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Introduction: Prostate cancer is one of the most prevalent malignancies among men 

worldwide and represents a major cause of cancer-related morbidity and mortality. 

Despite advances in screening and therapeutic approaches, resistance to standard 

treatments, including androgen‑deprivation therapy, remains a major clinical challenge 

in prostate cancer. As a result, identifying novel compounds that can suppress 

proliferation or modulate key molecular regulators of the cell cycle is of considerable 

interest. Papaverine is an isoquinoline alkaloid derived from the opium poppy, widely 

known for its long‑standing clinical use as a smooth‑muscle relaxant and vasodilator. In 

recent years, it has gained attention for its potential anticancer effects, including its 

influence on mitochondrial function, cellular energy metabolism, and the modulation of 

signaling pathways involved in cell cycle regulation. However, the specific effects of 

papaverine on prostate cancer cells have not yet been clearly elucidated. Tamoxifen, a 

selective estrogen receptor modulator widely used in breast cancer therapy, has also 

demonstrated off-target antiproliferative effects in various tumor models.  

Aims:  The present study aimed to evaluate the effects of papaverine and tamoxifen on 

the viability and molecular regulatory profile of the DU145 prostate cancer cell line. 

Specifically, the study investigated the cytotoxic potential of these compounds at 

different concentrations and incubation times, and their ability to alter the expression of 

the CDK4 gene, a key mediator of G1-to-S phase progression, along with two 

microRNAs, miR-146a and miR-22, known to influence cell cycle control and 

tumorigenic pathways. By integrating cellular and molecular findings, the study sought 

to clarify whether these compounds could serve as potential modulators of prostate 

cancer cell growth.  

https://doi.org/10.61186/JCT.15.3.190
https://jct.araku.ac.ir/
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Materials and Methods: The DU145 human prostate cancer cell line was cultured 

under standard conditions and treated with different concentrations of papaverine and 

tamoxifen. Cell viability was assessed for 24, 48, and 72 hours using the MTT (3- (4,5-

dimethylthiazol-2-yl)- 2,5-diphenyltetrazolium bromide) assay. Dose–response curves 

were generated to calculate IC50 values for each compound at the specified time points. 

To investigate molecular changes, total RNA was extracted from treated and control 

cells, and the expression levels of the CDK4 gene, miR-146a, and miR-22 were 

quantified by Real-Time PCR with appropriate internal controls. Relative expression 

changes were determined using the 2-ΔΔCt method. The data were analyzed using SPSS 

software. Results were presented as Mean ± SD, and a significance level of p ≤ 0.05 was 

considered statistically significant. 

Results: Treatment of the DU145 prostate cancer cell line with various concentrations 

of papaverine and tamoxifen resulted in a significant reduction in cell viability in a 

concentration- and time-dependent manner, as measured by the MTT assay for 24, 48, 

and 72 hours. IC50 values were successfully determined for both compounds across the 

different time points. 

Molecular analysis using Real-Time PCR showed that treatment with either papaverine 

or tamoxifen led to a marked downregulation of CDK4 expression compared with 

untreated controls. In contrast, both compounds induced a significant up‑regulation of 

miR‑146a and miR‑22 levels.  

Discussion: The observed decrease in viability suggests that papaverine and tamoxifen 

exert notable antiproliferative effects on DU145 prostate cancer cells. The 

downregulation of the CDK4 gene provides a mechanistic link to cell cycle arrest, as 

CDK4 is a central regulator of G1‑to‑S phase progression. Such suppression is in line 

with reduced cellular proliferation and supports the therapeutic potential of these 

compounds. 

The increased expression of miR‑146a and miR‑22 further highlights the involvement 

of tumor suppressive microRNAs in mediating these effects. Both miRNAs have been 

implicated in regulating pathways associated with proliferation, apoptosis, and 

oncogenic signaling. Their upregulation may contribute to the inhibition of cell growth 

through negative modulation of critical oncogenic targets. 

These results align with prior evidence demonstrating tamoxifen’s antiproliferative 

effects, but also importantly emphasize that the molecular and cellular impacts of 

papaverine in prostate cancer remain poorly understood. The current findings provide 

initial insight into papaverine’s interaction with cell cycle regulatory genes and 

microRNAs, suggesting a potential role in prostate cancer growth inhibition. 

Considering the adverse effect profile associated with tamoxifen, papaverine may 

therefore represent a more favorable candidate for further investigation, particularly as a 

potential alternative with a potentially safer therapeutic window. 

Conclusion: In conclusion, both papaverine and tamoxifen effectively reduced DU145 

cell viability and modulated the expression of the CDK4 gene, miR‑146a, and miR‑22, 

indicating their capability to interfere with cell cycle regulatory mechanisms. While 

their antiproliferative effects were broadly comparable, the established side effects of 

tamoxifen suggest limitations in its clinical applicability. Given that papaverine 

produced similar molecular outcomes without the same known adverse profile, it may 

be considered a potentially more suitable candidate for further preclinical evaluation in 

prostate cancer research. 
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  miR-22و  CDK4، miR-146aژن  انیبر ب فنیو تاموکس ن یاثرات پاپاور سهیمقا

 سرطان پروستات DU145 سلولی یرده

 ی زیزهرا عز  ،  یارکان المسعود  ، یطاهره اعتماد ، *یمومن درضایحم

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه اراک، اراک، ایران  -
 

 

