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Abstract 
 

Introduction: Prostate cancer is the second leading cause of cancer-related death in men. In the present 

study, the expression level of glycine N-methyl transferase gene (GNMT) was investigated in prostate cancer 

tissue. The GNMT enzyme is encoded by the GNMT gene. Increased GNMT gene expression increases the 

conversion of glycine to sarcosine and results in the elevated levels of sarcosine in blood and urine.  

Methods: The expression level of GNMT gene in tissue samples of patients with prostate cancer was 

compared with those with benign prostatic hyperplasia using Real-Time PCR technique. 

Results: The GNMT gene expression level increased significantly in prostate cancer patients compared with 

those with benign prostatic hyperplasia (p-value <0.001). In addition, the expression level of GNMT gene 

was stage-dependent and  significant increases were observed in all stages of prostate cancer compared with 

those with benign prostatic hyperplasia (p-value <0.001).  

Conclusion: The concentration of sarcosine is controlled by GNMT and it seems that increasing the 

expression level of GNMT gene increases the level of sarcosine concentration. Thus, it appears that 

increased levels of GNMT expression occur in the early stages of prostate cancer. Therefore, periodic 

measurement of GNMT expression levels can detect prostate cancer before it forms a cancer cell and invades 

other tissues. 
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در بافت سرطان پروستات با استفاده  Glycine N-Methyl Transferaseبررسی بیان ژن 

 Real-Time PCRاز روش 
 3، بابک جوانمرد2، مسعود صالحی پور1دهقانینویسندگان: نیلوفر 
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    چکیده 
ثب تٛخٝ ثٝ  .ؿٕبس ٔی سٚدثٝ دِیُ اكّی ٔشي ٚ ٔیش ٔشتجظ ثب ػشعبٖ دس ٔشداٖ ػشعبٖ پشٚػتبت دٚٔیٗ  مقدمه:

( سا Glycine N-Methyl Transferaseص )ٔتیُ تشا٘ؼفشا-Nٌلایؼیٗ ٌضاسؿبتی وٝ اخیشاً طٖ ٔشثٛط ثٝ آ٘ضیٓ 

دس ثبفت آ٘ضیٓ دس دػتٝ ی طٖ ٞبی حؼبع ثٝ تٛٔٛس لشاس دادٜ ا٘ذ، دس ٔغبِؼٝ حبضش ثٝ ثشسػی ػغح ثیبٖ طٖ ٔشثٛط ثٝ 

وذ ٔی  GNMTتٛػظ طٖ  GNMTػشعبٖ پشٚػتبت افشاد ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ پشٚػتبت پشداختٝ ؿذٜ اػت. آ٘ضیٓ 

ػجت افضایؾ تجذیُ ٌلایؼیٗ ثٝ  GNMTؾ ثیبٖ طٖ ؿٛد ٚ دس ٔتبثِٛیؼٓ ٔتیٛ٘یٗ ٚ ٌّٛوٛ٘ئٛط٘ض ٘مؾ داسد. افضای

 .ػبسوٛصیٗ ٚ افضایؾ ػغح ػبسوٛصیٗ دس خٖٛ ٚ ادساس ٔی ؿٛد

دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ   GNMTثذیٗ ٔٙظٛس ػغح ثیبٖ طٖ روش بررسی:

 اسصیبثی ؿذ. Real-Time PCRثب افشاد داسای ٞبیپشپلاصی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت ثب اػتفبدٜ اص تىٙیه 

دس ثیٕبساٖ ػشعبٖ پشٚػتبتی دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ  GNMTػغح ثیبٖ طٖ : یافته ها

ٚاثؼتٝ ثٝ ٔیضاٖ پیـشفت ػشعبٖ  GNMT(. ٕٞچٙیٗ ػغح ثیبٖ طٖ p<001/0ؼٙی داس ٘ـبٖ داد )پشٚػتبت افضایؾ ٔ

ثٛد ٚ دس ٕٞٝ ٔشاحُ ٔختّف ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت افضایؾ ٔؼٙی 

 (.p<001/0داسی ٔـبٞذٜ ؿذ )

وٙتشَ ؿذٜ ٚ ثٝ ٘ظش ٔی سػذ افضایؾ ػغح ثیبٖ طٖ  GNMTػغح غّظت ػبسوٛصیٗ تٛػظ نتیجه گیری: 

GNMT  ٖٔٛخت افضایؾ ػغح غّظت ػبسوٛصیٗ ٔی ٌشدد. ثٝ ٘ظش ٔی سػذ وٝ افضایؾ ػغح ثیبGNMT  دس

ؿبیذ ثتٛاٖ  GNMTٔشاحُ اِٚیٝ ثیٕبسی ػشعبٖ پشٚػتبت اتفبق ٔی افتذ. ثٙبثشایٗ ثب ا٘ذاصٜ ٌیشی دٚسٜ ایی ػغح ثیبٖ 

 عب٘ی ٚ تٟبخٓ آٖ ثٝ ثبفت ٞبی دیٍش، ػشعبٖ پشٚػتبت سا تـخیق داد.پیؾ اص تـىیُ ػَّٛ ػش

 

 ، ػبسوٛصیReal-Time PCRٗٔتیُ تشا٘ؼفشاص، -ػشعبٖ پشٚػتبت، ٌلایؼیٗ اٖواژه های کلیدی: 
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  مقدمه 

