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آدنوکارسینومای معده   هیدانتوئین بر مهاجرت ردۀ سلولی  -(IIIاثر مهاری کمپلکس طلا)

 miR-22و   SNAIL ،MMP14های از طریق تغییر بیان ژن  (AGSانسان)
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 چکیده 

که به دلیل میزان بالای مرگ و میر در سرتاسر جهان از   استهای پیچیده و هتروژن انسانی  : سرطان معده یکی از بیماریزمینه و هدف

سرطان معده   AGSهای  شود. هدف از مطالعۀ حاضر بررسی اثرات مهاری بر مهاجرت سلولهای اصلی سلامت جهانی محسوب میچالش

 باشد.   می  miR-22و همچنین   MMP14 ،SNAILهای درگیر در فرآیند مهاجرت انسانی از طریق تغییرات بیان ژن

هیدانتوئین تیمار شدند. بررسی  -(IIIاز کمپلکس طلا)  5µg/mlو     3µg/mlکشت داده شده با دوزهای    AGSهای  : سلولروش کار

بیان ژنها در گروه مهاجرت سلول قرار گرفت.  بررسی  به روش تست خراش مورد  کنترل  و  تیمار  و    SNAILو    MMP14های  های 

 بررسی و مطالعه شد.   qRT-PCRبه کمک روش   miR-22همچنین تغییرات بیان 

تغییرات ها نسبت به گروه کنترل ممانعت به عمل آورد.  : نتایج تست خراش نشان داد که کمپلکس طلا توانست از مهاجرت سلول هایافته

را به شدت کاهش دهد با این   MMP14توانست میزان بیان  نشان دادند که این کمپلکس    SNAILو    MMP14بیان در فاکتورهای  

 . دادنشان افزایش بیان نسبت به ژن مرجع  miR-22از طرف دیگر تأثیر معنی داری ایجاد نکرد.   SNAILسطح بیان کاهش حال بر 

های هدف خود  تواند بر میزان بیان ژن کند میایجاد می  miR-22از طریق تغییراتی که در سطح بیان  (  IIIکمپلکس طلا) :  نتیجه گیری  

MMP14    وSNAIL    روی ردۀ سلولی    مهاری بر مهاجرتاثرات  تأثیر گذاشته وAGS  با توجه به پیچیدگی مسیرهای .  اعمال کند

 .داردبه مطالعات بیشتری نیاز  هیدانتوئین- (IIIکمپلکس طلا )  دقیق اثر یافتن مکانیسم  مولکولی،

 .AGS  ،SNAIL  ،MMP14  ،miR-22: سرطان معده،  کلیدی هایواژه 
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 مقدمه:  

