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Abstract: 
 
Background:  Breast cancer is the most frequent malignancy in women worldwide and 
occurs when cells in the breast begin to grow out of control. Matrix metalloproteinases 
(MMP), including MMP1 protein, are important in the progression of various types of 
cancer. Quinacrine, a derivative of 9-aminoacridine, has been shown to inhibit the growth of 
several types of cancer cells. In this study, we examined the effect of Quinacrine on MMP1 
gene expression in breast cancer cell lines MDA-MB 231 and MCF7. MDA-MB 231 cell 
line has triple negative breast cancer cells properties.  
Materials and Methods: Breast cancer cell lines, MDA-MB 231 and MCF7, were treated 
with 0.5 µM Quinacrine for 3 days. The dose was selected using MTT assay. Expression of 
MMP1 gene was quantified by Real-time PCR. Significance of observations were 
statistically checked by t-test using P<0.05 as the level of significance. 
Results: Quinacrine did not have meaningful effect on MMP1 gene expression on MDA-
MB 231 and MCF7 cell lines in 0.5 µM concentration for 72 hours. 
Conclusion: MMP1 gene is important in metastasis and the present study showed that 
Quinacrine could not affect the expression of this gene on these breast cancer cell lines. 
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سرطان  MCF7و  MDA-MB 231يدر رده سلولMMP1  ژن يانب بر يناكريناثر كبررسي 
  پستان

  

خانلو زهرا گنج
1

ثابت ، مجيد سيرتي
2*

، سيامك سلامي
2

، رضا ميرفخرايي
3

  

  

  مقدمه
ها است كه اكنون  رشد و تقسيم غيرطبيعي سلول ،سرطان
ترين مشكلات جهان در زمينه سلامتي تبديل شده  به يكي از بزرگ

 ترين سرطان تهاجمي در بانوانِ سرطان پستان شايع .]1[است 
جهان است و بعد از سرطان ريه بيشترين دليل مرگ در  سراسر
  ترين نوع بدخيمي شايعسرطان پستان 		.]3،2[آيد  حساب مي زنان به

شود و بسيار با نحوه زندگي افراد  غيرپوستي در زنان محسوب مي
هاي  بيان گيرندهپستان كه  يهاي سرطان سلول .]3[ در ارتباط است

سرطان  ،ها بسيار كم است در آن Her-2و پروژسترون  ،استروژن
بسيار   ها شوند و درمان آن ناميده مي )TNBC( يگانه منف پستان سه

   .]4[محدود است 
  

كارشناسي ارشد بيوشيمي باليني، گروه بيوشيمي باليني، دانشكده پزشكي، . 1
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران

دانشيار، گروه بيوشيمي باليني، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد . 2
  رانبهشتي، تهران، اي

دانشيار، گروه ژنتيك پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد . 3
  بهشتي، تهران، ايران

  : نشاني نويسنده مسؤول *
 يوشيميگروه ب ي،دانشكده پزشكي، بهشت يدشه يدانشگاه علوم پزشك تهران، 
  ينيبال

  02122439974 :دورنويس                                    09122050817 :تلفن
  sirati@sbmu.ac.ir :پست الكترونيك

  1398/12/3 :تاريخ پذيرش نهايي                                    1397/6/19 :تاريخ دريافت

آگهي  اين نوع از سرطان پستان بسيار تهاجمي است و با پيش
ها با  طور معمول نسبت به ساير زيرگروه و به باشد ميضعيفي همراه 

 MDA-MB 231سلولي  رده. ]5[كند  عود بيشتري تظاهر مي
 يسلولرده عنوان  خاص، به يمولكول يبا داشتن الگو سرطان پستان

 MCF7رده سلولي  در .]6[شود  يشناخته م منفي گانه سه يژگيبا و
گزارش شده  Her-2و پروژستروني  ،هاي استروژني گيرندهبيان 
هاي فيزيولوژيكي دستخوش تغيير  برخي از مسير  در سرطان،. است
از  ياريدر بس يمراحل ضرور ،مهاجرت و تهاجم سلول. شوند مي
 ن،يجن ليتشك ن،يجن ينيگزيجا لياز قب كيولوژيزيف عيوقا
زخم و التهاب  اميالت ،ييزا رگ ،يسلول عصب ليتشك ،ييزا ختير

