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 سرطان پستان  MCF-7ی سلولی در رده 1ثیر ویسفاتین بر روی فعالیت سیرتوئین أبررسی ت 
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 دهیچک

. یکی از تغییراتی که در بیماران مبتلا به سرطان دومین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در میان زنان استترین سرطان و  شایعپستان  سرطان :زمینه و هدف

. میزان ویسفاتین و فعالیت رفتن ویسفاتین یا نیکوتین آمید فسفوریبوزیل ترانسفراز در بافت توموری و خون این بیماران است بالا ،شودمیپستان مشاهده 

ی کنونی بررسی هدف از مطالعه با پیش آگهی سرطان همبستگی دارد. هاآنهای سرطانی مختلف افزایش یافته است و میزان در سلول SIRT1 (1)سیرتوئین 

 سرطان پستان است. MCF-7ی سلولی در رده 1تاثیر ویسفاتین بر روی فعالیت سیرتوئین 

تیمار توسط ویسفاتین در  ،هاپس از کشت سلول ،MCF-7های در سلول SIRT1در این مطالعه به منظور بررسی اثر ویسفاتین بر روی فعالیت ها: مواد و روش

ش برادفورد اندازهها به روای لیز کرده و غلظت پروتئین توتال آنرا با استفاده از کیت استخراج هسته هاسلولساعت انجام گرفت. در ادامه  48و  24 ،12های زمان

 .گردیدو دستگاه اسپکتروفلورومتری اندازه گیری  SIRT1گیری فعالیت با استفاده از کیت اندازه SIRT1در نهایت میزان فعالیت  .شدگیری 

های ساعت در مقایسه با نمونه 24ساعت و  12به دنبال تیمار با ویسفاتین پس از  SIRT1دهد که میزان فعالیت های حاصل از این مطالعه نشان مییافتهنتایج: 

 یابد. ی کنترل افزایش میبرابر نمونه 2ساعت به میزان حدودأ  48در  SIRT1کنترل معنادار نبوده ولی فعالیت 

ساعت اتفاق  24دهد که این اثرات بعد از کند. نتایج نشان میل میاعما SIRT1آپوپتوتیک خود را از طریق افزایش فعالیت ویسفاتین اثرات ضدگیری: نتیجه

 افتد.می

 سرطان پستان، 1سیرتوئین  ،ویسفاتین کلمات کلیدی:

 
 

 

 مقدمه
، PBEF(Pre-B cell colony-enhancing factor) ای نیسفاتیو

به  1994بار در سال  نیاست که اول نهیآمدیاس 491با  ینیپروتئ

 جدا و تیلنفوس یهاو از سلول ییشناسا نیتوکایسا کیعنوان 

 میهمان آنز پروتئین نی. بعدها مشخص شد که ا(1) کلون شد

است که در (NAMPT) ترانسفراز  لیبوزیفسفور دیآم نیکوتین

 لیبوزیگروه فسفور کیبا انتقال  میآنز نینقش دارد. ا NADسنتز 

 د،یآم نیکوتیبه ن( PRPP) روفسفاتیپ-1 لیبوزیفسفور-5 از

در  NMNکند که یم دی( تولNMN) دیمونونوکلئوت دیآم نیکوتین

به  (NMNAT)ترانسفراز  لیلیآدن NMNبعد توسط  یمرحله

NAD سلولی این پروتئین  بنابراین فرم داخل. (2) شودیم لیتبد

خاصیت آنزیمی داشته و شود نامیده می NAMPTکه عموماً 

نقش  کند.را کاتالیز می NADواکنشی کلیدی در سنتز 

 تأثیر آنو  ه قرار گرفتهمطالعمورد  نیز پروتئینینی این ایتوکاس

بررسی های عروقی پاتوژنز بیماری در های اندوتلیال ودر سلول

 کیبه عنوان  نیسفاتیترشح و ریاخ یهالدر سا .(3)شده است 

 یاثرات هورمونعملکرد خارج سلولی و و  یاز بافت چرب نیپوکایآد

و تناقضات  دهایهنوز ترد یول آن مورد توجه قرار گرفته است

  وجود دارد. نهیزم نیدر ا یاریبس
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 ریداشته و در التهاب تأث کیآپوپتوتیآنت تیخاص نیسفاتیو

در  نیسفاتیاز آنند که سطح و یمطالعات متعدد حاک دارد.

