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 در معده با سن، جنسیت و وضعیت یائسگی  Dارتباط بیان ژن کاتپسین  
 

 1، پریسا محمدی نژاد*2، محمد مهدی مغنی باشی منصوریه1رضا عابدی
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 25/09/1394 :تاریخ پذیرش مقاله                                   19/05/1394 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

های جنسی یکی از دلایل بروز دو شکلی جنسیتی در سرطان معده محسوب باشد. هورمونبرابر زنان می 4تا  2میزان ابتلای مردان به سرطان معده  زمینه و هدف:

 .باشددر معده زنان و مردان سالم می 7و کاسپاز  Dهای کاتپسین شوند. هدف از این مطالعه مقایسه بیان ژنمی

 

سال نمونه بافتی  50سال و بالای  35-50سال،  35مرد در سه گروه سنی زیر  21زن و  21طالعه مقطعی تحلیلی، از ناحیه آنتروم معده در این م ها:مواد و روش

آماری مورد بررسی قرار گرفت و با آزمون  هابیان ژن Reverse Transcription- PCR، با تکنیک نیمه کمی cDNAتام و سنتز  RNAجمع آوری شد. پس از استخراج 

T-Test  وANOVA  .آنالیز شد 

 

(. علاوه =04/0pباشد )سال به طور معنی داری بیشتر می 35-50سال نسبت به مردان  35در مردان زیر  Dآنالیزهای آماری نشان داد که بیان ژن کاتپسین  نتایج:

باشد که از نظر آماری نیز معنی دار یائسه و مردان در یک گروه قرار گرفتند( میبرابر زنان یائسه و مردان )زنان  10در زنان غیر یائسه  Dبر این، بیان ژن کاتپسین 

 (.=056/0pباشد )برابر بوده و به صورت مرزی معنی دار می 8در زنان نسبت به مردان  D(. همچنین بیان ژن کاتپسین =008/0pباشد )می

 

 باشد. سال می 35-50سال بیشتر از مردان  35ردان و زنان یائسه و در مردان زیر در زنان غیر یائسه بیشتر از م Dبیان ژن کاتپسین  گیری:نتیجه

 

 .های جنسی، هورمون7 ، ژن کاسپازDسرطان معده، ژن کاتپسین  کلمات کلیدی:
 

 
 

 

 مقدمه
 و شوددنیا محسوب می شایع سرطان سرطان معده چهارمین

(. 1در جایگاه دوم قرار دارد ) سرطان، از ناشی میر و نظر مرگ از

 شناسایی معده سرطان مورد جدید میلیون حدود یک در سالانه

 نفر 700000 سالیانه نیز بیماری این از ناشی میر و مرگ و شده

 یهاسرطان درصد 50 ایران (. در3و  2شود )زده می تخمین

 هایسرطان از میان و است گوارش دستگاه به مربوط کشور شایع

است. برخلاف  ترهمه شایع از معده سرطان گوارش، دستگاه

 30های اروپایی و آمریکای شمالی، شیوع سرطان معده طی کشور

 (. 4باشد )سال گذشته در ایران رو به افزایش  می

مردان به  یابتلا متعدد نشان داده است که میزان مطالعات 

(. طبق آمار سازمان 5باشد )یبرابر زنان م 4تا  2سرطان معده 

نفر  1015000از بین  2008( در سال WHOجهانی بهداشت )

نفر مرد  635000نفر زن و  380000مبتلا به سرطان معده، 

(. اگر چه در مورد اپیدمیولوژی سرطان معده اطلاعات 6بودند )

زیادی وجود دارد، هنوز به طور واضح مشخص نیست که چرا 

 مردان نسبت به زنان، بیشتر در معرض خطر ابتلا قرار دارند. 

