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  چکیده
-APOBEC3B  ، DNMTهای درگیر در اپی ژنتیک، مثلها در بین زنان است. الگوی نادرست بیان ژنسرطان سینه، یکی از شایع ترین سرطان زمینه و هدف:

تواند باعث پیشرفت سرطان سینه شود. کوئرستین جزو فلاوونوئیدهای طبیعی است که خاصیت آنتی اکسیدانی و ضد سرطانی آن در مطالعات دیگر میTET-1 و 1

 سینه، مورد بررسی قرار گرفت. سرطان نیسل لادو در های مورد اشاره، ژن انیبر ب نیوئرستکماده گزارش شده است. در این مطالعه تأثیر 

 

 50های تیمار شده با دو غلظت های جداگانه شامل: گروه کنترل و گروهدر فلاسک MDA- MB- 453 و  MCF-7های دو رده سلولی شامل سلول ها:د و روشموا

، APOBEC3Bهای بیان ژن  cDNAاستخراج و پس از تبدیل به RNAساعت کشت داده شدند. سپس  48و  24میکرومولار ماده کوئرستین به مدت  100و 

DNMT_1  وTET-1  توسط تکنیکReal time  .مورد بررسی قرار گرفت 

 

شد، در مقابل در MCF-7 در رده سلولی  DNMT-1و افزایش بیان  APOBEC3Bساعت موجب کاهش بیان ژن  24نتایج نشان داد که کوئرستین پس از  نتایج:

 DNMT_1و  APOBEC3Bساعته نشان داد که کوئرستین موجب کاهش بیان ژن  48بیان هر دو ژن افزایش یافت. در حالی که نتایج  MDA- MB- 453رده سلولی 

 شود.در هر دو رده می TET-1و افزایش بیان 

 

لاً اثرات ضد سرطانی آن از طریق تغییرات های سرطان سینه، احتماساعت تیمار روی سلول 48با توجه به اثرات رضایت بخش ماده کوئرستین پس از  گیری:نتیجه

 های بیشتری لازم است.شود. البته جهت نظر قطعی بررسیاپی ژنتیک اعمال می

 

 سینه سرطان، نیسل لا، اپی ژنتیک، ژن انیب، نیکوئرست کلمات کلیدی:
 

 

 
 

 

 مقدمه
سرطان یکی از مسائل مهم بهداشت و درمان در سراسر 

های . این بیماری به عنوان دومین دسته از بیماری(1)دنیاست 

غیر قابل انتقال و سومین علت مرگ و میر بشر شناخته شده است 

ها در بین زنان است . سرطان سینه، یکی از شایع ترین سرطان(1)

 1زن،  10تا  8. بر اساس آمار سازمان بهداشت جهانی از هر (2)

. آمار به دست آمده در (3)باشد نفر مبتلا به سرطان سینه می

درصد  41/24دهد که در حدود های اخیر در ایران نشان میسال

. (2)باشد ها در بین زنان ایرانی از نوع سرطان سینه میاز سرطان

های غلط زندگی و مصرف دخانیات بروز سرطان سینه را عادت

دهد. عوامل دیگری مثل رژیم غذایی پرکالری تحت تأثیر قرار می

و پرچربی، مصرف الکل، مصرف داروهای ضدبارداری، خطر سرطان 

های درمان سرطان شامل درمان دهد. روشزایش میسینه را اف

مقاله پژوهشی
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باشد دارویی، هورمونی، شیمی درمان، رادیوتراپی و جراحی می

(4). 

است که بدون  DNAاپی ژنتیک بیانگر تغییر در کروماتین و 

این که در توالی ژنی تغییری ایجاد کند، بیان ژن و محصول 

ها توسط دهد، این گونه واکنشپروتئینی آن را تحت تأثیر قرار می

 TET-1و  APOBEC3B ،DNMT_1ها مثل برخی از آنزیم

 .(5-7)شوند کاتالیز می

 APOBEC3B(A3B; APO Lipoprotein b editing 

complex)  یکی از اعضای مهم خانواده دآمینازهاست که در هسته

قادر به تبدیل سیتوزین  A3Bجایگاه مشخص و ثابتی دارد. 