 یهایماریب ،یویکل یهایماریب ابت،ید ریمختلف نظ یهایماریب

 کیبه عنوان  لیدل نیکند و به همیم رییو سرطان تغ یاستخوان

 ییسطح پلاسما .مطرح است یآگه شیو پ یصیفاکتور تشخ

بدن، گلوکز  ی، دورکمر، حجم چربBMIدر ارتباط با  نیسفاتیو

با  یبافت چرب شی. افزا(4) کندیم رییتغ دیسریگلیخون و تر

از  ییهانیپوکایو آد یالتهابشیپ یهانیتوکایترشح سا شیافزا

 شودیابتلا به سرطان م سکیر شیسبب افزا ن،یسفاتیجمله و

را در  نیسفاتیو وناگونگ کیولوژیدمیدر مطالعات اپ نیمحقق .(5)

 نیدر ا نیسفاتیکه و افتندیکرده و در یمختلف بررس یهاسرطان

ها سرطان نیا یآگهشیو با پ داشته یداریمعن شیها افزاسرطان

ای که اخیرا بر روی سرم مطالعه .(5) دارد یارتباط قابل توجه

افراد مبتلا به سرطان پستان انجام شده نشان از نقش ویسفاتین 

پستان  سرطان .(6) در افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان است

علت  دومین ترین سرطان در میان زنان در سراسر جهان وشایع

از کل موارد جدید  %23مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان است. 

از مرگ و میر ناشی از سرطان مربوط به سرطان  %14سرطان و 

موارد مربوط به این سرطان و نزدیک به پستان است. نیمی از 

از مرگ و میر ناشی از آن در کشورهای در حال توسعه رخ  60%

رشد  یو فاکتورها هاهورمونن نظیر گوناگو. عوامل (7)دهد می

 ی. چاق(8)اند در بروز و پیشرفت این بیماری مؤثر شناخته شده

به   (9) شودیمحسوب م نسرطا نیا یفاکتورها سکیاز ر زین

دور کمر کمتر از  یاند زنان با چربکه مطالعات نشان داده یطور

 NAMPT .(10) شوندیکمتر به سرطان پستان مبتلا م ،39%

در  میدنیکوتیناو مصرف  NADهمان طور که گفته شد در تولید 

تواند علاوه حاصل از فعالیت این آنزیم می NADل نقش دارد. سلو

های بر مشارکت در متابولیسم سلول، به عنوان سوبسترا برای آنزیم

ها دِاستیلاز مورد استفاده قرار بگیرد. یک گروه از این آنزیم

ای از پروتئین دِآستیلازهای ها هستند که خانوادهسیرتویین

ها اولین بار از مخمرها جدا . این آنزیمباشندمی  NADوابسته به 

شدند و با فعالیت دِآستیلازی خود، موجب مهار رونویسی در 

شوند ریبوزومی می DNAهای ژنی مختلف مثل تلومرها و جایگاه

بیشتر مورد  SIRT1ها، در مطالعات از میان سیرتویین (12 ،11)

توجه قرار گرفته است و دارای عملکردهای بیولوژیک متنوعی در 

 SIRT1های مهم نقش .(13) شدباهای مختلف بدن میارگانیسم

، (14)های مختلف در بدن شامل بیوژنز میتوکندریایی در بافت

، افزایش حساسیت  (16 ،15)تنظیم متابولیسم کلسترول و لیپید 

. (18)های سیرکادین در بدن است و تنظیم ریتم (17)به انسولین 

های در بیماری SIRT1دهد که سطوح مطالعات مختلف نشان می

های اتوایمیون و نورودژنراتیو افزایش مختلف مثل سرطان، بیماری

دهنده اهمیت این آنزیم در ایجاد و پیشرفت این یابد که نشانمی

برای رشد  SIRT1در سرطان پستان  .(19-21) ها استبیماری

وابسته به استروژن سلول سرطانی نیاز است و افزایش آن موجب 

 این. با توجه به (22)شود افزایش بقای سلول سرطانی پستان می

رود، از این طریق به کار می SIRT1به عنوان سوبسترای  NADکه 

. (23)در سلول شود   SIRT1تواند باعث تحریک فعالیتمی

های هدف در های انجام شده بر روی پروموتور بعضی ژنبررسی

دهند که این نشان می NAMPTمربوط به  MCF-7ی سلولی رده

، فعالیت دِآستیلازی SIRT1کنش با ها از طریق برهمآنزیم

SIRT1 (24)کنند های هدف را فعال میبر روی پروموتور ژن .

