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Abstract 

 

Background and purpose: Interleukin-6 (IL-6) causes the progression of prostate cancer 

through pSTAT3, pERK1/2, and pAKT cell signaling proteins. Quercetin, an herbal antioxidant, has anti-

tumor effect. The aim of this study was to evaluate the effects of quercetin on IL-6 gene expression, and 

the above cellular signaling proteins in PC3 prostate cancer cells. 

Materials and methods: In this experimental study, PC3 cells were treated with different 

concentrations of quercetin at 0, 10, 50, and 100 μM.  Then, IL-6 concentration was determined in cell 

culture media. Also, total RNA and the cellular signaling proteins aforementioned were extracted from 

PC3 and used for determining IL-6 gene expression by quantitative real-time RT-PCR and western blot 

analysis, respectively. 

Results: The quercetin IC50 for PC3 prostate cancer cells was 100 μM. Elevation of quercetin 

concentration in cell culture media increased the IL-6 gene expression and protein synthesis. At 50 and 

100 μM of quercetin, IL-6 protein synthesis increased significantly (P<0.05) to 13.36% and 36.86%, 

respectively, compared to those in control. Furthermore, quercetin suppressed pSTAT3, pERK1/2, and 

pAKT cell signaling proteins at dose concentrations more than 150 μM. 

Conclusion: The effects of quercetin on PC3 cells could have resulted from reduction of 

pSTAT3, pERK1/2, pAKT, induction of the oxidative stress and generation of reactive oxygen species. 

Therefore, quercetin can be considered as a useful therapeutic agent in treatment of prostate cancer. 

 

Keywords: interleukin-6, cell line PC3, prostate cancer, quercetin, pSTAT3, pERK1/2, pAKT 

 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2016; 26 (144): 290-300 (Persian). 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             1 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9266-fa.html


 
       
 
 

 ـدرانــــازنـــكــــي مــزشــــوم پــلــشــــگاه عـــه دانـــلـــمج

 (230-900)   4931سال    دی   411بيست و ششم   شماره دوره 

 234     4931، دی  411ره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دو              

 پژوهشی

، pSTAT3 یگنالیس یها نیبر پروتئ کوئرستین اتاثر ارزیابی
pERK1/2 ،pAKT  6-نینترلوکیژن ا انیبو (IL-6)  رده سلول در

 PC3ت پروستا یسرطان یها
 

      1اسفندیار حیدریان

      2سیداسدالله امینی 

   3اکرم عباسی ولدانی 

 4کیهان قطره سامانی    

 چكیده
پنشهوت  بیعه   pAKTا  pSTAT3، pERK1/2 مسهنوهی ههی  طهنالی     پهوائین به  اسطه  IL-6 و هدف: سابقه
سکسندسن گنیه  بی خوسص ضد طوطین  سط . هدف سز سی  م ی عه  بوسطه  . کوئوطتن  یک آنت گوددپواطتیت م طوطین 

 بیشد.ت م پواطتی PC3هی  طوطین  هی  طنالی   توق س ذکو دس سده طلول، پوائین IL-6سثو کوئوطتن  بو بنین ژن 

منکوامهورس سز  000ا  00 ،00 ،0ههی  متتله  بهی للته  PC3ههی  دس سی  م ی عه  ئروبه ، طهلول ها:مواد و روش
 ههی ا پهوائین  Total RNAچلهن  گنهو  شهد. هه هی  کش  سنهدسزهدس محنط IL-6کوئوطتن  ئنمیس شدند. طپس للت  

 Real time RT PCRب  اطنل   IL-6ئنب موسد سطتفیده بوس  بنین ژن سطتتوسج ا ب  ئو PC3هی  س ذکو سز طلولتوق طنالی  
 قوسس گوتتلد. Western blotا 

 دس کوئوطهتن  للته  منکوامهورس بهود. ستهشسی  000معهیدل  PC3هی  طهوطین  کوئوطتن  بوس  طلول 50IC ها:یافته
 000 ا 00 ههی للته  دس IL-6 پهوائین  لتشطه .گودید IL-6 پوائین  ملرو ب  ستشسی  بنین ژن ا طلتش هیکش  طلول محنط

(. هه  چلهن ، کوئوطهتن  p<00/0)ستشسی  ییته   کلتول ب  نسب  دسصد 63/63 ا 63/06 منشسن ب  ئوئنب کوئوطتن  ب  منکوامورس
 مسنوهی  طنالی   دسخل طلو   شد. pAKTا  pSTAT3 ،1/2pERKهی  بیع  کیه  پوائین  50ICدس للت  بیرئو سز 

 ،pSTAT3 هههی پهوائین  ئوسنهد نیشه  سز کهیه مه  سحتمههیرً PC3 ههی وست کوئوطهتن  بهو سا  طهلولسثه استتنتا::
pERK1/2 ،pAKT، علهوسن به  ئوسندم  کوئوطتن  بلیبوسی ،. بیشد سکسنژن تعیل هی گون  ئشکنل ا سکسندسئنو سطتوس س قیء 

 .گنود قوسس ئوج  موسد پواطتیت طوطین دسمین دس طودملد دسمین  میده یک
 

 pSTAT3، pERK1/2 ،pAKT، کوئوطتن پواطتیت،  ، طوطینPC3، سده طلو   3-سیلتو وکن واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 ب  علوسن (Prostate cancer, PC) طوطین پواطتیت

مهودسن  بهن  طوطین دس نیش  سز منو موگ اعیمل دامن  
ستشسی  قیبهل . سی  بنمیس  بیشدمتحده آمویکی م  تسییر