ٔشتجظ ثب   ٔشي ٚ ٔیشاكّی ػشعبٖ پشٚػتبت دٚٔیٗ ػبُٔ 

 آٔبس ٘ـبٖ ٔی دٞذ تٟٙب(. 1) ػشعبٖ دس ٔشداٖ ثٝ ؿٕبس ٔی سٚد

ٔٛسد ػشعبٖ پشٚػتبت ٚخٛد داؿتٝ ٚ  120000دس وـٛس اػتشاِیب 

ٔٛسد خذیذ ؿٙبػبیی ٔی ؿٛد وٝ تمشیجب  20000دس ٞش ػبَ 

دلیمٝ یه ٔشي  4٘فش اص آٖ ٞب ٔی ٔیش٘ذ، یؼٙی دس ٞش  3300

(. ایٗ 2د )٘بؿی اص ػشعبٖ پشٚػتبت دس خٟبٖ ثجت ٔی ٌشد

ؿتٝ ِٚی ٌبٞی ػشعبٖ تب ثشٚص ػلائٓ ثبِیٙی سؿذ آٞؼتٝ ایی دا

اٚلبت ػَّٛ ٞبی ػشعب٘ی ػشیؼب سؿذ وشدٜ ٚ ثٝ ثبفت ٞبی 

(.آ٘تی طٖ ٔختق پشٚػتبت 3ذ )ٙدیٍش ٔتبػتبص ٔی دٞ

(Prostate Specific Antigen تشیٗ ثیٛٔبسوش ٟٓٔ )

یه  PSAآصٔبیـٍبٞی دس تـخیق ایٗ ثیٕبسی ٔی ثبؿذ. 

ٞبی ٔی ثبؿذ وٝ تٛػظ ػَّٛ      ویّٛداِتٛ٘ی 33ػشیٗ پشٚتئبص 

. اپی تّیبِی پشٚػتبت ػٙتض ٚ ثٝ داخُ ٔبیغ ٔٙی تشؿح ٔی ؿٛد

دس ػشعبٖ پشٚػتبت ٔٛخت  تخشیت لایٝ ی ػَّٛ ٞبی ثبصاَ

 ثٝ ٌشدؽ خٖٛ ٚ افضایؾ ػغح ػشٔی آٖ ٔی ٌشدد PSA٘ـت 

( ٚ 5سیؼه ٘تبیح ٔثجت وبرة ثبلایی داسد ) PSA(. تؼت 4)

یت، چٖٛ پشٚػتبت ػغٛح آٖ تحت تبثیش ػٛأُ ٔختّفی ٞٓ

 Benign Prostatic) ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت

Hyperplasiaٚ ) ( 6تغییشات ػجه ص٘ذٌی لشاس ٔی ٌیشد)،  اص

 حؼبػیت ٚ ٚیظٌی پبییٙی دس تـخیق ایٗ ثیٕبسی داسدایٗ سٚ 

 اص ثشداسی )ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٛپؼی ثٝ ٔٙدش PSAچٙیٗ تؼت  ٞٓ(. 7)

 ثیؾدسٔبٖ  ٘تیدٝ حذ ٚ دس اص ثیؾ تـخیق ثبفت( غیشضشٚسی،

 ثب وٝ اػت تٟبخٕی سٚؽ ثیٛپؼی یه .ٌشدد ٔی حذ اص

 سٚیىشدٞبی اص ایٗ سٚ ثبیذ .اػت ٕٞشاٜ تٛخٟی لبثُ ػٛاسم

تب  تٟبخٕی تٛػؼٝ یبثذ وٕتش یب تٟبخٕی ثؼیبس دلیك غیش تـخیلی

اص ثیٛپؼی غیش ضشٚسی پشٚػتبت ٚ تـخیق ثیؾ اص حذ اختٙبة 

 (.8ؿٛد )

ثشای  ثؼیبسیٞبی  تلاؽ، PSAثب تٛخٝ ثٝ اؿىبلات آصٔبیؾ 

دػتیبثی ثٝ اثضاسٞبی خبیٍضیٗ غشثبٍِشی ثشای ػشعبٖ پشٚػتبت 

كٛست ٌشفتٝ اػت تب ثتٛا٘ذ ٔبثیٗ افشاد ػبِٓ، افشاد داسای 

 ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت ٚ افشاد ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ پشٚػتبت

 (. 9تفىیه لبئُ ؿٛد )

ه تٛٔٛس تٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ ی ٔتیُ تشا٘ؼفشاص ٔی-Nآ٘ضیٓ ٌلایؼیٗ 

ٔبسوش خذیذ خٟت تـخیق پیـشفت ثذخیٓ ػشعبٖ پشٚػتبت ثٝ 

ثٝ ٚػیّٝ ٕٞبٖ طٖ، تحت  GNMTآ٘ضیٓ ػٙتض  (.10)وبس سٚد 

ؿٛد. اخیشاً ٌضاسؽ ؿذٜ وٝ طٖ  ، وٙتشَ ٔیGNMTػٙٛاٖ 

GNMT  ٜلشاس داؿتٝ ٚ  6ثش سٚی ثبصٚی وٛتبٜ وشٚٔٛصْٚ ؿٕبس

شٚتئیٗ وذ (. پ11وٙذ ) ثٝ ػٙٛاٖ طٖ ٔؼتؼذ تٛٔٛس ػُٕ ٔی

                   ٌزاسی ؿذٜ تٛػظ ایٗ طٖ یه آ٘ضیٓ اػت وٝ تجذیُ

S-ٕٗٞشاٜ ثب ٌلایؼیٗ سا ثٝ  آد٘ٛصیُ ٔتیٛ٘یS  ُآد٘ٛصی

افضایؾ ثیبٖ طٖ . (12ٕٞٛػیؼتئیٗ ٚ ػبسوٛصیٗ وبتبِیض ٔی وٙذ )