در افزایش  آن باتوجه به خاصیت ضدآپوپتوتیک ویسفاتین و نقش

سویی را بین عملکرد توانیم یک هممی ،ی سرطانیهاسلولتکثیر 

SIRT1  وVisfatin  تواند . این می(25)مشاهده کنیم

ی وجود ارتباط بین این دو پروتئین در سلول باشد. دهنده نشان

یک آدیپوکاین خارج  Visfatinاز سویی دیگر باتوجه به اینکه 

این که فرم ترشحی این پروتئین با فعالیت آنزیمی  ،لولی استس

های که با تأثیر بر گیرنده گذارد و یا اینخود بر سلول تأثیر می

سطح سلول و فعال کردن مسیرهای انتقال پیام داخل سلولی 

شود هنوز مورد بحث است. در باعث بقای سلول و تکثیر آن می

دو پروتئین مطالعات کمی  حال حاضر در مورد ارتباط بین این

انجام شده و در نتیجه نکات مبهم زیادی در مورد مکانیسم 

های بیشتری ارتباطی بین این دو وجود دارد که نیاز به بررسی

دارد. با توجه به اهمیت آپوپتوز در کنترل و درمان سرطان منجمله 

سرطان پستان و نقش ویسفاتین در پیشبرد سرطان پستان، و 

که مکانیسم عملکردی ویسفاتین در  توجه به این همچنین با

های سرطان پستان و ارتباط آن با عوامل موثر بر آپوپتوز در سلول

تاکنون مورد بررسی قرار نگرفته است، هدف   SIRT1آپوپتوز مثل

ی در رده SIRT1از این مطالعه بررسی تأثیر ویسفاتین بر فعالیت 

 سرطان پستان است.MCF-7 سلولی
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 هاروش مواد و