 .(0،2)نشین دسده سط ا ده  گذشت  دسآطنی د دس س ملاحت 
 

 :heidarian46@yahoo.com E-mail                        شهوکود: موکش ئحقنقیت بنوشنم  بی نل ، دسنشایه علوم پششک  شهوکود -اسفندیار حیدریان مولف مسئول:

 ، شهوکود، سیوسندسنشایه علوم پششک  شهوکود ،موکش ئحقنقیت بنوشنم  بی نل  ،سطتید. 0
 ، شهوکود، سیوسنشهوکوددسنشایه علوم پششک  ، ن دسسای موکش ئحقنقیت گنیهی ،سطتیدییس. 2
 ، شهوکود، سیوسنشهوکوددسنشایه علوم پششک  دسنشکده پششک ،  ،کیسشلیس سسشد بنوشنم  بی نل . 6
 ، شهوکود، سیوسنشهوکوددسنشایه علوم پششک   ، موکش ئحقنقیت طلو   مو کو   ،دسنشنیس. 4
 :  03/3/0630ئیسیخ ئصویب :               20/2/0630 حیت :خ سسجیع جه  سصلائیسی             20/2/0630 ئیسیخ دسییت 
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 PC3در رده سلول های  IL-6اثر کوئرستين بر بيان ژن 
 

 4931 دی،  411دوره بيست و ششم، شماره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                     232

 ا زسیهه طههوطین بههو زمههین طههول دس آنههدساژن  ئههیثنوست

سطه .  شهده شهلیخت  خوب  ب  پواطتیت طوطین پنشوت 

 به  اسبسهت  آلهیز دس پواطهتیت طهوطین ههی طلول ئکثنو

 سز طویه  ا معمهورً دسمهین بیشهدمه  آنهدساژن هوسمون

قیبهل ئهوجه  بیعه   مقهدسس به  آندساژن  طیز واممح

 بهبهود ب  ملرو ا پواطتیت طوطین پنشوت  سز جلوگنو 

ههی  مدئ  طهلول سمی بعد سز (.0،2)گوددم  نسب  بنمیس 

طههتیت نسههب  بهه  سیهه  سام دسمههین مقههیام پوا طههوطین 

 دس ،کلهدئوموس دابیسه سشد خود سس آلیز مه  شوند ام 

سمهون وه ثنهو ننهیز  به  ح هوسحی   ک  دیاو بهوس  ئک

نتنرهه  سام محههوام طههیز  سز  دس آنههدساژن نههدسسد ا

  بنمهیس نسهب  ئوسند ملرو به  بهبهودآندساژن دیاو نم 

سشد لنو قیبهل کلتهول ا  ،بنمیس  سی  موحل  سز دس .گودد

 .(0-6)بیشهدههی  بهدخن  شهدید مه متیطتیز تعهیل طهلول

 تلوئنپ  لدچ س تهیب  طییتوکن  ( یکIL-6) 3 سیلتو وکن 

 دس که  بیشهدمه  کنلهو دس تهون 20-26 مو کهو   ازن بی

 ا تعی نه  آنژیهوژنش آپوپتوز، طلو  ، ئمییش طلو  ، سشد

 بیع  طییتوکن  دسسد. سی  آندساژن  دخی   هی گنونده

 ئهی ئکثنهو مههیس سز عملکهود  چلهد هی پیطخ سز س دسمل 

کللد م هی  سخنو سثبیت . ییتت شودم  طلو   بقی  سسئقیء

 ا PC3 ،طههلو   طههوطین پواطههتیت سنسههین هههی  دس سده

DU-145  علههوسن یههک تههیکتوس سشههد بهه  3 سیلتو ههوکن

سز طوف دیاهو،  .(4-3)کلدپیسسکوی  عمل م  سئوکوی  ا

بیعهه   IL-6ستههشسی  بنههین سنههد کهه  م ی عههیت نشههین دسده

 هی  آدنوکیسطنلوم حسیس ب  آنهدساژنستشسی  سشد طلول

 in vitro ا in vivoدس شهوسیط  LNCap پواطتیت مینلهد

موبهو  به   mRNAبی ستشسی  بنهین  IL-6 چلن ،. ه شودم 

 Androgen-regulated prostate-specific antigenژن 

ا  طههوطین پواطههتیت  هههیبیعهه  ستههشسی  سشههد طههلول

دس بوسبو آپوپتوز ا موگ  هی  طوطین لحفیظ  سی  طلو

طهیز  محهوام نسبنمهیسدس نیش  سز ئوق  طنکل طهلو   

علااه بو سی  سثبهیت شهده  .(3،7)شودسز آندساژن م شده 

 پواطههتیت بیعهه    هههی  طههوطیندس طههلول IL-6کهه  

ئحویهک بنهین ژن  ا  آنهدساژنگنونهده ستشسی  تعی ن  

Prostate-Specific Antigen (PSA)  سز (6،3)گهوددم .

هههی  ههی  کدکللهده آنهشی بنهین ژن IL-6 ،طهو  دیاهو

Steroidogenic  مینلدAKR1C3 اHSD3B2  ا تعی نه 

 للته  دس سس هسهت  به  شهونده متصل گنونده آندساژن 

ملرهو  که  دس نهییه دهد ستشسی  م  آندساژن سز پیینل 

به  سیه   شهود اب  طهلتش آنهدساژن دسخهل پواطهتیت مه 

ئههیمن    آنههدساژنگنونههده ئوئنههب آنههدساژن مههوسد ننههیز 

ئوسنهد مه  IL-6  سنهد کهم ی عیت نشین دسده .(00)شودم 

، ERKسز جمله  دسان طلو   چلدی  مسنو طنالی   مه  

JAK-STAT، Src ،MAPK، β-catenin، erbB1-3  ا

PI3k-AKT هی  طوطین پواطتیت تعیل کلد سس دس طلول

ب  سی  طوی  بیع  سیفی  سثوست خود ا بیع  پنشهوت   ا

 ن  ئلههی IL-6مهیس سز طوف دیاو،  .(00)سی  طوطین گودد

بیع  مههیس ئکثنهو طهلول دس  بلک ستشسی  آپوپتوز  بیع 

 گنونده ئوموس پواطتیت م  شود ا سز بنین کوتیکتوسهی 

بلیبوسی ، ئحقنقهیت بهو  .(02)کلدجلوگنو  م   آندساژن

ا مههیس مسهنوهی   IL-6کیه  بنین عوسمل موثو بو  سا 

ئوسند دس مهیس پنشوت  طوطین پواطهتیت طنالی   آن م 

 موثو بیشد.

