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 چکیذٌ

ٞبی ثٙیبزی  زض ؾCTNNBIP1َّٛ ٞبی ٔرتّفی اظ زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ ثط ضٚی ثیبٖ غٖ  ٞسف اظ ایٗ تحمیك ثطضؾی احط غّظت :َذف

 ػٙٛاٖ یه پتب٘ؿیُ زضٔب٘ی اؾت. ٔطثٛط ثٝ ؾطعبٖ ٔؼسٜ ثٝ MKN-45ی ؾِّٛی ؾطعب٘ی ٔكتك قسٜ اظ ضزٜ

ی ثٙیبزی ٞب ؾَّٛ IC50آٚضزٖ  زؾت ثٝاظ  پؽ .قسایٗ تحمیك ثمبی ؾَّٛ ضا ثب اؾتفبزٜ اظ تؿت تطیپبٖ ثّٛ اضظیبثی  زض َا: مًاد ي ريش

ٞبی ٔرتّفی اظ زاضٚی  ثٝ ثطضؾی احط غّظت بتاعلاػؾبػت تیٕبض زازیٓ. ثب تٛرٝ ثٝ ایٗ  48ضا ثب غّظت ٔكرم زاضٚ عی  ٘ظط ٔٛضزؾطعب٘ی 

ٔطثٛط ثٝ ؾطعبٖ ٔؼسٜ  MKN-45ی ؾِّٛی ضزٜی ثٙیبزی ؾطعب٘ی ٔكتك قسٜ اظ ٞب ؾَّٛزض CTNNBIP1 تبٔٛوؿیفٗ ثط ضٚی ثیبٖ غٖ 

       .ٝ قسیه پتب٘ؿیُ زضٔب٘ی پطزاذت ػٙٛاٖ ثٝ

 تٛا٘س یٔؾبػتٝ  48ٔیىطٚٔٛلاض اظ زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ عی تیٕبض  100٘كبٖ زاز وٝ غّظت  Real-time RT-PCRی ٞب زازٜ عیآ٘بِ وتایج:

 ضا افعایف زٞس.CTNNBIP1 ثیبٖ غٖ 

ثط ضٚی  CTNNBIP1تٛاٖ ٘تیزٝ ٌطفت وٝ زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ اظ عطیك افعایف ثیبٖ غٖ  زؾت آٔسٜ ٔی ثب تٛرٝ ثٝ ٘تبیذ ثٝ وتیجٍ گیری:

 ٚ پطٚتئیٗ ثتب وبتٙیٗ احط ٟٔبضی زاضز. Wntٔؿیط ؾیٍٙبِی 

 CTNNBIP1، غٖ  wnt/β-cateninی ثٙیبزی ؾطعب٘ی، تبٔٛوؿیفٗ، ٔؿیطؾیٍٙبِیٞب ؾَّٛؾطعبٖ ٔؼسٜ،  کلیذی:ياشگان 
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 مقدمه

( یىی اظػٛأُ انّی gasteric cancerؾطعبٖ ٔؼسٜ )

ایٗ ؾطعبٖ زٚٔیٗ . تٟسیس ؾلأت زض ؾطاؾطرٟبٖ اؾت

ثبقس  ٔیٚٔیط ٘بقی اظؾطعبٖ پؽ اظؾطعبٖ ضیٝ  ػّت ٔطي

(1).  

ی  ٔطاحُ اِٚیٝ تكریم ایٗ ثیٕبضی زیطٍٞٙبْ اؾت، ظیطا

ثبلاتطیٗ ٔیعاٖ ثطٚظ  .ثبقس ثیٕبضی اظ٘ظط ثبِیٙی ذبٔٛـ ٔی

ثب ٘طخ ( وطٜ، ٔغِٛؿتبٖ، غاپٗ ٚ چیٗ) زض آؾیبی قطلی

اظ ؾبوٙبٖ  1000، 100 زض ٞط 60تب 40 ثطٚظ ؾبلا٘ٝ ثیٗ

طثی ٚ غاپٗ زض ایطاٖ ثطذلاف وكٛضٞبی غ (.2ثبقس ) ٔی

ثٝ  ٔیعاٖ ثطٚظ ؾطعبٖ ٔؼسٜ زض عی زٚ زٞٝ ٌصقتٝ ضٚ

زٞس وٝ  تحمیمبت ضایذ ٘كبٖ ٔی (.3) افعایف ثٛزٜ اؾت

ػفٛ٘ت ّٞیىٛثبوتط پیّٛضی، ٔهطف ظیبز ٕ٘ه ٚ ٔهطف 

ؾیٍبض، فبوتٛضٞبی ٔحیغی انّی ثطای قیٛع ؾطعبٖ ٔؼسٜ 

 زا٘یٓ وٝ تٛٔٛضٞب یٔ(. ػلاٜٚ ثط ایٗ 4زضایطاٖ ٞؿتٙس )

 یطظ ؾِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی ٘بٍٕٞٗ ٞؿتٙس ٚ قبُٔاظِحبػ 

ٞبی  یػٌیٚ یبفتٝ ثب٘ یعتٕب ی ؾطعب٘یٞب ؾَّٛ ی ٔزٕٛػٝ

تّیبَ ثٝ  اپی ٌصاض .ی ثٙیبزی ٞؿتٙسٞب ؾَّٛ ٔكبثٝ

قسٜ اؾت وٝ ثطای   یفتؼط یا ( ثط٘بEMTٝٔ) ٔعا٘كیٓ

ٔٛضفٛغ٘ع ثبفت زضعَٛ تىبُٔ رٙیٗ ٘یبظ اؾت. تٙظیٕبت 

ضیعز ٚ اِمبی آٖ  یٔ ثٝ ٞٓپیكطفت تٛٔٛض ایٗ فطآیٙس عی 

(. 5قٛز ) یٔٞبی تٟبرٓ ٚ ٔتبؾتبظ  یػٌیٚٔٙزط ثٝ وؿت 

 ی ثٙیبزی ؾطعب٘یٞب ؾَّٛوٝ  ا٘س وطزٜٔغبِؼبت ٔكرم 

(cancer stem cell عی ایٗ فطآیٙس اظ )َّٛی غیط ٞب ؾ

ٞبیی  یػٌیٚآیٙس ٚ  یٔٚرٛز  ثٙیبزی عجیؼی ٚ یب ؾطعب٘ی ثٝ

زض  ٞب ؾَّٛ(. ایٗ 6یبزی ضا زاض٘س )ی ثٙٞب ؾَّٛٔكبثٝ 

یٗ تٟبرٓ ٚ ٔتبؾتبظ آٖ ٕٞچٙیكطفت تٛٔٛض ٚ ٚ پٌؿتطـ 

       (.7اظ عطیك ایزبز ٔمبٚٔت زاضٚیی زذبِت زاض٘س )