از  برخي يولوژيزيمهاجرت و تهاجم سلول در پاتوف. هستند
 كسيماتر هاي پروتئين. ]7[ است ليسرطان دخ جملهاز  ها يماريب

از  ،شوند يم دهينام زين نيكسيكه ماتر (MMP) نازيمتالوپروتئ
هستند  نازهايندوپروتئاز ا يا خانواده ،يو عملكرد يلحاظ ساختار
طور به. دخالت دارند يخارج سلول كسيماتر ي هيكه در تجز

 ن،يجن نيتكو لياز قب يعيدر وقا ها ميآنز نيا ك،يولوژيزيف
زخم نقش  اميپستان و الت ي غده يابي توان ،يگذار تخمك ،ييزا رگ

در  ها ميآنز نيا يرعاديغ انيب رسد ينظر مبه. كنند يم فايا
، تيو استئوآرتر ديروماتوئ تيآرترجمله از  كيپاتولوژ يندهايفرآ
طور به]. 8[ باشد لي، تهاجم و متاستاز دخر، رشد تومويوير زميآمف

  :خلاصه
اتفاق پستان  يها از كنترل سلولخارج  رشدهنگام  كه به سراسر جهان است در زنانِ يميبدخ ترين يعسرطان پستان شا: و هدف سابقه
كه  يناكرينك. نقش دارند ها از سرطان يانواع مختلف گسترشدر ، MMP1از جمله پروتئين ، (MMP)ها نازيمتالوپروتئ كسيماتر. افتد مي
 بيان يرو يناكرينمطالعه، اثر ك يندر ا. است يسرطان هاي از سلول يرشد برخ روي يمهار ياثر ياست، دارا ينوآكريدينآم-9از  يمشتق
 MDA-MB 231سرطان پستان يرده سلول. ه استشد يبررس MCF7و  MDA-MB 231سرطان پستان  يدر رده سلول MMP1  ژن

  .است يگانه منف سه يها سلول ياتخصوص يدارا 
 يمارساعت ت 72مدت  به يناكرينك يكرومولارم 5/0با مقدار  MCF7و  MDA-MB 231سرطان پستان  هاي سلول :ها مواد و روش

از  ستفادهبا ا يجنتا. شد يبررس Real-time PCR يقاز طر MMP1  ژن يانب و يينتع MTT يشآزما يجمقدار دارو، بر اساس نتا. شدند
  .شدند يلتحل >05/0P يو بر مبنا يبررس t يآمار  آزمون
و  MDA-MB 231سرطان پستان  يرده سلولدر  MMP1   ژن يانب يروساعت  72در مدت  يكرومولارم 5/0در مقدار  يناكرينك: نتايج

MCF7 نداشت داري ياثر معن.  
روي بيان  ياثر ،در شرايط مورد بررسي كه كيناكريندارد و مطالعه حاضر نشان داد  متاستازدر  ينقش مهمMMP1 ژن  :گيري يجهنت

   .هاي سلولي مورد بررسي ندارد اين ژن در رده
  يناكرينك، MCF7، MDA-MB 231، MMP1 بيان ژن، :يديكل واژگان

 48- 55 ، صفحات1399، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره –نامه علميماهدو                                               
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در  MMP يها نوع مختلف از مولكول نوزدهكم  دست ج،يرا
 نواحي يدارا MMP يها مولكول ي همه. پستانداران وجود دارد

. است دهمختلف حفظ ش ياعضا ي همه نيهستند كه ب ياختصاص
 گاهيدر جا يرو ونِيبه حضور كات ها ميآنز نيا يكيتيكاتال تيفعال

 كسيماتر يكي از اعضاي مهم .دارد يبستگ كيتيفعال كاتال
ژن آن حاوي ده اگزون  .است MMP-1 پروتئين ،هانازيمتالوپروتئ