)پاستور ایران(  MCF-7 ی سلولیهای ردهسلول: کشت سلول  

غنی شده با  RPMI-1640 (Gipco,USA)توسط محیط کشت 

FBS 10% (ATCC, USA) های پنیو همراه با آنتی بیوتیک-

شوند. داده می(Gipco, USA)  سیلین و استرپتومایسن کشت

در  2CO %5درجه و  37ها در محیط مرطوب و در دمای سلول

 شوند. برای تیمار با ویسفاتینرشد داده می انکوباتور

(Peprotech, USA)، ساعت در محیط فاقد  12ها به مدت سلول

سرم کشت داده شده و سپس به منظور بررسی تاثیر ویسفاتین بر 

 ng/ml  50ها با غلظتسلول ،در طول زمان SIRT1روی فعالیت 

. انتخاب شدساعت تیمار  48و  24 ،12های ویسفاتین در زمان

های زمانی به منظور بررسی تاثیر ویسفاتین بر روی این بازه

 در طول زمان است. SIRT1تغییرات فعالیت 

ها با استفاده از کیت استخراج ی لیزات سلولتهیه  

ها دوبار توسط ها فلاسکآوری سلولبه منظور جمع: ایهسته

PBS  سرد شسته و به همراهPBS ها جمع آوری در میکروتیوپ

 6به مدت  rpm 1500 . سپس سوسپانسیون سلولی با دورشد

 . محلولریخته شدو محلول رویی دور شده دقیقه سانتریفیوژ 

DTT  با بافر   1000به  1را به نسبتPre extraction(Abcam, 

UK)  میکرولیتر به ازای هر میلیون سلول  100مخلوط و به میزان

ها به خوبی در بافر لیز حل سلولی اضافه نموده و سلولبه رسوب 

دقیقه  5. هر داده شددقیقه بر روی یخ قرار  10 به مدت و کرده

 rpm12000یک بار آن را ورتکس کرده و در نهایت آن را با دور 

ی و محلول رویی حاوی عصاره نمودهدقیقه سانتریفیوژ  1به مدت 

. محلول گردیدمنتقل سیتوپلاسمی به یک میکروتیوپ دیگر 

Nuclear extraction buffer(Abcam, UK)  یا بافر استخراج

میکرولیتر به ازای هر میلیون سلول به  10ای را به میزان هسته

و  کردهها به خوبی در آن حل رسوب سلولی اضافه نموده و سلول

دقیقه یک بار آن  3و هر  دادهدقیقه بر روی یخ قرار  15به مدت 

 10به مدت  rpm 14000کرده و در نهایت با دور را ورتکس 

محلول سپس و  نمودهدرجه آن را سانتریفیوژ  4دقیقه در دمای 

ی سیتوپلاسمی مخلوط و به نسبت مساوی با عصاره شدرویی جدا 

 . گردید

بعد از تعیین غلظت پروتئینی : SIRT1اندازه گیری فعالیت 

های حجم ،برادفوردها با استفاده از روش رنگ سنجی نمونه

خانه ریخته و سپس  96های ها را در چاهکمساوی از نمونه

NAD، بافر اندازه گیری و  ،سوبسترای فلورسانس استیله

developer های ذکر شده در موجود در کیت را طبق حجم

( به Abcam,UK) SIRT1دستورالعمل کیت اندازه گیری فعالیت 

زان نور فلورسانس تابشی را . در نهایت میگردیدها اضافه چاهک

ی به وسیله 440و تابش  340بعد از گذشت یک ساعت در نشر 

و با استفاده از میزان شد دستگاه اسپکتروفلورومتر اندازه گرفته 

 .صورت گرفتسازی ها یکسانپروتئین موجود در هر نمونه آن

ها، آوری دادهپس از انجام آزمایشات و جمعآنالیزهای آماری: 

آزمون آماری و با استفاده از  SPSSآنالیز آماری به کمک نرم افزار 

ANOVA One way  انجام شده وp<0.05  معنی دار در نظر

 شود.گرفته می
 

 نتایج
های تیمار شده نسبت به در نمونه SIRT1میزان فعالیت 

 P )اختلاف معناداراست و  برابر افزایش داشته است 97/1کنترل 

value   همچنین فعالیت 0.0001کمتر از .)SIRT1  در تیمار با

 64/1ی کنترل رزوراترول به عنوان کنترل مثبت نسبت به  نمونه

( P value: 0.002)اختلاف معنادار است  برابر افزایش یافته است

ی کنترل و سیرتینول به عنوان کنترل منفی در مقایسه با نمونه

درصد  1 . نمودار (P value: 0.996)اختلاف معناداری نداشته است

های تیمار شده با ویسفاتین رزوراترول و در نمونه SIRT1فعالیت 

های . دادهمی دهدنشان داده را ی کنترل سیرتینول و نمونه

در هر ساعت در  SIRT1ی بین میزان فعالیت حاصل از مقایسه

که نتایج حاصل از فعالیت  دهد که با وجود ایننشان می 2شکل 

SIRT1 های کنترلدر مقایسه با نمونه 24و  12های در ساعت 

به   P valueبرابر و 05/1و  6834/0معنادار نشده )به ترتیب 

ساعت به  48در  SIRT1( ولی فعالیت 0.969و   0.148ترتیب

 ی کنترل افزایش یافته استبرابر نسبت به نمونه 97/1میزان 

 (.0001/0کمتر از P value  )اختلاف معنادار
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تیمار شده با ویسفاتین،  MCF-7های سلول Sirt1فعالیت  .1 نمودار

ی تیمار در نمونه Sirt1ی کنترل. فعالیت رزوراترول، سیرتینول و نمونه

شده با ویسفاتین و رزوراترول اختلاف معناداری داشته است. اختلاف 

با ***  001/0تا  P valueبا ** و   01/0تا  P valueمعنادار با *،  

 نشان داده شده است.
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تیمار  MCF-7های در سلول SIRT1سنجش میزان فعالیت   .2نمودار 

ساعت. اختلاف معنادار با  48و  24 ،12های شده با ویسفاتین در زمان

 ،*P value  با ** و  01/0تاP value  با *** نشان داده شده  001/0تا

  P value12h:0.148 .است

 