ا  تلله محصهول پله  یک (Quercetin)وطتن  کوئ

ئههوی  ئوکنبههیت خههینوسده ئههوی  ا مههه جههشء تههوساسن

 ئهوی بهن  شود. کوئوطتن  دسسس تلاانوئندهی محسوب م 

بیشهد، مه  تلاانوئنهدهی دس بهن  سکسهندسن آنت  خیصن 

 ننش دس حداد شه  ث  ایتیمن بی مقییس  دس طوس  ک ب 

جهیت، س طبشیحیت، منهوهسط . کوئوطتن  د ئوقو  بوسبو

پنیز، طنب، سناوس قومش، موکبیت، کل  بواکل  ا گوجه  

 .(06)چی  طبش ا طنیه اجهود دسسد ئنوه، تونا ، شکلات

ههی، سثوست حفیظت  کوئوطتن  بو سا  کبهد، قلهب، کلنه 

زس مهوسد م ی عه  دس بوسبو عوسمل آطنب DNAهی ا نوسان

نهب سثهوست چلهن ، سیه  ئوکهه  .(04،00)قوسسگوتت  سطه 

ضدطوطین ، ضدایواط ، ضهد منکوابه ، ضهدآ وژ ، 

 .(03)ضدتشیسخون ا محیتت  دس بوسبهو کیئیسسکه  دسسد

 مهشم  عهوسس  پواطهتیئ  بی مودسن دس ئرویش کوئوطتن 

م ی عیت نشین . شده سط  ستوسد سی  دس نسب  بهبود بیع 
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 و همکاران اسفندیار حیدریان     

 239     4931، دی  411ره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دو              

 پژوهشی

 ا کلهد مه  طوکوب سس طلو   ئکثنو دسده ک  کوئوطتن 

 .(02)دههدهی سس ستشسی  مه طلول شده  سیشبونیم  موگ

 کلهدمه  پنشهلهید سپندمنو وژیک علااه بو سی ، م ی عیت

 کههیه  بیعهه  تلااانوئنههدهی دیاههو ا کوئوطههتن  کهه 

بی ئوج   (.07)شوندمتتل  م  هی سبتلا ب  طوطین سیسک

ب  م ی ب ذکو شهده، ههدف سز سیه  م ی عه  بوسطه  سثهو 

، IL-6 نبههو بنههین ژ کوئوطههتن هههی  متتلهه  للتهه 

مسنوهی   ERKا  AKT  ،STAT3سفویل ت هی پوائین 

  بود. PC3پواطتیت  طوطین  هی طلول سدهطنالی   دس 

 

 مواد و روش ها
ا  خویدسس  سنستنتو پیطتوس سیوسن سز PC3 طلو   سده

 00شده بی لل ( Gibco)شوک   RPMI-1640دس محنط 

 ،(Gibco ، شهوک FBS) Fetal bovine serum دسصهد

lutamineg-L ( شهههوک Sigma، ) U/ml penicillin 
 Streptomycin سز mg/ml0/0ا  (Sigma شههوک ) 200

دسجه   67) ا ئح  شهوسیط سطهتیندسسد (Sigma شوک )

دسصههد  0ا  Humidified air دسصهد 30گهوسد ا طهینت 

  .کش  دسده شد( 2Co گیز
 

  طهلو سده ( Cell viability assay) پذیو بوسط  زیس 
PC3 هی  متتل  کوئوطتن ت دس لل 

ههی دس بوسبهو سثهوست پذیو  طهلولزیس  بوس  ئعنن 

 سطهتفیده MTT آزمهون ، سز(Sigma شهوک )کوئوطتن  

س  دس هو چیههک ین خ 33 کش  دس یک پلن  (.06)شد

 دس محهنط 0×600بی ئهوسک   PC3 طوطین  هی طلولآن 

RPMI  حیا  ده دسصهدFBS   به  مهدت یهک  اسیتته

. شهد قهوسس دسده گهوسدطهینت  دسج  67 سشب دس سنکوبیئو

ههی  حهیا  للته محهنط بهی  محهنط کشه بعد سز آن 

 060ا  040، 020، 000، 60، 30، 40) کوئوطتن متتل  

طهیع  دس  46به  مهدت  ئعویض گودید ا منکوامورس(

دس  DMSOسنکوبههیئوس قههوسس گوتهه . حههدسکثو للتهه  

 0/0 جلههوگنو  سز آطههنب طههلو  بههوس  محههنط کشهه  

 پلنههه  سیهههدس د. بهههی سطهههتفیده سز دطهههتایه بهههو دسصهههد

(Stat Fax-2100, Spain)  نهینومتو 070دس طهول مهوج، 

گنو  شد. سی  آزمون بوس  سندسزه هیچیهک جذب نوس 

 Triplicatesبهیس به  صهوست  6 کوئوطهتن هو للت  سز 

طهلول ههی  ( 50IC)پهذیو  سنریم گوت . دسصد زیسه 

ن نشهده طبه  ههی  دسمهیئح  دسمین دس مقییس  بی طلول

 بوسط  شد. محیطب  ا تومول زیو
 

 گواه دسمین شده(  / جذب نوسشیهدگواه   جذب نوس)×000

 