اين پروتئين . ي يازده قرار دارد است و بر روي كروموزوم شماره
، كلاژناز فيبروبلاست و كلاژناز بينابيني نيز ناميده 1-كلاژنازكه 
برخي از . ]9[د گرد به هنگام بازسازي بافت توليد مي ،شود مي

ها  ي از سرطانعضدر ارتباط با برا نقش اين پروتئين  ،مطالعات
 - 9از مشتقات  يناكرينك يدارو. ]10-12[كنند  مطرح مي

 انعنو ها به نيديتا امروز آكر 1940 ي از دهه. است آمينوآكريدين
 يخواص درمان. ندا همورد استفاده قرار گرفت ايمالار ضد يدارو

 ييعنوان دارود بهنتوان ينشان داد كه م تركيبات نيثر اؤم
 ].13[ دنشواستفاده نيز  ديروماتوئ تيآرترو  لوپوسدرخصوص 

 دنتوان يماين تركيبات شده است كه  مشخص يددر مطالعات جد
اما هنوز  ،يرندرا بگ يسرطان ياز تومورها يبرخ يشرفتپ يجلو

مشخص نشده  يسرطان هايسلول يبر رو ها اثر آن يقسازوكار دق
آمينوآكريدين - 9تكثيري مشتقات  اثر ضد زمينهدر . است

كاهش كيناكرين سبب . سازوكارهاي مختلفي مطرح شده است
اين . شود مي A2 فسفوليپاز مهار از طريق دياس كيدونيآراش

 ه،يپروستات، ر يها در سرطان P53شدن  فعال موجب تركيب
 ي است كهمهم رسان اميپ نيپروتئ AKT. دشو يم كولون و پستان

كه  رسد يمر به نظ .مشاركت دارد P53 تيدر سركوب فعال
و  AKTبا مهار ارتباط  توانند يم نيناكريمثل ك ييها نيديآكر

mTOR  باعث مهارAKT مشخص شده است كه  ].13[ شوند
از طريق پروتئين  NF-κBتواند سبب كاهش عملكرد  كيناكرين مي

P53 در رده سلولي سرطان . ]14[هاي سرطاني كليه شود  در سلول
-NFفاكتور رونويسي  كيناكرين در كاهش عملكرد ،روده بزرگ

κB  بدون دخالت پروتئينP53  تواند  كيناكرين مي. ]15[نقش دارد
آپوپتوز  1روي آپوپتوز از طريق كاهش بازدارنده سلولي پروتئين

(cIAP-1) افزايش ،Bax  مستقل از  3و كاسپازP53  نقش داشته
نقش بازدارندگي آن  نيناكريكيكي ديگر از اثرات . ]16[باشد 
توجه به اهميت نقش  با ].17[ است زومرازيتوپوا  ميآنزروي 
هاي  در گسترش سلول نازيمتالوپروتئ كسيماتر هاي پروتئين

از  يبرخ يشرفتپ داروي كيناكرين در مهار سرطاني و اثر
داروي  اثر سازوكار سازي روشن ي، برايسرطان يتومورها

سرطان پستان خصوص  بهسرطان پستان  يها سلول كيناكرين بر
بر اين اساس، هدف . ضرورت دارد بيشتري ي مطالعاتگانه منف سه

رده در  MMP1 مطالعه بررسي اثر كيناكرين روي بيان ژن اين
 سرطان پستان MCF7سلولي و رده  MDA-MB 231 يسلول
  .است

  
  ها مواد و روش

 در اين مطالعه تجربي از رده سلولي سرطان پستان
MDA-MB 231  وMCF7  استفاده شد كه از بانك سلولي
 10حاوي  DMEMمحيط كشت ها در  سلول. ايران تهيه شدند

 استرپتومايسين –سيلين  پني بيوتيك درصد آنتي و يك FBSدرصد 
درصد  CO2 5درصد و  96درجه سانتيگراد، رطوبت  37دماي در 