 گیریبحث و نتیجه
  1994cDNAو همکاران در سال Samal برای اولین بار 

تواند بلوغ ویسفاتین را به عنوان یک سایتوکاین و عاملی که می

و فاکتور  7را در حضور اینترلوکین  Bهای سازهای سلول پیش

. (1)سلول بنیادی القاء نماید تولید و آن را کلون کردند 

Folgueira  های بافت نشان دادند نمونه 2005و همکاران در سال

سرطان پستان که به شیمی درمانی مقاومند دارای مقادیر 

های حساس به شیمی درمانی ویسفاتین بالاتری نسبت به نمونه

اط ویسفاتین با مقاومت به درمان هستند و بنابراین احتمال ارتب

 .(26)مطرح گردید 

Nakajima به ترتیب  2010و  2009های و همکاران در سال

روی سرطان معده و کولورکتال کار کردند و نشان دادند که سطح 

. (28 ،27)یابد ویسفاتین با پیشرفت بیماری به تدریج افزایش می

Lee  بیان بالای نشان دادند که  2011و همکاران در سال

ویسفاتین در بافت تومور پستان با بقای ضعیف و احتمال بیشتر 

عود بیماری در ارتباط است. به همین دلیل این گروه پیشنهاد 

تواند به عنوان یک فاکتور مستقل پیش کردند که ویسفاتین می

. براساس (30 ،29)آگهی سرطان پستان مورد بررسی قرار گیرد 

بیان بالای  2011و همکاران در سال  Yi-Chen Leeهای افتهی

ویسفاتین با وخامت سرطان بافت پستان ارتباط مستقیمی دارد. 

های کولون، معده، پروستات و همچنین این آدیپوکاین با سرطان

در  2011های انجام شده در سال مری در ارتباط است. بررسی

اد که مقدار سرمی بیماران مبتلا به سرطان پستان نشان د

طور مستقل ه ویسفاتین در این بیماران بالاتر از افراد سالم بوده و ب

ها و پارامترهای متابولیک، با ابتلا به سرطان از سایر آدیپوکاین

. مقدار ویسفاتین در (31) پستان در دوران یائسگی ارتباط دارد

های بافتی از سرطان پستان که به شیمی درمانی مقاوم نمونه

های حساس به شیمی درمانی بوده و افزایش هستند بالاتر از نمونه

بیان ویسفاتین با بقای ضعیف و احتمال بیشتر عود بیماری در 

های مختلف . در مجموع ویسفاتین در سلول(32) ط استارتبا

 .(2) دارای خواص آنتی آپوپتوتیک بوده و در التهاب نقش دارد

NAMPT  یا ویسفاتین داخل سلولی به عنوان آنزیم کلیدی در

در داخل سلول محسوب شده و اثر آنتی آپوپتوتیک  NADتولید 

های دآستیلازی مثل خود را از طریق افزایش فعالیت آنزیم

SIRT1 (33) کندمی اعمال. SIRT1 ی مختلفی مانند هاانبا سرط

ی پوستی هاانو سرط کولون ،پستان ،سرطان پروستات

-. مطالعات نشان می(34-36) غیرملانومایی مشاهده شده است

تواند در افزایش مقاومت می SIRT1دهد که افزایش فعالیت 

ی سرطانی نقش داشته باشد. با وجود اثرات هاسلولدارویی در 

 SIRT1اثرات ضد سرطانی نیز برای  ،سرطان زایی گفته شده

-ی حیوانی انجام شده بر روی موشگزارش شده است. در مطالعه

مشاهده شده که القای بیان  SIRT1های ترانسژنیک دارای ژن 
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SIRT1 های متابولیک ها را در برابر آسیبآن ،هادر این موش

