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مقدمه:
نیعتریاز شایکیسرطان پروستات به عنوان 

که در يبه طور.)1(مردان استنیانواع سرطان در ب
مردان شناخته شده عیسرطان شانیبه عنوان دومکایآمر

ییایدر جوامع آسریسرطان در دو دهه اخنی). ا2(است
در 2009که در سال يرو به گسترش بوده به طورزین

سرطان مبتلا نینفر به اهشتاز هر صد هزار نفر وانیتا
اریبسیکیو عوامل ژنتیطی). عوامل مح3(بوده اند

). 4(اندلیدر بروز انواع مختلف سرطان ها دخیمتنوع
ییدر خصوص شناسازینيگسترده ااریمطالعات بس

صورت گرفته است. يماریبنیو نحوه بروز اسمیمکان
يرهایسموژنز،یآنژلیاز قبییهاندیکه فرایمطالعات
طور نیو آپوپتوز و همیسلوليمهاجرت هاام،یانتقال پ

ها با انواع که ارتباط آنییهاسمیاز انواع مکانياریبس
از ياری). بس5(کندیمشخص میسرطان ها را به خوب

چکیده:
نیمنجر به بروز ايادیزاریسرطان در جامعه مردان است. عوامل بسنیترعیسرطان پروستات شازمینه و هدف:

شده اند. ییشناسايماریبنیدرمان اایو يریشگیبه منظور پيمتعدديحال فاکتورهانیدر ع.شودیميماریب
هستند. در یژگیونیاز اياالقوهبتیظرفيداراکیگالدیمانند اسیفنلیپلباتیها و مخصوصاً ترکدانیکسایآنت
پروستات Du145یسرطانيسلول هانیرا بر لاکیگالدیاثر اس،ییایالکتروفورز قلکیمطالعه با استفاده از تکننیا

.میمورد مطالعه قرار داد
در مجاورت Du145يسلول هايریپذستیززانیم،یشگاهیآزمایربمطالعه تجنیدر ا:بررسیروش

یو غلظت مهارکنندگيری) اندازه گMTT(ومیتترازولیبه کمک روش رنگ سنجد،یاسکیمختلف گاليغلظت ها
ساعت بر 48يبراکیگالدیاسياز دارو50ICبه کی) محاسبه شد. سه غلظت نزد50ICها (درصد رشد سلول50

شده با استفاده از نرم افزار جادیايکامت هاریتصاوییایشد. پس از انجام الکتروفورز قلماریمذکور تيسلول ها
CASPشدندزیآنال.

برابر Du145يسلول هايبراکیگالدیاس50ICزانیمتیو بر اساس مدل پروبMTTبا استفاده از آزمون :افته های
ک،یدگالیاسکرومولاریم35و 25،30سه غلظت يبرا،ییایروفورز قلبدست آمد. در آزمون الکتکرومولاریم35

.بود4/69±2/1و8/13±7/6،6/2±3/1برابر بینسبت طول کامت به قطر سلول به ترت
بر يدیشدياثر مهار50ICبه کینزديقدرتمند در غلظت هادانیاکسیآنتکیبه عنوان دیاسکیگال:يریگجهینت

تواند آپوپتوز را در یسلول ها منیبر ژنوم ایبی) داشته و با اثر تخرDu145نیپروستات (لاسرطان يرشد سلول ها
کند.آنان القاء

.ییایالکتروفورز قلد،یاسکی، گالDu145یسلولنیسرطان پروستات، لاهاي کلیدي:واژه
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ییندهایافرنیالقاء چنایکه قادر به مهار و یباتیترک
اقه محققان قرار گرفته اند تباشند به شدت مورد علا

به منظور ییداروهادیتوليمناسب را براییراهکارها
انواع سرطان ها ارائه دهند.يشگریپایدرمان و 

ییایمیتوشیفباتینشان داده است که ترکمطالعات
بر رشدیاثر مهارکنندگاهانیاز گياریموجود در بس

کیلوژویدمی). مطالعات اپ6(داردیسرطانيسلول ها
و جاتیمصرف سبزنیارتباط بيکه بر رويگسترده ا