 چکیده   واژگان کلیدی 

 نیپاپاور

 فنیتاموکس 

  CDK4ژن  

 سرطان پروستات

که قادر به مهار   ی باتیترک  ییدر مردان است و شناسا  هایمیبدخ  نیترع یاز شا  یکیسرطان پروستات    هدف: 

ا  یسلول  ریتکث م  یمولکول  راتییتغ  جادیو  باشند،  راهبردها  تواندی مؤثر  توسعه  بهبود    دیجد  یدرمان  یبه  و 

  انیو ب  یسلول  یمانزنده   زانیبر م  فنیو تاموکس  نیمطالعه، اثر پاپاور  نیکمک کند. در ا   یماریب  نیا  تیریمد

 یاب یسرطان پروستات مورد ارز DU145 سلولی یهدر رد سلولی یمرتبط با چرخه یهاmicroRNAها و ژن

و    ماریت  فنیو تاموکس  نیمختلف پاپاور  یهاها با غلظت منظور، سلول   نی ا  یبراها:  مواد و روش   قرار گرفت.

سنجش    یسلول  یمانزنده   MTT(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazoliumبا 

bromide)  زمان ارز  72و    48،  24  یهادر  مقاد  یابیساعت  برا  نییتع   IC50  ریشد.    ژن  انیب  یبررس  یو 

CDK4  وmiR-146a   وmiR-22  زا  Real-Time PCR  .ن ینشان داد که پاپاور جینتا نتایج:  استفاده شد  

  ن، یشدند. همچن DU145 یهاسلول  یمانصورت وابسته به غلظت و زمان موجب کاهش زنده به  فنیو تاموکس

افزا  CDK4ژن    انیب  داریکاهش معن مشاهده شد که    miR-22و    miR-146a  انیدر سطح ب  شی همراه با 

:  گیرینتیجه شده باشد.  در اثرات مشاهده   یلولچرخه س  کنندهمیتنظ  یرها ی دهنده دخالت مسنشان   تواندیم

یافته که  این  است  آن  از  حاکی  تنظیم    تاموکسیفنو    پاپاورینها  طریق  از  است  وژنبیان  ممکن   ها 

microRNA های سرطان پروستات نقش داشته باشندهای مرتبط با تکثیر سلولی، در مهار رشد سلول.   

 1405/ 02/ 06تاریخ دریافت: 

 1405/ 03/ 19تاریخ بازنگری: 

 1405/ 04/ 02تاریخ پذیرش:

 همقدم -1

مورد   میلیون  6/9از سرطان از    یناش  یها، تعداد مرگ GLOBOCANجهان است. بر اساس آمار    در یروممرگ  ی از علل اصل  یکیسرطان  

  ید مورد جد   یلیونم  1/18از    یزسرطان ن  یجهان  یوع. همزمان، ش(1)  است  یدهرس  2020مورد در سال    یلیونم  10به حدود    2018در سال  

  یان در م  .(1،2)  گزارش شده است  بالاتر از زنان  ٪43در مردان حدود    یرومکه نرخ مرگ یدر حال،  است  یافته  یشمورد افزا  یلیونم  3/19به  

. در  شودی از سرطان در جهان محسوب م  یناش  یروممرگ  یعلت اصل  یننوع و دوم  ترینیع ها در مردان، سرطان پروستات شاانواع سرطان 

و    شروع  .(1)  یدمرگ گرد  375000از   یشداده شد که منجر به ب  یصسرطان پروستات تشخ یدمورد جد  میلیون  41/1، حدود  2020  الس

قابل درمان است، اما    یه. اگرچه در مراحل اول(3)  است  یطیو مح  یهورمون  یکی،عوامل ژنت  یچیدهتعامل پ  یجهسرطان پروستات نت  یشرفتپ

سال گزارش    7تا    3حدود    یکمتاستاتو  مقاوم    نوعدر    یمارانب  ی بقا   یانگینبوده و م  یرناپذاغلب درمان   یکو متاستات  یشرفتهدر مراحل پ

است ش  یج را  یهاروش   از  .(4،5)  شده  پروستات،  سرطان  هورمون   درمانییمیدرمان  ا  یدرمانو  با  داروین است.  مقاومت  بروز  و    ییحال، 
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  ی، استروژن  یرندهگ گونیستعنوان آنتا(، به Tamoxifen) یفن. تاموکس(6)  ها را محدود کرده استدرمان  ینا یاثربخش  ید،شد یعوارض جانب

دارو  ن  یهرچند  پروستات  سرطان  درمان  اول  آزما  یست،خط  مطالعات  ضدتکث  یشگاهیاما  اثرات  مهار    یسآپوپتوز  یالقا   یری،متعدد  و 

  یهقابل توج  العاتمرجع در مط   یعنوان دارو استفاده از آن به   ین،اند؛ بنابراسرطان پروستات نشان داده   یسلول  یهامهاجرت آن را در رده 

ا(7،8)  است با  جانبین.  عوارض  سلول  ی،وجود،  غ  یمقاومت  اثرات  به  یفن،تاموکس  یراختصاصیو  را  شناساپژوهشگران    یبات ترک  ییسمت 