کند. همچنین مصرف غذاهای پرچرب و پرکالری محافظت می

شود. با این وجود این نیز مانع پیشرفت سرطان ناشی از پیری می

تواند می SIRT1یان مشاهده شده است که افزایش بیش از حد ب

 .(37) ها شودموجب افزایش تومورزایی در بعضی از بافت

 ،پروستات ،کلیه ،های گلیوبلاستومامطالعات بر روی سرطان

را  SIRT1تخمدان و هپاتوکارسینومای مدل حیوانی کاهش بیان 

. همچنین استفاده از (38) دهدها نشان میدر این سرطان

Resveratrol ی به عنوان فعال کنندهSIRT1  ی هاسلولدر

موجب القای آپوپتوز و مهار  BRCA1سرطانی دچار موتاسیون 

-Bو همکاران پروتئین  Firestein. (39)شود میرشد توموری 

catenin های سرطانی کولون و را در سلولWang RH  و

 BRCA1های سرطانی دارای جهش را در سلول  Surviviهمکاران

 SIRT1زایی معرفی کردند که های سرطانبه عنوان پروتئین

اش را اثرات ضد سرطانی هاآنممکن است از طریق مهار بیان 

مطالعاتی که بر روی ویسفاتین خارج سلولی  .(40 ،39) اعمال کند

دهد نشان می ،های بتا پانکراس و کبد موش انجام شدهدر سلول

-در داخل این سلول NADکه ویسفاتین از طریقی موجب افزایش 

های آدیپوسیت ی سلول. مطالعات اخیر بر رو(41 ،34) شودها می

ها موجب کاهش دهد که سرکوب ویسفاتین در این سلولنشان می

.  (42) شودمی SIRT1مهار فعالیت  آن و به دنبال NADمقادیر 

و اثرات ضد آپوپتوتیک  NADبه  SIRT1با توجه به وابستگی 

که تاکنون ارتباط  مشابهی که با ویسفاتین دارد و با توجه به این

سرطان پستان مطالعه  MCF-7های در سلول SIRT1ویسفاتین با 

ما در این طرح به بررسی تاثیر ویسفاتین بر روی  ،نشده است

 پرداختیم. SIRT1فعالیت 

 48و  24 ،12های در این مطالعه تیمار با ویسفاتین در زمان

ساعت تغییرات در فعالیت  24و  12های ساعت انجام شد. در زمان

SIRT1  ساعت افزایش معناداری به میزان  48معنادار نبود ولی در

ابتدایی فعالیت  ساعت12. در شدی کنترل مشاهده برابر نمونه 2

SIRT1 ی همان شدهی تیمارکنترل بالاتر از نمونههای در نمونه

به  SIRT1های بعدی میزان فعالیت ساعت بوده ولی در ساعت

های کنترل هم کاهش مرور افزایش یافته و به همین ترتیب نمونه

ساعت  48و در  رسیدیک میزان   به  ساعت تقریبا 24و در  یافت

اداری پیدا ی کنترل اختلاف معناز نمونه SIRT1میزان فعالیت 

تواند برای توجیه این پدیده مطرح باشد ای که می. فرضیهکرد

های مختلف موجود در سلول در ساعت NADتغییرات در میزان 

در سلول به علت وجود  NADهای ابتدایی سطح . در ساعتاست

به عنوان سوبسترای مورد نیاز برای  Nicotinamideمواد غذایی و 

در محیط کشت بالاتر است و به همین نسبت میزان  ،NADتولید 

دهد ولی به در سلول میزان بیشتری را نشان می SIRT1فعالیت 

هم به  SIRT1توسط سلول میزان فعالیت  NADتدریج با مصرف 

یابد. موضوعی که اینجا مطرح است کمتر بودن دنبالش کاهش می

سفاتین در های تیمار شده با ویدر سلول SIRT1میزان فعالیت 

ی کنترل در همان ساعت است که در ساعت نسبت به نمونه 12

 .گرددمیادامه توجیه احتمالی برای آن را ذکر 

مطالعات متعددی در مورد اثرات ویسفاتین به صورت مستقل 

ها انجام شده است. در سال بر روی سلول NADاز مسیر تولید 

2008 Yankum li روی ماکروفاژ  و همکاران تاثیر ویسفاتین بر

موشی را مورد بررسی قرار دادند و مشاهده کردند که ویسفاتین با 