شده از  تهيه(براي بررسي اثر سميت كيناكرين  .كشت داده شدند
 MCF7و  MDA-MB 231سلولي   روي رده) شركت سيگما

بررسي اثر براي انجام . استفاده شد MTTسرطان پستان از روش 
چاهكي  96پليت  ،در هر چاهك MTTروش  سلولي به سميت
 24پليت در انكوباتور قرار گرفت و . سلول اضافه شد 5000

سپس، . ها بچسبند ها به كف چاهك ساعت زمان داده شد تا سلول
هاي  ساعت در محيط كشت حاوي غلظت 72مدت  ها به سلول

) ميكرومولار 100تا  5/0 در محدوده(كيناكرين مختلف داروي 
از  بنابراين ؛تهيه شد PBSمحلول اصلي كيناكرين در . تيمار شدند

PBS پس از . دگرديعنوان كنترل استفاده  جاي كيناكرين به به
از  ميكروليتر 5ساعت به محتويات داخل هر چاهك  72گذشت 
پس از . اضافه شد) PBSدر  ml/mg 5با غلظت ( MTTمحلول 

 100ها تخليه شدند و بعد به هر چاهك  ساعت، محتويات چاهك 4
جذب محلول هر . اضافه شد DMSOال آلي از حلّ ميكروليتر

 630و طول موج رفرانس نانومتر  570چاهك در طول موج 
با استفاده از . توسط دستگاه خوانش الايزا قرائت شد نانومتر
 Prism افزار نرم ا كمكب IC5 و IC50ار آمده مقد دست هاي به يافته

Graphpad 6 در اين مطالعه، بعد از استخراج . محاسبه شدند
RNA توسط محلول ترايزول  ،تام)TRIzol (دادن  جهت نشان

از نسبت  DNAو آلودگي احتمالي با  RNAحضور و خلوص 
. درصد استفاده شد و الكتروفورز ژل آگاروز يك 280/260جذب 
مطابق  Thermo Scientific توسط كيت شركت cDNAسنتز 

توسط  DNAدستورالعمل كيت پس از برطرف كردن ناخالصي 
و  MMP1  پرايمرهاي ژن . انجام شد DNaseI treatmentكيت 

 primerافزار  شده توسط نرم طراحي (βMG)بتادوميكروگلوبولين 

blast  سايتNCBI )از شركت پيشگام تهيه ) 1 شماره جدول
امكان  و نيز پرايمرها از نظر امپليكوني كه تكثير خواهد شد. شدند

امپليكون موردنظر، اندازه محصول، دماي  تكثير محصولاتي غير
 . ذوب و خواص ترموديناميكي پرايمرها ارزيابي شدند
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  اطلاعات مربوط به پرايمرها - 1جدول شماره 
  اندازه محصول  Reverse primer (5’→3’)  Forward primer (5’→3’) نام ژن
βMG TGCTTACATGTCTCGATCCCAC  TGTCTTTCAGCAAGGACTGGT 143 

MMP1 TTGTGCGCATGTAGAATCTGTC CAAACCCCAAAAGCGTGTGA 100 

  
استفاده  موردنظر جهت بررسي تغيير بيان ژن qRT-PCRاز روش 

از . قرار گرفت مورد استفاده ،تكثير براي ارزيابي سايبرگرين. شد
نتايج . استفاده شد (βMG) ژن رفرنس بتادوميكروگلوبولين

آمده از  دست به Tmآمپيليكاسيون بر اساس بررسي منحني ذوب و 
آمده  دست به  Ctو سپس مقدار گرديد نظر تعداد محصول بررسي 

آمده براي ژن  دستبه  Ctبراي هر مورد با توجه به 
شد ارزيابي  ،بتادوميكروگلوبين كه ژن رفرنس در اين مطالعه بود

استفاده  LinRegافزار و ميزان بازده از نرم  Ctبراي محاسبه . ]18[
  ميزان بيان نسبي هر ژن در هر رده سلولي بين دو گروه .شد

 REST 2009افزار نرماز  تيمارشده و تيمارنشده با استفاده
 عنوان حدبه>P 05/0 بار تكرار شدند و آزمايشات سه. ارزيابي شد
اين مطالعه با كد اخلاق . دار انتخاب شد تعيين معني

MSP.REC.1396.26 ثبت شده است.  
  