ٞبی ثٙیبزی  ٘رؿتیٗ قٛاٞس ٔطثٛط ثٝ حضٛض ؾَّٛ

عی  1994ٞب زض ثطٚظ ؾطعبٖ زض ؾبَ  ؾطعب٘ی ٚ ٘مف آٖ

زؾت آٔس.  ای ثط ضٚی ِٛؾٕی حبز ٔیّٛئیس ا٘ؿب٘ی ثٝ ٔغبِؼٝ

ٔٛفك ثٝ  (8ٚ ٕٞىبضاٖ ) lapidotعی ایٗ ٔغبِؼٝ 

ثب  AMLٞبی  قٙبؾبیی ٚ رساؾبظی رٕؼیتی اظ ؾَّٛ

اظ یه فطز ٔجتلا  CD34+/CD38٘كبٍ٘طٞبی ؾغحی 

ی ؾغحی زض قٙبؾبیی ٘كبٍ٘طٞبثٝ ِٛؾٕی قس٘س. ایٗ 

یی تٛا٘ب ی ثٙیبزی ؾطعب٘ی حبئع إٞیت ٞؿتٙس.ٞب ؾَّٛ

ٞبی ثٙیبزی ؾطعب٘ی تحت تبحیط  ذٛز٘ٛظایی ٚ تٕبیع ؾَّٛ

(. 9ثبقس ) ٔی Wnt أُ ٔرتّفی اظرّٕٝ ٔؿیط ؾیٍٙبِیػٛ

عی ٞب  ایٗ ٔؿیط ٕٞچٙیٗ ٘مف ٟٕٔی زض تىٛیٗ ثبفت

ثبفت زٚضاٖ رٙیٙی ٚ پؽ اظ تِٛس ٚ ٕٞچٙیٗ ٕٞٛؾتبظی 

  Wnt تٛؾظ ذب٘ٛازٜ  (. ٔؿیط ؾیٍٙبِی10وٙس ) ایفب ٔی

 یىی اظقسٜ   تطقح ٞبی اظ عطیك ٌّیىِٛیپٛپطٚتئیٗ

ثبقسوٝ ؾَّٛ ضا ثٝ ؾٕت تىخیط  ٞبی اؾبؾی ٔی یؿٓٔىب٘

 تؼییٗ ؾط٘ٛقت ؾَّٛ زضعَٛ ضقس ؾِّٛی، لغجیت ٚ

یزٝ، . زض٘توٙس یٔ ثبفت ٞسایت ٛؾتبظیئرٙیٗ ٚ ٞٛٔ

اغّت ثب٘مم ٔبزضظازی، ؾطعبٖ ٚ  Wntرٟف زضٔؿیط 

ایٗ ٔؿیط  .ٞبی ا٘ؿب٘ی زض اضتجبعبؾت یٕبضیث ؾبیط

ٞبیی اؾت وٝ ثبػج ا٘تمبَ  یٗپطٚتئؾیٍٙبِی حبٚی 

ٞبی ؾِّٛی ثٝ ؾَّٛ  یط٘سٌٜؾیٍٙبَ ٚ پیبْ اظ عطیك 

تب٘ساضز، ٔؿیط لغجف ؾِّٛی اؾ Wnt قٛ٘س. ٔؿیط یٔ

وّؿیٓ غیط اؾتب٘ساضز / Wntٔؿغح غیطوب٘ٛ٘ی ٚ ٔؿیط 

 (.13-11اؾت )

، پطٚتئیٗ ؾیتٛپلاؾٕی ثتبوبتٙیٗ Wntزضغیبة پطٚتئیٗ 

. قٛز یٔ ترطیتAxin ٔساْٚ تٛؾظ وٕپّىؽ عٛض  ثٝ

، ٔحهَٛ غٖ Axinزاضثؿت پطٚتئیٗ  اظ  Axinوٕپّىؽ

 ،(APC) یپٛؾیعولایی تٛٔٛض آز٘ٛٔبتٛظپِٛ وٙٙسٜ  ؾطوٛة

 3 ؾٙتبظ ویٙبظ  ٌّٚیىٛغٖ( CK1α) ویٙبظ یه آِفب  وبظئیٗ

(GSK3تكى )ُقسٜ اؾت ی.  CK1α ٚGSK3 ٝتطتیت  ث

. وٙٙس یٔ ی ا٘تٟبی آٔیٙی ثتب وبتٙیٗ ضا فؿفطیّٝ ٔٙغمٝ

 E3ٚ ٚاحسb-Trcp یزٝ، ثتبوبتٙیٗ تٛؾظ زض٘ت

ثتب وبتٙیٗ  آٖ اظ  پؽ ٚقسٜ   قٙبذتِٝیٍبظ  یٛثیىٛئیتیٙیٗ 

ایٗ . قٛز یٔ یٛثیىٛئیتیٙٝ قسٜ ٚ تٛؾظ پطٚتئبظْٚ تزعیٝ

اظ ضؾیسٖ ثتب وبتٙیٗ ثٝ ٞؿتٝ  حصف ٔساْٚ ثتب وبتٙیٗ،

 تٛؾظ Wntی ٞسف ٞب غٖ یزٝ٘ت ٚ زض وٙس یٔ رٌّٛیطی

قٛ٘سٜ ثٝ ٔتهُ  T ؾَّٛ ی فبوتٛض ذب٘ٛازٜ ٞبی یٗپطٚتئ

DNA/ییسِٙفٛ وٙٙسٜ یتتمٛ فبوتٛض (TCF/LEF )
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 ظٔب٘ی فؼبَ Wnt/b-catenin ٔؿیط .قٛ٘س یٔ ؾطوٛة

ی غكبثبضٌصض٘سٜ اظ  7 ی یط٘سٌٜ ثWntٝ قٛز وٝ ِیٍب٘س  یٔ

Frizzled (Fz, Fzd) ی آٖ،  یط٘سٌٜ ٔتهُ قٛز ٚ وٕه

 6 ٌیط٘سٜ ِیپٛپطٚتئیٗ ثب چٍبِی وٓ ٔطتجظ ثب پطٚتئیٗ

(LRP6) یب ٘عزیه ، LRP5یطی وٕپّىؽٌ . قىُاؾت 

Wnt-Fz-LRP6 آٔسٖ پطٚتئیٗ زاضثؿت، ٕٞطاٜ ثب 

Dishevelled (Dvl)ٖٛٔٙزط ثٝ فؿفٛضیلاؾی ،LRP6 

 ٌیط٘سٜ ثٝ Axin ی ٚ ٚاضز قسٖ وٕپّىؽ ؾبظ فؼبَ ٚ

-βایٗ ٚلبیغ ٔٙزط ثٝ ٟٔبض فؿفٛضیلاؾیٖٛ. قٛز یٔ

catenin  ٝیّٝٚؾ ث Axin ٔتطتیت ثبػج  یٗا ثٝ قٛز ٚ ی

یزٝ تزٕغ ٚ ؾفط آٖ ثٝ زض٘ت قسٜ وٝ β–cateninتخجیت 

 ٚ فؼبَ قسٖ TCF /LEFٝ ثطای تكىیُ وٕپّىؽ ثبٞؿت

افتس  یٔ ثیبٖ غٖ ٞسف اتفبق ،Wntی ٞسفٞب غٖ

 (.14) (-1Bقىُ)

 

 
 Wnt/b-Cateninیس وّی اظ ٔؿیط ؾیٍٙبِی ز :1قىُ 

 