دس محهنط کشه  سده  IL-6 منهشسن ئوشه  سندسزه گنهو 
 PC3طلو   

 س  ب  ئعدسدخین  3 کش  پلن  یک دس هو چیهک،
 نتههو سز منلهه  2 )محتههو  PC3هههی  طههلولعههدد  2×000

 ملتقهل ا( FBS دسصهد 00حهیا   RPMI محنط کش 

 دسجهه  67پلنهه  بهه  مههدت یههک شههب دس سنکوبههیئوس 

هی ئحه  ئهیثنو طپس طلول .(06)شد قوسس دسده گوسدطینت 

کوئوطهتن  سز منکوامهورس  000 ا 00، 00 ،0 هی للت 

 67طهیع  دس سنکوبهیئوس  46ب  مهدت  قوسس دسده شدند ا

قهوسس گوتتلهد. بعهد سز گذشه  زمهین  گهوسد طینت  دسج 

بهی  آاس  شد اهی جمعسا  طلول محنط کش  ،مذکوس

عمههل شههوک  س طبهه  دطههتوس ا  IL-6 کنهه  سطههتفیده سز

 ،(AViBion Human IL-6 ELISAطههیزنده کنهه  )

  سندسزه گنو  شد.ELISA ب  سام  IL-6 ین پوائمنشسن 

 

دس  RT-Real Time PCRبهی سام  IL-6ژن بنین ط  سبو
 PC3 و  سده طل

 س  بههی ئههوسک  خینهه  3دس پلنهه   PC3هههی  طههلول
. طههپس ندچیهههک سیتتهه  شههد هههو طههلول دس 2× 000

 هی ئیثنو للت  ، ئح هی بعد سز گذش  یک شبطلول

کوئوطههتن  قههوسس دسده سز منکوامههورس  000 ا 00، 00 ،0

طهیع  دس  46به  مهدت  پس سز سی  ک هی طلول شدند ا

به  کمهک  ،قوسس گوتتلهد گوسدطینت  دسج  67سنکوبیئوس 

شستشو دسده شهدند.  PBSیک بیس بی  س شده ائوپسن  جد

بههوس  هههو  PC3 هههی طههلولسز Total RNA طههیز جدس

 BIOZOLط للتهه  سز دسسا بهه  طههوس جدسگینهه  ئوطهه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             4 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9266-fa.html


 PC3در رده سلول های  IL-6اثر کوئرستين بر بيان ژن 
 

 4931 دی،  411دوره بيست و ششم، شماره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                     231

  RNAللتهه  ا  سنرههیم گوتهه  Bio Flux)شههوک  )

 چلهن  هه  نهینومتو ا 260نهینومتو به   230دس طول مهوج 

  نههههینومتو بههههی سطههههتفیده سز 260نههههینومتو بهههه   230دس 

 NANODROP 200 Spectrophotometerایه دطههت

((Thermo SCIENTIFIC گنو  شد. بوس  طهلتش سندسزه

cDNA  سزRNA که  س  سطهتفیده شهد سطتتوسج شده هی

 2ئهی  6/0هی بهن  نینومتو آن 260/230 نوس  نسب  جذب

ئهی  7/0هی بن   نینومتو آن 260/230ب نوس  نسب  جذ ا

سههت  کلتههول بهه  علههوسن یههک طن GAPDHژن  .بههود 3/0

بهه  علههوسن  IL-6ا ژن  (Housekeeping Gene)دسخلهه  

ئهوس    .دس نتو گوتته  شهدند (Interest gene)ژن سصل  

Forward  پوسیمهههههههوGAPDH  مهههههههوسد سطهههههههتفیده 

5 ́-ACACCCACTCCTCCACCTTTG-3 ́    ا ئههوس

Reverse آن TCCACCACCCTGTTGCTGTAG-3 ́ 5 ́- 

  ستتههه  بههه  کهههیس IL-6پوسیمهههو   Forwardبهههود. ئهههوس  

5 ́-GGTACATCCTCGACGGCATCT-3 ́    ا ئههوس

Reverse  5آن-̒GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC-3 ́ 

 بی دطهتایه RT-Real Time PCR هی اسکل  ئمیم بود.

Corbett (Rotor Gene TM 6000سنرههیم ) سیهه . شههد 

 وستهصهه به  منکوا نتهو 20نههیی   حره  دس ههیاسکهل 

 و ه نتهله من 2/0 ههی منکوائنهوب دس ئهیی  طه  ئکهوسس

 منکوا نتهو 0/02 شیمل اسکل  هو ئوکنبیت. ندشد سنریم

  )شههوک  Sybergreen PCR Master Mix (2X) سز

Gene Network ،)4/0 پوسیموههی  سز هو یهک سز منکوا نتو 

 2 ا RNase تیقههد آب منکوا نتههو 0/3 بوگشهه  ا ستهه 

 زمههین  گومههیی  بونیمهه . بههود س اههو cDNA منکوا نتههو

 ملرو ک  سال موحل . گودید لتن ئ موحل  ط  دس دطتایه

 دسجهه  30 شههد، cDNAهههی  مو کههول اسطوشههتا  بهه 

 که  طهنکل 40 دام موحله  دقنق ، 2 مدت ب  گوسدطینت 

 دسجهه  30 دمههی ( س هه : موحلهه  طهه  شههیمل طههنکل هههو

( ب  ،هاسطوشتاه جه   هثینن 00 دتهم  هب وسدهگطینت 

 جف  بوس  ثینن  60 مدت ب  طینت  گوسد دسج  30 دمی 

 ثیننه  20مهدت ب  گوسدطینت  دسج  72 دمی  (ج ا شدن

 نمهودسس سط  جه  طوم موحل . شد سنریم گستوم بوس 

 گهوسدطینت  دسج  30-72بن   دمیی  بیزه یک دس ذاب،

  ههههیصههو سختصهههوسیمهی پهیزده اسکل  بههب د.هش یمهسنر

 ا 000/0 ،00/0 ،0/0، 0 ههههی دس للتههه  GAPDHژن 

هی  ب  دط  آمهده بهی  CTآنی نش  دط  آمد.ب   0000/0

بههی دس نتههو  ا Fold change( ∆∆CTسطههتفیده سز سام )

