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( تحت T47Dی سلولی سرطان پستان ) و میزان تزاید سلولی در رده mTORو  PTEN ،CDK4های  بیان ژن

 ی انگور ی هسته تأثیر تیمار با عصاره

 
 4یمانیسل ترایم، 3، مهدی نیکبخت2، نیره ساجدی1عاطفه مجیری

 
 

‌چکیده

که در سرطان  استتومور  ی کننده ژن سرکوبPhosphatase and tensin homolog (PTEN ) .دباش ترین بدخیمی در زنان می سرطان پستان شایع :مقدمه

نجر م ،بنابراینکند.  میرا تولید  PIP2جدا و  PIP3یک فسفات را از  ،خاصیت لیپید فسفاتازی خود با و باشد میفسفاتاز این ژن یک . گردد میپستان دچار کاهش بیان 
های  افزایش آپوپتوز و کاهش تکثیر سلول ،G1ها در فاز  سلولی آن ی توقف چرخه وPhosphatidylinositol-3-kinase/AKT (PI3K/AKT ) مهار مسیربه 

ها  فزایش بیان آن در بسیاری از سرطانا گردد و فعال می Phospho-AKTی  وسیلهبه Mammalian target of rapamycin (mTOR )ژن  .شود میسرطانی 
های انسانی  میزان بیان آن در انواع مختلف سرطان و نماید میبه عنوان یک آنکوژن عمل  زنیCyclin-Dependent Kinase 4 (CDK4 )ژن  .شده است مشاهده

و درمان  باشد میهای طبیعی بسیار قوی  اکسیدان منبع غنی از آنتی( GSEیا  Grape seed extractی انگور ) ی هسته . عصارهیابد میجمله سرطان پستان افزایش  از
 mTORو  PTEN ،CDK4 یها ژن یانب تعیینهدف از انجام پژوهش حاضر،  د.ی سلولی و در نهایت، مانع پیشرفت سرطان گرد تواند منجر به توقف چرخه با آن می

 بود. GSEیمار با ت یرثأ( تحت تT47Dسرطان پستان ) یسلول ی در رده ولیسل یدتزا یزانو م

 Real time-polymerase chain reaction یها. روشدیگرد ماریت GSE تریلیلیبر م کروگرمیم 01و کشت داده شد و با  یداریخر T47D یهاسلول ها:روش
(Real time-PCR ) وMTT ها مورد استفاده قرار گرفت. روش ژن انیها و بسلول ماندن زنده زانیم یجهت بررسColony survival assay به منظور  زین

 .دیاستفاده گرد یکلون لیتشک یبررس

به  PTEN، بیان نسبی ژن Real time-PCRداری کمتر از گروه شاهد گزارش شد. بر اساس نتایج روش  میزان حیات سلولی در گروه تیمار به صورت معنی :هاافتهی

میکروگرم بر  GSE ،01به دست آمده برای  GI50میزان  کاسته شد. CDK4و  mTORهای  بیشتر از گروه شاهد بود و همچنین، از میزان بیان ژنداری  طور معنی
 لیتر به دست آمد. میلی

های  کاهش رشد سلولرا افزایش دهد و در نهایت، منجر به  PTENی تومور  کننده تواند به طور چشمگیری بیان ژن سرکوب ، میGSEاستفاده از  :یریگجهینت

 شود. ی سلولی می باعث مهار تشکیل کلونی در این رده GSEشود.  T47Dسرطانی 

 ی انگور ی هسته ؛ عصارهT47D؛ سرطان پستان؛ mTOR؛ CDK4؛ PTEN :یدیکل واژگان

 
ی  و میزان تزاید سلولی در رده mTORو  PTEN ،CDK4های  بیان ژن .، سلیمانی میترامهدی، نیکبخت نیره، ساجدی عاطفهمجیری  ارجاع:

 .797-7(: 000) 99؛ 8011مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ی انگور ی هسته ( تحت تأثیر تیمار با عصارهT47Dسلولی سرطان پستان )

 