ؾطعبٖ  ثب Wntاظ ظٔبٖ وكف اِٚیٝ، ٔؿیط ؾیٍٙبِی 

وكف قس، اثتسا  Wnt1وٝ  ٍٞٙبٔی .اضتجبط زاقتٝ اؾت

ػٙٛاٖ یه پطٚتٛآ٘ىٛغٖ زض ٔسَ ٔٛقی ثطای ؾطعبٖ  ثٝ

 WgِٕٞٛٛيWnt1 وٝ  ایٗ ٚالؼیت. پؿتبٖ قٙبذتٝ قس

وٝ زض تٛؾؼٝ ٚ تىبُٔ رٙیٗ  زٞس ثبقس، ٘كبٖ ٔی یٔ

زذبِت زاضز ٚ اغّت ثبػج تمؿیٓ ؾِّٛی ٚ ٟٔبرط تؿطیغ 

ض ضقس تٛٔٛ تٛا٘س ٔٙزط ثٝ ایٗ فطایٙسٞب ٔی غّجٝ ثط. قٛز ٔی

-β) وبتٙیٗ-تب(. ث15اظ عطیك تىخیط ؾِّٛی قٛز )

catenin) ٖ٘بْ یه پطٚتئیٗ اؾت وٝ زض ا٘ؿبٖ تٛؾظ غ 

CTNNB1 ای وبضٜ چٙسوبتٙیٗ پطٚتئیٗ -ثتبز. قٛ وس ٔی 

 یىی اظ ارعا اؾت وٝ ػلاٜٚ ثط قطوت زض اتهبلات ؾِّٛی

اؾت. غّظت ؾیتٛپلاؾٕی ایٗ  Wnt ٔؿیط ا٘تمبَ پیبْ

. ثبقس ٔیتحت وٙتطَ  وبٔلا٘طٔبَ  بیٞ ؾَّٛطٚتئیٗ زض پ

 وبتٙیٗ زض ثؿیبضی اظ تٛٔٛضٞبی ا٘ؿب٘ی-افعایف فؼبِیت ثتب

اظ رّٕٝ وبضؾیْٙٛ ٞپبتٛؾّٛلاض )وجس(، ؾطعبٖ پؿتبٖ، 

ؾطعبٖ ضٚزٜ ثعضي، ؾطعبٖ ضیٝ، ؾطعبٖ ترٕساٖ ٚ 

 پطٚتئیٗ(. 16) اؾتقسٜ  ٌعاضـ ؾطعبٖ ٔربط ضحٓ

یه  (CTNNBIP1)یه زٞٙسٜ ثب ثتبوبتٙیٙ وٙف ثطٞٓ

تٛؾظ غٖ ٙیٗ اؾت وٝ بتثب ثتب و وٙٙسٜوٙف  پطٚتئیٗ ثطٞٓ

ٔؿیط عٛض ٔٙفی  ثٝقٛز ٚ  یٔی ذٛز وس  ٔطثٛعٝ

وٙس. ایٗ  یٔضا وٙتطَ  Wnt/β-cateninؾیٍٙبِیًٙ 

-βپطٚتئیٗ  ثب ٟٔبض تؼبُٔ ثیٗ پطٚتئیٗ فؼبِیت ذٛز ضا

catenin ذب٘ٛازٜ  ٚ اػضبی  TCFزٞس. زض ٚالغ  ا٘زبْ ٔی

وٙس  ی ثتبوبتٙیٗ ضا ایفب ٔی پطٚتئیٗ ٘مف ٟٔبضوٙٙسٜایٗ 

       (.17( )2قىُ )

 

 

 
 CTNNBIP1: ٔٛلؼیت غ٘ٛٔی غٖ 2قىُ 
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یٗ زاضٚی آ٘تی اؾتطٚغ٘ی اؾت وٝ ثطای اِٚ تبٔٛوؿیفٗ،

اؾت  ضفتٝ وبض ثٝزضٔبٖ ؾطعبٖ پؿتبٖ ٚاثؿتٝ ثٝ ٞٛضٖٔٛ 

ی  ذب٘ٛازٜیطاؾتطٚئیسی اظ غیفٗ یه زاضٚی تبٔٛوؿ(. 18)

 (SERM) ی اؾتطٚغٖ ا٘تربثی  یط٘سٌٜی ٌطٞب ٔیب٘زی

اؾت. ایٗ زاضٚ ٞط زٚ ذٛال آٌٛ٘یؿتی ٚ آ٘تبٌٛ٘یؿتی 

ER ی ٔرتّف زاضز ٚ تِٛیس ٞب ثبفتٚ  ٞب ؾَّٛزض  ضا

یٗ زاضٚ اظ اتهبَ اؾتطٚغٖ ثٝ ا زٞس. یٔاؾتطٚغٖ ضا وبٞف 

٘تیزٝ، تبٔٛوؿیفٗ ٔب٘غ اظ  زض ٚاـ رٌّٛیطی وطزٜ  یط٘سٌٜ

ی اؾتطٚغٖ اظرّٕٝ فبوتٛضٞبی  وٙٙسٜ ٞبی تٙظیٓ ثیبٖ غٖ

قسٜ تٛؾظ   ظایی تطقح ی ضي ضقس ٚ ػٛأُ ایزبزوٙٙسٜ

ی ؾطعب٘ی ٞب ؾَّٛیزٝ ضقس ٚ تىخیط زض٘تقٛز،  تٛٔٛض ٔی

عٛض  ٝ ثٝیی وٞب ٗ غٖ(. یبفت19قٛز ) یٔپؿتب٘ی ٟٔبض 

زاضٚٞبی ٔرتّف ثیبٖ  یطحبزض قطایظ ٚ تحت ت یعٔتٕب

زضن ٔجب٘ی ِٔٛىِٛی  اظ٘بپصیط  ییثرف رسا قٛ٘س یٔ

(. ایٗ ٔغبِؼٝ ثب ٞسف رساؾبظی 20) ؾطعبٖ اؾت

 MKN-45 ی ؾِّٛی ضزٜی ثٙیبزی ؾطعب٘ی اظ ٞب ؾَّٛ

ٔطثٛط ثٝ ؾطعبٖ ٔؼسٜ ٚ ؾپؽ ثطضؾی احط زاضٚی 

 قسٜ  ا٘زبCTNNBIP1ْ تبٔٛوؿیفٗ ثط ضٚی ثیبٖ غٖ 

       .اؾت

 

 ها و روش مواد

ٞبی ؾطعبٖ  ؾَّٛ یضزٜثطای ایٗ ٔغبِؼٝ،  :کشت سلًل

 ذطیساضی قس.ا٘ؿتیتٛ پبؾتٛض تٟطاٖ  اظ  MKN-45ٔؼسٜ

ٔحیظ  ؾِّٛی اظی ثطای وكت ایٗ ضزٜ

رٙیٗ  زضنس ؾطْ 10حبٚی   DMEM/F12وكت

 USAؾِٛفبت )ؾیٍٕب،اؾتطپتٛٔبیؿیٗ یه زضنس  ،ٌبٚی

( ٚ ٕٞچٙیٗ USA)ؾیٍٕب،  ؾیّیٗپٙی یه زضنسٚ ( 

 اؾتفبزٜ قس ( USAٌّٛتبٔیٗ )ؾیٍٕب،یه زضنس اَ

.(3قىُ)

 

نٛضت زٚوی قىُ ٞؿتٙس ٚ اظ  ثبقٙس، اظ ِحبػ ظبٞطی ثٝ ٞبی چؿجٙسٜ ٔی ٞب اپیتّیبِی ٞؿتٙس ٚ اظ ٘ٛع ؾَّٛ )ایٗ ؾMKN-45َّٛ ی ؾِّٛیٔٛضفِٛٛغی ضزٜ: 3قىُ