GNMT  ػجت افضایؾ تجذیُ ٌلایؼیٗ ثٝ ػبسوٛصیٗ ٚ افضایؾ

 .حضٛس ػبسوٛصیٗ دس خٖٛ ٚ ادساس ٔی ؿٛد

یه پشٚتئیٗ ثب ػّٕىشدٞبی ٔتیُ تشا٘ؼفشاص -N یؼیٗآ٘ضیٓ ٌلا

ػلاٜٚ ثش وبتبِیض تِٛیذ ػبسوٛصیٗ دس  GNMTاػت. ٔختّف 

یه وشثٙٝ ،دس ػٓ صدایی اص ٔٛاد تشویجبت ٔؼیش ٔتبثِٛیؼٓ 

، (Benzo[a]pyrene) پیشٖ ی )ٔب٘ٙذ ثٙضٚػشعب٘ضای ٔحیغ

ٚ آسیؼتٛوِٛیه اػیذ  B1 (Aflatoxin B1) آفلاتٛوؼیٗ

(Aristocholic acid ٘مؾ داسد. ٕٞچٙیٗ ؿٛاٞذ ثؼیبسی ))

دس ػشعبٖ صایی وجذ   GNMT ٚخٛد داسد وٝ ثٝ ٘مؾ ٘مق

 .(13) اؿبسٜ داسد
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GNMT  ٝٙیه آ٘ضیٓ حیبتی دس ٔتبثِٛیؼٓ تشویجبت یه وشث

 ٔی ثبؿذ وٝ دس تٙظیٓ ٚاوٙؾ ٞبی ٔتیلاػیٖٛ ٚ ٔتیلاػیٖٛ ٔدذد

(Remethylation .٘مؾ داسد ) 

تدضیٝ ٚ تحّیُ ٔتبثِٛٛٔیىغ ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ ٞبیپشٔتیلاػیٖٛ 

 ٔٛؽ ٞب GNMT( دس hypermethylation‐panپیٛػتٝ )

 ٔیذ ٔی ٌشددآ ٞبی حذ ٚاػظ ٘یىٛتیٗٔٙدش ثٝ وٕجٛد ٔتبثِٛیت 

(14.) 

آصٔبیـٍبٞی ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ یىی اص پیبٔذٞبی  تؼت ٞبی

افضایؾ دس ٔتیلاػیٖٛ طْ٘ٛ اػت وٝ تٛػظ ،  GNMTٟٔبس

 (.15) تؼٟیُ ٔی ؿٛدٔتیٛ٘یٗ -اَد٘ٛصیُ آ افضایؾ ػغح

ثٙبثشایٗ ثب تٛخٝ ثٝ ؿیٛع ٌؼتشدٜ ػشعبٖ پشٚػتبت، پبییٗ ثٛدٖ 

ثٝ ػٙٛاٖ ٟٔٓ تشیٗ ثیٛٔبسوش  PSAٚیظٌی ٚ حؼبػیت 

٘یبص ثٝ ٔؼشفی ثیٛٔبسوشٞبی  آصٔبیـٍبٞی دس تـخیق ایٗ ثیٕبسی

 GNMTدس ایٗ ٔغبِؼٝ ثیبٖ طٖ  خذیذ ٚ وبسآ احؼبع ٔی ؿٛد.

 داسای ثضسٌیفشاد دس ثیٕبساٖ ثب ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب ا

ساٜ  خٟت Real-Time PCRخٛؽ خیٓ ثب اػتفبدٜ اص تىٙیه 

ثٝ ثشای ؿٙبػبیی  ا٘ذاصی سٚؿی ٔٙبػت، غیش تٟبخٕی ٚ ػشیغ

 ٔؼیشٞبی دسٔب٘ی تٛػظ پضؿه وشدٖ ٕٞٛاستشٚ ٔٛلغ ثیٕبسی 

 .ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت

 

 روش بررسی

ثٝ ػٙٛاٖ ٕ٘ٛ٘ٝ  BPHٕ٘ٛ٘ٝ  30ٕٛ٘ٝ ثبفت پشٚػتبت )٘ 63تؼذاد 

ثٝ ػٙٛاٖ ٕ٘ٛ٘ٝ( خٟت ثشسػی ثیبٖ طٖ  PCaٕ٘ٛ٘ٝ  33ؿبٞذ ٚ 

GNMT  ٖاص ثیٕبساٖ خشاحی ؿذٜ ٔشاخؼٝ وٙٙذٜ ثٝ ثیٕبسػتب

ؿٟذای تدشیؾ پغ اص تبییذ تٛػظ پضؿه پبتِٛٛطیؼت خٕغ 

ٔحذٚدٜ ػٙی دس افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ . ؿذآٚسی 

داسای ػشعبٖ پشٚػتبت ػبَ ٚ دس افشاد  83تب  48پشٚػتبت ثیٗ 

 8/19تب  1دس ایٗ افشاد ثیٗ  PSAٔحذٚدٜ ػبَ ٚ  82تب  53ثیٗ 

٘بٌ٘ٛشْ ثش ٔیّی ِیتش ٔتغیش ثٛدٜ ٚ ٞیچ دسٔب٘ی دسیبفت ٘ىشدٜ 

 ثٛد٘ذ. 

ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت پغ اص ػُٕ خشاحی دسٖٚ ِِٛٝ ٞبی فبِىٗ 

ٔیّی ِیتشی( لشاس ٌشفت. ػپغ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب اص  15اػتشیُ )ِِٛٝ ٞبی 

دسخٝ ػب٘تی ٌشاد  -20ثیٕبسػتبٖ ؿٟذای تدشیؾ ثٝ فشیضس 

دا٘ـٍبٜ آصاد پش٘ذ ٔٙتمُ ؿذ٘ذ تب تؼذاد ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ثٝ حذ ٘لبة 

 ثشػذ. 