 مقدمه

شری  هرد  ز    ترری  دریمی د  ز انران وبسری  ورد      سرطان پستان، شایع

ی تأثیر وتقادل عیاول وزاثتد و وبیطد و ه چنری ، تیییرراژ تنتی رد     نتیجد

 T47Dی سرلیید   . ز ه(1) هی  ها زخ ود تنتی د ایجا  شیه  ز سلیل و اپد

ی سلیید دریمی   ز سررطان پسرتان و درا وتاسرتااهای شرایع  ز        یک ز ه

 Phosphatase and tension homolog. تن (2)داشری   ی پلیزا ورد  ناحید

(PTEN ،ویز  درزسد  ز پژوهش حاضر ) هرای   ترری  تن  ی د اا وه

ی سرلیید و پپیپتریا    داشی هد اا طریق وهراز ررمرد   هننیه ود سرهی 
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 (.3هنی ) ع ل ود

PTEN ماصریت ییییری فسرفاتاای مری      دا وفسفاتاا است  کی، 

 PIP3ن ایرری   ورردزا تیییرری  PIP2جرریا و  PIP3یررک فسررفاژ زا اا 

Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K )ی  وبصرررریل ع رررریه

وهراز  نجرر درد   و و[ شی  های سلیید فعال ود هد تیسط گیرنیه داشی ود

تیانری داعرت تی ر      شی  و دریی  وسریلد ورد    ود PI3K/AKTوسیر 

 های سررطاند شری .   و هاهش ت ثیر سلیل G1سلیید  ز فاا  ی ررمد

 طررع  PIP3زا  ز درادررر  پنهررای  فعاییررت دیشررتر، PTENجهررش تن 

یرک  ( نیر   mTOR) Mammalian target of rapamycinنری.  ه ورد 

تنظی  درا فعاییرت هینراای مری ،  ز      داشی هد ودسری / ترئینی  هیناا 

نقش  تئررررری وسنت  پرو نییسد ، زوسلییدی دقا، ت ثیر سلییدو شی ز

اع نیزی اا ادسیا ز ی  ه یل س افعاییت ن و یش دیااف  از . ا

، mTORن شیال فعی وسیرهااا ی د ها وشاهیه شریه اسرت.    نسرطا

 PIP3 زا درد  PI3K ،PIP2. پنر ی   (4) داشری  ورد  PI3K/AKTوسیر 

 سراای  و فعال ی می  ونجر دد فسفریلاسیین نیدد و دد هنی فسفریلد ود

AKT گرر  .   ودAKT  ی سرلیید و  پیشررفت ررمرد   ونجر دد ،فعرال 

 (. 5) گر   های سرطاند ود لسلیی دقاو شی ز

 ز دسریازی اا   هرد  PTENجهش، حرف  و یرا مراوید شرین     

 دیران  ،و  ز نتیجرد  AKTونجر دد فعال شرین   افتی، ها اتفاق ود سرطان

mTOR  (6) گرر    ورد. Cyclin-Dependent Kinase 4 (CDK4 )