 (.40xثعضٌٕٙبیی  ا٘س، ٔؼسٜ ٌطفتٝ قسٜآز٘ٛوبضؾیٙٛٔبی 

 

َای بىیادی سرطاوی از ردٌ  جذاسازی سلًل

تؼساز MKN-45 اظ ضزٜ ؾِّٛی : MKN-45سلًلی

ی   یٝوٝ لجلا وف آٖ ثب لاT25 فلاؾه ؾَّٛ زض  3×104

( (Fermentas, Canadaاظ آٌبضظ یه زضنس  ٘بظوی

پٛقیسٜ قسٜ ثٛز ٚ زض قطایظ غیطچؿجٙسٜ ٚ  یُاؾتط

       ٞب ٔحیظ  زاضی اظ ؾَّٛ ثطای ٍ٘ٝ وكت زازٜ قس. یثؼس  ؾٝ

 

 FBS زضنس  10حبٚی  DMEM/F12وكت 

(Gibco،USA  )اؾتفبزٜ قس. تب ظٔب٘ی وٝ ارؿبْ وطٚی  

ِیتط  ٔیّی یه تكىیُ قس٘س، ؾٝ ٔطتجٝ زض ٞفتٝ، ٞط ثبض

 (.4)قىُ  بفٝ قسٞب اض ٔحیظ وكت وبُٔ ثٝ ؾَّٛ



 َمکاري  بُارٌ قدرتی                               ...  CTNNBIP1بررسی اثرداريی تامًکسیفه برريی بیان ژن

 

 24 0931بُار ، 0 ، شمار01ٌپژيَشی(، جلد   -مجلٍ سلًل ي بافت )علمی
 

 
زض قطایظ غیطچؿجٙسٜ زض ضٚظٞبی   MKN-45ی ؾِّٛی  ٞبی ضزٜ .  پؽ وكت ؾMKN-45َّٛی ؾِّٛی  ٞبی ثٙیبزی ؾطعب٘ی ٔكتك قسٜ اظ ضزٜ : وّٙی ؾ4َّٛقىُ

ٞب  ضٚظ ایٗ ؾَّٛ 14ٞٓ پیٛؾتٙس. پؽ اظ ٌصقت  وٓ ثٝ ٞب وٓ ٞب قطٚع ثٝ تىخیط وطز٘س ٚ وّٙی تكىیُ زاز٘س. ایٗ وّٙی اَٚ ٔمساض آپٛپتٛظ ثیكتط ثٛز،  ثؼس اظ ٔستی ؾَّٛ

 (.40xس٘س )ثعضٌٕٙبیی ٔٙظٛض ٔغبِؼبت ثیكتط رساؾبظی ق قس٘س ثٝ ٞبی ؾطعب٘ی ثٙیبزی ٔحؿٛة ٔی وٝ ؾَّٛ

 

ی ٞب ؾَّٛاضظیبثی ٔیعاٖ ثمبی بررسی بقای سلًلی: 

یعی آٔ ضً٘ثٙیبزی ؾطعب٘ی تیٕبض قسٜ ثب اؾتفبزٜ اظ 

 . (Sigma-Aldrich, USA)زؾت آٔس تطیپبٖ ثّٛ ثٝ

ؾَّٛ ثٙیبزی ؾطعب٘ی ٔكتك قسٜ اظ  50000 حسٚز

ی ا ذب٘ٝ 6زض ٞط ذب٘ٝ اظ پّیت MKN-45  ی ؾِّٛی ضزٜ

ِیتط ٔحیظ وكت  یّیٔ 2ٕٞطاٜ  پٛقیسٜ قسٜ ثب آٌبضظ

DMEM/F12  ٚ10  زضنسFBS  ٚی ٔرتّف ٞب غّظت

 800، 600، 400، 200، 100زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ قبُٔ 

پؽ اظ  48ثؼس اظ  ؾپؽ ٔیىطٚ ٔٛلاضوكت زازٜ قس.

 5ٔست  ثٝ g200تطیپؿیٙٝ، ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ حبنُ ضا ثب زٚض 

عٛض  ِیتط ٔحیظ وكت ثٝٔیّی 1لیمٝ ؾب٘تطیفیٛغ ٚ زض ز

ِیتط اظ ؾٛؾپب٘ؿیٖٛ ؾَّٛ ثب  ٔیىطٚ 20وبُٔ آؾپیطٜ قس. 

 5تب  2ٔیىطٚ ِیتط تطیپبٖ ثّٛ تطویت قس. پؽ اظ  20

ٔیىطٚ ِیتط اظ تطویت فٛق ثط ضٚی لاْ ٘ئٛثبض لطاض  10زلیمٝ 

زازٜ قس. قٕبضـ ؾِّٛی زض چٟبض ٔطثغ لاْ ثب 

      ا٘زبْ قس. x40٘ٛضی ثب ثعضٌٕٙبیی ٔیىطٚؾىٛح 

-از ردٌ بىیادی سرطاوی جذاشذٌ َای سلًلتیمار 

تؼساز داريی تامًکسیفه: با MKN-45  سلًلی

  ی ؾطعب٘ی رسا قسٜ اظ ضزٜ ؾِّٛیزؾَّٛ ثٙیب 400000

 MKN-45ٝفلاؾه نٛضت رساٌب٘ٝ زض  ثT25 ٝلجلا  و

قسٜ ثٛز ثب لایٝ ٘بظوی اظ آٌبضظ اؾتطیُ یه زضنس پٛقیسٜ 

 10ِیتط ٔحیظ وكت ٕٞطاٜ ثب  ٔیّی 5 وكت زازٜ قس.

ٞب  ٞب اضبفٝ قس. زض ٔطحّٝ ثؼس ؾَّٛ زضنس ؾطْ ثٝ ؾَّٛ

 ٔیىطٚٔٛلاض تبٔٛوؿیفٗ تیٕبض زازٜ قس. 100ضا ثب غّظت 

 37 )زٔبیؾبػت زض ا٘ىٛثبتٛض  48ٔست  ٞب ثٝ ؾَّٛ ؾپؽ

ثطاثط CO2  ٚ غّظت زضنس 95 ضعٛثت ،ٌطاز زضرٝ ؾب٘تی

ٚ ثطای آ٘بِیعٞبی ثؼسی ٔٛضز  قس٘س زاضی زضنس( ٍ٘ٝ 5

       .ٙساؾتفبزٜ لطاض ٌطفت

زض ایٗ ٔغبِؼٝ ثطای : cDNAي سىتس  RNAاستخراج 

 (NEB, Englandتطایعَٚ )وُ اظ  RNAاؾترطاد

ٞبی تیٕبض ٚ وٙتطَ )ثسٖٚ  ٚ اؾترطاد اظ ٕ٘ٛ٘ٝ اؾتفبزٜ قس

احط زاضٚ( ثط اؾبؼ زؾتٛاِؼُٕ ا٘زبْ قس، ٔٛاز ٔٛضز 

تطتیت  اظ عطیك ایٗ ضٚـ ثٝ RNAاؾتفبزٜ ثطای اؾترطاد 

 100ػجبضتٙس اظ تطایعَٚ، وطٚفطْ، ایعٚپطٚپبَ٘ٛ، اتبَ٘ٛ 

وُ اؾترطاد قسٜ  RNAزضؾتی ٚ تٛظیغ ا٘ساظٜ زضنس. 