  نتايج
 5/0ساعت با غلظت  72مدت  ها بهاز تيمار سلولپس 

براي رده سلولي  IC5و  IC50ميكرومولار كيناكرين، مقدار 
MDA-MB 231 و براي رده  ميكرومولار 7/0و  7/3ترتيب  به

آمد   دست به ميكرومولار 1/1و  2/3ترتيب به MCF7سلولي 
جهت بررسي اثر كيناكرين  ،در ادامه مطالعه). 2 شماره جدول(

ميكرومولار كيناكرين  5/0از غلظت  MMP1  روي بيان ژن
 5/0غلظت  ،شده محاسبه IC5با توجه به مقدار . استفاده شد

هاي سلولي مورد بررسي  ي بر ردهميكرومولار كيناكرين اثر سم
  .ندارد

  
 MDA-MBبراي رده سلولي  IC5و  IC50مقدار  - 2شماره  جدول

  ساعت تيمار با كيناكرين 72پس از  MCF7و  231
  IC50 (μM)  IC5 (μM)  رده سلولي

MDA-MB 231  7/3  7/0  
MCF7  2/3  1/1  

RNA ساعت با غلظت  72مدت ها بهها پس از تيمار سلولسلول
 RNAو كيفيت گرديد ميكرومولار كيناكرين استخراج  5/0

ارزيابي شده با استفاده از روش الكتروفورز ژل آگارز  استخراج
 Sو  S rRNA28در الكتروفورز ژل آگارز، باندهاي . شد

rRNA18 هاي  نمونهRNA ها مشاهده شد  شده از سلول استخراج
هاي مورد بررسي داراي نسبت جذب  نمونه). 1 شماره شكل(

  .بودند 8/1 – 2در دامنه  280/260
  

  
شده  استخراج RNAهاي  نمونهالكتروفورز ژل آگارز  -1شماره  شكل

از  يِقبلمرحله ) 3و  2، 1ستون ( MDA-MB 231هاي  از سلول
 DNAبين بردن ناخالصي 

  
استفاده  (βMG)در اين مطالعه از ژن رفرنس بتادوميكروگلوبولين 

و ژن  βMGمنحني ذوب آمپليكون مرتبط با ژن  شد و ارزيابي
MMP1 بودن پرايمرهاي مورد استفاده در اين  بيانگر اختصاصي

منحني ذوب ). 2شكل (ها بود  مطالعه براي بررسي بيان اين ژن
درجه سانتيگراد و  5/78برابر  Tmداراي  MMP1آمپليكون ژن 

 Tmداراي  (βMG)منحني ذوب آمپليكون ژن بتادوميكروگلوبولين 
  .درجه سانتيگراد بود 4/80برابر 
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منحني ذوب آمپليكون ژن  )درجه سانتيگراد؛ ب 5/78برابر  Tmبا  MMP1منحني ذوب آمپليكون ژن  )الف. ها منحني ذوب آمپليكون -2شكل 

  درجه سانتيگراد  4/80برابر  Tmبا  (βMG)بتادوميكروگلوبولين 
  

 MCF7و  MDA-MB 231 در رده سلولي MMP1بيان ژن 
ساعت  72ميكرومولار كيناكرين در مدت  5/0تيمارشده با غلظت 
بود كه با  94/0و  13/1ترتيب  هاي كنترل به در مقايسه با سلول

دار نبود اين تفاوت معني) 83/0و  68/0ترتيب به(  Pتوجه به ميزان
  ).3 شماره شكل(
  

 
 MDA-MBدر رده سلولي  MMP1بيان نسبي ژن  - 3شكل شماره 

 مدتميكرومولار كيناكرين به 5/0تيمارشده با غلظت  MCF7و  231
مقادير بر اساس ميانه ). 83/0و  68/0ترتيب به Pميزان (ساعت  72