عنریان  داشری هرد درد     ی سلیید ود ی ررمد هننیه های تنظی  ی د اا تن

دد طیزی هد وی ان دیران پن  ز انریاع ولتلر      ن ایی؛ ودپن یتن ع ل 

داعرت  یادری و   ورد ج لد سرطان پستان افر ایش   های انساند اا سرطان

شی  و دیی  ترتیب،  ز  ود Sدد فاا  G1تسریع  ز انتقال سلیل اا فاا 

 .(7) ن ایی اف ایش ت ایی سلیید ایفای نقش ود

هرای ذرفاید  ز پیشرییری و هنتررل      تیجرد درد اه یرت زتیر      دا

سرطان، اه یت اسرتفا ه اا ترهیاراژ طایعرد دریش اا پریش احسرا        

ای  از   شی . انییز ه ازان سال است هد وصاز   ازوید و تیفیرد  ود

( اا GSEیررا  Grape seed extractی انیرریز ) ی هسررتد و عصررازه

ونارررع ذنرررد اا   GSE. (8)گرررر    ی پن اسرررتلرای ورررد  هسرررتد

منثرد ن ری ن    هرد درا   داشری  ورد های طایعد دسیاز  ریی   اهسییان پنتد

هرا   سلیید ناشد اا اثر ای  زا ی ال و ورگ ، اا پسیب های پاا زا ی ال

 .  نیه جلیگیری ود

GSE   در ترأثیر   نی دااتی ود ترهیرب گیراهد  ریی،   یرک  دد عنریان

یرررررد، ت ای  سلیو ت ثیر ی ینیهام، فرررررراپیال نتقااولتل  ی وسیرها

 ا زا تبت تأثیر  راز  هی.  وتاستاتن  و نژییا، پپتیپپی

زا هراهش   CDK4درد طریز  ادرل تریجهد دیران       GSE زوان دا 

 G1/Sی سرلیید  ز فراا     هی و ونجر دد وهاز زشی و تی   ررمد ود

زا وهاز  PI3K/AKTتیانی وسیر  گر  . علاوه در ای ، ود ود G2/Mیا 

ی سلیید، وانع پیشرفت سرطان  هنی و دا ایقای پپیپتیا و تی   ررمد

، ونجر PTENدا اف ایش فسفریلاسیین و اف ایش دیان  GSE .(9)شی  

و درد  نارال پن، هراهش زشری      PI3K/AKTدد هاهش فعاییت وسریر  

 .  ز(11)شری    پپیپتریای ورد   هرای پریش   ها و اف ایش شرام   سلیل

و  mTORو  PTEN ،CDK4هرای   ی حاضر، ویر ان دیران تن   وطایعد

( تبرت  T47Dی سرلیید سررطان پسرتان )    وی ان ت ایی سلیید  ز ز ه

لاام دد ذهر است هرد  ز   ویز  درزسد  راز گرفت. GSEتأثیر تی از دا 

هرای وریز     ی سرلیید و تن  در زوی ای  ز ه GSEتبقیقاژ  الد، اثر 

 وطایعد، درزسد نشیه است.

 