 .(06)سنریم شد دسصد 36بیزده س  بوسبو بی  گوتت  

 

Western blots الی نط  هی نپوائی  pSTAT3 ،pERK 
 pAKTا 

 ،pSTAT3، pERKهی  جه  بوسط  بنین پوائین 

pAKT  اB-actin ) ههی  نمونه  )ب  علوسن کلتول دسخل

 ههههی  ئنمهههیس شهههده، کلتهههول بهههدان ئنمهههیس ا نمونههه 

 000 ا 00، 00 ،0 هههی للتهه طههیع  بههی  46پههس سز 

طهود  RIPAبی سطهتفیده سز بهیتو کوئوطتن  سز منکوامورس 

(Tris-HCl Mm 00 ،6=pH ، Sodium chloride mM 000، 

Triton 100X 0 دسصهد ،Sodium deoxycholate 0/0 

  ا دسصهههههههههد EDTA mM0 ،SDS 0/0، دسصهههههههههد

4/7=pH Sodium azide 00/0 کههه  همهههوسه دسصهههد ) 

  ،بیشههدمهه  تسههفیئیز یز ایهههههی  پوائبههی مهیسکللههده

(mM 0 Sodium orthovanadate   ،  NaF mM 00 ،

glyerophosphate –β Mμ 60 اPMSF mM 0 نهههههش  )

 NANODROP بههی سطههتفیده سز دطههتایهشههدند. طههپس، 

 خوسنده شهد lμ/μgهی  محلول بو حسب ین للت  پوائ

ودیلگ هبهی  ه g/μlμ 24لت  ه  بهی لههلهئینول پواهمحل ا

گوسد قهوسس دسج  طینت  000دقنق  دس  0ب  مدت  X3بیتو 

دسصههد بهه  صههوست  00ند ا بههی سطههتفیده سز ژل دسده شههد

SDS-PAGE  .هههی سز ین طههپس پههوائس کتواتههوسز شههدند

( Roche )شههوک  PVDF یءههههو سا  لشههههسا  ژل ب

ی  هههدهههینههذف بههوس حهه  ملتههد. بههدنیل دسده شههسنتق

ک شهب دس هدت یهههب  م PVDFوسختصیص ، لشیء ههلن

 دسصهد 0/2گوسد دس شنو خشک بدان چوب  دسج  طینت  4

(non –fat dry milk دس )TBST (Tris-Buffered Saline 

طهوم آ بهومن   بهییهی  ( ادسصد Tween-20 0/0هموسه بی 

 بلوکهههه  سصهههد د TBST 0/0دس دسصههههد  0/2 گهههیا 
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 پژوهشی

بهید  سختصیصه  خهود که  لشیء بی آنته  متعیقبیً گودید.

  ا  Anti p-AKT1 ،Anti p-ERK1+ERK2 شههیمل

Anti p-STAT3  شههوک( Abcam  )بهه  مههدت آمویکههی

طهیع  دس دمههی  سئهیق بههو سا  شهنکو قههوسس دسده شههد. 2

علوسن کلتول دسخله  سطهتفیده شهد.  ب  سکتن  βبید  آنت 

بهید  بهی آنته ا   دس دمی  سئیق طیع 0هی ب  مدت نمون 

شههنکو شههدند.  Goat Anti-Rabbit IgG(HRP)ثینویهه  

بهی سضهیت  کهودن  Immunoreactiveههی   ینطپس پوائ

 BM Blue POD Substrate,Precipitating) طوبسهتوس

ب  صوست بیند  Precipitatingسیرید  ( اRoche شوک )

 ΔCt ههی،دسده آنهی نش بهوس  .(06)سختصیص  آشکیس شدند

 GAPDH ژن Ct ا موبوط  ژن Ct ستتوسق سز نمون  هو دس ژن

هی بی سطتفیده دسده شد. طپس محیطب  ستوسنس ژن علوسن ب 

نیپیسسمتویهک به   بی آزمهون (07)نست   SPSS ستشسسنومسز 

بهی  50ICشهدند.  بوسطه  Wallis test-Kruskal صهوست

، دس p >00/0 مقیدیو بهیئعنن  شد.  Probitسام آنی نش  

 دسس دس نتو گوتت  شدند.هی معل اهبن  گو
 

 یافته ها
 ئکثنهو ا سشهد بو کوئوطتن  سثو ،0دس نمودسس شمیسه 

 060ئههی  0 محههدادهدس  PC3هههی  طههوطین  طههلول سده

 کوئوطهتن  50IC للته گهودد. منکوامورس مشیهده م 

 بهود منکوامورس 000معیدل  دسصد 30 سطمنلین تیصل  بی

ئوسنهیی   ، PC3هی طلولسز دسصد  00 ا دس سی  للت ،

طوسکه  پذیوی  خود سس حفظ کوده بودنهد. همهینزیس 

 للته  ستهشسی  ، بهیشودمشیهده م  0دس نمودسس شمیسه 

دس محنط  PC3 طوطین  هی طلول منشسن بقیء کوئوطتن ،

 040للته   به  طهوس  که  دس ییبهد،کیه  مه  کش 

 دس حدادهی دسصد بقیء طلولکوئوطتن ، منکوامورس سز 

 کوئوطهتن  سثو 0شمیسه  ئصویوچلن ، ه  دسصد بود. 26

 سس نشهین PC3 طوطین  هی طلول موتو وژ  ئغننو ا ئکثنو بو

 دهد ک  بی سطتفیده سز منکواطکوپ سیلهوست ا طهپسم 

 030ا  60، 40، 0هههی  هههی بههی للتهه طههنون طههلولسنکوبی

 سند.بودسس  شدهعکس ،طیع  46مدت  منکوامورس ب 

 
 