دمتیله به یوراسیل است که این تبدیل پتانسیل خطرناکی است 

و جایگزینی دیگر بازها  T/Aبه  C/Gکه موجب موتاسیون انتقالی 

. مطالعات اولیه نشان داد که (8)شود می DNAهای و شکستگی

A3B کند. این نقش مهمی در ایجاد ایمنی ذاتی در انسان ایفا می

و  HIVهایی مثل تواند رترو ویروسمی A3Hآنزیم به کمک 

HTLV (human T-Lymphotropic Virus Type 1)  را با درجات

یک عامل ضد ویروس قوی تلقی  A3B. (9)مختلفی مهار کند 

آنزیم باعث ایجاد مقاومت در برابر شود که این شود. گفته میمی

یک منبع موتاسیون مهم  A3B. (10)باشد بیماری مالاریا نیز می

 Tبه  Cدر ایجاد سرطان سینه است که عامل ایجاد آن جهش 

باعث نقل و انتقال  A3Bاضافی بازها توسط  باشد. پردازشمی

شود. مطالعه بیان ژن نشان می DNAها و ایجاد شکست در نسخه

های توموری به ویژه سرطان داد که این آنزیم در برخی از بافت

 .(5)شود سینه بیش از حد بیان می

توان به متیلاسیون اشاره کرد. در میان تغییرات اپی ژنتیک می

 DNMT (DNA Methyltransferase)این واکنش توسط آنزیم 

ناحیه پروموتر  CPGشود که سیتوزین موجود در جزایر کاتالیز می

ها (. این آنزیم11، 5کند )متیل سیتوزین تبدیل می -5را به 

گروه شامل  4قادرند درجه متیلاسیون ژنوم را کنترل نمایند و به 

DNMT_1 ،DNMT_2 ، DNMT_3A و DNMT_3B   طبقه

، به طور دینامیکی به DNAشوند. الگوی متیلاسیون بندی می

ترانسفراز مستقل  متیل DNAوسیله حداقل سه آنزیم 

(DNMTS که شامل )DNMT_1 ،DNMT3A  وDNMT_3B 

باعث حفظ  DNMT_1(. 12گیرد )باشد، صورت میمی

متیلاسیون  DNMT3B و DNMT3Aشود و متیلاسیون می

شامل یک  DNMT_1ترمینال  Nدهند. ناحیه مجدد را انجام می

دو ناحیه غنی از باز آلی سیتوزین است و همچنین توالی تکراری 

 DNMT_1. (13)باشد اسید آمینه لیزین و گلایسین را دارا می

یک عملکرد حفاظتی در طی تقسیم سلولی دارد در حالی که 

DNMT3A  وDNMT3B  بعد از رونویسیDNAمتیل را  ، گروه

 (. 11، 5کنند )اضافه می  CPGبه سینوزین ناحیه 

در پستانداران  TET (ten–eleven translocation)خانواده  

با  TET-1 است. آنزیم  TET-3و  TET-1 ،TET-2شامل سه عضو 

 ،14)کند دخالت چند آنزیم دیگر سیتوزین متیله را دمتیله می

متیل سیتوزین -5توانند اکسیداسیون ها میاین پروتئین (15

(5mc: 5 methyl cytosine را کاتالیز کرده و مشتقات آن را مانند )

