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دهیچک

بوده و آثـار  متیگران ق،يماریبنیاجیرايهادرمان. استجهاندرهاسرطاننیترعیشاازیکیمعدهسرطان

هـر  ازیبیترکایهشدشناختهیو عوامل درمانیعیطبيهابیترکدرمان با نیبنابرا.کندیمجادیايدیشدیجانب

در نیو متفورمدیاسکیکومار-یمطرح شود. پيمؤثرنیگزیدرمان جاعنوانبهتواندیعوامل منیدو گروه از ا

 ـ) EMT(یمیمزانش-یالیتلیاپگذار. ندیآیمشماربهیضدسرطاننیگزیجايهادرماننیچنگروه نـد یفراکی

 ـا. کنـد یم ـفـا یمعـده ا سـرطان دررایمهمنقشکهاستچندمنظوره ازدهی ـچیپياشـبکه شـامل نـد یفرانی

انی ـبکه یعواملجهینتدر. کندیمنقشيفایاآنمتاستازدرومعدهسرطانآغازدرکهاستیستیزينشانگرها

. از دنمطـرح شـو  معدهضدسرطانعواملعنوانبهبالقوه صورتبهدنتوانیمد،نرا کاهش دهEMTينشانگرها

یمیمزانش ـ-یالی ـتلیاپگـذار ينشـانگرها انی ـبيروآنهابیترکونیمتفورم،دیاسکیکومار-یپریآنجا که تأث

ZEB1،Snail2،Vimentin وVEGFAبود. راتیتأثنیایابیارز،يروشیهدف مطالعه پ،استنشدهیبررس

نشانAGSیسلولدودماندررانیمتفورمو دیاسکیکومار-یپساعته48يااختهییکشندگاثر MTTآزمون 

یمیمزانش ـ-یالی ـتلیگذار اپندیدر فرامؤثريهاژنانیبحوسطدرراتییتغیابیارزيبراReal-time PCR.داد

و ZEB1يهـا ژنانی ـبنیمتفـورم و دیاس ـکی ـکومار-یپ ـبی ـترک. شـد اسـتفاده ساعته48يمارهایبعد از ت

Vimentinعنـوان بهتوانیرا مبیدو ترکنیانیکاهش داد. بنابرايمعنادارطوربهکشندهریغيهارا در غلظت

مبارزه با سرطان معده در نظر گرفت. نهیدر زمشتریبيهامطالعهيبرايابالقوهينامزدها

.EMT،Real-time PCRيسرطان معده، نشانگرهاد،یاسکیکومار-یپن،ی: متفورميدیکليهاواژه



سعادتو سیهريدیسف___________ ________________________________ ...لیدخيهاژنیبرخانیبراتییتغ