ا ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت پشٚػتبت ، اثتذRNAثٝ ٔٙظٛس اػتخشاج ػپغ 

 PBS (PBS Tablet-Cat no.P5368-Sigma ثب اػتفبدٜ اص

Aldrich-USA )ػپغ دس صیش ٞٛد لأیٙبس  ،ؿؼتـٛ دادٜ ؿذ

. خٛسدتٛػظ تیغ ثیؼتٛسی ثٝ لغؼبت ثؼیبس سیض ثشؽ  IIولاع 

ثؼتٝ ثٝ ٔشحّٝ ػپغ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی افشاد ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ پشٚػتبت 

 . ؿذ٘ذعجمٝ ثٙذی شٜٚ ٌ 4دس پیـشفت ثیٕبسی 

 Geneاص پبیٍبٜ اعلاػبتی  GNMTاعلاػبت تٛاِی ٚ ثیب٘ی طٖ 

Bank  ُٔمذاسثٝ دػت آٔذ. و RNA  اص ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت افشاد

داسای ػشعبٖ پشٚػتبت ٚ افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ 

 Centrifuge-Eppendorf-UK) پشٚػتبت ثٝ سٚؽ تشایضَٚ

& Ethanol-Cat no. 818760- Merk- Ger)  ؿذ. اػتخشاج

 (280/260اػتخشاج ؿذٜ تٛػظ اػپىتشٚفتٛٔتش ) RNA غّظت

(CCEIL 9000 Series-Cambrige-UK ) ٔٛسد اسصیبثی

  لشاس ٌشفت.

 :طٖ پشایٕشٞبی اختلبكی 

 GNMT(F=AGTGTGACGAGTGTGGATG )

(R=TGAAGTAGCAGGGAATGTA ) طٖ خبٍ٘ی ٚ 
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β-Actin (F=ATTGGCAATGAGCGGTTCC( )R= 

CAGCACTGTGTTGGCATAC  ) ثٝ وٕه ٘شْ افضاس

Allel ID 6  ػپغ ثب اػتفبدٜ اص ؿذ٘ذ ٚ عشاحیNCBI ،

 ؿذ٘ذ. Blastپشایٕشٞب 

اػتخشاج ؿذٜ ثب اػتفبدٜ اص ویت   RNAیه ٔیىشٌٚشْ 

-cDNA  (cDNA Synthesis Kit-Cat no. 205310ػٙتض

Qiagen-USA ) ٝثcDNA .تجذیُ ؿذ 

-Real-Time PCR (Rotorgene 6000ػپغ ٚاوٙؾ  

Corbet Research-Ustralia ) ٖثشای تؼییٗ ٔیضاcDNA 

ثٝ كٛست وٕی  GNMTٌشفت. دس ایٗ ٔغبِؼٝ ثیبٖ طٖ  ا٘دبْ

)ثٝ ػٙٛاٖ ٘شٔبلایضس( ٔٛسد  β-Actin ثب ثىبسٌیشی ػبیجشٌیشیٗ ٚ 

 اسصیبثی لشاس ٌشفت.

اص ٔخّٛط ویت  Real-Time PCR ا٘دبْ ٚاوٙؾ ثٝ ٔٙظٛس

-PCR Master mix (Cat no. PA012 آٔبدٜ

SuperArray-USA ) ٜؿذاػتفبد. 

پغ اص آٔبدٜ ػبصی ٔخّٛط ٚاوٙؾ، ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب دس دػتٍبٜ  

Rotorgene 6000 ػبخت وٕپب٘ی Corbette  )لشاس )اػتشاِیب

 ٚاوٙؾ كٛست پزیشفت.ٚ دادٜ ؿذ 

، ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ٘ٛس ػجض ثب PCRثشای ثشسػی ٔیضاٖ تىثیش ٔحلَٛ  

 تبثیذٜ ؿذ ٚ ػیٍٙبَ فّٛسػب٘غ دس عَٛ ٔٛج nm470عَٛ ٔٛج 

nm 510 ٘ذاصٜ ٌیشی ؿذ. ا 

وٝ  ؿذا٘دبْ  C 72° سدیبثی ػیٍٙبَ ٞبی فّٛسػب٘غ دس دٔبی

ایٗ وبس ٔیضاٖ دخبِت ٔحلٛلات ٘بؿی اص ایدبد دایٕش پشایٕش دس 

 ٘تیدٝ ٚاوٙؾ سا ثٝ حذالُ ٔی سػب٘ذ. 

 ثٛدٖدس ٟ٘بیت ثٝ ٔٙظٛس اعٕیٙبٖ اص كحت ٚ اختلبكی 

 

ٚاوٙؾ، دس ا٘تٟبی ٚاوٙؾ ٔٙحٙی رٚة ٔحلٛلات سػٓ ؿذٜ  

ٚ ٚخٛد یه ثب٘ذ اختلبكی دس ٚاوٙؾ ٔٛسد ثشسػی لشاس 

 copy/mlٌشفت. اعلاػبت وٕی ثیبٖ طٖ ٔٛسد ٘ظش ثٝ كٛست 

 ثٝ دػت آٔذ.

تِٛیذ ؿذٜ، cDNA  اص ٞبی پی دس پیػبصی ثب اػتفبدٜ اص سلت  

بع آٖ، ثبصدٞی ٚاوٙؾ ٚ . ػپغ ثش اػؿذٔٙحٙی اػتب٘ذاسد سػٓ 

ٚ ٘تبیح حبكّٝ ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت ٚ  ؿذثیبٖ طٖ ٞب تؼییٗ 

 .ؿذتغییشات ثیب٘ی ٔمبیؼٝ 

 یافته ها

ٚ استجبط آٖ ثب  GNMTدس ٔغبِؼٝ ی حبضش، ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ 

 Real-Timeٔشحّٝ ثبِیٙی ػشعبٖ پشٚػتبت ثٝ ٚػیّٝ ی تىٙیه 

PCR  تفبٚت ٔیبٖ ٌشٜٚ ٞب تٛػظ تؼت  .ؿذثشسػیANOVA 

داسی  ٚ ػغح ٔؼٙی ؿذ(  ا٘دبْ one-wayثٝ سٚؽ یه عشفٝ )

 دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ. 05/0

تبیی اص ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ػشعب٘ی  10ػپغ دسخٝ ثٙذی ٌشٜٚ ٞبی  