شود که منشأ  هایی محسوب میسرطان معده از جمله بدخیمی

تلیالی معده است. این بیماری پیچیده بر اثر عوامل  آن بافت اپی

می ایجاد  متعددی  بدخیمیخطر  سطح  پنجمین  که  و  شود  ها 

چهارمین سطح از مرگ و میرهای مرتبط با سرطان در کل دنیا  

شانس ابتلا به این بیماری در .  (26)دهدرا به خود اختصاص می

هزار مورد است صدمورد در هر    0/7مورد و در زنان    8/15مردان  

مردان نسبت به این   ۀآسیب پذیرتر بودن جامع ۀ که نشان دهند

-در ایران سرطان معده یکی از رایج.  ( 22,  20)باشدبدخیمی می

  7300تلا سالانه  بها در میان مردان و زنان با تعداد ارین سرطانت

شود. از طرف دیگر اولین عامل مرگ در اثر مورد، محسوب می

ابتلا به سرطان در هر دو جنس مربوط به سرطان معده است که 

می را  آن  اصلی  مراحل دلیل  در  بیماری  این  شناسایی  توان 

دانست سرطان .  (7)پیشرفته  مؤثر  درمان  و  موقع  به  شناسایی 

 استبهداشت و درمان    ۀهای پیش روی جامعمعده یکی از چالش

بی قرن  در  روشسو  کارگیری  به  و  تم  رادیوتراپی  درمانی  های 

 سرطان مورد توجه قرار گرفته این  شیمی درمانی برای درمان  

های منحصر به  های فلزی به دلیل ویژگی کمپلکس.  (15)است

واکنش پذیری   و  کاهش - های اکسایشفرد فلزات از جمله فعالیت

آلی برای  ،با سوبستراهای  متخصصین    اهداف مطالعاتی جذابی 

درمانِ  یحوزه  و  موضوع .  (12)هستندسرطان    داروسازی  در 

های اخیر مورد توجه ویژه دانشمندان  سرطان، فلز طلا در دهه

هایی است به دلیل چالش   قرار گرفته است و این رویکرد احتمالاً

دربار مانند  ۀ  که  فلزات  بر  مبتنی  رایج  داروهای شیمی درمانی 

های طلا با سمیت  پلاتین وجود دارد؛ ایجاد شده است. کمپلکس

-مؤثرتر عمل میدر بهبود سرطان    ،و اختصاصیت بیشتر  کمتر

 .  (29)کنند

هیدانتوئین، یک مولکول ارزشمند با خواص بیولوژیک محسوب 

های  شود. این ترکیب در ساختار حلقه مانند خود دارای اتممی

تواند  گوگرد یا اکسیژن یا نیتروژن و یک اتم کربن است که می

پیوندهای   و  کرده  عمل  هیدروژن  گیرندۀ  یا  دهنده  عنوان  به 

.  (13,  3)هیدروژنی درون مولکولی با اهداف بیولوژیک برقرار کند

از  متعددی  بیولوژیک  خواص  هیدانتوئین  دارای  ساختارهای 

جمله خواص ضدسرطانی، ضد التهابی، ضد دیابتی، ضدمیکروبی،  

. خواص ضدسرطانی  (13)دهندضد انعقادی و غیره را نشان می

مشتقات هیدانتوئین مربوط به انواع مختلف اهداف سلولی است  

مهم از  میو  آنها  آنزیمترین  به  داستیلازها،  توان  هیستون  های 

Bcl-2های ، پلیمریزاسیون توبولین و مهارکنندهEGFR    اشاره

. علاوه بر خواص ضدسرطانی مشتقات هیدانتوئین، این  (13)کرد

ارتقا و  ها میترکیب توانند به عنوان لیگاندهای بیولوژیک برای 

به کارگرفته شوند.    بهبود خواص ضدسرطانیِ نیز  فلزی  عناصر 

ترکیب با  طلا  عنصر  کردن  مشتقات  کنژوگه  مانند  آلی  های 

به   منجر  آن  سرطانی  ضد  اثرات  ارتقای  بر  علاوه  هیدانتوئین 

می فیزیولوژیک  شرایط  در  طلا  عنصر  پایداری  با  افزایش  شود. 

رایج  داروهای  به  نسبت  طلا  عنصر  متفاوت  عملکرد  به  توجه 

های  پلاتین، مطالعه و بررسی ترکیبشیمی درمانی مانند سیس

 .(29)حاوی عنصر طلا مورد توجه مطالعات اخیر قرار گرفته است

-های پروتئازی حاوی زینک که در طیف گستردهنزیم آگروهی از  

ماتریکس متالوپروتئینازها هستند و    ،شوند ها بیان میای از بافت

کنند.  در متاستاز و تجزیۀ ماتریکس خارج سلولی نقش ایفا می

های انکوژنیک ها مسیرهای مهاجرت سلولی و سیگنالاین آنزیم

یک عضو از این خانواده است که    MMP-14اندازند.  را به راه می

دارد سلولی  خارج  ماتریکس  تجزیۀ  در  زیادی  .  (9)  توانایی 

را بر التهاب    های دارای هیدانتوئینترکیبمطالعات مختلف، اثر  

-آنزیم   ،های هدف آنو مهاجرت سلولی نشان دادند که از آنزیم

کنند  MMP-9  مانندی  های و    ۀ)تجزیه  پایه(  غشای  و  کلاژن 

که می  MMP-13همچنین   است  داده  نشان  مطالعات  باشند. 

با مهار آنزیم  ها میاز هیدانتوئین  متفاوتیهای  استخلاف توانند 

MMP-9     وMMP-13  های سرطانی جلوگیری از تهاجم سلول

 .  (17)کنند

ترنزیشن(  EMTفرآیند    مزانکایمال  تلیال  نشانه     )اپی  یک 

-ها ویژگیشود و در آن سلولها محسوب می پاتولوژیک بدخیمی
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دهند. در بروز این  تلیالی و مزانشیمی را توأماً نشان میهای اپی 

می  ایفا  نقش  مختلفی  رونویسی  فاکتورهای  کنند.  شرایط 

ای از فاکتورهای رونویسی انگشت روی با عنوان خانواده  خانواده

SNAIL  می مهم  SNAILشوند.  شناخته  و  فاکتور اولین  ترین 

شده   E-cadherinرونویسی شناخته شده است که منجر به مهار  

همکاری   با  می  TGF-ꞵتوسط    Rasو  فاکتور القا  این  شود. 

فرآیند   پیشبرد  در  معده    EMTرونویسی  سرطان  مهاجرت  و 

 .  (19د)کن نقش ایفا می

microRNAها ،RNAتا   18ای با طول تقریبی های تک رشته

های کد کنندۀ  های ژنmRNAنوکلئوتید هستند که مکمل    25

می و  بوده  ژنپروتئین  بیان  از  تشکیل  توانند  و  مرتبط  های 

جلوگیری  پروتئین آنها،  قرار   .( 14)  کنندهای  هدف  دلیل  به 

عمده بخش  از  گرفتن  توسطmRNAای  سلول  درون    های 

miRNAمولکولها این  بسیار  ها  ،  تنظیمی  نقش  هستند  قادر 

مهمی در فرآیندهای مختلف فیزیولوژیکی و تکوینی مانند تمایز  

  سلول، تکثیر سلولی، اپوپتوز و حتی ناپایداری ژنتیکی ایفا کنند. 