  .گزارش شده است) Whisker-boxنمودار (
  

  بحث
در اين مطالعه داروي كيناكرين تغييري در بيان ژن 

MMP1  رده سلولي درMDA-MB 231  وMCF7 نداشت .
رده سلولي با  ،سرطان پستان MDA-MB 231رده سلولي 

هاي  گانه منفي و با خاصيت سلول خصوصيات سرطان پستان سه
صورت بنيادي سرطان است كه قدرت تهاجم بالايي دارد و به

 MCF-7رده سلولي  .]6،19[كند  چسبيده به كف فلاسك رشد مي
 رونده تعلق دارد، تهاجمي و پيش  Aمولكولي لومينالبه زيرگروه 
 .]20[دارد طور معمول قابليت متاستازي شدن پاييني  نيست و به

مطالعات متعددي در ارتباط با اين رده سلولي وجود دارد و يكي 
هاي سلولي سرطان پستان است كه بيشترين تحقيقات در  از رده

با نام تجاري آتابراين،  كيناكرين .]21[ارتباط با آن انجام شده است 
اين . آمينوآكريدين است-9مولكولي كوچك و يكي از مشتقات 

ميلادي كشف شد و براي امراضي مانند  1920دارو در سال 
در . ]22[رفت  كار مي آميبي و ژيارديا به ،هاي انگلي مالاريا، عفونت

آميزي در مقابله با  هاي موفقيت هاي اخير اين دارو پيامد سال
هاي پستان، كولون، لوزالمعده، ريه و  هايي از جمله سرطان سرطان

سرطاني  ضد  سازوكار. ]23[است  كارسينوماي سلول كليوي داشته 
كيناكرين پيچيده است و تاكنون مشخص شده است كه به 

ثير أتهاي سرطاني  روي سلول ددار هاي مختلف توانايي صورت
و  Preet ميلادي توسط 2012اي در سال  مطالعه. ]13[ارد بگذ

همكارانش صورت گرفت كه بيانگر اثر داروي كيناكرين روي 
 MCF-10Aو  MCF-7 ،MDA-MB 231هاي سلولي  رده

در اين . سرطان پستان بود) طبيعي تليال شبه رده سلولي اپي(
حتي پس از در معرض قرار  MCF-10Aهاي  مطالعه، براي سلول

غلظتي كه باعث كاهش رشد (ميكرومولار دارو  200گرفتن با غلظت 
براي  IC50 در اين مطالعه،. دست نيامدبه IC50) شد درصد مي 60تا 
 5/7برابر با  ترتيببه MDA-MB 231و  MCF-7هاي سلولي  رده
در . ]17[ساعت گزارش شد  24ميكرومولار در مدت  5/8و 

مورد  MCF-7و  MDA-MB 231رده سلولي  ،پژوهش حاضر
 MTTآمده از روش  دست به IC50آزمايش قرار گرفت و نتايج 

ساعت با داروي كيناكرين  72هاي سلولي با تيمار  براي اين رده
يكي از دلايل تفاوت . بود ميكرومولار 2/3و  7/3ترتيب برابر با  به

مطالعه حاضر با مطالعه  هاي سلولي در اين رده IC50 ي هدر نتيج
و همكارانش را  Preetميلادي توسط  2012شده در سال  انجام
 به حساب آوردها  كيناكرين براي سلول يتوان زمان تيمار دارو مي

از  ،در پژوهش حاضر. ساعت بود 72حاضر  ي هكه در مطالع
منظور ها به ميكرومولار كيناكرين جهت تيمار سلول 5/0غلظت 
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و  Preetبا توجه به مطالعه . ها استفاده شد بررسي بيان ژن آن
 60اين غلظت بسيار كمتر از غلظتي است كه كيناكرين همكارانش 

كند  ايجاد مي MCF-10Aدرصد كاهش رشد را در رده سلولي 
 بنابراين،. طبيعي پستان است تليال شبه كه داراي خصوصيات اپي