باشد به قسمت عمده ژنوم بین مردان و زنان مشترک می

تواند ناشی از تفاوت توالی همین دلیل تفاوت بین دو جنس نمی

ها یا ناشی از ها باشد بلکه یا به دلیل تفاوت در میزان بیان ژنژن

های در سال (.7باشد )ها بین دو جنس میپیرایش متفاوت ژن

ها بین اخیر مطالعات ژنومی نشان داده است که تعداد زیادی از ژن

مقاله پژوهشی

  

گروه ژنتیک، ، استادیار ژنتیکنویسنده مسئول: محمد مهدی مغنی باشی منصوریه،  *

دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کازرون، کازرون، ایران. 
mehdimoghani@yahoo.com                                                                  Email:  
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دو جنس بیان متفاوتی دارند که به آن دو شکلی جنسیتی در بیان 

ها از جمله سلسله حیوانات و گویند که در تمامی ارگانیسمژن می

( و در انسان نیز گزارش شده است 8باشد )داران شایع میپستان

 .(10و  9)

مهم ترین فرضیه در بروز دو شکلی جنسیتی در سرطان معده 

استروژن نسبت  محافظتی جنسی به ویژه اثرهای به نقش هورمون

و  استروژن هایهورمونهای (. بیان گیرنده11داده شده است )

ها در نرمال و تغییر بیان آن معده مخاطهای سلول آندروژن در

های هورمون با معده انسرط ارتباط فرضیه (12سرطان معده )

 (.13)جنسی را تقویت کرده است 

 طیف بیان های مختلف، برو آندروژن با مکانیسم استروژن

مهم ترین  .(14و  10باشند )می گذار تاثیرها ژن از ایگسترده

مکانیسم، مسیر کلاسیک است که این دو هورمون به طور مستقیم 

هورمون  -هایشان متصل شده و سپس کمپلکس گیرندهبه گیرنده

 ERE1توالی پاسخ دهنده به استروژن و آندروژن که به ترتیب  به

شوند و از این شود، در ژن هدف متصل مینامیده می 2AREو 

  (.15گذارند )اثیر میطریق بر بیان ژن مربوطه ت

ید آسپارتیک اس -سیستئین کاسپازها از خانواده پروتئازهای

(. 16باشند که در تنظیم چرخه سلولی و آپوپتوز نقش دارند )می

باشد که در مسیرهای داخلی و می 7کاسپاز ها، یکی از انواع آن

وم خارجی آپوپتوز دخیل است. این ژن بر روی بازوی بلند کروموز

 AREو   ERE( و در ناحیه تنظیمی خود دارای17ار گرفته )قر 10

ها از جمله سرطان معده ( و بیان آن در انواع سرطان18باشد )می

 (.19یابد )کاهش می

است  3CTSDها های دخیل در انواع سرطانیکی دیگر از ژن

کروموزوم  و بر روی بازوی کوتاهباشد می D که کد کننده کاتپسین

در  ERE( و توالی 20باشد )میاگزون  9و شامل  گرفتهقرار  11

. (21در بالا دست پروموتر این ژن قرار دارد ) kbp9 فاصله 

و عملکردهای باشد آسپارتیک اسید پپتیداز مییک  D کاتپسین

به تخریب توان مختلفی در سلول دارد که از آن جمله می

 پپتیدیپلی های هورمون، فعال شدن داخل سلولیهای پروتئین

و فاکتورهای رشد، فعال سازی پیش سازهای آنزیمی و تنظیم 

 (. 22آپوپتوز اشاره کرد )

                                                           
1. Estrogen Response Element 
2. Androgen Response Element 

با توجه به فراوانی بیشتر سرطان معده در مردان نسبت به 

های جنسی در سرطان معده و مطالعات اخیر زنان و نقش هورمون

ها در دو جنس، در این مطالعه مبنی بر تفاوت بیان بعضی از ژن

که در ناحیه پروموتری خود   7CASP4و  CTSDهای ژن بیان

باشند، در معده زنان و مردان سالم مورد می AREو  EREدارای 

 مقایسه قرار گرفت.