 5hmC: hydroxy methylهیدروکسی متیل سیتوزین )-5

cytosine  تولید کنند، که در نهایت به دمتیلاسیون )DNA  منجر

-TETهای . تحقیقات جدید کاهش چشمگیر بیان ژن(6)شود می

های سینه، کبد، ریه، پانکراس و را در سرطان  5mhCو متعاقباً 1

در طی  DNAتیلاسیون . م(16)پروستات گزارش کرده است 

تکامل ضروری است اما متیلاسیون نا به جای آن 

)هایپرمتیلاسیون و هیپومتیلاسیون( با افزایش ابتلاء به سرطان 

ها در سرطان . به هر حال، نقش دقیق این ژن(17)در ارتباط است 

 .(6)به مطالعات بیشتری دارد  روشن نیست و نیاز

 -5.7.′4.′3.3)با فرمول  (QUERCETIN)ماده کوئرستین 

pentahydroxyflavone)  یکی از اعضای مهم خانواده فلاوونونوئید

هاست که در بسیاری از غذاها شامل سبزیجات و میوه یافت 

. کوئرستین (19، 18)شود و خاصیت آنتی اکسیدانی دارد می

علاوه بر خاصیت آنتی اکسیدانی دارای خاصیت پراکسیدازی است 

تواند در شیمی درمانی و مهار رشد تومور که با این خاصیت می

های . این ترکیب باعث مهار سلول(20)گیرد مورد استفاده قرار می

سرطانی انسانی از قبیل دهان، حلق، حنجره، مری، معده، ریه و 

های نرمال ، اما اثر سمیت بر روی سلول (21 ،20)شود سینه می

 .(22)ندارد 

 APOBEC3Bبا توجه به گزارشات موجود افزایش بیان ژن 

های سرطانی مشخص شد، اما دلیل و ها و بافتدر سل لاین

 ( و از آن جایی که8ای از ابهام است )مکانیسم این افزایش در پاره

هایی که در افزایش و کاهش بیان ژن اثر دارد یکی از مکانیسم

مسئله اپی ژنتیک است، این پژوهش در مرحله اول با هدف تعیین 

Archive of SID

www.SID.ir

http://journal.fums.ac.ir/
http://www.sid.ir


 

 

  4139 پاییز | 3شماره  |پنجم سال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 و همکارانشهربابکی  محمدیان فهیمه

journal.fums.ac.ir 

 415  صفحه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های سرطان سینه در cell lineدر APOBEC3Bمیزان بیان ژن 

حضور و عدم حضور ماده کوئرستین انجام شد و در قدم بعدی 

ژنتیک شامل  های دخیل در اپیبیان برخی دیگر از ژن

DNMT_1  وTET-1 .مورد بررسی قرار گرفت 

 

 هامواد و روش 

 : ههای مورد مطالعسلول 

 MCF-7دو رده سلولی تومور پستان شامل در این مطالعه از 

)مقاوم به استروژن که  MDA-MB-453)حساس به استروژن( و 

های مورد (. سل لاین23) استفاده شدفاقد گیرنده استروژن است( 

نظر از شرکت انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. سپس هر کدام از 

سانتی متر مربعی  25ها به طور جداگانه به فلاسک سل لاین

پاساژ داده  RPMI 1640انتقال و پس از رشد در محیط کشت 

ها ها، ابتدا محیط کشت تخلیه شد و سلولشدند. برای پاساژ سلول

شست و شو داده شدند. سپس به  PBSیلی لیتر از محلول م 10با 

ها از ته فلاسک یک میلی لیتر تریپسین منظور جداشدن سلول

ها، درصد اضافه شد. پس از اطمینان از جداسازی سلول 05/0

درصد سرم جنین  10میلی لیتر محیط کشت که حاوی  10مقدار 

ن و آنتی بیوتیک پنی سیلین و استرپتوماسیFBS گاوی 

Pen/Strep  بود، اضافه گردید و در دور rpm1500  3به مدت 

دقیقه سانتریفیوژ و توده سلولی در ته فالکون جمع و محیط کشت 

سانتی  25های ها، به  فلاسکرویی دور ریخته شد. سپس سلول

 (.23، 19متری جدید برای پاساژ انتقال یافتند )

 cDNA:و سنتز  RNAاستخراج 

Total RNA  سلولی با استفاده از کیت تخلیصRNA (Pars 

tous ساخت کشور ایران تخلیص شد، تمام مراحل استخراج )

RNA  .صحت بر روی یخ انجام شدRNA  استخراج شده با روش

 Green Viewerالکتروفورز در آگاروز یک درصد و رنگ آمیزی با 

DNA باندسه  و مشاهده RNA با دستگاه ژل داک بررسی شد 

توسط آنزیم ترانس  cDNAپس از تبدیل به  RNA. الگوی (24)