در غلظتي كه در اين پژوهش توان در نظر گرفت كه كيناكرين  مي
هاي طبيعي پستان داشته  ثير ناچيزي روي سلولأت ،استفاده شد

ي  ليهدر مراحل اوMMP هاي  كلي، مولكول طوربه .باشد
ها ماتريكس خارج  اين مولكول. روي تومور درگير هستند پيش

گيري محيط  كنند و در شكل سلولي و غشاي پايه را تجزيه مي
مولكول  .]24[روي بيشتر تومور دخيل هستند  آل براي پيش ايده

MMP-1 صورت يك  پپتيد منفرد توليد و به صورت يك پليبه
شامل يك فرم غيرگليكوزيله  طور عمده به. شود پروآنزيم ترشح مي

 با وزن كيلودالتون و يك فرم فرعي گليكوزيله 57با وزن تقريبي 
طور  به MMP-1هاي بالغ، مقدار  در بافت .كيلودالتون است 61

كه بدن با اختلالي از جمله التيام   زماني ،بيان آن. معمول كم است
يك زخم و ترميم يا فرآيندهاي بازسازي كه در شرايط پاتولوژ

توسط  MMP-1بيان . رود بالا مي ،شود مواجه مي ،افتند اتفاق مي
شود و  ها تنظيم مي ها و سايتوكاين فاكتورهاي رشد، هورمون

هايي از  ها و بازدارنده كننده فعاليت پروتئوليتيكي آن از طريق فعال
هاي بافتي متالوپروتئينازها  ها و مهاركننده قبيل آلفاماكروگلبولين

مشخص شده است كه برخي از  .]9[شود  دقت كنترل مي به
را از طريق مسير  MMP1سازي ژن  فعال ،هاي التهابي سايتوكاين

از جمله  AP-1هاي  با افزايش مقادير پروتئين MAPKرساني  پيام
c-jun ،jun-B  وc-fos تنوع سوبستراهاي . دهند افزايش مي

MMP1 هاي مهم مطرح نازيمتالوپروتئعنوان يكي از آن را به
-MMPطور غيرمستقيم بيان ژن  تواند به مي MMP1 .]25[كند  مي

در سال  .]24[القا كند  TNF-αرا در ماكروفاژها با آزادسازي  9
تواند در ايجاد سرطان  مي MMP1شد كه  ميلادي گزارش 2015

 پروتئين mRNAبالاي  يانب. ]10[پستان نقش داشته باشد 
MMP1 مبتلا به سرطان پستان  يمارانب يبقا يعامل خطر برا

تواند در ايجاد متاستاز در  اين پروتئين مي. ]26[ مهاجم است
 .]27[ي نقش داشته باشد گانه منف سرطان پستان سهارتباط با 
در ايجاد مقاومت دارويي در سرطان  MMP1مشاركت همچنين، 

مطالعات متعددي درخصوص اثر . ]11[گزارش شده است  پستان
اي در  مطالعه .انجام شده است MMP1روي  ،ختلفتركيبات م

و همكارانش صورت گرفت  Teronen ميلادي توسط 1997سال 
 MMP1روي  ،)فسفات بي كلرومتيلن دي(كه بيانگر اثر كلودرونيت 

كلودرونيت در محدوده غلظتي مشخص شد در اين مطالعه  .بود
در . ]28[شود  مي MMP1سبب مهار ميكرومولار  400تا  200

و همكارانش روي  Liu ميلادي توسط 2009اي كه در سال  مطالعه
اثر كوركومين  ،صورت گرفت MDA-MB 231سلولي   رده

اين رده سلولي سرطان پستان  در MMP1روي بيان پروتئين 
 كوركومينميكرومولار  6/13غلظت  ،در اين مطالعه .بررسي شد

اثر عصاره متانولي . ]29[شد  MMP1سبب كاهش بيان پروتئين 
در رده  MMP1روي بيان ژن  Achyranthes asperaبرگ 

ميلادي  2010سرطان لوزالمعده در سال  MiaPaCa-2سلولي 
 MMP1سبب كاهش پنج برابري بيان ژن  اين عصاره. بررسي شد