 

 هامواد و روش
نامه  در این مطالعه مقطعی تحلیلی پس از کسب رضایت 

بیمارستان محمد رسول الله کتبی از افراد مراجعه کننده به 

ز ااز ناحیه آنتروم معده  1392اصفهان در سال شهرستان مبارکه 

سال  35-50سال،  35مرد در سه گروه سنی زیر  21زن و  21

ان سال )در زن 50سال تا قبل از یائسگی( و بالای  35)در زنان 

بعد از یائسگی( توسط پزشک متخصص از طریق آندوسکوپی نمونه 

 صل شد کهبافتی جمع آوری شد و از نتایج پاتولوژی اطمینان حا

باشند. به افراد از نظر زخم معده، سرطان معده و التهاب سالم می

، نمونه بافتی آندوسکوپی شده RNAمنظور جلوگیری از تخریب 

، آمریکا( که موجب Qiagene) RNA Later بلافاصله در محلول

، RNA مان استخراجزتا شود قرار داده شد و می RNAپایداری 

 RNAاستخراج . دیگرد ینگهدار گرادیدرجه سانت -20 یدر دما

 cDNAو سنتز ، آمریکا( invitrogen) با استفاده از محلول ترایزول

( و بر اساس آلمان )فرمنتاز، cDNAبا استفاده از کیت سنتز 

دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد. جهت بررسی صحت سنتز 

cDNA  برای ژن خانه داری بتا اکتینRT-PCR  د که شگذاشته

 35دقیقه،  5به مدت  C 94°شامل دناتوراسیون اولیه در دمای 

، ثانیه 45به مدت  C 94°سیکل با شرایط دناتوراسیون در دمای 

به  C 72°ثانیه، دمای  45به مدت  C55° پرایمر دمای اتصال

و باشد می C 72°دقیقه در دمای  10ثانیه و در نهایت  45مدت 

مد )شکل به دست آ bp375 رفت باند می همان طور که انتظار

1.) 

قسمتی از  CASP7و CTSD های جهت بررسی بیان ژن 

cDNA های مورد نظر با استفاده از تکنیک ژنRT-PCR  تکثیر

3. Cathepsin D 
4. Caspase-7 
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های مورد نظر در شد. قابل ذکر است که با استفاده از توالی ژن

، برای هر کدام از Oligoنرم افزار  و NCBIپایگاه اطلاعاتی 

یک جفت پرایمر طراحی  CASP7و B-actin  ، CTSDهایژن

 BLASTها برای بررسی اختصاصیت آن NCBIگردید و در سایت 

 1. توالی پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه در جدول شد

 آورده شده است. 

که یک  RT-PCRدر این مطالعه برای بهبود دقت تکنیک 

روش نیمه کمی است، از گرادیانت سیکلی استفاده شد. بدین 

یک نمونه در شرایط یکسان اما در تعداد  cDNAمنظور، 

( برای هر ژن به صورت 37-34-31-28-25های متفاوت )سیکل

گذاشته شد و اولین سیکلی که شدت باند در  RT-PCRجداگانه 

ر نظر گرفته د RT-PCRحد تشخیص بود به عنوان تعداد سیکل 

سیکل  37و  31شد. بر اساس شدت باند مشاهده شده، به ترتیب 

و  2انتخاب شد )شکل  CTSDو CASP7 های ژن RT-PCRبرای 

3.) 

همانند ژن  CTSDو CASP7 های برای ژن RT-PCRشرایط 

 31، تعداد CASP7بتا اکتین بود به استثنای این که برای ژن 

تعداد  CTSDو برای ژن  C 7/57°سیکل با دمای اتصال پرایمر 

 CTSDو Beta-actin ،CASP7پرایمرهای طراحی شده برای  .1جدول 
 

 ژن توالی پرایمر طول قطعه تکثیر شده

374 bp 
F 5'-TCTGTGGAGGACCTGATTG-3' 

CTSD 
R 5'-GCTGACGACGCTGACTGG-3' 

289 bp 
F 5'-AGCTGACTTCCTCTTCGCC-3' 

CASP7 
R 5'-AGCTAGAATGTACCCCTGA-3' 

375 bp F 5'-CGTGACATTAAGGAGAAGCTGTGC-3' Beta-actin 

 

 
 