دارند و    یعیضدسرطان موجود منشأ طب  ایداروه  درصد  60از    یش. ب(9)  بالاتر سوق داده است  یدرمان  یلتر و پتانسکم  یتبا سم  یعیطب

ا  ینتراز مهم   یکی  یاهانگ   Papaver somniferum L  یر،اخ  یهامورد توجه در سال   ییدارو  یاهاناز گ  . یکیهستند  یباتترک  ینمنابع 

ا عصاره  است.  پاپاور  یمتنوع  یدهایآلکالوئ  یحاو  یاه گ  ین)خشخاش(  جمله  اثرات  Papaverine)  یناز  متعدد  مطالعات  که  است   )

 Papaver. عصاره  (10،11)   اندکرده  یید( تأ LNCaP  و  PC-3مختلف از جمله سرطان پروستات )   ی سلول  یهاآن را در رده   یضدسرطان

somniferum    یگنالینگ س  یرهایمس  یلو تعد  ی، توقف چرخه سلولیسآپوپتوز  ی القا   یقرا از طر  یسرطان  یهاآن رشد سلول   ترکیبات و  

م   NF-κB/PI3K/AKTمانند   سلول   کنندیمهار  در  ا  .دارند  یینیپا  یاربس  یتسم   یعیطب  یهاو  بر  فعال  ییهاگزارش   ین،علاوه    یت از 

کامل    یضدسرطان رده  Papaver somniferumعصاره  گز  یسرطان  یسلول  یهادر  به  را  آن  که  دارد  وجود  با    یدبخشام  ایینهمختلف 

 .  (11) ده استنمو  یلتبد  یانتخاب  یتسم

  دارند   ینقش محور  G1فاز    یشرفتو پ  یچرخه سلول  یم ، در تنظCDK4  یژهو، بهCyclin-dependent kinase (CDK)خانواده    هایژن

توقف چرخه    تواندیم  CDK4همراه است. مهار    یفضع  آگهییشبا مقاومت به درمان و پ   CDK4  یانب   یش. در سرطان پروستات، افزا(12)

القا  یسلول بازرسCDK1, 2, 4, 6)  سلولی  یهچرخ  یهاCDK  .(13)  کند  یلرا تسه  یاتوفاژ / یسآپوپتوزی  و  با کنترل نقاط    ی سلول   ی( 

پ افزاشوندیم  گریفاز به فاز د   کیاز    شرفتیباعث    .گرددیها مسلول   یهیرویب  ریها موجب تکثاز سرطان   یاریها در بسآن  تیفعال  شی. 

CDKاهداف   نیترو فعال نیتراز جذاب  یکی  لیدل نیدارند و به هم  ییزا در سرطان ینقش محور  ،یسلول ریتکث  یاصل یدهایعنوان کلها به

   .(14)  شوندیدر درمان سرطان محسوب م  ییدارو

-miRهستند.    یلدخ  یو چرخه سلول  یاتوفاژ  یلدر تعد  یسی،رونو ازپس   یدیکل  هایکنندهیمعنوان تنظبه (  microRNA)ها  RNAمیکرو

146a    آندروژن( کاهش م  یژهواغلب در سرطان پروستات )به   کننده تومور داردنقش سرکوبکه )یابینوع مقاوم به       ،همچنین .(15د 

miR-22 ینا .(16) یابدمی در سرطان پروستات کاهش  کننده داردنقش سرکوب یز کهن miRNA  را مهار کند )مانند   یاتوفاژ تواندیمنیز

  مهار آندروژن( را    یرندهگ  cistrome  ی)از جمله اعضا   یسلول  یمرتبط با چرخه  یهاژن   یاندر سرطان کولورکتال گزارش شده( و ب  نچهآ

داده .  (17،18)  یدنما نشان  میکرومطالعات  زبه  یی بالا  لیپتانسها  RNA  اند  نشانگر  درمان  ،یستیعنوان  افزا  ا ی  یاهداف    دهنده ش یعوامل 

ها در درمان سرطان  تواند با تعدیل بیان آنمی( یاهیگ یبات)مانند ترک یعیطب یا یهورمون یهادرمان و  دهندی از خود نشان م یدرمانپاسخ 

 . (19)  مفید باشد

ا  با به  پ  یزن  یفنتاموکس  کهینتوجه  ب  یشیندر مطالعات  با سرطان و مس  یهاmiRNA  یانبر    ی و چرخه سلول  آپوپتوزیس  یرهایمرتبط 

  فراهم کند.   پاپاورین  یدرمان  نسیل از پتا   ترییق درک عم  تواندیم  یفن با تاموکس  پاپاورینهمزمان اثر    یسه، مقا(20،21)  بوده است  یرگذارتأث

در    miR-22و    CDK4،  miR-146aژن    یانبر ب  یفنو تاموکسپاپاورین   یاثرات ضدتومور  یسهو مقا  یحاضر با هدف بررس   بنابراین، مطالعه

هر  IC50 با غلظت یمارپس از ت یمولکول ینشانگرها  ین ا یانب ییراتمطالعه، تغ ینشد. در ا یسرطان پروستات طراح DU145 یرده سلول

در   یدرمان یلبا پتانس یعیعامل طب یکعنوان به  پاپاورین یشد تا نقش احتمال مقایسهو  یابیارز Real-time PCRبا استفاده از  یبدو ترک