های سسترهای سلولی به اها در پاسخاز سویی دیگر این مولکول

استرس اکسیژن،  کمبود  غذایی،  مواد  کمبود  های محیطی، 

آسیب و  مولکول  اکسیداتیو  بیماری  DNAهای  در  های  که 

به دلیل    . (6,  1)کنندانسان مهم هستند، نقش ایفا می  ۀپیچید

عملکرد  پیچیدگی پی  مولکولی درون سلول در  و  miRهای  ها 

مولکول این  تغییرات  هدف  همچنین  سرطان،  پیشرفت  در  ها 

طلا کمپلکس  مهاری  اثر  بررسی  حاضر  بر -مطالعۀ  هیدانتوئین 

سلول معدمهاجرت  سرطان  طریق    AGSانسانی    ۀ های  از 

ژن بیان  -miRو همچنین    MMP14    ،SNAILهای  تغییرات 

22-3p   .است 

 هامواد و روش

 هیدانتوئین برای تیمار   -آماده سازی کمپلکس طلا

فرمول کامل    - ( IIIکمپلکس طلا)  با  - 5-متیل  - 5هیدانتوئین 

( به صورت IIIطلا )   -ایمیدازولیدین دیون  - 2،4-پیریدیل( -2)

رنگ زرد  سینا   پودر  بوعلی  شیمی،دانشگاه  همدان،  -)دانشکده 

 2014. این کمپلکس برای اولین بار در سال  شدخریداری    ایران(

شده   یابی  مشخصه  و  سنتز  همکارانش  و  صابونچی  توسط 

به صورت پودر جامد و در شرایط تاریکی    مادهاین  .  (18)است

داری شد تا ساختار آن پایدار بماند و برای هر آزمایش محلول  نگه

استوک تازه تهیه شد. برای تهیه محلول استوک اصلی با غلظت  

1mg/ml 1، هر بار مقدارmg   از پودر زرد را در شرایط تاریکی

اندازه گیری و سپس در    ، سوئیس(Adam)  دیجیتال  ترازوبا  

آلمان50µl   DMSO  (Merck  )مقدار   از ،  پس  شد.  حل 

مقدار   سازی  کشت  950µlیکنواخت  -Gibco)  محیط 

invitrogene)آمریکا به    ،  و  اضافه  میکروتیوب  محتوای  به 

  DMSOخوبی پیپت شد. به منظور جلوگیری از اثر کشندگی  

در درصد  5/0ها زیر ها، غلظت این حلال در تمام تستبر سلول

گرفته میزان    شد.  نظر  به  بر    50ICباتوجه  طلا  کمپلکس 

)یک غلظت    3µg/mlو      5µg/mlغلظت    ،AGSهای  سلول 

با   برابر  از    50ICتقریباً  کمتر  دوم  غلظت  تیمار  50ICو  برای   )

 . در نظر گرفته شد ها سلول 

 کشت سلول

انسانی از بانک سلولی مرکز ملی ذخایر ژنتیک   AGSردۀ سلولی  

( خریداری شد.  IBRC/C11442و زیستی ایران )کد کاتالوگ:  

در محیط کشت   cell/ml4 2×10به غلظت     AGSهای  سلول 

high glucose DMEM  (Gibco-invitrogene)آمریکا ،  

،  Gibco-invitrogene)   )سرم جنین گاو(  FBS  %10حاوی  

-پنی    ، آمریکا( Gibco-invitrogene)  بیوتیکو آنتی  آمریکا(

استرپتومایسین    1unit/mlیلین  س در  100μg/mlو   ،

کشتسانتی  25های  فلاسک مربع  درون    داده متر  و  شدند 

انکوبه شدند.    2CO   ٪۵گراد و  درجۀ سانتی  37انکوباتور با دمای  

سلول ظاهری  بررسی  منظور  صورت  به  به  آلودگی،  عدم  و  ها 

هر  دوره سلول  24ای  معکوس ساعت  میکروسکوپ  توسط  ها 

(Biomedia  )اروپا با  ،  کشت  محیط  تعویض  شدند.  مشاهده 

  24مشاهدۀ تغییر رنگ محیط به رنگ زرد )حالت اسیدی( هر  
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سطح    %80ها  ساعت یکبار، انجام شد. هنگامی که سلول  48تا   

 فلاسک را پوشش دادند، پاساژ سلولی انجام شد.  

 بررسی مهاجرت سلولی

خراش تست  روش  به  سلولی  مهاجرت   Scratch)  بررسی 

assay)  ابتدا این منظور  برای    سلول 2×410تعداد    انجام شد. 

AGS    و    نددانه گذاری شد  ،خانه  24در هر خانۀ پلیت کشت

به   کامل  کشت  محیط  با  خانه  هر  کلی  به    1mlحجم  رسید. 