کتروفورز  و ال RT-PCR با استفاده از  cDNAبررسی صحت سنتز  .1شکل 

و چاهک  1DNA ladder  bp 100.  چاهک شماره %5/1بر روی ژل آگارز 

های مختلف بتا اکتین در نمونه bp375 نشان دهنده باند  5تا  2شماره 

 .باشدمی

 

 
 

برای یک نمونه یکسان ولی با CASP7 گرادیانت سیکلی برای ژن  .2شکل 

 bp 289. باند 5/1% تعداد سیکل متفاوت و الکتروفورز بر روی ژل آگارز 

 DNA(1های باشد. چاهکمیCASP7 ژن  RT-PCRنشان دهنده صحت 

ladder  bp 100 2) RT- PCR   3سیکل  37با )RT-PCR  4سیکل  34با )

RT-PCR  5سیکل  31با )RT-PCR  6سیکل  28با )RT-PCR  25با 

 RT-PCRتعداد سیکل برای  31. با توجه به شدت باندهای مشاهده سیکل

 انتخاب شد.
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و  4)شکل  شداعمال  C 2/59°سیکل با دمای اتصال پرایمر 37

میکرولیتر و مواد مورد استفاده جهت  15حجم واکنش  .(5

 Xمیکرولیتر بافر ) 5/1برای هر سه ژن شامل  RT-PCR واکنش

 dNTPمیکرولیتر  2MgCl (mM 50 ،)6/0میکرولیتر  45/0(، 10

( mM5 ،)6/0  میکرولیترPrimer F (pmol 5 ،)6/0  میکرولیتر

Primer R (pmol 5) ،1/0  میکرولیتر آنزیمTaq (unit/µl 5 ،)

میکرولیتر  55/10( و در نهایت ng/µl50) cDNAمیکرولیتر  6/0

 آب مقطر دوبار تقطیر بود. 

درصد الکتروفورز  5/1بر روی ژل آگارز  RT-PCR محصولات

رنگ آمیزی )کیاژن، ایران(  DNA STAINاز محلول و با استفاده 

 ImageJو مشاهده گردید. شدت باندها با استفاده از نرم افزار 

به منظور به حداقل رساندن متغیرهای مداخله گر، تعیین گردید. 

و الکتروفورز شدند.  RT-PCRهای مورد مقایسه هم زمان نمونه

همچنین از ژن بتا اکتین به عنوان ژن مرجع استفاده شد و جهت 

ا، شدت باند ژن مورد نظر بر شدت باند بتا هنرمال کردن داده

بین  CASP7و  CTSDهای بیان ژن اکتین تقسیم شده و سپس

 22های سنی مختلف با استفاده از نرم افزار زنان و مردان و گروه

SPSS  و آزمون آماریT-Test  برای مقایسه بین دو گروه( و(

ANOVA ] One-Way برای مقایسه درون گروهی )بین سه

در نظر  05/0مورد بررسی قرار گرفت. سطح معنی داری  ](گروه

 گرفته شد.

 

 
 

برای یک نمونه یکسان ولی  CTSDگرادیانت سیکلی  برای ژن  .3شکل 

 bp 374. باند 5/1% با تعداد سیکل متفاوت و الکتروفورز بر روی ژل آگارز 

 DNA( 1های باشد. چاهکمی CTSDژن   RT-PCRنشان دهنده صحت 

ladder  bp 100 2) RT-PCR  3سیکل  25با )RT-PCR  4سیکل  28با )

RT-PCR  5سیکل  31با )RT-PCR  6سیکل  34با )RT-PCR  37با 

-RTسیکل برای  37با توحه به شدت باندهای مشاهده شده، تعداد سیکل. 