 د. شوتر  سرطان پروستات روشن 
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 ها مواد و روش -2

گروه و  سلول  انسان  یسلول  یرده  :یبند کشت  پروستات  سلولDU145)   یسرطان  بانک  از  ا  تویانس  ی(  ته  ران،یپاستور  شد.    هیتهران 

های  منجمد حاوی  سلولها روی  یخ خشک منتقل و تا زمان انجام آزمایش در ازت مایع  )℃ 196-( نگهداری شدند. برا ی  آغاز کشت،  ال یو

ویال ها  بهسرعت  در  حمام  آب  گرم  )  37  درجه سانتیگراد(  ذوب،  سلولها   سانتریفیوژ  و رسوب سلولی  در محیط  کشت تازه سوسپاسیون  

  )U/ml100(  پنی سیلین ،)FBS: Fetal Bovin Serum(  حاو ی  10  درصد  سرم جنین  گاوی  RPMI-1640  شد. سلول ها در محیط  کشت

و استرپتومایسین  µg/ml(100( کشت داده شدند و در انکوباتور با شرایط   5  درصد،  CO₂  و  37  درجه سانتیگراد  و رطوبت اشباع نگهداری  

 شدند. محیط  کشت هر دو روز  یکبار   تعویض  شد.

 2,5-[dimethylthiazol-2-yl-4,5]-3)، سنجشIC50  افتن یو    یسلول  یمانزنده   یابیارز  یبرا  : IC50 افتنی  منظوربه  یابیغلظت 

Aldrich, USA) -diphenyl tetrazolium bromide)   MTT (Sigma   یهاانجام شد. سلولDU145    سلول در هر    1×410با تراکم

پل در  ت1شدند:  متقسی  گروه  سه  به  هاسلول خانه کشت شدند.     96  یهات یچاهک  )بدون  کنترل  گروه  ت2(،  ماری(  گروه  با    ماری(  شده 

مختلف   هایبا غلظت مارشدهیگروه ت((30)و  (1600و  µg/ml)25/6 ،5/12 ،25 ،50 ،200،100 ،400 ،800  نیمختلف پاپاور یهاغلظت 

  ت.ساع   72و    48،  24مدت  به(  25)(  1600و   µg/ml25 /6  ،5/12  ،25  ،50  ،200،100  ،400  ،800)  فنیتاموکس

  در   ساعت  3  مدتبه  هاتیبه هر چاهک اضافه شد و پل  تریلیلیم/گرمیلیم  5با غلظت    MTTمحلول    تری کرولیم  20  مار،یزمان ت  انیاز پا  پس

سانتی   37  انکوباتور کریستال ها ی  فورمازان200  میکرولیتر  درجه  برا ی  حل کردن  و  تخلیه   شده  گراد  قرار  گرفتند.  سپس  محیط  کشت 

DMSO  به هر چاهک اضافه شد. جذب  نور ی  نمونهها  در  طول  موج  550  نانومتر  با  استفاده  از  الایزا  ری در  ) DANA-3200( اندازه گیری  

پاپاورین  و   عصاره  زنده مانی ،  غلظتی  از  درصد  محاسبه  از  پس  شد.  محاسبه  کنترل  گروه  به  زنده مانی  سلولی  نسبت  درصد  گردید  و 

تاموکسیفن  که منجر به کاهش زندهمانی  سلولها  تا  50  درصد  شد،  بهعنوان  IC50   تعیین  گردید. این  غلظتها برا ی  انجام آزمای شهای   

Real-Time PCR  مورد استفاده قرار گرفتند. پاپاورین  و تاموکسیفن  از شرکت  Sigma-Aldrich (USA)  تهیه  شدند. ابتدا ترکیبات  در  

DMSO (Dimethyl sulfoxide)  حل شده و سپس با آب مقطر استری ل  به غلظتهای  مورد نظر  رقیق  شدند. برا ی  حذف اثر احتمالی  

 حلال، غلظت نهایی  DMSO  مورد استفاده در تیمارهای  دارویی  به گروه کنترل نیز  اضافه شد. 

از miR-22 و،  CDK4   ،miR-146-a  ژن   انیب  یابیارز استفاده   ،  CDK4  ژن   یکم   انیب  یبررس   منظوربه  :Real time-qPCR با 

miR-146a و  miR-22،RNA    از سلول با غلظت  ماریت DU145 یهاکل  تاموکس  نیپاپاور  IC50 شده    و (  ساعت  24  مدت)به  فنیو 

و مطابق    Super RNA Extraction (Akuteb, Tehran, Iran)  تیبا استفاده از ک RNA گروه کنترل استخراج شد. استخراج نهمچنی

 و غلظت تیفیشدند. ک ماریت   DNase I با RNA هاینمونه ،یژنوم DNA یاحتمال یحذف آلودگ یسازنده انجام گرفت. برا  دستورالعمل

RNA    نانودراپ از دستگاه   استفاده  با  برا RNA   هایشد و نمونه  یابیارز  (آلمان ، BERTHOLD)استخراج شده    ی با خلوص مناسب 

 انتخاب شد.    یمراحل بعد 

از  CDK4 ژن  ینجام شد. برا ا  ,Korea)  BioFact cDNA Synthesis Kit (BioFact  کیت   از  استفادهکل با   RNA از cDNA سنتز