 ها روش

اا انسرتیتی   T47D دسلیید سرطان ی ز ه ی سلیید: ی  ازو و ز ه تهید

، پوری راSigma (C8031, C101  )اا شررهت   GSEتیز ایرران و  پاس

 دد پاوایشیاه هشت سلیید گرروه علریم تشرریبد    وگر یی رییازی م

 .انتقال یافت

هرای سررطاند    : سرلیل شراهی  1گرروه  : های وریز  اسرتفا ه   گروه

T47D  ازودیون تأثیر  

Vehicle ،Dimethyl sulfoxide (DMSO :)شرراهی  2گررروه 

 ساعت 48دد ویژ  DMSOدا حلال  T47Dهای سرطاند  سلیل

تعیری  شریه    GI50 ذلظت دا T47Dهای سرطاند  سلیل: 3گروه 

 ساعت 48دد ویژ  GSEدرای 

سلیید سررطان پسرتان    ی های ز ه سلیل (:Cell cultureسلیل )هشت 

 Dulbecco's Modified Eagle Medium-F12  ز وبررریط وناسرررب

(DMEM/F12  .هشرت  ا ه شررینی )زصرری  11حرراوی  ایرر  وبرریط 

Fetal bovine serum (FBS ،)2 گلیترراوی  ورریل  ز ییتررر   ویلررد 

 ز شررایط   زصی دری  هرد    1سیلی   پند - زصی و استرپتیوایسی  11

  .نیهیازی شی CO2 زصی  5 وگرا   ی سانتد  زجد 37 دی وا

   ز GSE گرررم ویلررد 3 ادترریا ی وبلرریل اسررتیر  ازویررد: تهیررد

 درر  هرد  وباسرااتد  طد سیس. شی حل استریل DMSO ی روییترو 11

 وریز   ا  درد  زسریین  جهرت  گرفت، صیزژ پن ویی یید وان اسا 

 گر یی. ز یق ویییم دا، نظر

ساعت، داعت  48ذلظتد اا  ازو است هد  ز ویژ  :GI50زود 

 هر از  41ترا   11 گرر  .  ورد  T47Dهای   زصیی زشی سلیل 51وهاز 

ای درد ه رراه    مانرد  24 تیپل های یک اا راهک  ز هر T47D سلیل

هرا،  ز  امرل    سد ویییم هاول زیلترد و ترا رسرایین سرلیل     سد 5/1

  ا 8اا  ،ورریز  نظررر GI50 تعیرری جهررت  .ان یدرراتیز  ررراز  ا ه شرری

وی روگررم درر    151و  125، 115، 91، 71، 51، 21، 5شراول   وتفاوژ

 ازو  سد گروه سلیل، اا هر  ا تعیی  شریه  استفا ه شی. ازو  ییتر ویلد

 ازوید  زیافرت   گروه شاهی،عنیان د راهک نی  د 3 و زیافت هر نی 
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هرای انریه جهرت     سرلیل  زصری  ساعت،  48پس اا گفشت . نین ر 

وریز  ازایرادد  رراز     MTT زوددرا اسرتفا ه اا    GI50انجام ت نیک 

 ترسری  و ویر ان   ،های انیه درر اسرا   ا   ونبند  زصی سلیل گرفت.