ٚ  TAEتٛؾظ اِىتطٚفٛضظ غَ نس،  زض 5/1ثب آٌبضظ 

ثطضؾی قس. زض  (EtBr) آٔیعی ثب اتیسیْٛ ثطٔبیس ضً٘

ٞبی RNAنٛضت نحت اؾترطاد ثب٘سٞبی ٔطثٛط ثٝ 

 RNA. اظ لبثُ تكریم ٞؿتٙس 28S  ٚ18Sضیجٛظٚٔی 

 QuantiTect® Reverse ثب اؾتفبزٜ اظ ویت وُ

Transcription ٜی وٕپب٘ی إِٓب٘ی ویبغٖ  ٕ٘بیٙس

cDNA قسٜ ؾٙتع قس. عجك  ؾبؼ زؾتٛضاِؼُٕ اضائٝثطا
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 ،Prime Script، ٔرّٛعی اظ ثبفط زؾتٛضاِؼُٕ ویت

، Oligo-dTضٚ٘ٛیؿی وٙٙسٜ ٔؼىٛؼ، پطایٕطآ٘عیٓ 

 ٟٔبض وٙٙسٜ ضیجٛ٘ٛوّئبظ، Random hexamerپطایٕط

حزٓ ٔٛضز ٘ظط  ثٝ RNase Freeثب آة  آٖ اضبفٝ قس ٚ ثٝ

 37زٔبی  زض زلیمٝ 15ٔست  ثٝ ٟ٘بیتزض ضؾب٘سٜ قس، 

زضرٝ  80زض زٔبی زلیمٝ  5ٌطاز ٚ  زضرٝ ؾب٘تی

ٞب  ٔبٜ ،حبنُ cDNAٌطاز لطاض زازٜ قس. ٔحَّٛ  ؾب٘تی

ی  زض ٔطحّٝ زاضی اؾت. لبثُ ٍ٘ٝ ٌطاز زضرٝ ؾب٘تی -20زض 

  ٚؾیّٝ یه ٚاوٙف ثٝ CTNNBIP1ثؼس پؽ اظ تىخیط غٖ 

PCR ٝٔٙظٛض ثطضؾی نحت ٚ ػّٕىطز وبضایی پطایٕطٞب  ث

 3ٔٛضز ٘ظط غَ اِىتطٚفٛضظ ٌطزیس.  ثسیٗ ٔٙظٛض اظ غَ غٖ 

ویّٛ  1تب  1/0زضنس آٌبضظ )وٝ لبثّیت رساؾبظی لغؼبت 

             ثبظ ضا زاضز( اؾتفبزٜ قس.

ٞبی  پطایٕطٞبی غٖ: Real Time PCRتکىیک 

CTNNBIP1 ٚ  GAPDH زؾت ثٝاظ ٔغبِؼبت لجّی 

       (.21( )1آٔس )رسَٚ 

 
 

Products 
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Genes Name 

 

162 
 

54 
25 5'- 

ACTCTGGTAAAGTGGATATTGTTGC 

-3 

Sence  

GAPDH 

21 5'- GGAAGATGGTGATGGGATTTC -3' Antisence 
 

100 
 

58 

20 5'- AGACTTGACAACGGTGACAG -3' Sence  

CTNNBIP1 23 5'- 

AATTAACTTCAGGCAAACAGGTG -

3' 

Antisence 

 Real-time RT-PCR پطایٕط ٞبی اؾتفبزٜ قسٜ ثطای تؿت: 1جذيل

 

ی ٔؼىٛؼ تحت ثطزاض ٘ؿرٝحبنُ اظ   cDNAضقتٝ 

، پطایٕطٞبی Taq DNA polymeraseیط آ٘عیٓ حبت

تیسٞبتحت قطایظ ٘ٛوّئٛٞبی ٔٛضز ٘ظط ٚ  اذتهبنی غٖ

ٞبی  ٔٙظٛض تبئیس ثیبٖ غٖ ظٔب٘ی ٚ زٔبیی ٔكرم ثٝ

ٔٙظٛض ثطضؾی وٕی ثیبٖ  ، تىخیط قس٘س. ثٝٔٛضزٔغبِؼٝ

 Quantitative Real-Time ی غٖ، ٚاوٙفٞب ضٚ٘ٛقت

PCR ٜثب قطایظ یىؿبٖ ثطای آٖ زض زؾتٍبReal-Time 

 Rotor-gene  (Corbett, Australia)یىّطؾبتطٔبَ  

 SYBR Green PCR Quanti تٛؾظ ویت  ٚ 3000

Fast اظ قطوت ظیؿت ثبضاٖ، ٕ٘بیٙسٜ  قسٜ یساضی ذط

عجك زؾتٛضاِؼُٕ ویت  Qiagen (Germany) وٕپب٘ی

ای ثطضؾی ثیبٖ ثط Real-time PCR ا٘زبْ قس. ٔغبِؼٝ

ٞبی وٙتطَ )ثسٖٚ احط زاضٚ( ٚ  زض ؾَّٛ CTNNBIP  غٖ

بِیع تیٕبض نٛضت ٌطفت. زٚ ضٚـ وٝ ػٕستب ثطای آ٘

ٔٛضز  Real-time PCR ٞبی ٞبی حبنُ اظ آظٔبیف زازٜ

ٌیطز، تؼییٗ ٔمساض ٔغّك ٚ تؼییٗ ٔمساض  فبزٜ لطاض ٔیاؾت

٘ؿجی اؾت. زض ایٗ تحمیك اظ ضٚـ تؼییٗ ٔمساض ٘ؿجی وٝ 

ٚ٘ٛقت ٞسف ضا زض یه ٌطٜٚ تیٕبض ثٝ ضPCR  ؾیٍٙبَ

زٞس وٙتطَ تیٕبض ٘كسٜ اضتجبط ٔی ػٙٛاٖ ثٕٝ٘ٛ٘ٝ زیٍط 

2ضٚـ  اظ اؾتفبزٜ قس.
-ΔΔCt ، ثطای آ٘بِیع تغییطات ٘ؿجی

 Real-Time ٞبی حبنُ اظ آظٔبیكبت  زض ثیبٖ غٖ

PCR .اؾتفبزٜ قس       

 

 نتایج

َاای   ی سالًل بقاا یر داريی تامًکسیفه بر ريی ثات

-MKNی سلًلی  ردٌبىیادی سرطاوی مشتق شذٌ از 

45 

یط زاضٚی تبٔٛوؿــیفٗ ثــط ضٚی حیــبت ؾــِّٛی زض    حبتــ

٘كبٖ زاز وٝ  μm( 800،600،400،200،100ی )ٞب غّظت

َ زضنس ظ٘ـسٜ ٔب٘ـسٖ    ثؿـتٍی ثـٝ غّظـت زاضٚی     ٞـب  ؾـّٛ

َ  IC50 تبٔٛوؿیفٗ زاضز. ٔمساض  ٞـبی ثٙیـبزی    ثـطای ؾـّٛ

 MKN-45 680ی ؾـِّٛی   ضزٜؾطعب٘ی ٔكـتك قـسٜ اظ   

 (.  1ؾبػتٝ ثٛز )ٕ٘ٛزاض  48ٔیىطٚ ٔٛلاض زض تؿت 
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ٞبی ٔرتّف زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ زض تیٕبض  غّظتثطای IC50 : ٕ٘ٛزاض 1ٕ٘ٛزاض

زؾت  ٔیىطٚٔٛلاض ثٝ IC50 680ؾبػتٝ ثب اؾتفبزٜ اظضٚـ تطیپبٖ ثّٛ ) 48

 آٔس(.