مورد  RT-PCRکریپتاز معکوس به عنوان هدف در تکنیک 

 Bioradاز دستگاه   cDNAاستفاده قرار گرفت. به منظور سنتز

 7استفاده شد. برای این کار مقدار  کمپانی هک آمریکاساخت 

پیکومولار پرایمرهای اختصاصی  10-30تام و  RNAمیکرولیتر 

درجه  70دقیقه در دمای  5)معکوس( برداشته و به مدت هر ژن 

انکوبه شد. سپس این مخلوط به تیوب لیوفیلیزه که حاوی 

دقیقه  60است، منتقل شد. مخلوط به مدت   cDNAمسترمیکس

سنتز شود.سپس در   cDNAدرجه قرار داده شد تا 42در دمای 

سی دقیقه گذاشته شد تا آنزیم رونوی 5درجه به مدت  95دمای 

سنتز شده به  cDNAمعکوس غیر فعال شود. در این مرحله از 

پلیمراز  DNA Taqمقدار لازم برداشته و با مسترمیکس که حاوی 

-RT ی مواد مورد نیاز است، مخلوط شد و اجازه داده شد و بقیه

PCR 10درجه به مدت  96سیکل انجام شود. از دمای  40در 

های استفاده شد. برای ژن  cDNAثانیه برای دناتوره کردن

APOBEC3B ،DNMT_1 وTET_1   58به ترتیب از دماهای ،

درجه سانتی گراد برای انیلینگ و سنتز استفاده شد.  61و  8/58

پرایمرهای استفاده شده پرایمرهای فوروارد و ریورس اختصاصی 

 Oligoها توسط نرم افزار طراحی پرایمر هر ژن بودند که توالی آن

. برای پایش هر مرحله از سایبر گرین که یک مولکول طراحی شد

گزارشگر فلورسانت است، استفاده شد.این ماده وضعیت تکثیر را 

دهد. غلظت تارگت نسبت به غلظت ژن در هر مرحله نشان می

اکتین به عنوان استاندارد -اکتین گزارش شد. بتا-خانه گزین بتا

 (.25، 24داخلی مورد استفاده قرار گرفت )

فلاسک جداگانه  9های مورد نظر در ر این مطالعه سلولد

فلاسک به عنوان  3ساعت  24کشت داده شدند و پس از گذشت 

 50فلاسک با غلظت  3گروه کنترل در نظر گرفته شد، همچنین 

میکرومولار از  100فلاسک دیگر را با غلظت با  3میکرومولار و 

ساعت تعداد  48و  24ماده کوئرستین تیمار شدند. پس از گذشت 

از  RNAسلول از هر فلاسک کشت سلولی جدا و  1000000

(. لازم به ذکر 26، 24ساخته شد )  cDNAها استخراج وسلول

بار تکرار و اطلاعات به  6است که این آزمایش برای هر نمونه 

 دست آمده از این مطالعه وارد چک لیست شدند.

م افزار ها پس از جمع آوری توسط نراطلاعات چک لیست

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. میزان  18نسخه  SPSSآماری 

های در سل لاین TET-1و APOBEC3B ، DNMT_1بیان ژن 

MCF-7  وMDA-MB-453  انحراف معیار <<به صورت± 

در قالب نمودار گزارش شد. به منظور مقایسه میزان  >>میانگین

های در سل لاین  TET-1و APOBEC3B، DNMT_1بیان ژن 

MCF-7  و MDA-MB-453 سرطان سینه در حضور و عدم حضور
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 Independentمیکرومولار از ماده کوئرستین از آزمون  100و  50

two-sample t-test  استفاده شد. سطح معنی داری در این

 باشد.می 05/0ها آزمون
 

 نتایج
و APOBEC3B ، DNMT-1در این مطالعه بیان سه ژن 

TET-1 48و  24دو رده سلولی سرطان پستان که به مدت  در 

ساعت در معرض ماده کوئرستین قرار گرفتند مورد بررسی قرار 

نشان داد که  Independent two-sample t-testگرفت. آزمون 

 MCF-7در سل لاین سرطانی  APOBEC3Bمیانگین بیان ژن 

 میکرومولار از 100و  50های ساعت تیمار با غلظت 24پس از 

ماده کوئرستین کاهش معنا دار پیدا کرده است و بیشترین کاهش 

باشد میکرومولار از ماده کوئرستین می 100مربوط غلظت 

)016/0 (P= ساعت  تیمار نیز در هر دو غلظت کاهش  48. پس از

چشمگیری در بیان این ژن مشاهده شد که بیشترین اختلاف 

باشد رستین میمیکرومولار از ماده کوئ 100مربوط به غلظت 

)001/0 (P= (1. ) نمودار و جدول 

در سل لاین سرطانی  APOBEC3Bمیانگین بیان ژن 

MDA-MB-453  میکرومولار از ماده کوئرستین پس  50در دوز

. اما  =P) 02/0 (ساعت افزایش معناداری پیدا کرده است 24از 

 