GI50  درایGSE  گر یی.وباساد 

 هاشتد شرینی.  ای ماند 12ای ه سلیل  ز پلیت MTT: 114ت نیک 

ثر درر  ؤ ازو دا  ا وو  ها تللید ویییم سلیل ،ساعت 24پس اا گفشت 

سراعت   48 دد وریژ  ها دد هر راهک اضافد شی و سلیل GI50اسا  

درد   MTTوی روییترر وبلریل    41 ،پنپس اا . تبت تی از  راز گرفتنی

هرا اضرافد    وی روییتر ویییم مای  دد هر یرک اا راهرک   411ه راه 

ویییم وبلریل  . ساعت  ز ان یداتیز  راز  ا ه شی 4و دد ویژ گر یی 

 دد هرر راهرک اضرافد و درد وریژ       DMSOتللید و  MTTدد زود 

ساعت  ز تازی د و  وای اتراق ان یدرد شری. پرس اا انجرام ع رل        2

اا هر راهک پلیت  ایجا  شیها وبلیل وی روییتر ا 111 ،سیسیانسیین

انتقال  ا ه شری.   ای ماند 96های پلیت  در اشتد و دد راهک ای ماند 12

 ز طریل   ای مانرد  96های پلیت  وی ان جف  نیزی هر یک اا راهک

 . ست پوید های انیه د زصی سلیل و  شی میانیهنانیوتر  571ویی 

  ز هرر یرک اا  ه از سلیل  Colony survival assay :3ت نیک 

ای هرد حراوی وریییم دری ،  رراز  ا ه شری ترا         ماند 6های پلیت  ماند

وی روگررم  ازو   61ها دد ه  پلیت دچسانی. یک گروه سلیید،  سلیل

 زیافت ن ی  و یک گرروه هر  درد عنریان      DMSOو گروه  ییر نی  

زوا  ز ان یداتیز  11-12ای  زیافت ن ر . سیس دد ویژ  شاهی، وا ه

ی وبریط   شی تا هلیند سلیید تش یل  هنری. پرس اا تللیرد    راز  ا ه 

Phosphate-buffered saline (PBS )هرا، شستشری درا     زوید پلیرت 

 زصری  ز هرر    4لانیا اا پازافرواییهیری   411تا  311انجام شی. سیس 

  یقرد، تللیرد گر یری.  ز ا اورد،      5راهک زیلتد و پرس اا گفشرت   

پوی ی شی و پس اا گفشت   زصی زنگ 1ها دا هریستال ویییت  سلیل

   یقد شستشی صیزژ گرفت. 15

  Real time-polymerase chain reaction ت نیررررک

(Real time-PCR:)  ی نلسرت،    ز ورحلردRNA  اسرتفا ه اا   درا

هرای   اا سرلیل  (،، پی ران Qiagen, Hilden) RNA X plusهیت 

و وطررادق دررا  RNAase ز شرررایط اسررتریل عررازی اا وریز  نظررر  

 RNA،  ز ا اورد  .گر یری ای راسرتل  ستیزایع ل شرهت سراانیه  

( ، پوری اFermentas) cDNAسنت  شیه دا استفا ه اا هیت سنت  

 سریس  ی.شتاییل  cDNAی  و وطادق دا  ستیزایع ل وردیط، دد نسلد

 دا( 1)جیول پرای رهای ویز  نظر  و دا استفا ه اا DNAدا ت ثیر 

 زسیی.انجام  دد SYBR Green ،qPCR SuperMixهازگیری د د

اسرتفا ه   نریوتنی  ا دد عنیان هنتررل دتا اهتی  ا احاضر،  ی   ز وطایعد

نتایج درد صریزژ ونبنرد    ، Real time-PCRو اا طریق  ستیاه شی 

سررد درراز هررا  ت ررام پاوررایش گرفررت.ورریز  درزسررد و وقایسررد  ررراز 

 . یگر ی ها طاق فرویل وباساد ت راز و وی ان دیان تن

 

 . پرایمرهای مورد استفاده در تکنیک 1جدول 

Real time-polymerase chain reaction (Real-time PCR) 

 Primer Primer IDتوالی 

ACCAGTGGCACTGTTGTTTC PTEN-F 

TCCTCTGGTCCTGGTATGAAG PTEN-R 

TCCGAGAGATGAGTCAAGAGG mTOR-F 

TCCCACCTTCCACTCCTATG mTOR-R 

TCTTTGACCTGATTGGGCTG CDK4-F 

CCATCTCAGGTACCACCGAC CDK4-R 

GCACCACACCTTCTACAATG  β-actin-F 

TGCTTGCTGATCCACATCTG β-actin-R 
PTEN: Phosphatase and tensin homolog; mTOR: Mammalian 
target of rapamycin; CDK4: Cyclin Dependent Kinase 4 

 

سرلیید   ی در زوی ز ه ها نتایج حاصل اا پاوایش ی وقایسدجهت 

T47D ،ثیر أپررررس اا تررررGSE  پاوررررین ااسرررراعت،  48طررررد  

One-way ANOVA  افررررر از  نررررررم زSPSS 21ی  نسرررررلد  

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY)  اسررتفا ه

  ازی  ز نظر گرفتد شی. دد عنیان سطح وعند P < 15/1گر یی. 

 

 ها یافته

های انیه در حسب  ا  ازوید زا   زصی سلیل 1ش ل  :GI50ت نیک 

، 91، 71، 51، 21، 5 هی.  ز تبقیق حاضر،  اها دد صریزژ   نشان ود

 GSEییتر انتلا  شری.  ا ورؤثر    وی روگرم در ویلد 151و  125، 115

ییتر دد  ست پوی؛ درد ایر     وی روگرم در ویلد 61ساعت،  48طد ویژ 

هرای    زصی سلیل 51 ،دا وی ان  ا تعیی  شیه تیانی ود GSEوعند هد 

 اا دی  دار . ساعت 48سرطاند زا  ز ویژ 

 

 
( بر GSE) Grape seed extractی دز  جهت محاسبه GI50. 1شکل 

 T47D ی سلولی روی رده
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 درر ییترر   وی روگرم در ویلرد  61  ا  ز MTT: GSEنتایج ت نیک 

هرای انریه    سلیل  زصی  از تیانست داعت هاهش وعند، GI50اسا  

 ز   ازی تیییرراژ وعنرد   (.P < 15/1) شری   T47Dسلیید  ی ه ز ز 

 DMSO ز وعرر   هراید هرد    ن ینرد  ی های انیه  زصی سلیل وی ان

 .(2ش ل ) نیر یی وشاهیهی، گرفتن راز 

 

 

 

سلولی  ی های زنده در رده درصد سلول ی بررسی و مقایسه. 2شکل 

-2,5-(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3به روش  مورد بررسی

diphenyl tetrazolium bromide (MTT ) تیمار با در 

Grape seed extract (GSE و )Dimethyl sulfoxide (DMSO) 

 ساعت 84طی 

 

هرررای  سرررلیل :Colony survival assayنترررایج ت نیرررک 

تیاناید تیییی وثرل مری  زا درا تشر یل هلریند حفر         T47Dسرطاند

ی  تیانست داعت وهاز تشر یل هلریند  ز ایر  ز ه    GSEهننی، اوا  ود

 (.3سلیید شی  )ش ل 

 