كٛست ٌشفت. پغ اص ثٝ دػت آٔذٖ ٔیبٍ٘یٗ ٚ ٔحبػجٝ 

( ثشای ٞش ٌشٜٚ ثٝ standard deviation) ا٘حشاف ٔؼیبس

. ٘تبیح ؿذٕ٘ٛداس سػٓ   Sigma plotٛست خذاٌب٘ٝ، ثٝ ٚػیّٝك

دس افشاد داسای ػشعبٖ  GNMTایٗ ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ داد ثیبٖ طٖ 

پشٚػتبت ٘ؼجت ثٝ افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت، 

 (.1 ؿىُ) p) <001/0افضایؾ ٔؼٙی داس داؿت )

 ثب ٔشاحُ GNMTچٙیٗ ٘ـبٖ داد، ثیبٖ طٖ  ٘تبیح ایٗ پشٚطٜ ٞٓ 

ٔشاحُ ٕٞٝ ٔختّف ػشعبٖ پشٚػتبت استجبط داسد ٚ ثیبٖ دس 

ٔختّف ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ 

 (.2ؿىُ ) p) <001/0خیٓ پشٚػتبت، ثغٛس ٔؼٙی داس ثبلاتش ثٛد )
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  .BPHدس ػَّٛ ٞبی ثبفت ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب  GNMT: ػغح ثیبٖ طٖ 1ؿىُ 

 (.٘شٔبلایض ؿذٜ ا٘ذ  β-actinتٛػظ سٚؽ ػبیجش ٌشیٗ آ٘بِیض ؿذٜ ا٘ذ. ٘تبیح ٘ؼجت ثٝ ثیبٖ طٖ  mRNAػغٛح )

 

 
  .BPHدس ٔشاحُ ٔختّف ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب  GNMT: ػغح ثیبٖ طٖ 2 ؿىُ

 (.٘شٔبلایض ؿذٜ ا٘ذ β-actinتٛػظ سٚؽ ػبیجش ٌشیٗ آ٘بِیض ؿذٜ ا٘ذ. ٘تبیح ٘ؼجت ثٝ ثیبٖ طٖ  mRNAػغٛح )

 

 بحث و نتیجه گیری

دِیُ ٔشي ٚ ٔیش ٔشتجظ ثب ػشعبٖ دس  دٚٔیٗػشعبٖ پشٚػتبت 

 Non-cutaneousخّذی )ثذخیٕی غیش تشیٗ  ٚ سایح ٔشداٖ

Malignancyٝ(. 9) ٔشداٖ دس د٘یبی غشة اػت ( ٔشثٛط ث

 ٟٔٓ اػت، صیشاتـخیق صٚدٍٞٙبْ ػشعبٖ پشٚػتبت ثؼیبس 

لغؼی آٖ  دسٔبٖ ؿب٘غٞشچٝ ػشعبٖ صٚدتش تـخیق دادٜ ؿٛد 

ٞذف اص ایٗ وبس ایٗ اػت وٝ ػشعبٖ  .(16) یبثذ ٔی افضایؾ

صٔب٘ی تـخیق دادٜ ؿٛد وٝ تٛٔٛس ثٝ لذسی وٛچه ثبؿذ وٝ 

ػفب٘ٝ اوثش ػشعبٖ ٞب أخشاحی ثشداؿت. ٔتثتٛاٖ آٖ سا ثب ػُٕ 

ػلأتی ٘ذاس٘ذ ٚ صٔب٘ی ػلأت داس ٔی ؿٛ٘ذ وٝ تٛٔٛس ثٝ لذسی 

ثضسي ؿذٜ وٝ ٕ٘ی تٛاٖ آٖ سا ثب ػُٕ خشاحی ثشداؿت یب ثبفت 

(. ثش اػبع 17) ٘ذٞبی ػشعب٘ی ثٝ ثبفت ٞبی دیٍش ٔتبػتبص دادٜ ا

، اص تیصیؼ ایٗ ٚالؼیت، ػلالٝ صیبدی ثٝ وـف ٔبسوشٞبی خذیذ

ٞب ٚ اػیذٞبی ٘ٛوّئیه ٚخٛد داسد.  خّٕٝ آٔیٙٛاػیذٞب، پشٚتئیٗ

اػت وٝ ثٝ عٛس ٔؼَٕٛ  PSAٟٔٓ تشیٗ ٔبسوش ػشعبٖ پشٚػتبت 

(. تـخیق ػشعبٖ پشٚػتبت ثٝ 16ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٔی ٌیشد )
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               ٚػیّٝ ی آ٘تی طٖ ٔختق پشٚػتبت ٔؼتؼذ خغب اػت ٚ

پشٚػتبت سا اص ثیٕبسی ثذخیٓ ٕ٘ی تٛا٘ذ ثضسٌی خٛؽ خیٓ 

ثشای ػشعبٖ پشٚػتبت  PSA(. ثیٛٔبسوش 18تـخیق دٞذ )

داسای حؼبػیت ٚ ٚیظٌی ضؼیفی اػت ٚ اغّت ٔٙدش ثٝ ایدبد 

(. دس حبَ حبضش، 19٘تبیح ٔثجت ٚ ٔٙفی وبرة ٔی ؿٛد )

آصٔبیـی ثشای تـخیق ٔشاحُ اِٚیٝ ػشعبٖ پشٚػتبت ٚخٛد 

س ایٗ ٔغبِؼٝ ثٝ د٘جبَ یبفتٗ ٘ذاسد. ایٗ ٚالؼیت ثبػث ؿذ تب د

، پتب٘ؼیّی ٔبسوشحؼبع ثٝ ٔشاحُ اِٚیٝ ػشعبٖ پشٚػتبت ثبؿیٓ

( ٘ؼجت دادٜ GNMTتشا٘ؼفشاص ) ٔتیُ - Nثٝ آ٘ضیٓ ٌلایؼیٗوٝ 

تٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ  ٔی GNMT عجك ٔغبِؼبت خذیذ (.16ٔی ؿٛد )