 

)٘طْ افـعاض  T-test ٚؾیّٝ ی آظٖٔٛ ٝ پؽ اظ آ٘بِیع آٔبضی ث

spssزاضی ٘تبیذ ثٝ زؾت آٔسٜ تبییس قس ٚ غّظـت   ( ٔؼٙی

تیٕبض ٟ٘بیی ػٙٛاٖ غّظت ٔٙبؾت ثطای  ٔیىطٚٔٛلاض ثٝ 100

تهٛیط حبنُ اظ غَ اِىتطٚفـٛضظ   ؾبػت ا٘تربة قس. 48زض 

ی نـحت   وُ اؾترطاد قسٜ ٘كبٖ زٞٙسٜ RNAٕ٘ٛ٘ٝ ی 

       (.5اؾترطاد قسٜ ثٛز )قىُ  RNAٚ ویفیت 

 

 ی وٙتطَ ی تیٕبض              ٕ٘ٛ٘ٝ ٕ٘ٛ٘ٝ                          

 

تىخیـط  ٕٞچٙیٗ تهٛیط حبنُ اظ غَ اِىتطٚفـٛضظ ٔحهـَٛ   

ی غٖ ثیبٖ وٙٙسٜ ی نحت ٚ ویفیت پطایٕطٞـبی غٖ   قسٜ

 (.6ٔٛضز ٘ظط ثٛز )قىُ 

 

 
 PCRی غٖ ثب اؾتفبزٜ اظ تىٙیه  : غَ اِىتطٚفٛضظ ٔحهَٛ تىخیط قس6ٜقىُ 

ثب عَٛ CTNNBIP1 ی اِىتطٚفٛضظ زض غَ آٌبضظ ثب٘س ٔطثٛط ثٝ غٖ ٚؾیّٝ )ثٝ

ٞسٜ قس، رفت ثبظی ٔكب DNA Ladder 50رفت ثبظ زضوٙبض  100

 ٕٞچٙیٗ ویفیت ٚ نحت ػّٕىطز پطایٕطٞب ٘یع تبییس قس.

 Wntزض ٔؿـیط ؾـیٍٙبِی     CTNNBIP1ؾغح ثیبٖ غٖ

 ی ؾِّٛی ضزٜٞبی ثٙیبزی ؾطعب٘ی ٔكتك قسٜ اظ  زض ؾَّٛ

MKN-45  ٔیىطٚٔـٛلاض زاضٚی  100تحت تیٕبض ثب غّظت

تغییـط وـطز. ٘تـبیذ حبنـُ      ؾبػت 48ٔست  تبٔٛوؿیفٗ ثٝ

عجك ٔحبؾجبت شیُ ٘كبٖ زاز وـٝ   Real-time-PCRاظ

ــبٖ غٖ   ــیفٗ ثیـــ ضا زض  CTNNBIP1زاضٚی تبٔٛوؿـــ

ــَّٛ ــسٜ اظ ضزٜ     ؾ ــتك ق ــطعب٘ی ٔك ــبزی ؾ ــبی ثٙی ی  ٞ

ٝ  MKN-45ؾِّٛی  زٞـس  ثطاثـط افـعایف ٔـی   4/1ٔیـعاٖ   ثـ

 (. 2ٕ٘ٛزاض)

ی وٙتطَ ٚ تیٕبض  ٞبی اؾترطاد قسٜ RNAٕٝ٘ٛ٘ای اظ  : 5ٕٝ٘ٛ٘قىُ 

 (28S  ٚ18Sٞبی ضیجٛظٚٔی RNAط ثٝ ثب٘سٞبی ٔطثٛ)
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ٔیىطٚٔٛلاض زاضٚی  100تحت تیٕبض ثب غّظت  CTNNBIP1ثیبٖ ضٚ٘ٛقت غٖ CTNNBIP1   ( ٕ٘ٛزاضتىخیط ٚ ٔمبیؿٝ ی وٕی احط تبٔٛوؿیفٗ ثط ثیبٖ غٖ: 2ٕ٘ٛزاض

 (.ؾٝ ثبض تىطاض ا٘زبْ قس نٛضت ی وٙتطَ افعایف یبفتٝ اؾت، ایٗ آ٘بِیع ثٝ تبٔٛوؿیفٗ ٘ؿجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ

 

ٞـب ثـب اؾـتفبزٜ اظ     ٕٞچٙیٗ اعلاػبت حبنُ اظ آ٘ـبِیع زازٜ 

 زاضی ایٗ  ٚ ٔمبیؿٝ قس٘س ٚ ٔؼٙیثطضؾی  t-testآظٖٔٛ 

 (.3)ٕ٘ٛزاض  (pvalue<0.05٘تبیذ تبییس قس )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ی وٙتطَ  ی تیٕبض زض ثطاثط ٕ٘ٛ٘ٝ زاضی ثیبٖ غٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ، ٔؼٙی *CTNNBIP1 (Pvalue<0.05تبحیط زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ ثط ضٚی ؾغح ثیبٖ غٖٕ٘ٛزاض ؾتٛ٘ی : 3ٕ٘ٛزاض

 .تبییس قس( t-testتٛؾظ آظٖٔٛ 

ΔCt (control) = Ct CTNNBIP1 gene – Ct GAPDH gene 

ΔCt (control) = 28.64 – 15.95 = 12.69 

ΔCt (treatment) = Ct CTNNBIP1 gene – Ct GAPDH gene 

ΔCt (treatment) = 28.49 – 16.28 = 12.21 

ΔΔCt = ΔCt (treatment) – ΔCt (control) 

ΔΔCt = 12.21 – 12.69 = – 0.48 

Relative fold chang = 2
-ΔΔCt 

Relative fold chang = 2
0.48

  = 1.4 
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 بحث

ٞبی ثٙیبزی ؾـطعب٘ی زض   ؾَّٛٞبی اذیط ٘یع ٘مف  زض ؾبَ

ٌؿتطـ، تٟبرٓ، ٔتبؾتبظ ٚ ػٛز ؾطعبٖ ٔٛضز ثطضؾی لـطاض  

ٞـب زض ثطاثـط زضٔـبٖ     (. ٕٞچٙیٗ ایٗ ؾ22ٌَّٛطفتٝ اؾت )