سلول چسبیدن  به منظور  دستیابی  و  پلیت  چاهک  کف  به  ها 

سلولی زمان  %80تراکم  پلیت  24، مدت  انکوباتور ساعت  در  ها 

سلولنگه معکوس  میکروسکوپ  با  سپس  شدند.  مورد داری  ها 

یکبار   با  کریستالی  سرسمپلر  وسیلۀ  به  و  گرفته  قرار  بررسی 

حرکت دست و به صورت بالا به پایین سطح هر چاهک خراش 

،  های جدا شده ایجاد شد. محیط کشت مصرف شده حاوی سلول

به آرامی و با کمک سمپلر از گوشۀ هر پلیت برداشت و حذف  

غلظت    آزمایش  خانۀ  هر  در  غلظت    5µg/mlشدند.  )این 

انتخاب    AGSهای  این کمپلکس بر سلول  50IC براساس میزان  

های کنترل محیط از محلول کمپلکس طلا و در خانهشده است(  

به وسیلۀ میکروسکوپ .  اضافه شد  1mlکشت کامل با حجم کلی  

معکوس مجدد پلیت کشت مورد بررسی قرار گرفت و در لحظۀ  

بعد   48  وصفر   معکوس ،  ساعت  میکروسکوپ  با  خراش  ناحیه 

 Imageبررسی و تصویر برداری شد. تصاویر به کمک نرم افزار  

J    1.54ورژنg(National Institutes of Health (NIH), 

USA ) مقیاس گذاری و مورد ارزیابی قرار گرفتند. میزان بهبود

( 2020آرندو و همکاران)-روش سوارززخم و مهاجرت سلولی به  

 . (21)محاسبه گردید

ژن  بیان  تغییرات  و   SNAIL  ،MMP14های  بررسی 

miR-22 

در   miR-22و    SNAIL  ،MMP14های  بررسی تغییرات بیان ژن 

روش   از  استفاده  با  ترانسکریپت  انجام شد.    qRT-PCRسطح 

منظور   این  و  سلول  کلِ  RNAاستخراج  برای  تیمار شده  های 

از  ک استفاده  با  شرکت )  RNX‐ Plus Solution   کیتنترل 

ایرانسیناکلون  ،  Cat. No.: EX6101  )  دستورالعمل طبق 

ژن بیان  سطح  بررسی  منظور  به  پذیرفت.  انجام  های  کارخانه 

MMP14    وSNAIL  ابتدا ساخت تک رشتۀ ،DNA    مکمل از

)شرکت    M-MLV RT kitالگو با استفاده از کیت     RNAرشته  

و براساس شیوه (  Cat No: YT4500ایران،    یکتا تجهیز آزما،

گرفت انجام  سازنده،  شرکت  سنتز    . نامه  فرآیند   cDNAبرای 

و   از پرایمرهای تصادفی هگزامری SNAILو    MMP14های  ژن 

ساقه  miR-22برای   پرایمر  )-از  ( Stem-loopحلقه 

دقیقه.    10مدت زمان    C°25دمای    ی دماییبا برنامه  اختصاصی،

  5به مدت     C°85دقیقه و دمای    50مدت زمان    C°37دمای  

 سنتزپس از    استفاده شد.  بار تکرار شد(  5دقیقه ) این مراحل  

cDNA  ،بیان سطح  از  بررسی  روش  ژن  هریک  کمک  به  ها 

qRT-PCR    آزمایش این  در  شد.  انجام  سایبرگرین  روش  به 

امپلیکون   از شرکت   .Cat)دانمارک،  مسترمیکس سایبرگرین 

No.: A325402  )  بافر سایبرگرین،  رنگ  حاوی  که  شد  تهیه 

های مخلوط   dNTPپلیمراز، و  DNAمخصوص واکنش، آنزیم  

حجم    20ngالگو به مقدار    DNAبرای هر نمونه آزمایش از    .است

1µl  غلظت با  ریورس  و  فوروارد  پرایمرهای   ،10µM  هرکدام  ،

0.3µl    و مسترمیکسRealQ Plus  Master Mix Green, 

High ROX™    5به میزانµl  3.4، آب دیونیزه به میزانµl   به

سایت   طریق  از  ریورس  و  فوروارد  پرایمرهای  شد.  گرفته  کار 

Oligo7      وsrnaprimerdb   طراحی و سپس سنتز شدند. توالی

های مورد ارائه شده است.  بیان نسبی ژن  1  -پرایمرها در جدول

به ژن مرجع   بیان  - 2-)بتا  B2Mآزمایش نسبت  میوگلوبین( و 

به    miR-22نسبی   مورد    U6مرجع    microRNAنسبت 

.  برنامه دمایی و مدت انکوباسیون در دستگاه  ندارزیابی قرار گرفت

چرخه  شد:  به این ترتیب اجرا    ، آلمان(eppendorf)ترموسایکلر

دمای    ، چرخه دوم دردقیقه  15مدت زمان    C°95  اول در دمای 
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95°C     62ثانیه،    15  مدتبه°C     72و    ثانیه  30به مدت°C   

بار تکرار شد، چرخه سوم    45که این مرحله  ثانیه    10به مدت  

 CTنمودار    ،در پایان مراحلدقیقه.    90  مدتبه     C°72دمای  در

دستگاه میزان    توسط  و  با  نمونه  fold changeثبت  رابطه ها 

   .(10)محاسبه گردید  CtΔΔ-2عمومی

ها از نرم  به منظور بررسی و آنالیز آماری داده آنالیزهای آماری 

 GraphPad)  10.5.0ورژن    GraphPad Prismافزار  

Software, San Diego, CA, USA استفاده شد. هر تست )