یه تٛٔٛس ٔبسوش خذیذ خٟت تـخیق پیـشفت ثذخیٓ ػشعبٖ 

دس  GNMT(. دس ٔغبِؼٝ حبضش، ثیبٖ طٖ 10) پشٚػتبت ثىبس سٚد

افشاد داسای ػشعبٖ پشٚػتبت ٘ؼجت ثٝ افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ 

خیٓ پشٚػتبت، افضایؾ ٔؼٙی داس داؿت. ٘تبیح پشٚطٜ حبضش 

ثب ٔشاحُ ٔختّف  GNMTٕٞچٙیٗ ٘ـبٖ ٔی دٞذ ثیبٖ طٖ 

ػشعبٖ پشٚػتبت استجبط داؿتٝ ٚ ثیبٖ آٖ دس ٔشاحُ ٔختّف 

تبت دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ ػشعبٖ پشٚػ

 پشٚػتبت، ثغٛس ٔؼٙی داس ثبلاتش اػت. 

 دس ػشعبٖ پشٚػتبت GNMTػغح ثیبٖ طٖ  2007دس ػبَ 

ٚ ٕٞىبساٖ ثب اػتفبدٜ اص سً٘ آٔیضی ایٕٛ٘ٛ  Huang تٛػظ

. ٘تبیح سً٘ آٔیضی، ثیبٖ ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفتٞیؼتٛؿیٕی 

سا دس ثبفت ٞبی عجیؼی پشٚػتبت ٚ ثضسٌی  GNMTثبلای 

دس  GNMTثیبٖ خٛؽ خیٓ پشٚػتبت ٘ـبٖ داد، دسحبِیىٝ 

(. ٘تبیح 20دسكذ ثبفت ػشعب٘ی پشٚػتبت وبٞؾ یبفت ) 2/82

ٚ ٕٞىبساٖ ٔغبثمت  Huangٔغبِؼٝ حبضش ثب ٘تبیح ٔغبِؼبت 

ثب تىٙیه لذستٕٙذ  GNMT٘ذاؿت. دس ٔغبِؼٝ حبضش، ثیبٖ طٖ 

Real-Time PCR  ایٗ ٘تیدٝ حبكُ ؿذ وٝ ثیبٖ ؿذثشسػی ٚ 

دس ثیٕبساٖ ثب آد٘ٛوبسػیٙٛٔب پشٚػتبت ثٝ عٛس ٔؼٙی   GNMTطٖ

داس ثیـتش اص افشاد داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت اػت. ثٝ 

٘ظش ٔی سػذ ػّت تفبٚت دس ٘تبیح ثٝ دِیُ تفبٚت دس تىٙیه 

ٞبی ثىبس سفتٝ اػت، صیشا تىٙیه ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕی ٔؼتؼذ 

 بی صیبدی اػت.خغ

ٚ ٕٞىبساٖ دس ٔغبِؼٝ خٛد ٘ـبٖ Sreekumar  2009دس ػبَ 

         تٟبخٓ ػشعبٖ پشٚػتبت سا وبٞؾ  GNMTداد٘ذ ٘بثٛدی 

ػبػت دسسدٜ  48چٙیٗ تحشیه ثب آ٘ذسٚطٖ ثشای  ٔی دٞذ. ٞٓ

ػَّٛ ٞبی ػشعبٖ پشٚػتبت ثٝ  V CaP  ٚLN CaPٞبی 

ٕشاٜ ثب آٖ دس ٚ وبٞؾ ٞ GNMTافضایؾ ٌبْ ثٝ ٌبْ دس ثیبٖ 

ػٙتض ٔی  ػبسوٛصیٗسا اص  ٌلایؼیٗ)آ٘ضیٕی وٝ  SARDHػغح 

، GNMTاص ایٗ ٔغبِؼٝ ٘تیدٝ ٌیشی ؿذ وٝ ٔٙدش ؿذ.  وٙذ(

SARDH  ٚDMGDH  تٕبْ آ٘ضیٓ ٞبیی وٝ ػغح ٚ

ػبسوٛصیٗ سا تٙظیٓ ٔی وٙٙذ، ٔی تٛا٘ٙذ ثٝ ػٙٛاٖ یه ٞذف 

سٚ٘ذ. ایٗ  ثبِمٜٛ ثشای تؼذیُ وشدٖ تٟبخٓ ػشعبٖ پشٚػتبت ثىبس

 GNMT ٚDMGDH اعلاػبت ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ ٟٔبس وشدٖ 

ٔی ؿٛد،  in vitroثٝ كٛست ثبػث وبٞؾ تٟبخٓ ػِّٛی 

ثبػث افضایؾ ػغح ػبسوٛصیٗ  SARDHدسحبِیىٝ ٟٔبس وشدٖ 

(. 21ٔی ؿٛد. ) in vitro ثٝ كٛستٚ افضایؾ تٟبخٓ ػِّٛی 

ٚ ٕٞىبساٖ  Sreekumar٘تبیح ٔغبِؼٝ حبضش ثب ٘تبیح ٔغبِؼبت 

ثب پیـشفت ػشعبٖ  GNMTٔغبثمت داؿت ٚ افضایؾ ثیبٖ طٖ 

 پشٚػتبت ساثغٝ ٔؼتمیٓ داؿت.