تصادف Oligo(dT) یمرها یپرا  بیترک گرد  یو هگزامر  سنتز دیاستفاده   .  cDNA به دستورالعمل کmiRNA مربوط  مطابق  با    تیها  و 

درجه   -20  یدر دما   Real-Time PCR تا زمان انجام واکنش  cDNA هایانجام شد. نمونه miRNA یاختصاص  یمرها یاستفاده از پرا

 گراد  نگهداری  شدند.سانتی 

از روش    miR-22و     miR-146aو  CDK4ژن    انیب  زی آنال استفاده   ABIو دستگاه    SYBR Greenبر    یمبتن  Real-Time PCRبا 

StepOne (Applied Biosystems, USA)  پرا شد.  جدول    یاختصاص  یمرهایانجام  گل  1در  ژن  است.  فسفات    3  -دیآلده  سریآمده 
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ها مورد استفاده قرار  miRNA  یبرا   یعنوان کنترل داخلبه  U6 snRNAو    CDK4ژن    یعنوان ژن مرجع برا ( بهGAPDH)  دروژنازیده

انجام و مقادبا سه  هاشیآزما  یگرفتند. تمام با ژن  ینسب  انیب  راتییمرجع ثبت شده و تغ   هایهدف و ژن  هایژن  یبرا  CT  ریتکرار  ها 

 محاسبه شدند.    Fold change (2^−ΔΔCt)استفاده از روش  

 . توالی پرایمرهای استفاده شده در مطالعه 1جدول                                      

Sequence (5'-to-3') Target genes 

F: GTTCTTCAGTGGCAAGC 

R: GAACATGTCTGCGTATCTC 

miR-22 

F: GCTCACTGCAACCTCCAA 

R: TGTCCCAGCCCTGTAAAA 

miR-146a 

F: CCATCAGCACAGTTCGTGAGGT 

R: TCAGTTCGGGATGTGGCACAGA 

CDK4 

F: 5′-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3′ 

R: 5′-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3′ 

GAPDH 

F: CTCGCTTCGGCAGCACA 

R: AACGCTTCACGAATTTGCGT 

U6 snRNA 

 

 آنالیز آماری  -3

ها با استفاده از آنالیز واریانس یکطرفه ) One-Wayارزیابی داده شدند.    ل یو تحل  ه یتجز  22نسخه    SPSS  افزارنرم   از  استفاده  با  هاداده 

ANOVA( و سپس آزمون تعقیبی توکی )s test,Tukey  )صورتبه  جینتا  Mean ± SD    05گزارش شدند و مقدار/p0≤   سطح  عنوانبه  

 معنیداری  در نظر گرفته شد. برا ی  هر آزمای ش  حداقل سه تکرار مستقل انجام شد تا دقت و قابلیت  اطمینان  نتا یج  تضمین  شود.

 نتایج  -4

  DU145 هایسلول  یمانبر زنده  فنیو تاموکس  ن یاثرات پاپاور  یابیارز

نشان داد که هر دو    جیشد. نتا  یبررس  ماریساعت ت  72و    48،  24پس از    MTTبا سنجش    یسلول  ی بقا  یرو  فنیو تاموکس  نیپاپاور  اثر

  مانی زنده   شتریمنجر به کاهش ب  مار،یغلظت و مدت زمان ت  شیافزا   کهطوریوابسته به غلظت و زمان داشتند؛ به  کیتوتوکسیدارو، اثر سا

برا IC50)  یمهارکنندگ  غلظت  حداقل.  شد   هاسلول زمان  نیپاپاور  ی(  به  72و    48،  24  هایدر  و    μg/ml  43/87  ،66/86  بترتیساعت 

برا A1  شکل)  آمد  دست به   37/77 بود   53/37و    μg/ml  02/58  ،81/51  بترتیساعت به  72و    48،  24  هایدر زمان  فنیتاموکس  ی(. 

اساس اB1)شکل   بر  پاپاور  ترییقو   یسلول  تیسم  فنیمشخص شد که تاموکس  جینتا  نی(.  ب  نینسبت به  و    72اثر آن در    نیشتریدارد 

 ساعت مشاهده شد. 
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(B  گروه تیمار با تاموکسیفن (A  گروه تیمار با پاپاورین 

  

 

 

  

  

بهB)   فن ی( و تاموکسA)  ن ی پاپاور  یداروها  ک یتوتوکسیاثر سا  ی بررس  :1شکل    MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5سنجش  ی لهوسی( 

diphenyl tetrazolium bromide)     از ت  72و    48،  24پس  رو  ماریساعت  مهارکنندگDU145  یسلول  یرده  یبر  غلظت  حداقل  براساس    ی . 