 MCF-7های مختلف ماده کوئرستین در سل لاین در غلظت APOBEC3Bمقایسه میانگین بیان ژن . 1نمودار 

 

 
 

 های مختلف تیمار با ماده کوئرستینپس از دوره APOBEC3Bمربوط به ژن  P_Valueمقدار  .1جدول 
 

های سلولیرده  
P_Valueمقدار  ساعت تیمار با کوئرستین 24پس از   P_Valueمقدار   ساعت تیمار با کوئرستین 48پس از    

میکرومولار 50غلظت  میکرومولار 100غلظت  میکرومولار 50غلظت  میکرومولار 100غلظت    

MCF_7 02/0  016/0  002/0  001/0  

MDA-MB-453 02/0  65/0  02/0  01/0  

 باشد.می 05/0کمتر از   Pمقدار معناداری در این جدول 
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میکرومولار از نظر آماری معنی دار  100این افزایش در غلظت 

در این سل لاین  APOBEC3Bن باشد. میانگین بیان ژنمی

ساعت تیمار با ماده کوئرستین به طور  48سرطانی پس از 

معناداری کاهش پیدا کرد که بیشترین سطح معناداری مربوط به 

)نمودار  =P) 01/0 (باشدمیکرومولار از این ماده می 100غلظت 

 (.1و جدول  2

 MCF-7در سل لاین سرطانی  DNMT-1میانگین بیان ژن 

ساعت  24میکرومولار از ماده کوئرستین پس از  100و  50در دوز 

به طور معناداری افزایش پیدا کرده است که بیشترین تغییر مربوط 

 011/0باشد )میکرومولار از ماده کوئرستین می 100به غلظت 

P= اما میانگین بیان ژن .)DNMT-1  در سل لاین سرطانی

MCF-7  از ماده کوئرستین، پس از  میکرومولار 100و  50در دوز

ساعت کاهش پیدا کرده است که از نظر آماری معنی دار  48

 (.2و جدول  3باشد )نمودار نمی

-MDA در سل لاین سرطانی  DNMT-1میانگین بیان ژن 

MB-453 میکرومولار از ماده کوئرستین پس از  100و  50در دوز

بیشترین  ساعت به طور معناداری افزایش پیدا کرده است که 24

میکرومولار از ماده کوئرستین  100تغییر مربوط به غلظت 

 48پس  DNMT-1. میزان بیان ژن  =P) 002/0 (باشد می

های مختلف ماده کوئرستین کاهش یافته ساعت تیمار با غلظت

 

 

 MDA-MBهای مختلف ماده کوئرستین در سل لاین در غلظتAPOBEC3B مقایسه میانگین بیان ژن  . 2نمودار 

 
 

 های مختلف تیمار با  ماده کوئرستینپس از دوره  DNMT_1مربوط به ژن  P_Valueمقدار  .2جدول 
 

های سلولیرده  
P_Valueمقدار  ساعت تیمار با کوئرستین 24پس از   P_Valueمقدار   ساعت تیمار با کوئرستین 48پس از    

میکرومولار 50غلظت  میکرومولار 100غلظت  میکرومولار 50غلظت  میکرومولار 100غلظت    

MCF_7 041/0  011/0  75/0  61/0  

MDA-MB-453 015/0  002/0  10/0  07/0  
 باشد.می 05/0کمتر از   Pمقدار معناداری در این جدول 
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و  4است که این تغییرات از نظر آماری معنی دار نبود )نمودار 

 (.2جدول 

در  MCF-7در سل لاین سرطانی  TET-1میانگین بیان ژن 

ساعت  24میکرومولار از ماده کوئرستین پس  100و  50دوز 

تغییرات اندکی پیدا کرده است که این تغییرات از نظر آماری 

ساعت افزایش  48باشد. همچنین این ژن در تیمار معنادار نمی

باشد بیان اندکی نشان داده است که از نظر آماری معنادار نمی

)05/0(P ≥ (.3و جدول  5)نمودار 

 

 