تکرار در    3بار تکرار شد و برای هر نمونه نیز    3به طور جداگانه  

(  SDانحراف معیار ) ±نظر گرفته شد. نتایج به صورت میانگین  

ی بین گروه کنترل و گروه تیمار با استفاده ارائه شدند. مقایسه

کمتر از    P-valueمیزان    مستقل دوطرفه انجام شد.  tاز آزمون  

 . معنی دار در نظر گرفته شد  05/0

 miR-22-3pو   .SNAIL ،MMP14  ، B2Mی هاژن: توالی الیگومری مورد استفاده جهت ارزیابی بیان 1  - جدول

Gene Forward primer Reverse Primer Product 

length 

B2M 5´-GACCACTTACGTTCATTGACTCC-3´ 5´-CAGGGTTTCATCATACAGCCAT-3´ 126bp 

SNAIL 5ʹ- ATGCACATCCGAAGCCACA-3ʹ 5ʹ-CATCTGAGTGGGTCTGGAGG-3ʹ 187bp 

MMP14 5ʹ- CCGTGGAAACAAGTACTACC -3ʹ 5ʹ-AAGTGAAGACTTCATCGCTG-3ʹ 137bp 

has-miR-22-3p 5ʹ -AAGCUGCCAGUUGAAGAACUGU-3ʹ 

Stem-loop primer 

(specific) 

5ʹ -GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACAGTTC-3ʹ 

Forward 5ʹ -CGAGGTAAGCTGCCAGTTG-3ʹ 

Universal  
(Reverse) 

5ʹ -CAGTGCAGGGTCCGAGG-3ʹ 

 

 هامهاجرت سلول  نتایج

های ( بر مهاجرت سلولIIIبه منظور بررسی تأثیر کمپلکس طلا) 

AGS از روش تست خراش بهره گرفتیم. تصاویر میکروسکوپ ،

نمونه از  لحظۀ صفر  تصاویر  معکوس در  با  و کنترل  های تست 

از مدت زمان  نمونه ناحیۀ    48ها پس  ساعت، نشان دادند که  

باریکتر شده   های کنترل به شکل قابل توجهیخراش در نمونه

قابل   تفاوت  خراش  ناحیۀ  تیمار  گروه  در  که  حالی  در  است؛ 

(. پس از مدت  A,C  1-ای با ساعت صفر نداشت)شکلملاحظه

از   بیشترِ  ، ساعت  48زمان   کنترل  گروه  در  خراش  ناحیۀ 

ناحیۀ    AGSهایسلول  تیمار  گروه  در  مقابل  در  بود؛  شده  پر 

چشم تفاوت  )شکلخراش  نداشت  اولیه  ساعت  با  - گیری 

1D,B.)  

گروه در  خراش  عرض  مقادیر  میانگین  در مقایسۀ  کنترل  های 

تفاوت معنی  48  و  های صفرمدت زمان دار نشان دادند  ساعت 

(270.0=P value*در مقابل در گروه .)  های تیمار تفاوت معنی

(.  A 2-های ذکر شده مشاهده نشد )شکل داری در بین ساعت

همچنین در   وگروه کنترل افزایش  درمیزان بسته شدن خراش 

ملاحظه  گروه قابل  کاهش  داد)  تیمار  نشان  (  * P= 190.0ای 

های  ها در گروه(.  همچنین میزان مهاجرت سلولB  2-)شکل

** P)کنترل نسبت به گروه تیمار افزایش معنی داری نشان دادند

 (.  2C-)شکل(  0.004 =
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و محاسبۀ مساحت خراش. خطوط قرمز محدودۀ  image Jبه کمک نرم افزار  AGSهای آنالیز تصاویر میکروسکوپی سلول :1-شکل

ساعت، 48( D( زمان صفر، )C) 5μg/ml( و گروه تیمار شده با غلظت Bساعت ) 48(، Aدر گروه کنترل در زمان صفر )را  مساحت خراش

 است. 100μmثبت شده است و مقیاس تصاویر  x10دهد، تصاویر با بزرگنمایی نشان می

های کنترل در گروه( µm/h( )C)سرعت مهاجرت سلولی  ( وB)میزان بسته شدن خراش )%( (، µm( )A)مقایسۀ میانگین عرض خراش  :2-شکل

 (.P Value<0.05دو طرفه انجام شده است) tبین گروه کنترل و تیمار با استفاده از آزمون  ساعت. مقایسۀ 48 و صفر هایو تیمار در زمان
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 miR-22  و SNAIL, MMP14  هایبررسی بیان ژننتایج   