)غلظتی که ما نیز در این طرح از آن استفاده  ng/ml 50غلظت 

های ماکروفاژی موجب از سلول IL-6کردیم( از طریق القای ترشح 

شود. در این می STAT3و فسفریلاسیون  JAK2فعال شدن مسیر 

ی تولید به عنوان مهارکننده Fk866ن به همراه مطالعه ویسفاتی

NAD، های ماکروفاژی داده شده و مشاهدات حاکی از به سلول

-ILآن است که ویسفاتین خارج سلولی موجب فعال شدن مسیر 

6/JAK2/STAT3  به صورت مستقل ازNAD در . (43) شودمی

در بافت  STAT3بررسی ویسفاتین سرمی و فعالیت  2013سال 

ارتباط مستقیمی بین فسفریلاسیون و فعالیت  ،سرطانی پستان

STAT3 ران مبتلا به سرطان با مقادیر ویسفاتین سرمی در بیما

 jee 2009 . همچنین در سال(44) دهدپستان را نشان می

young kim  های اندوتلیال ای بر روی سلولو همکاران در مطالعه

ها با ویسفاتین موجب افزایش ترشح مشاهده کردند که تیمار آن

IL-6  و فعال شدن مسیرJAK2/STAT3 (45) شودمی .Lauren 

-ILفعال بودن مسیر  2011و همکاران نیز در سال 

6/JAK2/STAT3 های را در سلولCD44+  وCD24-  سرطان

اش و فعال با اتصال به گیرنده IL-6. (46) پستان گزارش کردند

موجب  STAT3  فسفریلاسیون علاوه بر  JAK2و   gp130کردن 
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ها در انواع سرطان MAPKو  PI3-K/Aktفعال شدن مسیرهای 

 شودی رحم میمالتیپل میولما و دهانه ،مانند سرطان پروستات

(49-47).   

ساعت  24فعال شدن این مسیرها به صورت سریع و در طول 

های متعدد این که فسفریلاسیون افتد. با توجه به ایناتفاق می

بنابراین سلول برای  ،و انرژی است ATPمسیرها نیازمند مصرف 

باشد. می NADو  NADHتولید این مقدار انرژی نیازمند مصرف 

برای انجام واکنش  NADبه  SIRT1به دلیل وابستگی فعالیت 

ی این مسیرها ممکن است به وسیله NADمصرف  ،دآستیلاسیون

های اولیه شود که در در ساعت SIRT1موجب کاهش فعالیت 

بیشتر توسط ویسفاتین این اثر به تدریج  NADادامه با تولید 

برابر  2را به میزان  SIRT1ساعت فعالیت  48جبران شده و در 

بر روی  IGF-1برد. مشابه این اثر در تاثیر ی کنترل بالا مینمونه

علاوه  IGF-1در این مطالعه  .شدی عضلانی قلب مشاهده هاسلول

موجب کاهش  MAPKو  PI3k/Aktبر فعال کردن مسیرهای 

 .(50) شودنیز می SIRT1فعالیت 

به دنبال القای  SIRT1ی افزایش فعالیت مطالعات درباره

های سلولی دیگر به ندرت مشاهده شده ویسفاتین به سلول در رده

های عضلات صاف با این وجود مطالعات بر روی سلول ،است

که ویسفاتین بر روی بقای این  دهد که تاثیریعروقی نشان می

 SIRT1گذارد تا حدودی از طریق افزایش فعالیت ها  میسلول

 . (51) است

ی های متناقضی از تاثیر رزوراترول به عنوان فعال کنندهداده

SIRT1،  بر روی فعالیتSIRT1  گزارش شده است. به عنوان مثال

شود که در روش سنجش فرضیه مطرح میای این در مطالعه

اثر مشاهده شده یک اثر  ،به روش فلورومتری SIRT1فعالیت 

ای محسوب شده و به علت اتصال فلوروفور به سوبسترای زمینه

را  SIRT1آنزیم موجب تولید نور فلورسانس کاذب شده و فعالیت 

بر روی  2005ر سال . مطالعاتی که د(52) دهدبالاتر نشان می

نشان داد که در  ،مخمر و انسان انجام شد SIRT1سنجش فعالیت

و در شرایطی  SIRT1ی حضور رزوراترول به عنوان فعال کننده

( مورد Fluor de Lys-substrateکه سوبسترای فلوروسانس )