ميلادي  2014اي در سال  مطالعه. ]30[شد اين رده سلولي  در
 MDA-MBسلولي   و همكارانش روي رده Noratto توسط

شده از هلو  هاي استخراج فنل صورت گرفت كه بيانگر اثر پلي 435
اين رده سلولي سرطان  درروي بيان ژن تعدادي از متالوپروتئينازها 

اثري  شده از هلو هاي استخراج فنل پليدر اين مطالعه  .پستان بود
در بررسي اثر عصاره . ]31[نداشت  MMP1 روي بيان ژن

روي بيان ژن Chlorella minutissimma  جلبكيكروم
MMP1 هاي  در سلولMDA-MB 231  مشخص شد كه اين

به را  MMP1توانايي كاهش بيان ژن  μg/ml 20عصاره با غلظت 
اسيد سيرينجيك سبب مهار بيان ژن . ]32[برابر داشت  8/3ميزان 

MMP1  يانسان ينوسيتكرات يها سلولدر )HaCaT( شود كه  مي
اسيد سيرينجيك داراي اثر . گيرند قرار مي UVBثير اشعه أت تحت
سرطان ضد، اين اسيد با غلظت . اكسيداني است و آنتي التهاب ضد
در  MMP1درصدي در بيان ژن  70ميكرومولار سبب كاهش  10

ميلادي  2019اي در سال  در مطالعه. ]33[شود  مي ها سلولاين 
روي  Fuzhuan-brick شده از چاي ه آبي تهيهدرمورد عصار

مشخص شد كه اين  )HaCaT( يانسان ينوسيتكرات يها سلول
 ،گيرند قرار مي UVBثير اشعه أت ها تحت عصاره وقتي اين سلول

. ]34[ها شود  در اين سلول MMP1تواند سبب مهار بيان ژن  مي
يك كندروژنرده سلولي ( ATDC5هاي  در مطالعه روي سلول

افزايش  MMP1بيان ژن  ،تحريك شدند IL-1β كه توسط) موشي
 IL-1βها با سربروزيد سويا سبب مهار اثر مجاورت اين سلول. يافت

 ،در مطالعه حاضر. ]35[ها شد  در اين سلول MMP1در بيان ژن 
در دو رده سلولي  MMP-1اثر داروي كيناكرين روي بيان ژن 

ن مطالعه داروي كيناكرين در شرايط اي. سرطان پستان ارزيابي شد
سرطاني مختلفي از آن گزارش شده است كه تاكنون اثرات ضد، 
 MDA-MB 231رده سلولي در  MMP1روي ميزان بيان ژن 

گانه منفي  سرطان پستان كه داراي خصوصيات سرطان پستان سه
رده سلولي را نيز دارد و  هاي بنيادي سرطان است و خاصيت سلول

MCF-7  قابليت طور معمول رونده نيست و به پيشكه تهاجمي و
در اين كه  با توجه به اين. اثري نداشت ،متاستازي شدن پاييني دارد
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 ،استفاده شده استميكرومولار دارو  5/0غلظت از  پژوهش
خصوص اثر كيناكرين روي بيان ژن  تر در توان براي بررسي جامع مي

MMP-1 هاي بيشتر دارو استفاده كرد در سرطان پستان از غلظت .  
  

  گيري نتيجه
سبب تغيير پژوهش حاضر نشان داد كه داروي كيناكرين 

روزه  ميكرومولار طي تيمار سه 5/0در غلظت  MMP1بيان ژن 

  .شود سرطان پستان نمي MCF7و  MDA-MB-231هاي  سلول
  

 تشكر و قدرداني
نامه دانشجويي خانم زهرا  مقاله حاضر مستخرج از پايان

م در دانشكده پزشكي دانشگاه علوم /268خانلو با شماره ثبت  گنج
در  كليه كساني كه نويسندگان مقاله از. پزشكي شهيد بهشتي است

  .كنند قدرداني مي ،اند پژوهش همكاري داشته ينانجام ا
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