2

مقدمه-1

موارد يبا تعداد بالاهاسرطاننیترعیشاجزءمعده سرطان

گرانمعدهدر سرتاسر جهان است. درمان سرطان ریمومرگ

در. ]1[کنـد یم ـجـاد یاياریبسیجانبآثارواستمتیق

سرطانبامبارزهيبرانیگزیجایدرمانيراهبردهاجه،ینت

 ـ. در ارسدیمنظر بهيضرورمعده، بـا  درمـان نـه، یزمنی

ای ـشده،شناختهیو عوامل درمانیعیطبيهابیترکیبرخ

يهـا نـه یگزتواندیمعوامل نیگروه از ادوهرازیبیترک

يهـا درمانعیشایجانبآثارهاماریتنیا. باشدیدبخشینو

 ـفعالیحتونکردهجادیارامعدهسرطانيبرامعمول تی

. ]3؛2[دندهیمنشانرايشتریبیضدسرطان

بی) دو ترکMet(نیمتفورمو) pCA(دیاسکیکومار- یپ

کیدیاسکیکومار- یپهستند. شدهشناختهیبا اثر ضدسرطان

وقارچغلات،جات،یسبزجات،وهیمدرموجودیفنولبیترک

يهامطالعهک،یولوژیزیآثار فیبرخبرعلاوه.]6- 4[استقهوه

 ـکـه اسـت  داده نشانياریبس  ـکومار- یپ  ـفعالدیاس ـکی تی

- 5[کولـون سرطان،]6[یانسانحادیلوکمبریضدسرطان

و ]4[روبلاسـتوما ون،]11[ملانومـا  ،]10[سرطان پسـتان  ،]9

يدارونیتـر عیشـا نیمتفورم. داردرا]13؛12[سرطان معده 

 ـ. ا]14[اسـت  2نـوع  ابتیدرمان ديبراشدهاستفاده دارو نی

کیسـت یکیتخمدان پل ـنشانگانو ضد ]15[يریضدپتیفعال

 ـا. داردزین]16[ اسـت.  شـده شـناخته ابتیضـدد عامـل نی

،]19- 17[پستان يهاسرطانبریسرطاندضتیفعالنیهمچن

. داردزین]21[و معده ]20[هیر

معـده باعـت   یمخـاط يهاسلولدریسرطانراتییتغ

تهـاجم  ،مهاجرتقدرتشیافزا،یشناختختیرراتییتغ

مهـم در  یشـناخت بیآسعیاز  وقایکی.شودیو متاستاز م

 ـتلیگـذار اپ نـد یفرا،سـرطان شرفتیو پجادیاریمس -یالی

-یالیتلیاپگذارندیفرانیهم. اما است)  EMT(یمیمزانش

ــ ــیمیمزانش ــشیبرخ ــانق ــولوژیزیفيه ــممکی درراه

فایازخممیترموینیجنرشدمانندبدن یعیطبییندهایفرا

].22[کندیم

EMTويتومـور يهاسلولتهاجميسازآسانراهاز

در يریچشـمگ نقـش دوردسـت،  يهااندامبهآنهاانتشار

يهااز حوزهیکیEMTنی. بنابرا]23[کندیمفایامتاستاز 

ماننـد هـا انسـرط از ياریبس ـهمطالع ـدریپژوهش ـفعال

-رخيباعث القاندیفرانیاشدنفعالمعده است. سرطان

-را در سلولیالیتلیاپاتیشده و خصوصیمیمزانشنمود

 ـ. ادهـد یم ـکاهشمعدهسرطانيها مهـم  رات،یی ـتغنی

یم ـکسبیمیمزانشنمودرخکه ییهاسلولچونهستند، 

تهــاجم،مهــاجرت،جملــهازییخــواص تومــورزا،کننــد

خـود ازراییدارومقاومتوآپوپتوزبهمقاومتمتاستاز،

.]24-22[دهندیمنشان

EMTسرطان نقش دارد، شامل شرفتیکه در آغاز و پ

آنهـا نیاست که از ب ـیستیزياز نشانگرهایعیشبکه وس

هموباکس متصل يانگشت رویسیرونواملعبه توانیم

رشــدامــلعو E)ZEB،(Snail،Vimentinبــه جعبــه 

 ـبریی ـتغ.کرداشاره) VEGFA(یعروقالیاندوتل  ـاانی نی

ــانگرها ــتیزينش ــهیزمیس ــران ــور يرا ب ــودرخظه نم

؛24[کنـد یماهمرفمعدهسرطانيهاسلولدرکیمتاستات

انیبکاهشتیقابلکهرايگرمداخلهعوامل ،نیبنابرا. ]25

 ـ،باشندداشتهنشانگرها را نیا عوامـل عنـوان بـه تـوان یم

بالقوه در نظر گرفت. طانرضدس

 ـاثرکهییجاآناز  ـکومار-یپ ونیمتفـورم د،یاس ـکی

یمیمزانش ـ-یالیتلیاپگذارينشانگرهاانیببرآنهابیترک

ZEB1،Snail2،Vimentin وVEGFA)شاخصعنوانبه -

یبررس ـومطالعـه سرطان معـده)  شرفتیشروع و پيها

 ـارزمنظوربهيروشیمطالعه پ،استنشده  ـایابی آثـار نی

. استهشدانجام

هاروشومواد-2

شدهاستفادهموادوسلولکشت2-1

پاستور، توی(انستAGSیسرطان معده انسانیسلولدودمان

 ـا،(RPMI-1640Bio-Ideaکشـت طی) در محرانیا ) رانی
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يگـاو نیجن ـسـرم يحـاو کشتطیمح. شددادهکشت