هی  پذیو  ا آپوپتوز طلول سثو کوئوطتن  بو زیس  :1اره نمودار شم

 PC3:طوطین  
 

 
 

 بقیء ا ئغننو دس موتو هوژ  طهلول ههی  کوئوطتن  بو ئیثنو :1تصویر شماره 

: طهلول ئنمهیس B: طهلول کلتهول، Aطیع .  46 سز پس PC3طوطین  

 60: طهلول ئنمهیس شهده بهی للته  Cمنکوامهورس،  40شده بی للت  

  منکوامورس. 030: طلول ئنمیس شده بی للت  Dس ا منکوامور
 

طهیع  ئحه  ئهیثنو  46به  مهدت  PC3ههی  طلول

منکوامورس کوئوطتن  قوسس گوتتلد  060ئی  0هی  للت 

  ا آپوپتهوز سیه  طهلول ههی ئوطهط وپذیا طپس زیس 

مهوسد بوسطه  قهوسس گوته . منهینان  ههو  MTTآزمون 

طهه  ئکههوسس آزمههون موبههو  بهه  طهه  آزمههیی  مسههتقل ا 

بیشد. نتییج بوحسب دسصد بقیء هو گواه به  صهوست م 

 نمودسس سط  گودید.

 IL-6 ژنبو بنین  کوئوطتن ئیثنو  0شمیسه  دس جدال

. دس شهودمشهیهده مه  PC3 طهوطین  ههی طلول دس سده

دسس  معله  ئفیات کوئوطتن ،سز  منکوامورس 00للت  

. (p>00/0)دیهده نشهد نسب  ب  کلتهول  IL-6بنین ژن دس 

سس ستشسیشه  سانهد یک بنین ژن  ،هی  بعد سمی دس للت 

 000ا  00 هههی بهه  گونهه  س  کهه  دس للتهه  ،نشههین دسد
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بنهین ژن به  ئوئنهب به  منهشسن کوئوطتن ،  منکوامورس سز

ستهشسی  نسب  به  نمونه  کلتهول  دسصد 63/63 ا 63/06

 ،0شهمیسه  جدالدس چلن ، ه  (.p<00/0)دسس دسش  معل 

  طهلو سده دس  IL-6ن  یبهو طهلتش پهوائ وطهتن کوئئیثنو 

PC3 پهوائین  طهلتشدس شهوسی   که  . گهوددم  مشیهده 

IL-6  دسدسصد دس نتو گوتت  شهد،  000دس نمون  کلتول 

 IL-6 پوائین  طلتش کوئوطتن ،سز  منکوامورس 00للت  

 نسب  ب  نمون  کلتول ستشسی  ییته  دسصد 6/3 ب  منشسن

بههی ستههشسی  للتهه  سمههی (. p>00/0)دسس نبههود کهه  معلهه 

 ستشسیشه ن  ساند یطلتش پوائ هی،کوئوطتن  دس محنط طلول

 000 ا 00 هههی ، بهه  طههوس  کهه  دس للتهه نشههین دسدسس 

 دسصد سطهند 3/62 ا 0/23ب  ئوئنب ب  منشسن  منکوامورس

چلهن  (. ه p<00/0ک  نسب  ب  کلتول معل  دسس بودند )

منکوامهورس  000دس للته   IL-6ستشسی  طلتش پوائین  

  (.p<00/0دسس بود )منکوامورس معل  00نسب  ب  للت  

 
دس  IL-6سثو کوئوطتن  بهو طهلتش، ئوشه  ا بنهین ژن  :1جدول شماره 

 PC3طوطین  سده طلول هی  
 

  للت  کوئوطتن 

 (منکوامورس)

(pg/mL) IL-3 منشسن 

 منینان  ±سنحوسف معنیس 

(2−ΔΔCt) IL-3 بنین ژن 

 منینان  ± سنحوسف معنیس

0 66/207±30/07 0 

00 20/223±22/06 02/0±47/0 

00 a33 /432±43/07 a 40/0±03/0  

000 abc 00/732±02/20 bca 30/0±20/0 

 

ط  آزمیی  مستقل ا بی ط  ئکهوسس مه   منینان  هو آزمون موبو  ب 

 بیشد. نتییج بو حسب نسب  ب  گواه کلتول بنین گودیده سط . 
a 00/0ه کلتول )للت  صفو( دس مقییس  بی گوا< p 

b   00/0 منکوامورس  00دس مقییس  بی للت>p 

c   00/0منکوامورس  00دس مقییس  بی للت>p 

 

 ههی بهو پهوائین  کوئوطهتن ئیثنو، 2 شهمیسه ئصویو

دس  دهههد. کوئوطههتن سس نشههین مهه  IL-6 طههنالی   مسههنو

منکوامهورس، یهک سثهو کیهشه   00ا  00، 0هی  للت 

، pAKTطهنالی   مسهنوهی  هی  شسن پوائین منبو  نسب 

pERK1/2 اpSTAT3   . 000دس للتهه   ،سمههیدسشهه 

تسفویل  مذکوس ب  طوس قیبل هو ط  پوائین   منکوامورس،

 pAKTسی  سثو کیهش  بوس   ،. س بت ییتتلدکیه  ئوجه  

  بود. ئوبن pERK1/2 ب  نسب   pSTAT3 ا

له  للته  ههی  متتبهی  PC3طهوطین  هی  طلول

طهیع  سنکوبه  شهدند ا پهس سز  46کوئوطتن  ب  مهدت 

هی  مسنو طهنالی   طهلو   هی، پوائین سطتتوسج پوائین 

IL-6  شههیملpSTAT3 ،pAKT 1/2 ا pERK بههی  همههوسه

مهوسد  Western blot بهی ئکلنهک β-actinکلتول دسخل  

 بوسط  قوسس گوتتلد.
 