ٚ ٕٞىبساٖ اظٟبس  Song 2011دس ػبَ دس ٔغبِؼٝ دیٍشی 

ٔتیُ تش٘ؼفشاص دس ٔتبثِٛیؼٓ ٔتیٛ٘یٗ ٚ -Nٌلایؼیٗ  وٝ داؿتٙذ

چٙیٗ دس ٌّٛوٛ٘ئٛط٘ض ٘مؾ داسد. اخیشا ٌضاسؽ ؿذٜ وٝ طٖ  ٞٓ
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GNMT ٝػٙٛاٖ یه طٖ ٔؼتؼذ تٛٔٛس ػُٕ ٔی وٙذ. ثب ایٗ  ث

دس ػشعبٖ صایی ٚ پیـشفت  GNMTحبَ ػّٕىشد ٚیظٜ 

دسن ثٟتشی اص ثٝ ٔٙظٛس ثذخیٕی، ا٘ذوی ؿٙبختٝ ؿذٜ اػت. 

ثشای  siRNAدس ػشعبٖ پشٚػتبت، اص  GNMTػّٕىشد 

تىثیش ٚ چشخٝ ػِّٛی ثش  GNMTثشسػی اثشات ٘بن اٚت 

ثب سٚؽ ایٕٛ٘ٛ  GNMTٖ . ٕٞچٙیٗ ثیبٖ طؿذاػتفبدٜ 

ٔٙدش  GNMT. ٘بن اٚت ٌشفتٞیؼتٛؿیٕی ٔٛسد ثشسػی لشاس 

چٙیٗ اِمبی  ٚ ٞٓ G1ثٝ ٟٔبس تىثیش، اِمب تٛلف چشخٝ ػِّٛی دس 

آپبپتٛص دس سدٜ ٞبی ػَّٛ ٞبی ػشعبٖ پشٚػتبت ؿذ. ػلاٜٚ ثش 

ثب ٕ٘شٜ ٌّیؼٖٛ ثبلاتش ٚ ٔشحّٝ تٛٔٛس  GNMTایٗ، ثیبٖ ثبلای 

ٔی تٛا٘ذ ٘مؾ ٟٕٔی دس  GNMTداؿت. ثبلاتش ٕٞجؼتٍی 

تؼشیغ سؿذ ػَّٛ ػشعبٖ پشٚػتبت اص عشیك تٙظیٓ آپبپتٛص داؿتٝ 

ثبؿذ ٚ ثٝ پیـشفت ػشعبٖ پشٚػتبت وٕه وٙذ. تغییش ثیبٖ یب 

ٕٔىٗ اػت ساٞجشدی ثشای ایدبد دسٔبٖ ٞبی  GNMTػّٕىشد 

ٔی تٛا٘ذ یه ٔبسوش  GNMTخذیذ ػشعبٖ پشٚػتبت ثبؿذ. 

خذیذ ثشای پیـشفت ثذخیٕی ٚ پیؾ آٌٟی ضؼیف دس ػشعبٖ 

ٚ ٕٞىبساٖ ثب ٘تبیح Song (. ٘تبیح ٔغبِؼبت 11پشٚػتبت ثبؿذ )

دس ثیٕبساٖ  GNMTٔغبِؼبت حبضش ٔغبثمت داؿت ٚ ثیبٖ طٖ 

ثب تـخیق آد٘ٛوبسػیٙٛٔب پشٚػتبت ثغٛس ٔؼٙی داس ثبلاتش اص 

ثب  GNMTٚػتبت ثٛد ٚ ثیبٖ ثبلای افشاد ثب ثضسٌی خٛؽ خیٓ پش

 ٔشحّٝ تٛٔٛس ثبلاتش ٕٞجؼتٍی داؿت.

ٔشثٛط ثٝ  Tٚ ٕٞىبساٖ اظٟبس داؿتٙذ آُِ  Ianni 2013دسػبَ 

rs9462856) SNPٖدسٔٙغمٝ پشٚٔٛتش ط )GNMT  دس ،

ثیٕبسا٘ی وٝ اص ػشعبٖ پشٚػتبت س٘ح ٔی ثش٘ذ افضایؾ ثیبٖ داؿت 

عٛس لبثُ ٝ ٗ ثیٕبسی سا ثٚ ثیبٖ ثیؾ اص حذ آٖ خغش اثتلا ثٝ ای

(. ٘تبیح ٔغبِؼٝ حبضش ٘یض افضایؾ ثیبٖ 22دٞذ ) تٛخٝ افضایؾ ٔی

سا دس ػَّٛ ٞبی آد٘ٛوبسػیٙٛٔب پشٚػتبت  GNMTلبثُ تٛخٝ 

 ٘ـبٖ ٔی دٞذ. 

ٚ ٕٞىبساٖ اظٟبس داؿتٙذ وٝ افضایؾ ثیبٖ  Khan، 2013دس ػبَ 

ٞبی ػشعبٖ پشٚػتبت، ػغٛح ػبسوٛصیٗ  دس ػَّٛ GNMTطٖ 

(. دس 23ثشد أب ٞیچ تأثیشی ثش تىثیش ػِّٛی ٘ذاسد ) ثبلا ٔی سا

دس ثیٕبساٖ ثب  GNMTٔغبِؼٝ حبضش ٘یض افضایؾ ثیبٖ طٖ 

تـخیق ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد داسای ثضسٌی 

 .ؿذخٛؽ خیٓ پشٚػتبت ٔـبٞذٜ 

ٚ ٕٞىبساٖ اثشات  Heger٘یض  2016دس ػبَ دس ٔغبِؼٝ ای 

 Xenograftsوٛصیٗ ثش سٚی ٔٛؽ ٞبی تحشیىی تیٕبس ثب ػبس

وٝ دس آٖ تیٕبس ثب  ٕ٘ٛد٘ذ،داسای ػشعبٖ پشٚػتبت سا ثشسػی 

ػبسوٛصیٗ، ثبػث اِمبی سؿذ تٛٔٛس ٚ ثٝ عٛس ٔؼٙی داس وبٞؾ 

 . ؿذٚصٖ ٔٛؽ ٞبی تیٕبس ؿذٜ 

غّظت ػبسوٛصیٗ پغ اص تیٕبس ثٝ ٕٞشاٜ افضایؾ ٔمذاس 

SARDH  ،ثغٛس ٔؼٙی داس افضایؾ یبفت. دس ٞش دٚ ٘ٛع تٛٔٛس

ٔتیُ تشا٘ؼفشاص تٟٙب وٕی -Nدی ٔتیُ ٌلایؼیٗ ٚ ٌلایؼیٗ 

دس ٔغبِؼٝ حبضش اص ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت  (.24تحت تبثیش ٚالغ ؿذ )

ثٝ ٘ظش ٔی اػتفبدٜ ؿذ.  GNMTا٘ؼب٘ی ثٝ ٔٙظٛس ثشسػی ثیبٖ طٖ 

ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثىبس  دس ٘بؿی اص اختلاف دس ٘تبیح خضئی سػذ تفبٚت

 سفتٝ ٔی ثبؿذ.