وعیشزانیبا مدانیاکسیآنتباتیاز ترکیغنيهاوهیم
نیاگاهیجاتیدهنده اهمنشانسرطان انجام شده است 

و مهار گسترش سرطان استییغذامیدر رژباتیترک
موجود در يهادانیاکسیو آنتیفنلیپلباتی). ترک7(

مانند ترپن ها، یباتیترکنطوریو هماهانیگيعصاره ها
گریاز مواد موثره دياریو بسدهایآلکالوئدها،یفلاونوئ

اثرات ضد انندتویهستند که میباتیاز جمله ترک
.)8،9(را در سلول القاء کنندیسرطان

) سرشار از Grape Seedدانه انگور (هسته
و فراوانیفنلیپلباتیماده موثره و ترکنیچند

باشد که منجر به مهار رشد یمدیاسکیمخصوصاً گال
مهار رشد نه،یدر سرطان سMCF-7يسلول ها
موجب نطوریو همهیدر سرطان رA-427يسلول ها

نساندر سرطان معده اCRL-1739يمهار رشد سلول ها
موجود در هسته دانه انگور کیگالدی). اس10(شودیم

خود منجر به مهار چرخه يآپوپتوزيقوتیفعالبه خاطر
یسرطانيآپوپتوز در سلول هاکیو تحریسلول

MB-MDA468يو سلول هاDU145 در سرطان
شود و به دنبال آن مهار رشد و مرگ یپروستات م

). علاوه بر دانه انگور در 10(شودیرا موجب میسلول
زیها نوهیو مجاتیسبزاهان،یاز گيادیزاریانواع بس

يکه بطور بالقوه اافتیرا کیگالدیتوان اسیم
و یروسیضد و،ییایضد سرطان، ضد باکترتیخاص

تیخاصکینطوریضد التهاب داشته و هم
). با توجه به 11(قدرتمند دارددانیاکسینتآ

صورت گرفته کیگالدیاسيکه بر رویعیمطالعات وس
ماده نیشود که ایاستنتاج مینکته به خوبنیاست ا

سرطان يبه صورت هدفمند بر سلول هادانیاکسیآنت
). 11(کندیها را مهار مداشته و رشد آنیپروستات اثر سم

از یمتناسبریمقاديتازه حاويهاوهیو مجاتیسبز
نقش دموارشتریهستند و در بهادانیاکسیانواع آنت

از حد شیاما همواره مصرف ب؛ کنندیمفایایمحافظت
را بر یتواند اثرات سمیمدانیساکیآنتباتیترک

نیاساس، هدف از انی). بر ا12،13(ها القاء کندسلول
ماده کیبه عنوان کیگالدیاثر اسیمطالعه، بررس

یسرطانيقدرتمند در مهار رشد سلول هادانیاکسیآنت
يسلول هايب ژنوم و القاء آپوپتوز بر رویتخرقیاز طر

کیبا استفاده از تکنپروستات Du145یسرطاننیلا
) بود.ییایکامت ( الکتروفورز قل

:بررسیروش 
لاین در این مطالعه تجربی آزمایشگاهی، 

از ) Du145(سلول هاي سرطان پروستات انسانی
درراسلول هاشدند. خریداري ایرانانستیتو پاستور

) RPMI-1640)Gibco, Canadaمحیط کشت 
FBS)=Fetalسرم% 10غنی شده با  bovine serum ،

Gibco, Canada (وL-glutamine)Gibco,

Canada(وu/ml210penicillin)Gibco, Canada(
)mg/ml0/1Streptomycin)Gibco, Canadaو

، درجه سانتی گراد37(تحت شرایط کشت استاندارد
به . )12(کشت داده شدند)2CO5%% و 95رطوبت

ذیري سلول ها زیست پمیزانمنظور به دست آوردن
استانداردآزموناز گالیک اسیددر برابر اثرات سمی 

MTT [3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyl-terazolium bromide])BIO-IDEA(

96پلیت ازدر هر چاهکبه این ترتیب که . شداستفاده
را Du145سلول سرطانی5×310تعداد تقریباً ،خانه اي

منتقل FBSحاوي ده درصد RPMIکشتدر محیط
قرار به مدت یک شب در انکوباتورو پس از آن کرده