 
 

 DMSO       شاهد                              ساعت           01       

جهت بررسی توانایی  Colony survival assay. نتایج تکنیک 3شکل 

Grape seed extract (GSE در جلوگیری از ایجاد )کلونی 

 

  ذلظررتدرزسررد اثررر   :Real time-PCRنتررایج ت نیررک  

وریز     ز اوران  GI50در اسرا    GSEییتر  وی روگرم در ویلد 61

و  PTEN ،CDK4های  تن و mRNAدر زوی وی ان دیان  درزسد

mTOR سلیید  ی  ز ز هT47D، تن  هرد دیران    ا  نشانPTEN 

یافرت   ازی افر ایش   درد طریز وعنرد    GSE ز گروه تی از شیه دا 

 (.4)ش ل 

 
 Real time-polymerase chain reaction. نتایج روش 8شکل 

(Real-time PCR پس از اثر )Grape seed extract (GSE طی ) 

 Phosphatase and tensin homologهای  ساعت بر روی میزان بیان ژن 84

(PTEN ،)Cyclin-Dependent Kinase 4 (CDK4 و )mTOR  

(Mammalian target of rapamycinدر رده )  ی سلولیT47D 

 

 بحث

 T47Dی سررطاند   ی سلیید انتلا  شیه  ز پژوهش حاضر، ز ه ز ه

داشری و اا طرر     دی ؛ ررا هد ای  ز ه هاولاً تهاج د و وتاستاتیک ود

(. ه چنری ،  11 ییر، وطایعاژ انیهد  ز ویز  پن انجام شریه اسرت )  

ی سررلیید  دررر زوی ایرر  ز ه GSE ز تبقیقرراژ پیشرری ، اثررر  ازوی 

انری هرد عیاورل      ا ههرای دسریازی نشران     درزسد نشیه است. پژوهش

تیفید و زتی  ذفاید، تأثیر وستقی  و وه د درر زوی وراحرل ولتلر     

 . (9)سرطان اا ج لد ایجا  پن و پیشرفت زشی تیویزها  از  

Dinicola  یمری  اثرراژ ضری تیوریز     ی وطایعرد  ز و ه  ازان 

GSE  هد   زیافتنی ن ی نی و دپستان درزسسرطان  در زویزاGSE  دا

. هنری  ولتل هر ن دیان دتاهتنی ، اا وتاستاا سرطان پستان جلیگیری ود

 MCF7هرای   ساب وهاز زشی  ز ز ه GSEعلاوه در ای ، دیان شی هد 

. نتایج یک تبقیق  ییری نشان  ا  (12)گر    ود MDA-MB468و 

هرای سررطان    حیاژ  ز سلیلتیانی ونجر دد هاهش وی ان  ود GSEهد 

ی  هننریه   ز پرژوهش حاضرر نیر  دیران     MTT. نتایج (12)پستان شی  

تی از شری، درد    GSEه ی  وسأید دی  و وی ان حیاژ  ز گروهد هد دا 

 وی ان  ادل تیجهد ه تر اا گروه شاهی گ ازد گر یی.

هرای سررطان     ز وهاز زشی سرلیل  GSEدد ونظیز درزسد  ا وؤثر 

وریز  تی راز    GSEها دا  اهای وتفاوژ  ، ای  سلیلT47Dی  پستان ز ه

ای اا ن ری از هرد    ترسی  گر یی. سیس نقطد GI50 راز گرفتنی و ن ی از 

 ز وهراز زشری    GSEهاز زشی دی ، دد عنیان  ا وؤثر  زصی و 51وعا ل 

 ا درد  سرت   ز نظر گرفتد شی.   T47Dی  های سرطان پستان ز ه سلیل

  تبقیرق حاضرر،   ز  GSE یدررا  GI50در اسرا  زود   درای وهاز پویه

هرای   دد  ست پوی. درزسد نتایج زشری سرلیل   تریی دلیو در  روگرمیو 61

T47D  دد  ناال تی از دا  ا وؤثرGSE  نشان  ا  هدGSE   دد وی ان  ادرل
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 T47Dی  هرای سررطاند پسرتان ز ه    تیجهد ویجب هاهش زشی سرلیل 