PCR  ژنCTSD .انتخاب شد 

 

 

 
 

آگارز  و الکتروفورز  بر روی ژل CASP7برای ژن  RT-PCR .4شکل 

نشان  5تا  2های و چاهک DNA ladder bp 100 1، چاهک شماره 5/1%

  باشد.در افراد مختلف می bp 289دهنده باند 

 

 
 

ل آگارز و الکتروفورز بر روی ژ CTSDبرای ژن  RT-PCR  .5شکل 

نشان  5تا  2های و چاهک DNA ladder bp 100 1، چاهک شماره 5/1%

 باشد.در افراد مختلف می bp 374دهنده باند 
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 نتایج
زن و  21بین  CASP7و  CTSDهای در این مطالعه بیان ژن

قرار گرفت های سنی مختلف مورد بررسی مرد سالم در گروه 21

 آمده است. 2که مشخصات این افراد در جدول 

بین سه  CTSDآنالیزهای آماری نشان داد در مقایسه بیان ژن 

سال و مردان بالای  35-50سال، مردان  35گروه سنی مردان زیر 

-50سال و مردان  35سال، تفاوت معنی داری بین مردان زیر  50

وری که میانگین ( به ط=p=،54/2F 04/0سال وجود دارد ) 35

( نسبت به میانگین 18/0سال ) 35بیان این ژن در مردان زیر 

(. مقایسه 1( بیشتر است )نمودار 01/0سال ) 35-50بیان مردان 

ها، تفاوت معنی داری نشان نداد. علاوه بر این، تفاوت در سایر گروه

در مردان و زنان به صورت مرزی معنی دار می  CTSDبیان ژن 

(. به طوری که میانگین بیان =p=39, df=956/1t , 056/0باشد )

( 68/0( نسبت به میانگین بیان در زنان )08/0این ژن در مردان )

(. همچنین میانگین بیان این ژن در زنان 2کمتر است )نمودار 

( نسبت به میانگین بیان در 09/0یائسه و مردان )در یک گروه( )

لحاظ آماری نیز معنی ( کمتر است که به 96/0زنان غیر یائسه )

(. نتایج 3( )نمودار =p=39, df=80/2t , 008/0باشد )دار می

های سنی مختلف دیگر معنی دار آنالیزهای آماری در گروه

 باشد.نمی

 مشخصات افراد مورد مطالعه .2جدول 

 تعداد مشخصات   

 تعداد نمونه 
 سال 35زیر     

 سال 50تا  35    

 سال 50بالای       

 

14 

14 

14 

 جنسیت

 مرد     

 زن     

 

21 

21 

 سن )سال(

 دامنه سنی     

 انحراف   معیار ±میانگین کل      

 مرد       

 زن     

 

           79-16 

33/12±44 

90/9±39 

74/13±44 

 وضعیت  یائسگی
 قبل از یائسگی    

   بعد از یائسگی    

 
(42/71 )15  

(58/28) 6  

 

 

 35-50سال و مردان  35بین مردان زیر  CTSDمقایسه بیان ژن  .1نمودار 

 سال 

 

 

 بین مردان و زنان CTSDمقایسه بیان ژن  .2نمودار 

 

 

بین زنان غیر یائسه و مردان و زنان یائسه  CTSDمقایسه بیان ژن  .3نمودار 

 در یک گروه

 

سال35مردان زیر  سال50-35مردان 

CTSD 0.18 0.01

0

0.05

0.1

0.15

0.2

ن 
ن ژ

بیا
ن 
گی
یان
م

CTSD

مردان زنان

CTSD 0.08 0.68

0

0.2

0.4

0.6

0.8

ن 
ن ژ

بیا
ن 
گی
یان
م

CTSD

زنان یائسه و مردان زنان غیر یائسه 

CTSD 0.09 0.96

0

0.5

1

1.5

ن 
ن ژ

بیا
ن 
گی
یان
م

CTSD
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 گیریبحث و نتیجه
اند که در های اخیر مطالعات متعدد نشان دادهدر سال

ها در حالت های مختلف از جمله انسان بیان بعضی از ژنارگانیسم

نرمال بین دو جنس تفاوت دارد که به آن دو شکلی جنسیتی در 

ای که (. به طوری که وسیع ترین مطالعه23گویند )بیان ژن می

ته این ارتباط انجام گرف در 2006و همکاران در سال  Yangتوسط 

ها به ترتیب درصد ژن 70و  14است، نشان داده است که حدود 

های نر و ماده در حالت نرمال تفاوت بیان دارد در مغز و کبد موش

شود های دیگر نیز این تفاوت بیان دیده میو همچنین در بافت

(24.) 