(IC50هر دو دارو اثر ،)وابسته به غلظت و زمان را نشان دادند. کیتوتوکسیسا   ات 

 

 miR-22  و miR-146a یها microRNA  و CDK4 ژن  ان یبر ب  فنیو تاموکس  ن یاثرات پاپاور  یابیارز

  طور نسبت به گروه کنترل به نی شده با پاپاور ماریدر گروه ت DU145 های در سلول CDK4 ژن انینشان داد که سطح ب RT-qPCR جینتا

در     CDK4ژن  انی ب (≥ 01/0p )   داریمنجر به کاهش معن  زین  فن تاموکسی  با  هاسلول  نیا  ماری. تافتی کاهش   (  ≥ 05/0p) داری معنی

 .(A2  شکل) د با گروه کنترل ش  سهیمقا

24 h 

48 h 

72 h 
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ت (C2  شکل)  miR-22و   (B2  شکل) miR-146a انیب  ن،یهمچن گروه  پاپاور  ماریدر  افزا  نیبا  کنترل  گروه  به          داری یمعن  شینسبت 

(001/0  (p ≤  ت      ی دار معنی  طوربا گروه کنترل به  سهیدر مقا miR-22 و miR-146a انیب  زین  فنیبا تاموکس  مارینشان دادند. در گروه 

(01/0p ≤ ) افتی  شافزای . 

 

 

 
مقا2شکل   گروه  miR-22 (C)و    CDK4  ،(B) miR-146a (A)ژن    ان یب   نی انگی م  سهی:  ت  های در  پاپاور   مار یکنترل،  تاموکس  ن یبا  ژن فنیو   .

برابر ژن    CDK4های برابر      miR-22و    miR-146aو    GAPDHدر  نتا   U6 snRNAدر  به    Fold change  صورتبه   جینرمال شدند و  نسبت 

باشند. )تعداد تکرار  یم  داریتفاوت معن  یمختلف دارا  هایبا کد حرف  نی انگمی.  اندشده  ارائه  Mean± SD  صورتبه  ری. مقادگردیدگروه کنترل محاسبه  

 ( test s,Tukeyآنالیز واریانس یکطرفه، تست توکی  ، بار در هر گروه3

 بحث  -5

های سرطانی را مهار کنند، از  ها در مردان است و شناسایی ترکیباتی که بتوانند تکثیر سلول ترین بدخیمی سرطان پروستات یکی از شایع 

می برخوردار  زیادی  زنده اهمیت  بر  پاپاورین  و  تاموکسیفن  اثر  حاضر،  مطالعه  در  ژنباشد.  بیان  سلولی،  بیان CDK4 مانی   و 

microRNAهای مرتبط با چرخه سلولی در رده سلولی سرطان پروستات DU145   بررسی شد. نتایج نشان داد که هر دو ترکیب باعث

اثر سیتوتوکسیک قویطوری شدند، به DU145 هایکاهش وابسته به دوز و زمان در بقای سلول  تری  که تاموکسیفن نسبت به پاپاورین 

A 

A 

 

B

 

A 

 

C

 

A 
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اند  خوانی دارد که نشان داده ساعت مشاهده شد. این یافته با نتایج مطالعات پیشین هم  72مانی در زمان  نشان داد و بیشترین کاهش زنده 

 و مهار مسیرهای سیگنالینگ p21 های چرخه سلولی مانند، افزایش بیان مهارکننده C  (PKC)تاموکسیفن از طریق مهار پروتئین کیناز  

AKT و ERK1/2  سلول تکثیر  مهار  و  سلولی  چرخه  توقف  میموجب  سرطانی  که   . (22،23)  شودهای  است  شده  گزارش  همچنین 

مطالعات  .  (23)  های سرطانی را مهار کندهای بقا، رشد سلول و کاهش سیگنال    PI3K/AKT تواند از طریق مهار مسیرتاموکسیفن می 

تواند مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با تکثیر سلولی را در  نشان دادند که تاموکسیفن علاوه بر اثرات وابسته به گیرنده استروژن، می  دیگر

کندسلول  تنظیم  پروستات  سرطان  به(24-26)  های  عمدتا  که  است  گیاه خشخاش  از  مشتق  آلکالوئید  یک  پاپاورین  مقابل،  در  عنوان  . 

داخل سلولی شده و در    cAMPاستراز توسط پاپاورین منجر به افزایش سطح  شود. مهار فسفودی استراز شناخته میی فسفودی مهارکننده

تواند با تغییر فعالیت فاکتورهای رونویسی مختلف از  . فعال شدن این مسیر می ( 27)  شودفعال می  cAMP/PKAنتیجه مسیر سیگنالینگ  

بیان ژنCREBجمله   آپوپتوزیس را تنظیم کند ،  بقا، تکثیر و  با  داده (28)  های مرتبط  افزایش  . مطالعات مختلف نشان   cAMPاند که 

 های سرطانی را کاهش دهدشود و در نتیجه رشد سلول  MAPKو   PI3K/Aktتواند موجب مهار مسیرهای سیگنالینگ تکثیری مانند می

مطالعه(29) در  توسط  .  همکاران    Gomesای  رده   (30)و  تکثیر  است  قادر  پاپاورین  که  شد  داده  جمله  نشان  از  مختلف  سلولی  های 

MDA-MB-231  ،A549    وDU145    ،را مهار کند. علاوه بر اینBenej    گزارش کردند که پاپاورین با مهار کمپلکس    (31)و همکارانI  

می و  شده  سلولی  اکسیژن  مصرف  کاهش  موجب  سلول میتوکندریایی  تهاجم  و  مهاجرت  در تواند  همچنین  کند.  مهار  را  سرطانی  های 

تواند باعث کاهش  نشان داده شد که اختلال در متابولیسم میتوکندریایی ناشی از پاپاورین می  (11)و همکاران    Huangای توسط  مطالعه