محیط کشت سلول ها را با محیط بعد از آن . گرفتند
گالیک اسید (سیگما، حاوي غلظت هاي مختلفکشت

ساعت در 48به مدت وکردهتعویض آمریکا)
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حاوي سپس محیط کشت.گرفتندانکوباتور قرار 
ده وکرهر خانه از پلیت حذف گالیک اسید را از

100سپس .شدشستشو PBSبا هر خانهسلول هاي 
با غلظت MTTاز محلول Lμ10وRPMIمیکرولیتر 

mM12پلیت به مدت به هر خانه از پلیت اضافه گردید و
آن سپس جذب نوري. ساعت در انکوباتور قرار گرفت4

با)stat Fax-2100,Spain(با استفاده از دستگاه الایزا
این آزمون براي . نانومتر اندازه گیري شد570طول موج 

بار به صورت 3هاي مختلف گالیک اسیدغلظت
. درصد زیست پذیري سلول هاي شدانجام سه تایی

تحت درمان در مقایسه با سلول هاي درمان نشده طبق 
درصد 50غلظت مهارکنندگی محاسبه وفرمول زیر
.)14،15(شدبهمحاسIC)50(هارشد سلول

"جذب نوري گروه درمان شده/جذب نوري گروه کنترل×100"

زیست پذیري سلول هاي آنکه میزانپس از
Du145 گالیک اسید مشخص شد در برابر اثرات سمی

سلول ها براي مراحل آن بدست آمد، 50ICو مقدار 
کامت اسییا بعدي و انجام آزمون الکتروفورز قلیایی

)comet assay( در این .گرفتمورد استفاده قرار
.نیز استفاده شد50ICاز دو غلظت پایین تر از آزمایش

تیمار نشده به عنوان نمونه هاي Du145سلول هاي 
تیمار شده با غلظت Du145سلول هاي وکنترل منفی

Mµ50 2ازO2H در نظر نمونه هاي کنترل مثبت به عنوان
.)16(گرفته شد

یبه خوبابتدا لام هایون کامت اسبه منظور انجام آزم
حرارت داده شدند. یبا متانول شسته و سپس به آرام

(ژن یبا نقطه ذوب معمول%1از آگاروز تریکرولیم300
لام يحل کرده، بر روPBS) را در بافر رانیفناوران، ا

قرار خیيبر روعاًیسريو پس از لامل گذارختهیر
24يردن لامل، براشود. پس از جدا کتگرفت تا سف

گراد انکوبه شد تا یدرجه سانت37ساعت در انکوباتور 
حدود يحاوتریکرولیم10کاملاً خشک شود. سپس

با نقطه %1آگاروز تریکرولیم80هزار سلول را در 100

نی) در فسفات بافر سالرانی(ژن فناوران، انییذوب پا
)PBSبر آنرا تریکرولیم10مخلوط کرده و ی) به خوب

شد تا يلامل گذارعاًیو سرختهیاول لام رهیلايرو
. پس از سرد شدن، لامل را به ردیدوم شکل بگهیلا

نقطه %1آگاروز يسوم را که حاوهیبرداشته و لایآرام
است بر PBS) در بافر رانی(ژن فناوران، ایذوب معمول

24مدتي. سپس لام ها را برامیلام قرار داديرو
میلی لیتر محلول بافر لیز کننده حاوي 100ساعت در

M01/0،EDTA2Na (مرك آلمان) وM01/0،Trizma

base (مرك آلمان) وM5/2،NaCl (مرك آلمان) به
(مرك آلمان) و X1001%همراه یک میلی لیتر تریتون 

مرك ، DMSOدي متیل سولفات (%10همحلول تاز
آن و سرد قرار گرفت. پس از کیتارآلمان) در جاي

EDTA2Naشامل ییایبه محلول بافر قلیلام ها به آرام

منتقل شدند و قهیدق30يبرا13برابر pHبا NaClو 
در تانک قهیدق40يبراmA300وV25برق با انیجر

ژاپن) برقرار شد. پس از آن ATTO(یالکتروفورز افق
محلول يکننده حاویلام ها توسط محلول خنث

M4/0،Trise HClآلمان) با (مركpH يبرا5/7برابر
سه مرتبه با يسه مرتبه شسته شدند. پس از آن لام ها برا

در محلول تیدرجه شسته شده و در نها95اتانول 
رنگ آمیزي و با g/mlµ20غلظت با دیبروماومیدیات

X40استفاده از میکروسکوپ فلورسانت و عدسی شیئی 
قطر سلول نسبت طول دنبالچه کامت بهمشاهده شدند. 