-در سلول  miR-22 و MMP14و    SNAILهای  میزان بیان ژن

با  غلظته  به   س طلاککمپل  µg/ml 3,5های  ای تیمار شده 

های تیمار شده با غلظت  . سلولشدبررسی     qRT-PCRروش  

g/ml3μ  بیان ژن ( و کاهش  ***P < 0.05)  SNAIL افزایش 

کنترل نشان  را نسبت به گروه  MMP14  (P < 0.05***  )بیان  

ژن    .دادند بیان  کاهش  میزان  غلظت    MMP14همچنین  در 

g/ml5μ  ( 5با کاهش بیشتری روبرو بودP < 0.0***)  .  سطح بیان

نسبت به گروه کنترل، همچنان    5µg/ml  در غلظت   SNAILژن  

میزان (.  A  3-)شکل(  ***5P < 0.0)  افزایش بیان را نشان داد

تیمار شده با    AGSهای  در سلول  miR-22-3p   تغییرات بیان

طلا در گروه تیمار نسبت به گروه    کمپلکس  5μg/mlغلظت   

 .  (B 3-شکل( )***5P < 0.0)  کنترل افزایش بیان نشان داد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث

های اصلی سلامت در سرتاسر  های اخیر، یکی از چالشدر سال

مناسب و زودهنگام و  جهان مربوط به بیماری سرطان، تشخیص  

از نظر زیست    .(23)های درمانی مؤثر آن استرویکردها و روش

و   بدخیم  تومورهای  اساسی  و  مهم  تظاهرات  از  یکی  شناختی 

جابجایی   سلولسرطانی،  مهاجرت  نتیجه و  در  و  بدخیم  های 

می که  متاستاز  به    عاملباشد  مبتلا  بیماران  مرگ  در  اساسی 

می محسوب  سلول  سرطان  فنوتیپ شود.  بروز  برای  سرطانی 

بدخیمی نیاز دارد که از مکان اولیۀ خود جدا شده و از غشای  

پایه عبور کند به ماتریکس خارج سلولی نفوذ کرده و وارد گردش  

در مطالعات مختلف، متاستاز سرطان معده به    .(25)خون شود

گرهبافت و  استخوان  ریه،  صفاق،  کبد،  گزارش های  لنفی  های 

هدف ما بررسی اثرات کمپلکس   ،در این پژوهش.  (8)شده است

  invitroها در شرایط  هیدانتوئین بر مهاجرت سلول  -( IIIطلا)

های مشاهدۀ تصاویر میکروسکوپی تست خراش برای گروه  بود.

هیدانتوئین قادر  - تیمار و کنترل نشان دادند که کمپلکس طلا

 تیمار با پس از  miR-22و  µg/ml 5و 3های پس از تیمار با غلظت MMP14و   Snailهای -( ژنfold Changeمیزان تغییرات بیان ) :3-شکل

 دو طرفه انجام شده است tبین گروه کنترل و تیمار با استفاده از آزمون  مقایسۀتکرار در نظر گرفته شد.  3. برای هر گروه حداقل µg/ml 5 غلظت

(PValue<0.05.) 
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ناحیه است جلوی مهاجرت سلول  پر شدن  مانع  و  را گرفته  ها 

مهاجرت سلولخراش   و  تهاجم  فرآیند    ،های سرطانیشود. در 

ترین  کنند که از مهمفاکتورهای مولکولی متعددی نقش ایفا می

های ماتریکس خارج سلولی و فاکتورهای رونویسی آنها مولکول

فرآیند   در  فرآیند    EMTدرگیر  در  مهم  عوامل  از  هستند.  

توان به فاکتور رشد تبدیل کننده  می  EMTسیگنالینگِ فنوتیپ  

( مانند  TGFβبتا  رونویسی  فاکتورهای  و   )ZEB  ،Snail    و

Twist  بررسی  (16)اشاره کرد ما  پژوهش هدف دیگر  این  در   .

و همچنین    MMP14سطح بیان آنزیم ماتریکس متالوپروتئیناز

رونویسی   روش    SNAILفاکتور  به  که  مورد   qRT-PCRبود 

در مطالعات مختلف نشان داده شده است که   ارزیابی قرار گرفت. 

معده سرطان  این    MMP14  ، در  و  شده  بیان  افزایش  دچار 

های سرطانی مرتبط است. این آنزیم در افزایش با تهاجم سلول

تواند  کند و میو در نهایت تهاجم نقش ایفا می  ECM  یتجزیه 

ترشح   به   .(4,  2)شود  pro-MMP9و    pro-MMP2منجر 

-های اپیمولکولی برای تبدیل سلول  ییک برنامه  EMTفرآیند  

  باشد و های مزانشیمی متحرک میلیالی غیرمتحرک به سلولت

  SNAIL  . (29)کندتهاجم و متاستاز تومور ایفا میدر  نقش مهمی  

باشد و نقش  می  EMTیک فاکتور رونویسی کلیدی در مسیر  

سرطان   پیشرفت  در  را  داردمهمی  عهده  متاستاز    .(24)  به 

تواند با افزایش بیان بیش از  های لنفی میسرطان معده به گره 

-نتایج آزمایش   ،در پژوهش حاضر.  (5)مرتبط باشد  SNAILحد  

تواند  نشان دادند که کمپلکس طلا می  MMP14ای ما در مورد  ه

از  در بیان این فاکتور در یک روند وابسته به دوز تأثیرگذار باشد.  