افزایش حساسیت سلول   ATPتولید   نشان میو  دارد که  از سوی دیگر، شواهدی وجود  آپوپتوزیس شود.  به  پاپاورین  های سرطانی  دهد 

تواند  های سرطانی است و مهار آن می تواند فعالیت تلومراز را نیز مهار کند. تلومراز یکی از عوامل مهم در حفظ ظرفیت تکثیری سلول می

نشان دادند که پاپاورین قادر است فعالیت تلومراز   (32) و همکاران Noureiniد. منجر به محدود شدن توان تکثیر و القای مرگ سلولی شو

توانند با مهار تلومراز و مسیر  علاوه بر این، گزارش شده است که برخی آلکالوئیدهای مشابه پاپاورین میمهار کند.    HepG2های  را در سلول 

NF-κB   جا که فعال بودن مسیر  های سرطانی شوند. از آن موجب کاهش تکثیر و افزایش آپوپتوزیس در سلولNF-κB    و افزایش فعالیت

تواند نقش  شود، مهار این مسیرها توسط پاپاورین میمحسوب می  DU145های بسیاری از تومورها از جمله رده سلولی  تلومراز از ویژگی

 .  (33)  مهمی در مهار پیشرفت تومور داشته باشد

یافته از  معنییکی  کاهش  مطالعه  این  مهم  ژن  های  بیان  ژن    CDK4دار  بود.  تاموکسیفن  و  پاپاورین  با  تیمار  از  از    CDK4پس  یکی 

موجب فسفریلاسیون پروتئین رتینوبلاستوما و عبور    Cyclin Dکینازهای کلیدی در تنظیم چرخه سلولی است که با تشکیل کمپلکس با  

و مهار تکثیر    G1تواند منجر به توقف چرخه سلولی در مرحله  . بنابراین کاهش بیان این ژن می(34)   شودمی   Sبه فاز    G1سلول از فاز  

اند. برای  های دارویی نشان داده های سرطانی به درمان های سرطانی شود. مطالعات پیشین نیز اهمیت این مسیر را در پاسخ سلول سلول 

های مقاوم به تاموکسیفن را افزایش  تواند حساسیت سلول می CDK1و  CDK4گزارش کردند که کاهش بیان  (35) و همکاران Gaoمثال 

موجب توقف چرخه   CDK4توانند از طریق مهار بیان ژن  که ترکیبات طبیعی مختلف می نشان دادند متعددی   مطالعاتدهد. علاوه بر این، 

 . (36-38)  ها باشدسرطان  انواعسلولی در  

ژن بیان  در  تغییرات  بر  سلول microRNAها،  علاوه  پاسخ  تنظیم  در  مهمی  نقش  نیز  دارند.  ها  دارویی  ترکیبات  به  سرطانی  های 

microRNA مولکول غیرکدکننده   RNAهای  ها  ناحیه  کوچک  به  اتصال  با  که  هستند  یا  UTR  mRNA′3ای  ترجمه  مهار  موجب  ها 

از این طریق بیان ژنها میتخریب آن های اخیر  . در سال کنندهای مختلف دخیل در تکثیر، آپوپتوزیس و متاستاز را تنظیم میشوند و 

کنند و این  ها اثرات بیولوژیکی خود را اعمال می microRNAمشخص شده است که بسیاری از ترکیبات ضدسرطان با تغییر الگوی بیان  

 .  (39)  های توموری نقش داشته باشدتواند در تنظیم مسیرهای سیگنالینگ کلیدی در سلول تغییرات می

های  microRNAیکی از    miR-22پس از تیمار با پاپاورین و تاموکسیفن افزایش یافت.    miR-22در مطالعه حاضر مشاهده شد که بیان  

می  تومور محسوب  از سرطان سرکوبگر  بسیاری  در  این  شود که  است.  گزارش شده  آن  بیان  کاهش  ژن  microRNAها  است  های  قادر 
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  miR-22اند که  . مطالعات نشان داده(40-42)  مختلف دخیل در پیشرفت چرخه سلولی و مسیرهای سیگنالینگ تکثیری را هدف قرار دهد

و    Wang. برای مثال  (43)  تواند رشد تومور را مهار کند های مرتبط با تکثیر سلولی میو کاهش بیان پروتئین  PI3K/AKTبا مهار مسیر  

افزایش(  44)همکاران   مهار مسیر    miR-22  بیان   گزارش کردند که  تکثیر سلول   PI3K/AKTموجب    . شودهای سرطانی می و کاهش 

تواند موجب توقف چرخه سلولی و  می CDK6و  Cyclin Eهای مرتبط با چرخه سلولی از جمله با هدف قرار دادن ژن miR-22همچنین  

شود تومور  رشد  بیان  (45،46)  کاهش  افزایش  بنابراین   .miR-22   می مطالعه  این  مکانیسم در  از  یکی  تکثیر  تواند  کاهش  مولکولی  های 

دیگر،    DU145های  سلول  سوی  از  از    miR-146aباشد.  پاسخmicroRNAیکی  تنظیم  در  مهم  مسیر  های  و  التهابی   NF-κBهای 

موجب مهار    TRAF6و    IRAK1از جمله    NF-κBهای بالادست مسیر  با هدف قرار دادن مولکول   microRNAشود. این  محسوب می 