v/v10کـا، یآمر،FBS،Gibco(حـرارت باشدهرفعالیغ

ــد)،  ــunits/mL100درص ــیپن units/mL100و نیلیس

د،یاسکیکومار-یپ.بود) رانیا،Bio-Idea(نیسیاسترپتوما

دیسولفوکسالیمتيدر د)کای(آمرگمایسشرکت محصول

)DMSO؛Shellmax،ـرقکشتطیمحباوحل) نیچ  قی

Santa Cruz Biotechnologyاز شـرکت  نیشد. متفـورم 

يسـاز قی ـکشت حل و رقطیدر محويداری) خرکای(آمر

 ـمتيد-5،4(-3. شد  ـتلی  ـ-2-ازولی  ـفنيد-5،2-)لی -لی

نیـی تعيبرا) سیسوئ،Roche؛MTT(دیبروماومیتترازول

. شداستفاده یسلولیمانزنده

MTTآزمون2-2

کیکومار-یپيااختهییکشندگنییتعيبراMTTآزمون

AGSیآنها در دودمـان سـلول  بیترکونیمتفورم،دیاس

یچـاهک 96يهـا تیکروپلیمدرسلول5×103. شدانجام

 ـدرC37°يسـاعت در دمـا  24کشت و بـه مـدت    کی

انکوبـه شـد. سـپس   CO2درصـد  5بامرطوبانکوباتور

mM25/0-8(دیاسکیکومار-یپساعته با 48يمارهایت

mM5/2–80(نیمتفورم)، يبرابردویشیافزاصورتبه

. شـد امج ـانآنهـا بیترکو) يبرابردویشیافزاصورتبه

 ـاحلهیوسبهیسلولیمانزندهساعت،48ازبعد رنـگ  يای

MTTـلهیوس ـبـه زینهاچاهک. شدیبررس  دسـتگاه  کی

. شدیبررسnm595طول موج درزایالاتیپلخوانش

Real-timeو cDNAسـنتز  تام،RNAاستخراج2-3

PCR
 ـبـا AGSيهـا سلولماریتازبعد  ـکومار-یپ ،دیاس ـکی

تام بـا  RNA،ساعت48به مدت آنهابیترکونیمتفورم

بــابراســاس) و کــایآمر،Trizol)Invitrogenاســتفاده از 

تیو کمتیفیسازنده، استخراج شد. کشرکتدستورعمل

RNA ـگانـدازه بـا  شدهاستخراجتام  ژلوOD260/280يری

(پارس تـوس،  cDNAسنتزتیک. شدیابیارزالکتروفورز

سـنتز cDNA. شدمکمل استفاده DNAسنتز يبرا) رانیا

با real-time PCRواکنشدرریثتکيبرا) ng/µl5(شده

) در رانیاست،ی(تکاپوزیاختصاصيآغازگرهااستفاده از 

،Rotor GeneTM 6000)Corbett Researchدســتگاه 

،ZEB1يهانژيبراآغازگرهای. توالشد) استفاده ایاسترال

Snail2،VimentinVEGFAوGAPDH قابل 1جدولدر

در نظـر  دارخانـه ژنعنـوان بـه GAPDHمشاهده اسـت.  

هـدف يهاژنانیبیدر سطوح نسبراتییگرفته شد و تغ

. شدنییتعΔΔct-2استفاده از معادله با

وVEGFAو ZEB1،Snail2،Vimentinيهاژنانیبسطحیبررسيبرایاختصاصيمرهایپرایتوال1جدول

GAPDH
محصولطول

)bp(
ژنآغازگرهایتوال

104F: TGGGAGGATGACACAGGAAAGG
R: GCATCTGACTCGCATTCATCATC

ZEB1 (NM_001323638;
MIM: 189909)

111F: CATATTCGGACCCACACATTACCT
R: AAAAGGCTTCTCCCCCGTG

Snail2 (NM_003068;
MIM: 602150)

106F: GACATTGAGATTGCCACCTACAG
R:CCAGATTAGTTTCCCTCAGGTTCAG

Vimentin (MIM: 193060;
NM_003380)

210F: TACATCTTCAAGCCATCC
R: TTCTTGTCTTGCTCTATCT

VEGFA (MIM: 192240;
NM_001025366.3)

112F: ACATCGCTCAGACACCAT
R: GGCAACAATATCCACTTTACCA

GAPDH (MIM: 138400;
NM_002046.6)
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يآمارلیتحلوهیتجز2-4

بـه هـا دادهشـد.  امج ـانتکـرار بـار سهباهاشیآزماتمام

سه تکرار يبرا)SEاستاندارد (يخطا±نیانگیمصورت

انسیــوارطرفــهکیــلیــتحلشــده اســت. ارائــهمســتقل 

)ANOVA (ـیتعقآزمـون با  16.0افـزار نـرم دردانکـن یب

SPSS شرکت)SPSS،ریزيمعنادارسطحسه) با کایآمر

ــه(001/0و05/0،01/0 ــترتبـ وp˂0.05،p˂0.01ب،یـ

p˂0.001( شداستفاده.