تٛا٘س اظ ایٗ عطیـك زض ٔتبؾـتبظ    ٔمبٚٔت ایزبز وطزٜ وٝ ٔی

یٗ قـٛاٞس  ٘رؿـت  (.23ٞبی ؾطعب٘ی زذیـُ ثبقـس )   ؾَّٛ

ٖ ٞبی ثٙیبزی ؾط حضٛض ؾَّٛ ٔطثٛط ثٝ ٞـب   عب٘ی ٚ ٘مـف آ

ٝ   1994زض ثطٚظ ؾطعبٖ زض ؾـبَ   ای ثـط ضٚی   عـی ٔغبِؼـ

 ِٛؾٕی حبز ٔیّٛئیس ا٘ؿب٘ی ثٝ زؾت آٔس. عی ایٗ ٔغبِؼٝ 

 lapidot( ٖ24ٚ ٕٞىبضا)   ٔٛفك ثٝ قٙبؾبیی ٚ رساؾـبظی

 ثـب ٘كـبٍ٘طٞبی ؾـغحی     AMLٞـبی   رٕؼیتی اظ ؾَّٛ

CD34+/CD38      .اظ یه فطز ٔجـتلا ثـٝ ِٛؾـٕی قـس٘س

ی ثٙیـبزی ؾـطعب٘ی   ٞب ؾَّٛثطای زضٔبٖ ؾطعبٖ،  ضٚ یٗاظا

 ٞـب  ؾَّٛلطاض ثٍیط٘س. زضن ٚ قٙبؾبیی ایٗ  ٔٛضزتٛرٝثبیس 

ٔب ضا زض ضؾیسٖ ثٝ ایٗ ٞسف وٕه ذٛاٞس وـطز. اظ عـطف   

     َ ٞـبی ثٙیـبزی    زیٍط تٛا٘ـبیی ذـٛز ٘ـٛظایی ٚ تٕـبیع ؾـّٛ

 ٛ ــبحیط ػ ــٝ ٔؿــیط  ؾــطعب٘ی تحــت ت ــی اظرّٕ ــُ ٔرتّف أ

(. ایٗ ٔؿیط ٕٞچٙـیٗ ٘مـف   25ثبقس ) ٔی Wnt ؾیٍٙبِی

ٞب عی زٚضاٖ رٙیٙی ٚ پؽ اظ تِٛـس   ٟٕٔی زض تىٛیٗ ثبفت

ٔغبِؼبت ٘كبٖ زازٜ اؾـت وـٝ ٔؿـیط وـب٘ٛ٘ی      .وٙس ایفب ٔی

Wnt   وٝ ٚاثؿتٝ ثٝ پطٚتئیٗ ثتبوبتٙیٗ اؾت ٘مف ٟٕٔـی

یٗ پـطٚتئ (. 26ٞبی ثٙیبزی ؾطعب٘ی زاضز ) زض وٙتطَ ؾَّٛ

ػٙـٛاٖ   ( ثCTNNBIP1ٝوبتٙیٗ )وٙف وٙٙسٜ ثب ثتب  ثطٞٓ

ی تؼبُٔ ثـیٗ پـطٚتئیٗ ثتـب وـبتٙیٗ ٚ      پطٚتئیٗ ٟٔبضوٙٙسٜ

ٝ  TCF/LEFی  اػضبی ذـب٘ٛازٜ  قـسٜ اؾـت وـٝ     قـٙبذت

ٓ   ثٝ ی ٔٙفـی ٔؿـیط ؾـیٍٙبِیًٙ     وٙٙـسٜ  ػٙٛاٖ یـه تٙظـی

Wnt/β-catenin وٙـــس. زض  ٘مـــف ذـــٛز ضا ایفـــب ٔـــی

یبثـس ٚ   ٞبی ؾطعب٘ی ثیبٖ ایٗ پـطٚتئیٗ وـبٞف ٔـی    ؾَّٛ

یبٖ پطٚتئیٗ ثتبوبتٙیٗ ٘یع زض زاذُ ؾَّٛ ؾطعب٘ی ثیكتط ث

ــی  ــَٛ ٔ ــس ٔؼٕ ــس ) اظ ح ــط زاضٚی   اظ(. 27ثبق ــطف زیٍ ع

 ٝ ــ ــیفٗ ث ــتطٚئیسی     تبٔٛوؿ ــس اؾ ــه زاضٚی ض ــٛاٖ ی ػٙ

قسٜ اؾت. اٌطچٝ فؼبِیت ضس اؾـتطٚغ٘ی ایـٗ زاضٚ    قٙبذتٝ

 ٝ ــ ــٛظ ث ــبت     ٞٙ ــب ٔغبِؼ ــت أ ــسٜ اؾ ــرم ٘ك ــٛثی ٔك ذ

یـت ضـس اؾـتطٚغ٘ی    زٞـس وـٝ فؼبِ   آظٔبیكٍبٞی ٘كبٖ ٔـی 

ی اؾـتطٚغٖ   ٌیط٘ـسٜ  ز٘جبَ اتهبَ ٔؿتمیٓ ثٝ تبٔٛوؿیفٗ ثٝ

افتس ٚ پؽ اظ ایزـبز تغییـطات ؾـبذتبضی زض ایـٗ      اتفبق ٔی

تغییطیبفتــٝ ٚ زض ٟ٘بیـت تىخیــط   RNAٌیط٘ـسٜ ضٚ٘ٛیؿـی   

ی  چٙیٗ ٔغبِؼـبتی زضثـبضٜ   ٞٓ(. 28یبثس ) ؾِّٛی وبٞف ٔی

ؼــسٜ ٚ ٞــبی اؾــتطٚغ٘ی زض وبضؾــیٙٛٔبی ٔ حضــٛض ٌیط٘ــسٜ

اؾتفبزٜ اظ تطویجبت ضس اؾتطٚغ٘ی تبٔٛوؿـیفٗ زض زضٔـبٖ   

ٞبی اؾتطٚغ٘ی  (. حضٛض ٌیط٘س29ٜایٗ ؾطعبٖ ٚرٛز زاضز )