نشان داد که    SNAILبررسی بیان فاکتور رونویسی    سوی دیگر

منجر به کاهش معنی  با کمپلکس طلا نتوانست  ها  سلولتیمار  

در مطالعات جدید تغییرات   . شودداری در سطح بیان این ژن  

های خاصی    RNAها را مرتبط با بیان میکروبیان بعضی از ژن

نیز مطالعاتی انجام    MMP14و    SNAILاند و در مورد  دانسته

گذار است. بر بیان این فاکتورها تأثیر    miR-22شده است که  

تواند با تهاجم و متاستاز از طریق تغییر می  miR-22کاهش بیان  

ECM    وEMT    به طور مستقیم با هدف قرار دادنMMP14   و

SNAILباشد مرتبط  نقش  (29)،  میکرو.  در  RNAتنظیمی  ها 

هدف   توالی  به  مربوط  رونویسی  فاکتورهای    8تا    2بیان 

.  (16)است  mRNAرونوشت    3̍UTRنوکلئوتیدی در ناحیه ی  

جایگاه   که  است  شده  داده  نشان  بیوانفورماتیک  مطالعات  در 

  . نقش (28)با هم مکمل هستند SNAILو  miR-22اتصال بین 

miR-22    مسیر سلول  EMTدر  تهاجم  از  و  سرطانی  های 

مسیرهای مختلف و با اهداف مولکولی متنوع امکان پذیر است 

  Zhaoای که  اند. در مطالعهکه مطالعات اخیر به آنها اشاره کرده

بر روی سرطان ریه انجام دادند، نشان    2017و همکاران در سال  

و تهاجم    EMTنقش اصلی را در    miR-22دادند که کاهش بیان  

بالابردن سطح  سلول با  ریه  -اعمال می  SNAILهای سرطانی 

بیان  ک افزایش  و تهاجم سرطان    EMTتواند  می  miR-22نند. 

هدفمند   مهار  طریق  از  را  )کنترل    SNAILریه  .  (28کند 

و همکاران بر روی    Ling-Min Kong  2020  همچنین در سال  

که   دادند  نشان  و  کردند  کار  کبد  در   miR-22  انی بسرطان 

م  اریبس  سرطانی  یهابافت از  در  زانیکمتر  کنترل    گروه  آن 

  رابطۀ  سرطان کبدمتاستاز    ییبا توانا   miR-22  ان یاست. ب  یعیطب

داشت.   تنظیمی  آمطالعۀ  معکوس  مکانیسم  که  کردند  ادعا  نها 

miR-22    درEMT  مسیر سلول طریق  از  کبد  سرطان  های 

SNAIL/MAPK1  (11)شودکنترل می  .Jung    و همکاران در

و  2025سال   سلولی  چرخۀ  محور   EMT تنظیم  طریق  از  را 

Galectin-1/miR-22-3p      .در سرطان پستان گزارش کردند

مهاجرت     Galectin-1فاکتور و  تهاجم  در  مهمی  نقش  که 

ماتریکس خارج سلولی اپوپتوز رگ  ،سلولی، چسبندگی  و  زایی 

شود و آنها تأیید کردند  کنترل می  miR-22-3pبا    ، کندبازی می

تواند جلوی رشد سرطان پستان را با  می  microRNAکه این  

بگیرد فاکتور  این  پژوهش .  (27)مهار  این  اساس  اهداف  بر  و  ها 

یکی از اهداف    ،های مختلفدر سرطان  miR-22مولکولی متعدد  

بیان    حاضرپژوهش   تغییرات  بررسی  از   miR-22-3pنیز  پس 

  miR-22-3pها با کمپلکس طلا بود. به دلیل اینکه تیمار سلول
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شود و چون در فرآیندهای  در سرطان معده دچار کاهش بیان می 