و بحث  جینتا-3

نیمتفـورم ودیاسکیکومار-یپيااختهییکشندگ3-1

یبیترکومجزايمارهایتدر

 ـغلظـت وابسـته بـه   يااختهییکشندگMTTآزمون -یپ

AGSیسـلول دودمـان در رانیمتفـورم ودیاس ـکیکومار

) IC50(يدرصـد 50کننـده مهـار غلظت رینشان داد. مقاد

mM36/3ب،یترتبهنیمتفورمودیاسکیکومار-یپيبرا

مـاده  کیعنوانبه(دیاسکیکومار-یپبود. mM40/70و 

 ـعنوانبه(نیمتفورمموجود در غذاها) و  چیدارو)، ه ـکی

mM2/0یینهـا يهاغلظتدربیترتبهرا ياکشندهاثر 

يبـرا يبعـد يمارهایتنی. بنابرانشان ندادندmM4/0و 

.شدانجامهاغلظتنیاازاستفادهباتام RNAاستخراج

EMTندیدر فرالیدخيهاژنانیبدرراتییتغ3-2

در ابـتلا بـه سـرطان معـده و     یاساسینقشEMTندیفرا

کننـده مهـار عوامل ،لیدلنیبه هم]. 23[آن دارد شرفتیپ

ــب ــانگرهاانی ــEMTينش ــدیم ــهتوانن ــوانب ــلعن عوام

نیـی تعازپساساس،نیابرضدسرطان بالقوه مطرح شوند. 

-یپبا ماریتریتأث،MTTآزمونراهمناسب از يهاغلظت

 ـببرنیمتفورمودیاسکیکومار EMTچهـار نشـانگر   انی

،ZEB1،Snail2يهــاژنmRNA. ســطوح شــدیبررســ

Vimentin وVEGFAــه ــورتب ــمص ــا±نیانگی يخط

.استشدهارائه) SEاستاندارد (

مـار یتيهـا وهرگدرZEB1ژن mRNAینسبسطوح

 ـترکونیمتفـورم ،دیاس ـکیکومار-یپبا   ـترتبـه بی ب،ی

ــود43/0±03/0و 08/0±77/0، 003/0±67/0 بــــ

انی ـبشیبا افزاEMTنشانگر کیZEB1.)الف1شکل(

معـده را  يتومورهـا شـرفت یدر سرطان معده است کـه پ 

راهبرد کیتواندیمآنانیبکاهشجه،ینتدر.کندیمآسان

جیراستا، نتـا نی. در هم]26[ضدسرطان معده جالب باشد 

 ـبـا  مـار یبا گروه کنترل، تسهیما نشان داد که در مقا -یپ

 ـ) بp˂0.01(يمعنادارطوربهدیاسکیکومار را ZEB1انی

ــ ــرل و يهــاگــروهنیکــاهش داده اســت. اخــتلاف ب کنت

) p˂0.001(کنتـرل و یبیترکماری) و تp˂0.05(نیمتفورم

 ـابـر علاوهمعنادار بود. زین  ـیترکمـار یتن،ی نسـبت بـه   یب

ي) اثـر مهـار  p˂0.05(يمعنـادار طـور بهمجزا، يمارهایت

 ـکـه ا نیاعمال کرد. جالب اZEB1انیرا بر بيشتریب نی

IC50ریاز مقـاد تـر نییپااریبسییهاغلظتدريمهارآثار

 ـکومار-یپیعنیهردو،يبرا قابـل نیمتفـورم ودیاس ـکی

مشاهده بود.  