جهت تعیین میزان شکست مورد استفاده قرار گرفت. 
افزارتصویر سلولی توسط نرم100براي هر غلظت 

version1.2.2 CASP آنالیز شده و پس از آن نتایج
مورد SPSSحاصل را با استفاده از نرم افزار آماري 

.)17(گرفتتجزیه و تحلیل قرار 

:افته های
د نیمی از گالیک اسیMµ35در غلظت 

زنده ماندند. با افزایش غلظت Du145سلول هاي 
بقاء سلول هاي گالیک اسید میزان زیست پذیري و
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Du14550. کاهش یافتIC، گالیک اسید براي
میکرومولار به دست آمد، این Du14535سلول هاي 

میکرومولار 30و25ت هاي لظدر حالی است که در غ
درصد بود 60ا بیش از گالیک اسید میزان بقاء سلول ه

.)1نمودار شماره(

٠

٢٠

۴٠

۶٠

٨٠

١٠٠

١٢٠

)میکرومولار(غلظت گالیک اسید 
ده

 زن
صد

در
ها

ل 
لو

 س
دن

مان

بررسی میزان زیست پذیري سلول هاي :1شماره دارونم
Du145.در برابر غلظت هاي مختلف گالیک اسید
درصد از سلول 50میکرومولار گالیک اسید 35در غلظت 

زنده مانده اند.

یایی آزمون کامت اسی و الکتروفورز قلدر 
تیمار نشده با داروي گالیک Du145سلول هاي براي

و نسبت طول اسید هیچ گونه کامتی مشاهده نشد
3/1±2/0برابر در این حالت کامت به قطر سلول 

Du145این در حالی است که سلول هاي درصد بود. 

داراي طول کامت Mµ50 ،2O2Hتیمار شده بامحلول 
قطر سلول برابر نسبت طول کامت به بسیار گسترده و

این نتایج در خصوص . بودنددرصد 1/4±1/72
تیمار شده با غلظت هاي مورد Du145سلول هاي 

گالیک اسید نسبت Mµ25مطالعه یعنی در غلظت 
و در درصد7/6±3/1سلول برابر قطر طول کامت به 

قطر گالیک اسید نسبت طول کامت به Mµ30غلظت 
Mµ35لظت و در غدرصد8/13±6/2سلول برابر 
نسبت طول کامت 50ICیعنی در غلظت گالیک اسید

(جدول و مشاهده شد.4/69±2/1سلول برابر قطر به 
)1تصویر شماره 

در گروه هاي مختلفDu145سلول هاي )comet assay(نتایج آزمون کامت :1جدول شماره 

هاگروه
پارامترها

ون تیماربد
(کنترل منفی)

Mµ50تیمار شده با
2O2H(کنترل مثبت)

تیمار شده با
Mµ25گالیک اسید

تیمار شده با
Mµ30گالیک اسید

تیمار شده با
Mµ35گالیک اسید

5/408±1/5261/36±3/5172/80±5/1708/39±3/5343/87±9/100ي سر کامتناحیه
4/1394±1/2478/9±1/1333/43±9/11936/27±3/74/377±5/3ي کامتي دنبالهمحدوده
4/19±0/475/1±1/488/7±6/98/1±8/263/4±6/2در سر کامتDNAمقدار 
9/43±3/71/0±4/31/0±8/257/0±9/08/12±1/0در دنبالچه کامتDNAمقدار

6/30±2/862/1±3/936/2±9/273/1±7/981/4±2/0درصد طول سر کامت به دنبالچه کامت
4/69±8/132/1±7/66/2±1/723/1±3/11/4±2/0درصد طول دنبالچه کامت به سر کامت*