کند یکی از  نقش ایفا می  EMTمتعدد سلولی از جمله فرآیند  

 شود.  های سرطان معده محسوب میمارکهال 

تیمار سلول  این مطالعه،در   افزایش  ،  AGSهای  بررسی نتایج  

  SNAILاز طرفی ژن  .را نشان داد  miR-22-3pدار  بیان معنی

ای نشان نداد.  های تیمار شده کاهش بیان قابل ملاحظهدر سلول

  باشد می  SNAILژن    miR-22-3pنجایی که یکی از اهداف  آاز  

اثر   به منظور  بیان ژن      miR-22-3pو  به SNAILبر کاهش   ، 

ناحیه مکمل در رونوشت   با  نیاز است،    SNAILبرهمکنش آن 

توان اینگونه تفسیر کرد که کمپلکس طلا در مدت زمان تیمار  می

را افزایش دهد اما در این مدت    miR-22-3pتوانسته است میزان  

 نبوده   SNAILسطح رونوشت ژن    قادر به کاهشزمان همچنان  

-مدت زمان طولانی   ،ی این برهمکنشی نتیجه برای مشاهدهو  

استتری   با  .  لازم  تیمار  زمان  مدت  افزایش  احتمالاً  بنابراین 

   تواند شرایط لازم برای کاهش سطح رونوشتکمپلکس طلا می

کند.  SNAILژن   فراهم  مسیرهای    را  برهمکنش  همچنین 

میکرو اهداف  در  مختلف  نیز  RNAمولکولی  سلول  درون  های 

  SNAILدر    افزایش سطح بیان تواند علت دیگری برای این  می

نقش  از سوی دیگر،    باشد.  انجام شدۀ قبلی که  طبق مطالعات 

miR-22  تواند در بیان آنزیم  میMMP14    ،نیز تأثیرگذار باشد

پس از تیمار با    نتایج ما نیز نشان داد که میزان بیان این آنزیم

توان و می  یافته استبه شدت کاهش    هیدانتوئین-کمپلکس طلا

است بر بیان   قادر  miR-22نتیجه گرفت که همین میزان بیان  

پروتئیناز تأثیر گذاشته و از پیشرفت تهاجم متالواین ماتریکس  

کند.    جلوگیری  اساسسلولی  این  احتمالاً    بر  طلا   کمپلکس 

از   miR-22-3p/SNAILتواند مسیر  می تأثیر قراردهد و  تحت 

معده  پیشرفت سرطان  و  مهاجرت  کاهش  به  منجر  طریق  این 

  شود اما برای روشن شدن آن به مطالعات مولکولی در مدت زمانِ 

بررسی  همچنین  و  بیشتر  این تیمار  پروتئین  سطح  در  هایی 

محدودیت از  یکی  که  است  نیاز  رونویسی  پژوهش  فاکتور  های 

با همۀ این تفاسیر با توجه به پیچیدگی  شود.   حاضر محسوب می

هدف  و  مولکولی  برای  مسیرهای  که  متعددی  های 

پژوهشRNAمیکرو دارد،  وجود  زمینه،  ها  این  در  آتی  های 

 شود.  ضروری محسوب می

 نتیجه گیری 

کمپلکس   که  دادند  نشان  پژوهش  این  نتایج  کلی  طور  به 

بر سرعت    AGSهای  تواند در سلولهیدانتوئین می   - (IIIطلا)

ها با یک روند وابسته به زمان تأثیر گذار باشد.  مهاجرت سلول

همچنین تغییرات بیان در فاکتورهای مهم در فرآیند مهاجرت 

کمپلکس    SNAILو    MMP14سلولی   این  که  دادند  نشان 

بیان   میزان  کاهش    MMP14توانست  به شدت  بر  را  اما  دهد 

در این مدت زمان تأثیر معنی داری نداشته    SNAILبیان    کاهش

می باشد   پیچیدهکه  و  متقابل  تنظیمی  اثرات  دلیل  به    یتواند 

از طرف  های مؤثر در تنظیم بیان این فاکتور باشد.  RNAمیکرو

نشان    miR-22دیگر   ژن مرجع  به  نسبت  را  بیان  . دادافزایش 

می را  نهایی  ایننتیجه  کمپلکس  توان  که  کرد  عنوان  گونه 

هیدانتوئین دارای اثرات مهاری بر مهاجرت روی ردۀ    -( IIIطلا)

برای توسعۀ است و می  AGSسلولی   به عنوان کاندیدی  تواند 

های درمانی نوین انتخاب شود با این حال برای رسیدن به  روش

مطالعات به  هدف  و    مولکولی،   این    in vivoبیوانفورماتیک 

 بیشتری نیاز است. 

 تضاد منافع 

 نویسندگان این مقاله هیچ گونه تضاد منافعی با هم ندارند.  

 تقدیر و تشکر 

این پژوهش در مرکز تحقیقات زیست شناسی سلولی و تکوینی  

است.   گرفته  انجام  کرج  خوارزمی  سپاسگزاری  مراتب  دانشگاه 

برای    خانم دکتر لطیفه کریم زادهسرکار  های  از حمایتخود را  

پژوهشپیشبرد   می   این  این   داریم.اعلام  است  ذکر  به  لازم 

مؤسسه  یا  سازمان  از سوی  مالی  هیچگونه حمایت  ای پژوهش 
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Abstract:  

Background and objective: Gastric cancer is a heterogeneous and complicated human disease. The 

high mortality rate of gastric cancer has made it a critical health challenge worldwide. The aim of this 

study is to investigate the inhibitory effects of gold (III)-Hydantoin complex on AGS cell line 

migration  through changes in the expression of genes involved in the migration process, MMP14, 

SNAIL, and miR-22. 

Methods: AGS cells were cultured and treated with 3,5 µg/ml of the gold (III)-Hydantoin complex. 

The cell migration was investigated in the treatment and control groups by the scratch assay. The 

expression level of MMP14, SNAIL and miR-22 were examined using qRT-PCR. 

Results: The scratch assay results revealed that the gold complex was able to inhibit cell migration 

compared to the control group. The gold complex significantly reduced the expression of MMP14.  

Although The gold complex did not significantly affect the reduction of SNAIL expression. On the 

other hand, miR-22 showed increased expression compared to the reference gene. 

 

Conclusion: The gold (III)-Hydantoin complex exert inhibitory effects on AGS cell migration by 

modulating miR-22 expression and regulating expression target genes MMP14 and SNAIL. 

Considering the complexity of the underlying molecular pathways, further studies are required to 

clarify the exact mechanism of action of this complex.  
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