 ـبـا  مـار یبعد از تSnail2انیب  ـکومار-یپ ودیاس ـکی

 ـپکـاهش نیمتفورم ژن mRNAینسـب سـطوح . کـرد دای

Snail2ـکومار-یپبا ماریاز تبعد  ونیمتفـورم ،دیاس ـکی

±02/0و 11/0±01/0، 22/0±07/0ب،یترتبهب،یترک

مجـزا  يمارهایکه تنیوجود ابا). ب1شکلبود (05/0

بـا سـه یمقادرنیمتفورمودیاسکیکومار-یپبا یبیو ترک

 ـ) بp˂0.001(يمعنـادار طوربهنشده، ماریتيهانمونه انی

Snail2ـیترکمـار یکاهش داد، اثر ترا  فقـط نسـبت بـه    یب

طـور به) نیمتفورم(و نه دیاسکیکومار-یپمجزا با ماریت

 ـرمعناداریبود. اختلاف غدتری) شدp˂0.05(يمعنادار نیب

 ـیترکمـار یتونیمتفورمماریت از یممکـن اسـت ناش ـ  یب

از آنجا که وجود،نیابا. باشدهادادهيبالاSEمثل یمسائل

يهـا سـلول کیمتاسـتات يهاپیفنوتSnail2انیبشیافزا

انیکاهنده بيمارهایتنیا،]27[کندیمدیرا تشدیسرطان
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Snail2ضدسـرطان معـده   يمارهـا یتعنـوان بـه توانندیم

مطرح شوند.    