 MCF-7های مختلف ماده کوئرستین در سل لاین در غلظت DNMT-1مقایسه میانگین بیان ژن . 3نمودار 

 
 

 

 MDA-MB-453های مختلف ماده کوئرستین در سل لاین در غلظتDNMT-1 مقایسه میانگین بیان ژن . 4نمودار 
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-MDA-MBدر سل لاین سرطانی  TET-1میانگین بیان ژن 

 24میکرومولار از ماده کوئرستین پس از  100و  50در دوز  453

. بیان ژن  =P) 001/0(ساعت کاهش معنادار پیدا کرده است 

TET-1  های مختلف ماده ساعت تیمار با غلظت 48پس

کوئرستین افزایش معنی داری نشان داده است. بیشترین 

میکرومولار  100داری در این مقایسه مربوط به غلظت معنا

 (.3و جدول  6)نمودار  = P) 01/0(باشد می
 

 

 

 MCF-7های مختلف ماده کوئرستین در سل لاین در غلظت TET-1مقایسه میانگین بیان ژن  . 5نمودار 

 
 

 

 MDA-MB-453های مختلف ماده کوئرستین در سل لاین در غلظتTET-1 مقایسه میانگین بیان ژن . 6نمودار 
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 گیریبحث و نتیجه
در این مطالعه اثر کوئرستین بر چندین ژن درگیر در اپی 

در سل  TET-1و  APOBEC3B ،DNMT-1ژنتیک مانند 

 Real-time PCRهای سرطان سینه با استفاده از تکنیک لاین

ساعت  24بررسی گردید. نتایج نشان داد که کوئرستین پس از 

و  MCF-7در رده سلولی  APOBEC3Bموجب کاهش بیان ژن 

شد. همچنین میزان  MDA-MB-453افزایش بیان آن در رده 

ساعت در هر دو رده به طور  24پس از  DNMT-1بیان ژن 

که  ساعته نشان داد 24های معناداری افزایش یافته است. بررسی

تغییر معنی داری نداشت، اما در  MCF-7در رده  TET-1بیان ژن 

ساعته  48کاهش معنادار نشان داد. نتایج  MDA-MB-453رده 

 APOBEC3Bنیز نشان داد که کوئرستین موجب کاهش بیان ژن 

در  MDA-MB-453و  MCF-7های سلولی در رده DNMT-1و 

 در هر دو رده شد. TET-1مقابل باعث افزایش بیان 

تاکنون مطالعات زیادی در ارتباط با فواید ماده کوئرستین بر 

های مختلف مورد بررسی قرار گرفته است که برخی از این سرطان

های مختلف اعمال اثرات مثبت از طریق تغییر در بیان ژن

و همکاران اثر کوئرستین را بر بیان چندین ژن   vanشود.می

د بررسی قرار دادند و به این نتیجه رسیدند که سرکوبگر تومور مور

های دخیل در ها، همچنین ژناین ماده باعث افزایش بیان این ژن

شود و با این مسیرهای انتقال سیگنال مانند بتا کاتنین، می

(. نتایج حاصل از 27مکانیسم پتانسیل ضد سرطانی دارد )

و همکاران نشان داد که کوئرستین با مهار بیان Shan مطالعات 

اثر ضد survivin و  cyclin Dهای درگیر در تومور مثل ژن

و همکاران در مطالعات خود  Nair(. 28کند )توموری القاء می

مشاهده کردند که فلاونوئیدهایی مثل کوئرستین باعث مهار بیان 

 Xiang(. 29شود )ها مین سایتوکین پیش از التهاب در منوسیتژ

و همکاران در تحقیقات خود مشاهده کردند که ماده کوئرستین 

شود و می  P53هایساعت باعث کاهش در بیان ژن 48پس از 

کند. همچنین این محققان مهار می Sسیکل سلولی را در فاز 

را مهار کند و  BCL2دریافتند که این ماده قادر است بیان ژن 

(. ما نیز در این مطالعه شاهد اثرات 30باعث القای آپوپتوز شود )