میفعال  سیگنالینگ  مسیر  این  سایتوکاینسازی  بیان  نتیجه  در  و  می شود  کاهش  تومور  پروموتور  فاکتورهای  و  التهابی  .  ( 47)  یابدهای 

Meng  نشان دادند که    (48)  و همکارانmiR-146a  از تنظیم بیان آن می  NF-κBهای کلیدی مسیر  کننده یکی  افزایش  و  تواند  است 

در سرطان پروستات   miR-146aگزارش کردند که افزایش (15) و همکاران  Sunالتهاب مزمن و پیشرفت تومور را مهار کند. علاوه بر این، 

نظر می رسد که پاپاورین علاوه بر اثر مستقیم بر مسیرهای سیگنالینگ، از طریق تنظیم  شود. بهموجب کاهش مهاجرت و تهاجم سلولی می

اثرات ضدسرطانی خود را اعمال میکند. افزایش  cAMP  ناشی از مهار فسفودیاستراز می تواند از   اپی ژنتیکی بیان  microRNAها نیز 

طریق فعال سازی مسیر cAMP/PKA فعالیت فاکتورهای رونویسی مانند CREB را تغییر دهد و در نتیجه بیان برخی microRNAهای  

سرکوبگر تومور از جمله  miR-22  و  miR-146a  افزایش یابد. این  microRNAها با هدف قرار دادن ژنها و مسیرهای سیگنالینگ کلیدی  

از جمله  PI3K/AKT  و  NF-κB  میتوانند موجب مهار تکثیر سلولی، کاهش التهاب توموری و افزایش آپوپتوزیس شوند. مطالعات نشان  

مسیرهای   مهار  به  منجر  نهایت  در  و  کرده  تقویت  را  ضدتکثیری  بیان  microRNAهای  سطح  cAMP  میتواند  افزایش  که  داده اند 

 سیگنالینگ مرتبط با رشد تومور شود   )49،50(. 

تواند آن را  تری نشان داد، پاپاورین دارای برخی مزایای بالقوه است که میکه تاموکسیفن در این مطالعه اثر سیتوتوکسیک قوی با وجود این

، مهار  cAMPپاپاورین با هدف قرار دادن مسیرهای متعددی از جمله افزایش    عنوان یک ترکیب مکمل در درمان سرطان مطرح کند.به

NF-κB  بیان ژن بیان    CDK4، مهار تلومراز، کاهش  زمان چندین مسیر  طور همتواند بههای سرکوبگر تومور میmicroRNAو تنظیم 

به این،  بر  علاوه  کند.  مهار  را  سرطان  پیشرفت  با  مرتبط  طولانیمولکولی  استفاده  و  آلکالوئیدی  ماهیت  در  دلیل  ترکیب  این  از  مدت 

  ازجمله تاموکسیفن   درمانیتری نسبت به بسیاری از داروهای شیمیکاربردهای دارویی دیگر، پاپاورین معمولاً دارای پروفایل ایمنی مناسب 

درمانی اغلب با عوارض جانبی شدید، سمیت سیستمیک و ایجاد مقاومت دارویی همراه هستند؛ در حالی که ترکیباتی است. داروهای شیمی 

ها ایجاد کنند و در عین حال سمیت  افزا با سایر درمان توانند با هدف قرار دادن مسیرهای مولکولی متفاوت، اثرات هممانند پاپاورین می

تواند به توسعه رویکردهای درمانی جدید و  تری داشته باشند. بنابراین بررسی بیشتر این ترکیب در مطالعات آزمایشگاهی و بالینی می کم

 مؤثرتر برای سرطان پروستات کمک کند.

 گیری نتیجه -6

قوی  سیتوتوکسیک  اثر  پاپاورین  با  مقایسه  در  تاموکسیفن  اگرچه  که  داد  نشان  مطالعه  این  سلول نتایج  بر  اما    DU145های  تری  دارد، 

های  تواند از طریق القای توقف چرخه سلولی و تحریک فرآیندهای آپوپتوزیس، در نهایت منجر به مهار رشد و تکثیر سلول پاپاورین نیز می

زمان چندین مسیر کلیدی دخیل در پیشرفت  دهد که پاپاورین قادر است همهای چندهدفه نشان می سرطانی شود. وجود چنین مکانیسم

هایی مانند سمیت بالا، بروز عوارض  درمانی متداول با محدودیت که بسیاری از داروهای شیمیتومور را تحت تأثیر قرار دهد. با توجه به این

و ایمنی  جانبی شدید، ایجاد مقاومت دارویی و هزینه اثرات چندگانه  با  های درمانی قابل توجه همراه هستند، توجه به ترکیبات طبیعی 

عنوان یک آلکالوئید طبیعی با توانایی تنظیم مسیرهای مولکولی مرتبط با تکثیر و  ، پاپاورین به نسبی بیشتر اهمیت یافته است. در این راستا

به های سرطانی میبقای سلول  بالقوه در درمان تواند  با  عنوان یک گزینه  قرار گیرد.  مورد توجه  پروستات  ترکیبی سرطان  یا  های کمکی 
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بالینی  این کارآزماییهای  و  پیشرفتهتر  آزمایشگاهی  مدل های  در  بیشتر  مطالعات  انجام  آن،  بالینی  ایمنی  و  اثربخشی  تأیید  برای  حال، 

 ضروری بهنظر می رسد. 
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