1/30±9/88/0±9/41/2±8/395/1±3/33/2±5/0شعاع سر کامت برحسب تعداد پیکسل
4/53±1/363/1±8/302/2±6/42/1±8/298/54±8/2طول دنبالچه کامت از حاشیه ي سمت راست

9/20±3/17/0±4/00/0±7/2814/0±1/01/3±0/0ي سمت چپاشیهطول کل کامت از ح
5/408±1/5261/36±3/5172/80±5/1708/39±3/5343/87±9/100در دم کامت ضربدر طول دم کامتDNAدرصد 

انحراف معیار می باشد.±؛ داده ها به صورت میانگینافزایش غلظت گالیک اسید افزایش می یابدبت طول دنبالچه کامت به قطر سلول بانس*
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اندازه طول دنبالچه کامت در نمونه هاي مورد مطالعه: 1تصویر شماره 
A : نمونه سلول هايDu145 ؛گالیک اسیدمیکرولار 25با تیمار شدهB : نمونه سلول هايDu145 گالیک میکرولار 30با تیمار شده

با افزایش غلظت گالیک اسید طول دنبالچه کامت افزایش ،گالیک اسیدرولار میک35ا بتیمار شده Du145نمونه سلول هاي : C؛اسید
میکرومولار.202H50با تیمار شده Du145نمونه سلول هاي : D؛ می یابد

بحث:
ییاعتقادند که استفاده از مواد غذانیبر امحققان

تواند به طور یمییغذامیدر رژجاتیو سبزوهیم،یاهیگ
مخصوصاً انواع هايماریاز بياریساز بروز بيموثر

دسته از مواد نیچند اهرکند.يریسرطان ها جلوگ
مصرف يبرايانرژیاندکاریبسریمقاديحاوییغذا

لیاز قبیاتیحاریبسباتیاز ترکسرشاراما ؛روزانه هستند
از يگریفنل ها و انبوه دیپلدها،یها، فلاونوئنیتامیو

يهاتیفعالشبردیپيکه براهستندییهادانیاکسیآنت
). سال 18(انديضرورییایمیوشیبيواکنش هایمیآنز

یباتیترکنیچنيکه بر رويهاست مطالعات گسترده ا
ییمواد غذانیمصرف چنتقابلانجام شده است ارتباط م

سرطان ها نشان داده استشرفتیاز پيریرا با جلوگ
)19 .(Jatoi که يمطالعه ابا 2003و همکارانش در سال

مبتلا به سرطان پروستات داشتند مشاهده مارانیبيبر رو
مارانیبنیسبز در درمان ايچايکردند که برگ ها

در سال شو همکارانKhan). 20(موثر استاریبس
داشتند که انیبيمطالعه مرورکیدر 2006

epigallocatechin-3-gallate= EGCG) ( یکیبه عنوان
گذاشتن ریثأسبز با تيموجود در چاباتیترکنیاز مهمتر

نطوریاز انکوژن ها و همياریو مهار بسیبر چرخه سلول
در يتواند نقش موثریسلول میمحافظتيالقاء فاکتورها

درمان سرطان ها و مخصوصاً سرطان پروستات ويریشگیپ
). مواد موثره موجود در عصاره دانه انگور 21(داشته باشد

از يادیزاریقدرتمند در مهار انواع بسمهارکننده کی
زیو همکارانش نDurak). 22(استیسرطانيسلول ها

در حضور عصاره DU145يسلول هانشان دادند که رشد
مهار یاستخراج شده از دانه انگور به طور قابل توجه

قیتحقنیبدست آمده در اجی) که با نتا23(شودیم
یفنلیپلباتیجمله ترکازکیگالدیدارد. اسیوانخهم

مخصوصاً دانه انگور، برگ اهانیاز گياریموجود در بس
ها و وهیاز مگریدياریو بسبیس،یتوت فرنگ،يچا

در ارتباط با ياری). مطالعات بس24،25(استجاتیسبز
و ضد یالیباکتریآنتيهایژگیو وکیگالدیخواص اس

و یدمیپیپرلیارتباط آن با کاهش هنیهمچن،یروسیو
بیترکنی). ا26- 28(انجام شده استویداتیاسترس اکس