 ساعت بودیم.   48مفید ماده کوئرستین پس از 

 Burns و همکاران با بررسی بیان ژنAPOBEC3B  به این

های سرطانی به نتیجه رسیدند که این ژن در بسیاری از سلول

شود و منبع احتمالی بیان میویژه سرطان سینه بیش از اندازه 

(. در مطالعه 5باشد )های سوماتیک درگیر در سرطان میجهش

Sieuwerts  و همکاران مشخص شد که افزایش سطح بیان ژن

APOBEC3B  در افراد مبتلا به سرطان سینه که از نظر گیرنده

استروژنی مثبت هستند با پیش آگهی بد همراه است در نتیجه 

تمالاً به کاهش جهش سیتوزین به تیمین و کنترل بیان آن اح

(. تاکنون 31کند )متعاقباً کاهش ابتلا به سرطان کمک می

های ای پیرامون اثر مفید ماده موًثره گیاهان بر بیان ژنمطالعه

هیچ کدام از اعضای خانواده دآمینازها صورت نگرفته است اما بر 

ان ژن این آنزیم های ما در مطالعه حاضر، کوئرستین بیاساس یافته

ساعت و در هر دو رده  24پس از MCF-7 ی سلولی را در رده

MCF-7  وMDA-MB-453  ساعت کاهش داد، که این  48پس از

های ژنتیکی در تواند نوید بخش کاهش جهشموضوع متعاقباً می

های سرطانی باشد. اما بیان این ژن در رده سلولی این سلول

MDA-MB-453  اهش نشان نداد.ساعت ک 24پس از 

Rhee  و همکاران در پژوهشی نشان دادند کهDNMT_1  ژن

دیگری است که در اپی ژنتیک دخیل است و به عنوان مسئول 

ها اکثر متیلاسیون ژنوم انسانی و متیلاسیون غیر عادی در سرطان

و همکاران در تحقیقی مشاهده  Won(. 32شود )در نظر گرفته می

شوند. این می DNMTباعث مهار آنزیم  کردند که بیوفلاونوییدها

توانند درجه متیلاسیون محققان دریافتند که فلاوونوئیدها می

و همکاران پیرامون اثرات مفید  Link(. 33ژنوم را تغییر دهند )

و   DNAاپی ژنتیک شامل متیلاسیون ها بر تغییراتپلی فنول

ها مطالعه کردند و به این نتیجه رسیدند که فلاوونوئیدها هیستون

و در نتیجه کاهش  DNMT_1باعث کاهش متیلاسیون و بیان 

و همکاران در  Priyadarsini(. 34شود )پیشرفت سرطان می

گرفتند  نتیجه  DNMT_1ارتباط با اثرات کوئرستین بر بیان ژن

شود و از این طریق که این ماده قادر به کاهش بیان این ژن می

(. در راستای 35کند )نقش ضد سرطانی قابل توجهی ایفا می

مطالعات گذشته مبنی بر اثر مفید فلاوونوئیدها بر بیان 

ساعته با کوئرستین  48در مطالعه حاضر نیز تیمار   DNMTژن

-MCFهر دو رده سلول در  DNMT_1منجر به کاهش بیان ژن 

ساعت شاهد  48شد. در این مطالعه پس از  MDA-MB-453و  7

بودیم  DNMT_1ی کوئرستین بر بیان ژن اثر مهارکنندگی ماده

تواند نوید بخش کاهش متیلاسیون و که احتمالاً این موضوع می
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های سرطانی مورد مطالعه شود. اما برخلاف کاهش پیشرفت سلول