ٚ  Tokunagaزض وبضؾیٙٛٔبی ٔؼـسٜ اِٚـیٗ ثـبض تٛؾـظ     

ــس )  ــعاضـ قـ ــبضا٘ف ٌـ ــبی 30ٕٞىـ ــبثطایٗ زاضٚٞـ (. ثٙـ

غیطاؾــتطٚئیسی ضــس اؾــتطٚغ٘ی اظرّٕــٝ تبٔٛوؿــیفٗ     

ــس ذــٛثی ٔــی ــٌٛیطی اظ  تٛا٘ٙــس وب٘سی ــطای زضٔــبٖ ٚ رّ ث

پیكطفت ؾطعبٖ ٔؼسٜ ثبقٙس. ثب تٛرٝ ثٝ ٔغبِجی وـٝ شوـط   

ٝ      قس ٚ ٞٓ ی ٔىب٘یؿـٓ ٚ   چٙـیٗ ثـٝ زِیـُ إٞیـت ٔغبِؼـ

ػٛأُ زذیُ زض ایزبز ٚ پیكطفت ؾطعبٖ، ٔب ثٝ ٔغبِؼـٝ ٚ  

ٞبی ؾـطعب٘ی ثٙیـبزی    ثطضؾی ٘تبیذ حبنُ اظ تیٕبض ؾَّٛ

ــٛ  MKN-45ی ؾــِّٛی ٔكــتك قــسٜ اظ ضزٜ ــٝ ٔطث ط ث

 ٖ ثـب غّظـت     CTNNBIP1ؾطعبٖ ٔؼسٜ ثط ضٚی ثیـبٖ غ

ــطزاذتیٓ.  ــیفٗ پـ ــی اظ زاضٚی تبٔٛوؿـ ــؽ ٔكرهـ اظ  پـ

رساؾبظی ؾـَّٛ ٞـبی ثٙیـبزی ؾـطعب٘ی ٔكـتك قـسٜ اظ       

ٔطثٛط ثـٝ ؾـطعبٖ ٔؼـسٜ عـی      MKN-45ی ؾِّٛی  ضزٜ

ٞب پـؽ اظ تیٕـبض ثـب زاضٚی     ضٚظ، لسضت ثمبی ایٗ ؾَّٛ 14

پـبٖ ثّـٛ اضظیـبثی قـس.     تبٔٛوؿیفٗ ثب اؾتفبزٜ اظ تؿـت تطی 

ی احط ٟٔبضی زاضٚی تبٔٛوؿـیفٗ   ٘تبیذ حبنُ ٘كبٖ زٞٙسٜ

ٞبی ثٙیـبزی ؾـطعب٘ی ٔكـتك قـسٜ اظ      ثط ضٚی ضقس ؾَّٛ

ثٛز. پؽ اظ اضظیبثی لسضت ثمـبی  MKN-45 ی ؾِّٛی ضزٜ

ثـطای   IC50ٞبی ثٙیبزی ؾطعب٘ی ٔـصوٛض ٚ تؼیـیٗ    ؾَّٛ

ٞب،  ٔكرم وطزٖ غّظت تبحیطٌصاض ثط ضٚی ثمبی ایٗ ؾَّٛ

ٞبی وٙتـطَ ٚ تیٕـبض ثـب غّظـت ٔكرهـی اظ زاضٚی       ٕ٘ٛ٘ٝ

ؾـبػت ٍٟ٘ـساضی قـس٘س. پـؽ اظ      48ٔست  تبٔٛوؿیفٗ ثٝ

قـسٜ   اؾترطاد  RNAٚ اضظیبثی ویفیت  RNAاؾترطاد 

ضا ا٘زـبْ   cDNAزضٟ٘بیت ؾـٙتع   PCRی تؿت  ٚؾیّٝ ثٝ

 CTNNBIP1زازٜ ٚ ثٝ ثطضؾی ثیبٖ غٖ ٔٛضز٘ظط یؼٙـی  

پطزاذتیٓ. ثب تٛرـٝ   Real-Time PCRی آ٘بِیع  ٚؾیّٝ ثٝ

ٞبی تیٕبض قـسٜ   زض ٕ٘ٛ٘ٝ CTNNBIP1ثٝ ایٗ ٘تبیذ غٖ 
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ثطاثـطی ضا   4/1ٔیـعاٖ   ثب زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ افعایف ثیبٖ ثٝ

٘كبٖ زاز. ثب تٛرٝ ثـٝ ایٙىـٝ پـطٚتئیٗ حبنـُ اظ ایـٗ غٖ      

ــب  ــطٚتئیٗ ثت ــط ضٚی پ وــبتٙیٗ زاضز ٚ -٘مــف ٟٔبضوٙٙــسٜ ث

وبتٙیٗ ٚ تـبحیط آٖ ثـط    ٕٞچٙیٗ ثب تٛرٝ ثٝ ٘مف تزٕغ ثتب

ــظ     ــٝ تٛؾ ــسٜ و ــطعبٖ ٔؼ ــطفت ؾ ٚ  Wilsonضٚی پیك

قسٜ اؾـت. ٘مـف ٟٔـبضی     ٔغبِؼٝ ٚ ثطضؾی( 31ٕٞىبضاٖ )

تٛا٘ــس ثؿــیبض ٔــٛحط ثبقــس ٚ  ٔــی CTNNBIP1پــطٚتئیٗ 

ػٙٛاٖ یىی اظ اٞساف زضٔب٘ی زض زضٔبٖ ؾطعبٖ ٔؼـسٜ زض   ثٝ

       ٘ظط ٌطفتٝ قٛز.

 

 گیرینتیجه

تـٛاٖ ٌفـت وـٝ     ٌیطی وّی اظ ایٗ پطٚغٜ ٔـی  زض یه ٘تیزٝ

ی ؾِّٛی  ٞبی ثٙیبزی ؾطعبٖ ٔؼسٜ اظ ضزٜ رساؾبظی ؾَّٛ

MKN-45   ٝ ثؼـسی ٚ ثـسٖٚ اضـبفٝ     زض قطایظ وكـت ؾـ

ضٚظ ا٘زبْ قس. ٘تـبیذ ٘كـبٖ    14وطزٖ فبوتٛض ضقس زض عی 

زاز وٝ زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ وٝ یه زاضٚی غیطاؾتطٚئیسی اظ 

ی اؾــتطٚغٖ ا٘ترــبثی  ٌطٞــبی ٌیط٘ــسٜ یی ٔیــب٘ز ذــب٘ٛازٜ

(SERM) تٛا٘س تىخیط ٚ لسضت تٛٔٛضٞبیی ضا زض  اؾت، ٔی

ٞبی ثٙیبزی ؾطعبٖ ٔؼـسٜ وـبٞف زٞـس. ٕٞچٙـیٗ      ؾَّٛ

 CTNNBIP1تیٕبض ثب ایٗ زاضٚ ؾـجت افـعایف ثیـبٖ غٖ    

ی پـطٚتئیٗ   قٛز. پطٚتئیٗ حبنُ اظ ایٗ غٖ ٟٔبضوٙٙسٜ ٔی

ٞبی انّی ٔؿیط  پطٚتئیٗ ثبقس. ثتب وبتٙیٗ اظ ثتب وبتٙیٗ ٔی

 CTNNBIP1اؾت ٚ افـعایف ثیـبٖ غٖ    Wnt ؾیٍٙبِی

ی  زٞٙسٜ ی تیٕبض قسٜ ثب زاضٚی تبٔٛوؿیفٗ ٘كبٖ زض ٕ٘ٛ٘ٝ

غّظـت ٔكـرم ثـط ضٚی ٔؿـیط      ٘مف ٟٔبضی ایٗ زاضٚ زض

      ثبقس. یٔ ؾیٍٙبِی

 

 تشکر و قدردانی

ایــٗ پــػٚٞف زض آظٔبیكــٍبٜ تحمیمــبتی ؾــِّٛی ِٔٛىــِٛی 

زا٘كٍبٜ ضاظی وطٔب٘كبٜ نـٛضت پـصیطفت. اظ آلبیـبٖ ثٟـطٚظ     

ٔطازی ٚ ویٛٔطث ٟٔسی ظازٜ ٚ ذب٘ٓ زیجب فطاٞب٘ی وٝ ٔب ضا 

پبیبٖ ضؾب٘سٖ ایٗ پطٚغٜ یبضی وطز٘ـس وٕـبَ تكـىط ٚ     زض ثٝ

                 آیس. ػُٕ ٔی لسضزا٘ی ثٝ
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Abstract 

Aim: In the current study, effect of various concentrations of tamoxifen on CTNNBIP1 expression 

gene in the cancer cells derived from MKN-45 cell line of gastric cancer was considered as a 

therapeutic potential. 

Materials and method: The CSCs derived from the MKN-45 cell line were treated with different 

concentrations of tamoxifen for 48 hours and then cell survival was evaluated by the Trypan Blue test. 

After obtaining IC50, we examined the effect of 100 µM tamoxifen on the expression of CTNNBIP1 

in CSCs as a therapeutic potential. 

Results: Analysis of Real-time RT-PCR data showed that 100 μM tamoxifen in a 48-houred treatment 

can increase the expression of CTNNBIP1 gene. 

Conclusions: According to the results, it was concluded that tamoxifen has an inhibitory effect on the 

Wnt signal pathway and beta-catenin protein by increasing the expression of the CTNNBIP1 gene. 

Keywords: gastric cancer, cancer stem cells, tamoxifen, Wnt / β-catenin signal pathway, CTNNBIP1 

gene 
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