بـا  مـار یبعد از تVimentinژن mRNAینسبسطوح

 ـترتبـه ب،یترکونیمتفورم،دیاسکیکومار-یپ 02/0ب،ی

±94/0 ،

ژن انیب).ج1شکل(بود61/0±03/0و 04/0±91/0

Vimentinمعنـادار  طـور بهیتنها زمان)p˂0.001 ( کـاهش

کیکومار-یپبیبا ترکAGSیسلولدودمانکهکرد دایپ

گـر، یعبـارت د بـه باشـد.  شـده مـار یتنیمتفـورم ودیاس

ــر مهــاريمارهــایت ــاداريمجــزا اث ــر بيمعن ــرا ب ژن انی

Vimentin.ـابـر علاوهاعمال نکرد   ـیترکمـار یتن،ی در یب

) p˂0.001(يمعنادارطوربهمجزا هم يمارهایبا تسهیمقا

عدماعمال کرده بود.Vimentinانیبر بيشتریبياثر مهار

-یمجزا بـا پ ـ يمارهایدر اثر تVimentinژن انیکاهش ب

يهـا مطالعـه جینتابراساسکه نیو متفورمدیاسکیکومار

ماننـد یواملع ـاز یناش ـتوانـد یم ـبود،انتظارموردیقبل

در مطالعـه  شـده اسـتفاده یسـلول دودمـان متفاوتتیماه

باشـد. شـده اسـتفاده مـواد متفـاوت يهاغلظتایحاضر 

قابل مشاهده در سـرطان  يادهیپدVimentinانیبشیافزا

 ـمعده اسـت. ا  ،EMTنـد یفرايبـا القـا  انی ـبشیافـزا نی

معدهسرطانيهاسلولکیمتاستاتویتهاجماتیخصوص

 ـکـاهش ب ن،یبنابرا.]28[کندیمدیتشدرا Vimentinانی

نـه یگزکی ـشـده و  EMTنـد یفراشرفتیمانع پتواندیم

مـا نشـان داد   جیمعده باشد. نتاسرطانمبارزه با درجالب 

 ـبنیمتفـورم ودیاسکیکومار-یپکه  را Vimentinژن انی

 ـیترکيمارهایفقط در ت ) p˂0.001(يمعنـادار طـور بـه یب

 ـیترکيمارهـا یتجـه، ینتدرکاهش دادند.  (و نـه مجـزا)   یب

راهرا کـه از  EMTاز یناشيممکن است متاستاز تومور

مهار کنند.  دهد،یميروVimentinریمس

 ـبـا  ماریت  ـکومار-یپ  ـبنیمتفـورم ودیاس ـکی ژن انی

VEGFA  ــب ــطوح نسـ ــاهش داد. سـ ژن mRNAیرا کـ

VEGFAونیمتفورم،دیاسکیکومار-یپبا ماریاز تبعد

±03/0و82/0±05/0، 66/0±04/0ب،یترتبهب،یترک

 ـمجـزا بـا   يمارهـا یتهـردو ). د1شکل(بود65/0 -یپ

ماریتو) p˂0.01(نیمتفورم) و p˂0.001(دیاسکیکومار

بـا گـروه   سـه یرا در مقاVEGFAانی) بp˂0.001(یبیترک

 ـدادنـد کاهشيمعنادارطوربهکنترل  ـیترکمـار یتیول یب

) (و نه p˂0.05(نیمتفورممجزا با ماریبا تسهیفقط در مقا

بر يشتریبياثر مهاريمعنادارطوربه) دیاسکیکومار-یپ

 ـاعمـال کـرد. ب  VEGFAانیب بـا متاسـتاز و   VEGFAانی

 ـانی. بنـابرا ]29[دارد یسرطان معده همبستگوژنزیآنژ نی

 ـVEGFAانی ـسـرکوبگر ب يمارهایت  ـتوانیم عنـوان بـه دن

.  شوندبالقوه ضدسرطان معده مطرح يمارهایت
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آنهابی) و ترکpCA)mM2/0 ،(Met)mM4/0با ماریبعد از تEMTندیدر فرالیدخيهاژنانیبدرراتییتغ1شکل

در طول Vimentinانیدر براتییتغ-ج؛ساعت48طولدرSnail2انیدر براتییتغ-ب؛ساعت48طولدرZEB1انیدر براتییتغ-الف

يخطا±نیانگیمصورتبهجی. نتانی= متفورمMetد؛یاسکیکومار-ی= پpCAساعت. 48در طول VEGFAانیدر براتییتغ-د؛ساعت48

وp˂0.05،p˂0.01اختلاف معنادار در سه سطح دهندهنشانبیترتبه*، ** و *** .استشدهارائهمستقلتکرارسهيبرا) SEاستاندارد (

p˂0.001.است

يریگجهینت-4

مطالعـه  نینشان داد، مطالعه حاضر اولهایبررسکهییجاتا

ودیاس ـکیکومار-یپهمزمان با ماریتيمتمرکز بر اثر مهار

خلاصـه، طـور بهاست. EMTينشانگرهاانیببرنیمتفورم

-یپ ـهمزمـان بی ـترککـه دهدیمنشانپژوهشنیاجینتا

VimentinوZEB1يهاژنانیبنیمتفورمودیاسکیکومار

در EMTاز یدو نشــانگر مهــم متاســتاز ناشــعنــوانبــهرا (

کاهش AGSسرطان معده یسلولدودمانمعده) در سرطان

نیمتفورمودیاسکیکومار-یپبا ماریتن،یابرعلاوه. دهدیم

- یم ـکاهشيمعنادارطوربهزیرا نVEGFAوSnail2انیب

کننـده مهـار تیفعالنیاست که انی. نکته جالب توجه ادهد

IC50از ترنییپااریبسکهاستمشاهدهقابلییهاغلظتدر

 ـ. بـه دل دهنـد یهم نشان نمياکشندهاثر گونهچیهبوده و  لی

يهـا غلظـت در EMTمهـم  ينشانگرهایبرخانیکاهش ب
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ــ،کشــندهریغ ــکومار-یپ ــنیمتفــورمودیاســکی ــدیم توانن

در حـوزه مبـارزه بـا    یمطالعات آتيبرايابالقوهينامزدها

مطالعهجملهازیلیتکميهامطالعهیسرطان معده باشند. ول

وتـن درونيهـا شیآزمـا ،یسـلول يهادودمانریسادرها

 ـاز ايشـتر یبابعادتواندیمنهایارثاسازوکاريهایبررس نی

.  کندرا روشن EMTاثر ضد 
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common cancers in the world. Its treatments are
costly and can cause severe side effects. As a result, treatments with natural
compounds, well-established therapeutics, or combinations of both groups may be
effective alternatives. p-Coumaric acid (pCA) and metformin (Met) are among
such anticancer treatments. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a multi-
purpose process that plays a critical role in gastric cancer. This process involves a
complex network of biological markers participating in gastric cancer initiation
and metastasis. Subsequently, the agents downregulating the expression of EMT
markers may be potential anti-gastric cancer therapeutics. Because the effects of
pCA, Met, and their combination on the expression of EMT markers ZEB1, Snail2,
Vimentin, and VEGFA have not been inspected, the present study aimed at
assessing these effects. MTT assay determined the cytotoxicity of pCA and Met on
the AGS cells for 48 hours. Real-time PCR was used to evaluate the changes in the
expression levels of these EMT genes after 48 hours. A combination of pCA and
Met downregulated the expression of ZEB1 and Vimentin genes at low, non-
cytotoxic concentrations. Therefore, they may be potential candidates for further
investigations in fighting against gastric cancer.

Key Words: Metformin, p-Comaric  Acid,  Gastric  Cancer,  EMT  Markers,  Real-
time PCR
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