توجه یقدرتمند با خواص ضد سرطانیدانیاکسیآنت
). 29،30(از دانشمندان را به خود جلب کرده استياریبس

صورت گرفته توسط محققان invivoو invitroمطالعات
کنندیمدیکأتکیگالدیاسیبر خواص ضد سرطانزین
)31،32 .(Kaurيو همکاران با مطالعه خود بر رو

راتیثتأRv122و DU145يسلول هایسرطانيهانیلا
.کردندیسلول ها بررسنیرا بر مهار رشد ادیاسکیگال
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بیترکنیمطالعه آنان مشاهده کردند که انیدر هم
گزنوگراف شده يتومورهاهزاندااستقادر یفنلیپل

اما ؛)11(به شدت کاهش دهدرا یشگاهیآزمايموش ها
يتواند بر سلول هایماده موثره منیاز ایچه غلظتنکهیا

بیسلول ها آسریسايالقا کند و براتیسمیسرطان
برخوردار ياژهیوتیبه همراه داشته باشد از اهميکمتر

يهدف، محققان روش هانیبه ادنیرسياست. برا
را آزموده اند.یمتنوع

ارزان ع،یسرکیتکنکییکامت اسکیتکن
تک يباشد و در آن شکست هایمقیدقاریو بسمتیق

اریاست. مطالعات بسصیقابل تشخیبراحتDNAيرشته ا
زانیمیبررسيروش برانیبا استفاده از ايادیز

صورت گرفته یژنوميهابیو آسDNAيشکست ها
تک يشکست هازیو همکارانش نCollins). 33(است

يدر سلول هایرا با استفاده از روش کامت اسيرشته ا
.)34(کردندیبررسدهیدبیآستیلنفوس

:يریگجهینت
بیمطالعه نشان داد که ترکنیحاصل از اجینتا

شکست ژنوم زانیقادر است مدیاسکیگالیدانیاکسیآنت
که در يبه طور،دهدشیافزاDU145يرا در سلول ها

نیشتریژنوم در ببیت و تخرشکسزانیمنیا50ICغلظت 
يرا بر سلول هابیآسنیشتریحالت ممکن بوده و توانسته ب

تواند در یمبیآسنیوارد کند. اDU145نیلایسرطان
.شده باشدجادیاثر القاء آپوپتوز در سلول ها ا

:و قدردانیشکرت
یاز معاونت محترم پژوهشم،یدانیخود لازم مبر

یماليهاتیرکرد به خاطر حماشهیدانشگاه علوم پزشک
طور نی. همدیبه عمل آیقدردانتیمطالعه نهانیانجام ايبرا

- یسلول،ینیبالیمیوشیبقاتیپرسنل مرکز تحقهیاز کل
شهرکرد یدانشگاه علوم پزشکییدارواهانیو گیمولکول
.میسپاسگذارتینهایشان بغیدریبيهمکارربه خاط
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Background and aims: Prostatic cancer is one of the most widespread cancers in men in all
over the world. There are many reagents that cause to prostate cancer, but many factors
recognized to prevent or treat this cancer. This capacity is in anti-oxidants and, especially in
polyphenol compounds like Gallic acid. This study was aimed to investigate the effect of gallic
acid on Du145 cells line in prostatic cancer by alkaline electrophoresis technique.
Methods: In this Laboratory experimental study, MTT assay was used to determine the viability
of Du145 cells line in the adjacent of different concentrations of gallic acid and IC50. Three
concentrations around the IC50 of Gallic acid were treated on cells for 48 hours. Comet pictures
have been analyzed using CASP software after alkaline electrophoresis.
Results: 35 µM of Gallic acid for Du145 cells was determined based on probit model with IC50
with MTT test. Rate of tail to head in alkaline electrophoresis for three concentrations around the
IC50 (25, 30 and 35) µM of Gallic acid was 6.7±1.3, 13.8±2.6 and 69.4±1.2 percent, respectively.
Conclusion: Gallic acid is one of the most powerful anti-oxidants that can reduce the growth of
Du145 cells in prostatic cancer and inhibits the cell growth with destroy their genome and induce
the apoptosis.

Key words: Prostatic cancer, Du145 cells line, Gallic acid, Comet assay.
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