 
مسههنو سثههو مهههیس  کوئوطههتن   بههو پههوائین  هههی   :2شووماره  تصووویر

 IL-6طنالی   

 

 بحث
مصهوف  نیشه  سز بی ئوج  ب  عوسس  جینب سموازه 

 بهو بسنیس زیهید  دسساهی  شنمنیی  ا طلتتنک، ئحقنقیت

سکسهندسن  آنته  ا ئوکنبهیت هیسکسندسنآنت  سثوست سا 

پنشوت   سز دسسای  بوس  جلوگنو  گنیهین سز شده مشت 

  صههوست گوتتهه هههیبنمههیس  سز متتلفهه  سنههوسع دسمههین ا

 آنته  کوئوطتن  یک تلااانول بی خیصن  .(20-26)سط 

بیشهد. مه  آزسد ههی سسدیکیل حذف ا ئوسنیی  سکسندسن 

 طییتوئوکسنت  ا سکسندسئنو سطتوس سط  قیدس کوئوطتن 

 دهد، ب  طوس  که  دس ستشسی  ئوموس  هی طلول دس سس

هی  اسط   گون  ب  منکوامورس، 40 سز بیرئو هی للت 

 طههلو   ا مههوگ آطههنب ستههشسی  بیعهه  ژن،تعهیل سکسههن

سثهو به   موبهو  50IC سی  م ی عه ، مقهدسسدس  .(24)شودم 

 000 بوسبهو PC3  طهلو سده پهذیو  بو زیس  کوئوطتن 

ک  بی نتییج ب  دط  آمده ئوطهط طهییو منکوا مورس بود 

سنهد( منکوامورس سس گشسسم کهوده 000محققن  )ک  للت  
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سنهد که  خصهوص نشهین دسدهدس سی   (.20)همتوسن  دسسد