زاسرتا   ( هر  12-13هرای  ییرر )   شی  هد دا نتایج حاصل اا پرژوهش  ود

و  Kaur( و 12و ه  ررازان ) Dinicolaداشرری. نتررایج وطایعرراژ    وررد

 داشی. ود GSE( دیانیر اثراژ  ادل تیجد ضی ت ثیری 13ه  ازان )

هننریه،   دد عنریان تن سررهی    PTENدر  GSEتأثیر   ز تبقیقد

تیانی فعاییت ای  تن زا اف ایش  ود GSEو وشل  گر یی هد  درزسد

نترایج   (.11) زا هراهش  هری   AKT هی و دد  ناال پن، فسفریلاسیین 

تیانرری دیرران تن  وررد GSEنشرران  ا  هررد  و ه  ررازان Maoپررژوهش 

CDK4  دا نتایج حاصل اا زود  هد (14)هاهش  هی زاReal-time 

PCR ی حاضر ه لیاند  اشت؛ دد طیزی هد نترایج ویر ان     ز وطایعد

ن  ا  هد وی ان دیان ای  تن پس  ز درزسد حاضر نشا PTENدیان تن 

هنی، اوا وی ان دیان   ازی اف ایش پییا ود ، دد طیز وعندGSEاا تی از دا 

 یادی. پس اا تی از دا ای  وا ه هاهش ود mTORو  CDK4های  تن

 

 گیری نتیجه

زا  PTENسراعت، تیانسرت ویر ان دیران تن      48طرد   GSEتی از دا 

اف ایش  هی و  ز نهایرت، درا افر ایش دیران ایر  تن، ویجرب وررگ        

هرای   شری. ه چنری ، اا ویر ان دیران تن     T47Dهرای سررطاند    سلیل

mTOR  وCDK4 .هاستد شی   

 

 و قدردانی تشکر

ی وقطرع هازشناسرد ازشری درا      ناورد  پژوهش حاضر درگرفترد اا پایران  

 انشیاه علیم پوزی  ، وصی  وعاونت پژوهش و ف 398488ی  ش ازه

 های ای  وعاونت انجام گر یی.  داشی و دا ح ایت پ ش د اصفهان ود
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Abstract 

Background: Breast cancer is a highly heterogeneous disease and the most common malignancy in women. 

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) is a tumor suppressor gene that reduces in breast cancer. This gene is a 

phosphatase, and by its lipid phosphatase capacity separates a phosphate from PIP3, and produces PIP2. So, it 

tends to inhibition of phosphatidylinositol-3-kinase/AKT (PI3K/AKT) pathway and a break in its cellular cycle 

in phase G1, increase in apoptosis, and decrease in proliferation of cancer cells. The mammalian target of 

rapamycin (mTOR) gene is activated by phospho/AKT, and its expression increases in many cancers. The 

cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) gene also acts as an oncogene and its expression increases in various types of 

human cancers, including breast cancer. Grape seed extract (GSE) is a reach source of natural antioxidants, and 

treatment with it can tend to inhibition of cell cycle and finally, inhibition of cancer progression. This study 

aimed to assess the expression of PTEN, CDK4, and mTOR genes and cell proliferation in breast cancer cell line 

(T47D) under GSE treatment. 

Methods: T47D cells were purchased and cultured and treated with GSE of a concentration of 60 μg/ml. MTT 

and real time-polymerase chain reaction (PCR) methods were used to evaluate cell viability and gene expression. 
Colony survival assay method was used to assess colony formation. 

Findings: The amount of cell life in the treatment group was significantly lower than the control group. 

Moreover, the results of real time PCR showed that the relative expression of PTEN gene was significantly 

higher than the control group, and also the expression of mTOR and CDK4 genes reduced. 

Conclusion: The use of GSE can significantly increase the expression of PTEN tumor suppressor gene, and 

ultimately cause the death of T47D cancer cells. 

Keywords: PTEN protein; Cyclin dependent kinase 4; mTOR protein; Breast cancer; Grape seed extract 
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