ساعته تیمار با  24ساعته، نتایج  48نتایج رضایت بخش 

 نشان نداد.  DNMT_1کوئرستین، کاهش بیان در ژن 

TET  آنزیم دیگری است که در اپی ژنتیک نقش دارد و باعث

شود. بنابر مطالعات انجام شده توسط دمتیلاسیون ژنوم می

Tahiliani  و همکاران تمامی اعضای خانوادهTET دارای توانایی 

و  TET_1د، اما تنها بیان بیش از حد هستن 5hmCساختن 

TET_2 (. هر 37، 36شود )سبب کاهش میزان متیلاسیون می

ها در سرطان چند که مطالعات زیادی در رابطه با بیان این ژن

و همکاران  Yangانجام نشده است، یک تحقیق جدید که توسط 

را  5mhCو ً TET-1های صورت گرفت، کاهش چشمگیر بیان ژن

ه های سینه، کبد، ریه، پانکراس و پروستات گزارش کرددر سرطان

ین ااست. با توجه به مطالعات صورت گرفته احتمالاً تحریک بیان 

تواند به کاهش متیلاسیون و متعاقباً به کاهش رشد سرطان ژن می

ای پیرامون اثر ماده موًثره گیاهان مطالعه . تاکنون(16)کمک کند 

های ما، کوئرستین بر بیان این ژن صورت نگرفته است. طبق یافته

ولی افزایش را در هر دو رده سل TET-1ساعت، بیان ژن  48پس از 

ساعت احتمالًا  48داد. در نتیجه تیمار با کوئرستین پس از 

ایج . برخلاف نتهای سرطانی شودهش رشد سلولتواند باعث کامی

ساعته تیمار با کوئرستین  24ساعته، نتایج  48رضایت بخش 

 نشان نداد.  TET_1افزایش بیان در ژن 

روی هم رفته، با توجه به اثبات پتانسیل ضد سرطان 

های سلولی سرطانی متفاوت، نتایج این مطالعه کوئرستین در رده

طبیعی قادر پیشنهاد کننده این موضوع است که این فلاونوئید 

های دآمیناز و متیل ترانسفراز را دست خوش تغییر است بیان ژن

و    APOBEC3Bهایکند. با توجه به نقش بالای آنزیم

DNMT_1  در  پیشرفت سرطان سینه و کاهش بیان ژن این

توان پیشنهاد ساعت تیمار با کوئرستین، می 48ها پس از آنزیم

اص پیشگیری کننده یا داد که این ماده ممکن است دارای خو

های سوماتیک و درمان کننده )از طریق کاهش جهش

متیلاسیون( علیه این نوع سرطان باشد. همچنین افزایش بیان 

ساعت نیز نقش احتمالی ماده کوئرستین  48پس از TET_1 ژن 

کند. به هرحال، مطالعات بیشتر در بهبود سرطان را تاًیید می

لولی مختلف، مطالعات فاز حیوانی های سآزمایشگاهی بر روی رده

های دیگر )مانند تعیین سطح بیان پروتئین( و استفاده از تکنیک

ها و اطلاعات بیشتری در زمینه اثر کوئرستین بر بیان این ژن

 ها، خواهند داد.فرآیندهای تحت تأثیر آن
 

 تشکر و قدردانی
 مقاله فوق نتیجه طرح تحقیقاتی مصوب دانشگاه علوم پزشکی

باشد. بدین وسیله از حمایت مالی معاونت محترم فسنجان میر

پژوهشی دانشگاه و هم چنین از اساتید محترم گروه بیوشیمی 

ا را بالینی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان که در انجام این طرح م

 آید.یاری کردند تشکر به عمل می
 

 تعارض منافع
 نکرده اند.نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام 
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Abstract 
Background & Objectives: Breast cancer is one of the most common cancers among women. Incorrect pattern of gene 

expression involved in epigenetic including APOBEC3B, DNMT-1, and TET-1 can develop breast cancer. Quercetin is 

a natural flavonoid with antioxidant and anti-cancer properties which have been reported in other studies. To investigate 

the effect mechanism of quercetin, this study examined the effect of quercetin on the expression of genes which were 

referred to in two classes of breast cancer cell lines. 

 

Materials & Methods: Cell lines including MCF-7 and MDA-MB-453 in separate boxes in the control group and the 

treated groups with two dosages of 50 and 100 mm of quercetin were cultured for 24 and 48 hours, respectively. RNA 

was extracted from the cells and then was converted to cDNA. Real-time PCR was used for APOBEC3B, DNMT_1, and 

TET-1 expression.  

 

Results: The results showed that quercetin had conflicting results after 24 hours in two cell lines as there was a decrease 

in the gene expression of APQBEC3B and an increase in that of DNMT-1 in MCF-7 cell line. In contrast, the cell line of 

MDA-MB-453, APOBEC3B, and DNMT-1 gene expression increased. While the 48-hour results showed that quercetin 

reduced the gene expression of APOBEC3B and DNMT-1 and increased that of the TET-1 in both cell lines. 

 
Conclusion: Due to the satisfactory effects of quercetin on breast cancer cells after 48 hours, these effects can be probably 

applied through epigenetic mechanisms. However, the final decision needs further investigation. 
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