 ،در محیط وجود نداشته باشد SIRT1استفاده در سنجش فعالیت 

سوبستراهای فاقد فلوروسانس اتفاق واکنش دآستیلاسیون در 

 Susanneتوسط  2014ای که در سال . مطالعه(54 ،53) افتدمی

Schuster ی سلولی کبدی های ردهو همکاران بر روی سلول

HepG2 های سرطانی انجام شد نشان داد که رزوراترول در سلول

محسوب نشده و این اثر  SIRT1ی کبدی به عنوان فعال کننده

. (55) شودی کبدی مشاهده میهای غیر سرطانی و اولیهدر سلول

ه رزوراترول در گذشته و در مطالعات گوناگون به ک با توجه به این

. (57 ،56) شناخته شده است SIRT1ی اصلی عنوان فعال کننده

با استفاده از  SIRT1ها کمی با روش اندازه گیری این داده

کنترل فلورومتر تناقض داشته و استفاده از رزوراترول به عنوان 

که  کند. با این وجود با توجه به اینمثبت را دچار اشکال می

کاهش  ،های ما در ساعات ابتدایی به جای افزایش فعالیتداده

ی اثر فرضیه ،دهدنشان می SIRT1محسوسی را در میزان فعالیت 

رسد ولی ای در این مطالعه تاحدودی غیرمحتمل به نظر میزمینه

توان برای اطمینان از آن میزان بعدی می با این وجود در مطالعات

NAD  را به عنوان سوبسترای آنزیمSIRT1  در داخل سلول به

 دنبال تیمار با ویسفاتین سنجش نمود.

ن افزایش معناداری در میزا ،با توجه به نتایج این مطالعه

اتین تیمار شده با ویسف MCF-7های در سلول SIRT1فعالیت 

-تا حدودی بیانگر مکانیسم آنتیتواند مشاهده شد که می

از  سرطان پستان MCF-7آپوپتوتیک ویسفاتین بر روی سلول 

باشد. شناخت بهتر مکانیسم عمل  SIRT1طریق افزایش فعالیت 

دفی تواند در آینده به عنوان ههای سرطانی میویسفاتین در سلول

د برای درمان سرطان پستان به کار گرفته شود. با توجه به وجو

شناخت این  ،SIRT1تراهای متعدد در سلول برای سوبس

ها به منظور سوبستراها و بررسی تاثیر ویسفاتین بر روی آن

شناسایی بهتر مکانیسم اثرگذاری ویسفاتین بر روی سلول 

تواند در مطالعات بعدی مورد توجه سرطانی ضروری بوده و می

 قرار گیرد. 
 

 تشکر و قدردانی

ی آقای کیارش بهروزفر نامهپایاناین مقاله مستخرج از 

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوشیمی بالینی است و نویسندگان 

های مالی و اجرایی این مقاله کمال تشکر را به خاطر حمایت

 دارند.دانشگاه علوم پزشکی تهران اعلام می
 

 تعارض منافع
را اعلام نکرده اند.نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی 
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Abstract 

Background & Objectives: Breast cancer is the most common cancer and the second leading cause of cancer deaths 

among women. Obesity, hormones, and growth factors are the risk factors for this kind of cancer. One of the changes 

observed in patients suffering from breast cancer is the elevated Visfatin or nicotinamide phosphoribosyl transferase 

(NAMPT) in their tumor tissues and blood. The increased activity of Visfatin and SIRT1 (Sirtuin 1) in breast cancer and 

many other cancers has been determined, and its value is correlated with cancer prognosis. The aim of the present study 

is to investigate the effects of Visfatin on SIRT1 activity in MCF-7 breast cancer cell line.  

Materials & Methods: In this study, in order to investigate the effects of Visfatin on SIRT1 activity in MCF-7 cells, 

cells were treated after cell culture by Visfatin for 12, 24, and 48 hours. Subsequently, the cells were lysed by nuclear 

extraction kit, and their total protein concentrations were measured by Bradford assay. Finally, we estimated the general 

activity of SIRT1 by measuring the SIRT1 activity with the assay kit via spectrofluorometric device.  

Results: The findings of this research show that SIRT1 activity is not significantly changed following Visfatin treatments 

for 12 and 24 hours. However, after 48 hour, Visfatin increases SIRT1 activity about 2 times more than control group. 

Conclusion: The antiapoptotic effects of Visfatin are exerted by increasing SIRT1 activity in MCF-7 cells, and these 

effects happen after 24 hours.  
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