ههی دس Caspaseکوئوطتن  آپوپتوز سس ب  اسطه   تعی نه  

 (.23)س قیء م  کلد LNCapهی  طلول

 منکوامهورس 000، سز للت  0شمیسه  ئصویوم یب  

ئهو  ئغننهو شهکل ا ئغننهو بهن  PC3  ههیطلول ،ب  بیر

سند. دس سی  م ی ع ، ئیثنو کوئوطهتن  پندس کودهموتو وژ  

دس طه   PC3دس طهلول  IL-6تش پوائین  ا بنهین ژن بو طل

 0منکوامهورس دس جهدال شهمیسه  000ا  00، 00للت  

سطد نشین دسده شده سط . هوچلد دس نایه سال ب  نتو م 

 ژن بنهین ا کوئوطتن  عیمل  بوس  ئحویک طلتش پهوائین 

IL-6   سنهد که  دسدهنشهین قبله   عیت م ی شده سط ، ا

 IL-6 پهوائین  طهلتش قیدسنهد بهی ستهشسی  PC3 هی طلول

ههی  شهنم  دس بوسبهو بوخه  دسسامقیامه  بیع  سیرهید 

هههی سس دس بوسبههو ئوسنههد سیهه  طههلولمهه دسمههین  شههوند کهه  

بلهیبوسی ،  .(27،26)  محیتت  کلهد آپوپتوز ا موگ طلو

سطد که  دس ئحقنه  حیضهو ننهش ستهشسی  طهلتش ب  نتو م 

س عمل  دس عکس PC3ل دس طلو IL-6 ژن بنین ا پوائین 

نیشه  سز    موگ طهلوئحویک ا   آپوپتوزبوسبو سثوست 

کوئوطتن  بیشد. علااه بو سیه ، م ی عهیت طهییو محققهن  

کوئوطتن  عمومهیً به  علهوسن نشین دسده سط  ک  هو چلد 

کلد، ا ه  دسسس  سثهوست یک عیمل ضد س تهیب  عمل م 

 ههی چلهن  طهلتش پهوائین ئلتنم  بو سا  بنین ژن ا هه 

 م ی عه  سی  بی ک  (23)بیشدضد س تهیب  ا پن  س تهیب  م 

سنهد چلن ، م ی عیت قبل  سثبیت کهودهخوسن  دسسد. ه ه 

ک  کوئوطتن  دسسس  یهک سثهو ئلتهن  ستشسیشه  بهو سا  

ا  Th1هههی  طههییتوکن  پههن  س تهههیب  مشههت  سز طههلول

ک  بی سی  م ی ع  دس خصوص ( 60)بیشدسیلتوتوان گیمی م 

ا  Fengچلن ، ه  خوسن  دسسد. ه  IL-6سی  بنین ژن ستش

بیع  مقیامه   IL-6همکیسسن  نشین دسدند ک  پوائین  

 Bicalutamideهی  طهوطین  پواطهتیت دس مقیبهل طلول

)دسسای  جهه  دسمهین طهوطین متیطهتیئنک پواطهتیت( 

 IL-6 ئوش  ا ژن، طلتش بلیبوسی  ستشسی  بنین (.60)شودم 

س عمل  بوس  مقیبل  ئوسند عکسم  PC3 هی طلول ئوطط

  سثوست طنتوئوکسنک کوئوطتن  بیشد.بی 

مشتص سط ، دس  2شمیسه  ئصویوطوس ک  دس همین

ههی  سی  م ی ع  بهی ستهشسی  للته  کوئوطهتن ، پوائین 

کللههد، طههنالی   بهه  طههوس چشههمانو  کههیه  پنههدس م 

منکوامهورس ا خصوصهیً  00هی  طوس  ک  دس للت ب 

 STAT3امورس سز کوئوطهتن ، بینهد پوائینله  منکو 000

تسفویل  کیه  چشمانو  پنهدس کهوده سطه . م ی عهیت 

بهه  اسطهه   مسههنوهی  طههنالی    IL-6نشههین دسده کهه  

STAT3 ،AKT  اMAPK بهه  ایههژه مسههنو ا STAT3 ،

سثههوست خههود سس بههو پنشههوت  طههوطین پواطههتیت سعمههیل 

 کهه  شههد مشههتص ئحقنهه  دس سیهه  .(0،3،62)کلههدمهه 

 کههیه  بهه  منکوامههورس، ملرههو 00 سز بههیرئو طهتن کوئو

 شهیمل IL-6تسهفویل  موبهو  به   ههی  طهنالی  پوائین 

ERK1/2، STAT3 ا AKT  (. 2 شمیسه ئصویو) شودم

دس  AKTتسهفوسیل  توم  ک  دهلدم  نشین سخنو م ی عیت

 دس چشهمانو  ممینع  سز آپوپتوز نقه  دسسد ا ئفهیات

 ئومهوس  بیته  دس( عهیلت توم) AKT تسفوسیل  توم بنین

 (.66،64)دسسد اجههود نومههیل بیتهه  بهه  پواطههتیت نسههب 

 سشهد دس pSTATچلن ، سثبیت شده ک  پوائین  هی  ه 

 ممینعه  بهی سس عمل سی  ک  کللدم  شوک  طلول بقیء ا

 ضههد هههی پوائین  بنههین ستههشسی  طویهه  سز ا آپوپتههوز سز

. (60)دهلههدم  سنرههیم Bcl-XLا  Bcl-2 مثههل آپوپتههوز 

 AKT تسفوسیل  هی بلیبوسی ، دس سی  م ی ع ، کیه  توم

آپوپتهوز ا ئوسند د نل  بوس  ئشدید سثهوست م  STATا 

بیشد.  PC3 هی ئوطط کوئوطتن  دس طلول   موگ طلو

هی  تسهفویل  علااه بو سی ، سثبیت شده سط  ک  پوائین 

ERK1/2   نق  سطیط  دس ئکثنهو طهلو   ا ئمهییش بهیز

ت  ک  شوند، ئکثنو طلول ننش کهیه  پنهدس کللد ا اقم 

  .همتوسن  دسسد ک  بی سی  م ی ع  (63،67)کلدم 

 نتنره  ئهوسنمه  تهوق م ی هب به  ئوجه  بلیبوسی ، بی

 هی پوائین  کیه  بی دس م ی ع  می کوئوطتن  ک  گوت 

 سثهوست ،pAKTا pERK1/2، pSTAT3 نالی  ط مسنوهی 

 آپوپتهوز، شهدن تعهیل ب  ا ملرو دسده کیه  سس IL-6 س قیئ 

شهود ا مه  PC3هی  طلول بقیءا  پذیو  زیس  کیه 

دس سی  م ی ع  نتوسنست  بیع  ئکثنو  IL-6ستشسی  پوائین  
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 دهلد ک  مههیس مسهنوهی سی  م ی ب نشین م  هی شود.طلول

سمنهدبت ، دس ئوسند ب  علوسن یک هدف م  IL-6س قیی  

   ود.دسمین طوطین پواطتیت موسد ئوج  قوسس گن

 کههیه بههو سطههیس نتههییج حیصههل سز سیهه  م ی عهه ، 

به  علهوسن یهک  کوئوطهتن ئوطهط  ا بقهیء پذیو زیس 

 ب  اسطه   ، سحتمیرPC3ًهی  طلول دس سکسندسن گنیه آنت 

، س قیء سطتوس سکسندسئنو به  اسطه   خیصن  ضد س تهیب 

تهوم تسهفوسیل  هی  تعیل سکسنژن ا کیه  ستشسی  گون 

 کوئوطهتن بلیبوسی ، بیشد. م  ERK1/2 ا AKTهی  پوائین 

 علوسن یک میده دسمین ئوسند ب هی  موثو خود م دس للت 

   طودملد دس دسمین طوطین پواطتیت موسد ئوج  قوسس گنود.

 

 سپاسگزاری

  ن نیمههه سیههه  ئحقنههه  موبهههو  بههه  بتشههه  سز پییهههی

خین  سکهوم عبیطه  ا هدسن  به  شهمیسه  کیسشلیط  سسشد

معیان  ئحقنقهیت ا تلهیاس   0202ثب  طوح ئحقنقیئ  

سطهه . همیلههن ،  شهههوکود پششههک  علههوم دسنشههایه

 سز سس خهود ئشهکو ا ئقدیو موسئب پژاهشاوسن بدیلوطنل 

 موکهش بهی نل ، بنوشهنم  ئحقنقهیت موکهش محتهوم پوطلل

طهلو   ا  ئحقنقهیت موکهش دسسایه  ا گنیههین ئحقنقیت

 سجهوس  دس که  شهوکود پششک  علوم مو کو   دسنشایه

 .دسسندم  سبوسز نمودند، ییس  سس می ئحقن  سی 
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