 GNMT٘تبیح ٔغبِؼٝ حبضش ٘ـبٖ ٔی دٞذ ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ 

پشٚػتبت  دسٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت ثیٕبساٖ ثب تـخیق آد٘ٛوبسػیٙٛٔب

ثٝ ٔیضاٖ لبثُ تٛخٟی ثبلاتش اص ثیٕبساٖ داسای ثضسٌی خٛؽ خیٓ 

چٙیٗ ثیبٖ ایٗ طٖ دس ٔشاحُ ٔختّف  پشٚػتبت اػت، ٞٓ

ثبلاتش اص افشاد داسای  یػتبت ثغٛس ٔؼٙی داسػشعبٖ پشٚپیـشفت 

 یه طٖ  GNMTطٖ  احتٕبلاً .ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت ثٛد
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ٔؼتؼذ تٛٔٛس عی سٚ٘ذ ایدبد ٚ ٌؼتشؽ ػشعبٖ ثبؿذ ٚ ایٗ 

ػجت  GNMTچٙیٗ ٘تیدٝ ٌیشی ٔی ؿٛد وٝ افضایؾ ثیبٖ طٖ 

افضایؾ ػٙتض اػیذ آٔیٙٝ غیش پشٚتئیٙی ػبسوٛصیٗ اص اػیذ آٔیٙٝ 

 ٌلایؼیٗ دس ثبفت ػشعبٖ پشٚػتبت ٔی ؿٛد. 

ٌلایؼیٗ دس ػَّٛ ٞبی -ثٝ ٘ظش ٔی سػذ وٝ چشخٝ وِٛیٗ

ػشعب٘ی ثیـتش ثغٛس ػىغ حشوت وشدٜ تب دس ٟ٘بیت 

 ،فؼفٛوِٛیٗ وٝ یه خضء ٟٔٓ ػٙتض غـب ٔی ثبؿذ ػبختٝ ؿٛد

ثب  صیشا ػٙتض غـب خٟت تىثیش ػَّٛ ٞبی ػشعب٘ی ضشٚسی اػت.

لاصْ اػت تب  GNMTایٗ حبَ تحمیمبت ثیـتشی دس خلٛف 

ٌیشی لغؼی دس خلٛف اثشثخـی آٖ ثٝ ػٙٛاٖ ثیٛٔبسوش  ٘تیدٝ

پیـٟٙبد ٔی ثشای ٔغبِؼبت ثؼذی  ػشعبٖ پشٚػتبت كٛست ٌیشد.

بٖ دس ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ ػشع GNMTٌشدد ٔتیلاػیٖٛ طٖ 

ثضسٌی خٛؽ خیٓ پشٚػتبت ٔٛسد  ثبپشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب افشاد 

ػغٛح ػبسوٛصیٗ ٚ  ثشسػی ثیـتش لشاس ٌیشد. ٕٞچٙیٗ

فؼفٛوِٛیٗ دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثیِٛٛطیىی ػشعبٖ ٞبی ٔختّف 

 LC-MS ،GC-MS  ٚHPLC-MS/MSتٛػظ تىٙیه ٞبی 

ٔمبیؼٝ ٌشدد تب اص  یىذیٍشثب ٌیشی ٚ  ٔی تٛا٘ذ ا٘ذاصٜ

دس آصٔبیـٍبٜ ٞبی پبتِٛٛطی ثشای افتشاق ا٘ٛاع ثبفت ػبسوٛصیٗ 

ثٝ ٘ظش ٔی سػذ  .ؿٛدػشعب٘ی اص ثبفت خٛؽ خیٓ ٚ ػبِٓ اػتفبدٜ 

ٔتیُ تشا٘ؼفشاص ٔی تٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ یه -Nآ٘ضیٓ ٌلایؼیٗ وٝ 

ٞذف ثبِمٜٛ ثشای تؼذیُ وشدٖ تٟبخٓ ػشعبٖ پشٚػتبت ثىبس 

ٚ ا٘دبْ ٔغبِؼبت ٔشتجظ ثشای اثجبت ایٗ ٔٛضٛع ٔفیذ  سٚد

 اسصؿٕٙذ خٛاٞذ ثٛد.

 منافع تضاد

٘ٛیؼٙذٌبٖ ایٗ ٔمبِٝ اػلاْ ٔی داس٘ذ وٝ دس ایٗ ٔمبِٝ ٞیچ ٌٛ٘ٝ 

 تضبد ٔٙبفؼی ٚخٛد ٘ذاسد 

 تقدیر و تشکر

دا٘ٙذ اص وّیٝ اػبتیذ ٌشأی  ٘ٛیؼٙذٌبٖ ایٗ ٔمبِٝ ثش خٛد لاصْ ٔی

دس سٚ٘ذ ا٘دبْ ایٗ پظٚٞؾ ٔـبسوت  ٚ ػبیش ٕٞىبسا٘ی وٝ

 اسی ٕ٘بیٙذ.ضا٘ذ ػپبػٍ داؿتٝ
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