 با توجه به فراوانی بیشتر سرطان معده در مردان نسبت به

های جنسی، در این مطالعه به مقایسه زنان و ارتباط آن با هورمون

در ناحیه  EREو  AREکه حاوی  CTSDو  CASP7های بیان ژن

باشند و در فرآیندهای مهم سلولی نقش دارند و تنظیمی خود می

سه  در سرطان معده نیز تغییر بیان دارند، بین مردان و زنان در

سال تا قبل از  35سال )در زنان  35-50سال،  35گروه سنی زیر 

 د. شسال) در زنان بعد از یائسگی( پرداخته  50یائسگی( و بالای 

 CTSD نتایج این مطالعه نشان داد که در مقایسه بیان ژن  
 بین زنان و مردان سالم به صورت مرزی تفاوت معنی داری وجود

برابر  8 دارد و میانگین بیان این ژن در زنان نسبت به مردان تقریبا  

و  Wolboldای که توسط بیشتر است. در این راستا در مطالعه

انجام شد، نشان داده شد که بیان ژن  2003همکاران در سال 

CYP3A4 (. 10باشد )برابر مردان می 2های کبد در زنان در سلول

 2006در سال  همکاران و Lopesای دیگر همچنین در مطالعه

 برابر دو تقریبا  زنان مغز در PCDH11X ژن بیان که دادند نشان

 .(9)باشد می مردان

 دهد که بیان ژنعلاوه بر این، نتایج این مطالعه نشان می

CTSD  سال بوده  35-50برابر مردان  18سال  35در مردان زیر

(. در این =p=54/2F ,04/0باشد )و از نظر آماری معنی دار می

نشان دادند که با  2008و همکاران در سال  Berchtoldراستا 

کند. به ها در مغز انسان تغییر میافزایش سن، بیان بعضی از ژن

ها افزایش و بعضی دیگر کاهش طوری که بیان بعضی از ژن

ها با افزایش سن، ها نشان دادند که کاهش بیان ژنیابد. آنمی

شود. همچنین نشان دادند های نر مشاهده میبیش تر در موش

که با افزایش سن کاهش بیان دارند، اکثرا  در پردازش  هاییکه ژن

(. نکته جالب این است 25ها و تولید انرژی نقش دارند )پروتئین

ها نقش که در پردازش پروتئین Dکه در این مطالعه نیز کاتپسین 

 یابد. دارد با افزایش سن در مردان در معده کاهش می

ان ان یائسه با میزبا توجه به این که میزان استروژن در زن

( در بررسی که 26باشد )استروژن در مردان تقریبا  یکسان می

یر غمردان و زنان یائسه در یک گروه قرار داده شدند و با زنان 

در زنان  CTSDیائسه مقایسه شدند، نشان داده شد که بیان ژن 

باشد که برابر می 10غیر یائسه به طور معنی داری بیشتر بوده و 

یمی به وجود عنصر پاسخ دهنده به استروژن در ناحیه تنط با توجه

ه تحت تاثیر در معد CTSDرسد که بیان ( به نظر می21این ژن )

 باشد.استروژن می

گردد بیان با توجه به نتایج مطالعه انجام شده، پیشنهاد می

کنیک تر و با استفاده از تهای بیشهای فوق با تعداد نمونهژن

Real time RT-PCR ها در نین بیان این ژنانجام گیرد. همچ

های دیگر از جمله موش و موش صحرایی و در ارگانیسم

نیز بررسی گردد و در  body وهای دیگر معده مثل پیلور قسمت

توان صورت به دست آمدن نتایج مشابه در مطالعات وسیع تر، می

های جنسی در درمان سرطان معده از داروهای مرتبط با هورمون

 استفاده نمود.

 

 تشکر و قدردانی 
 پژوهش، آقای این در کننده شرکت تمام افراد از پایان در

 .شودمی سپاسگزاری دکتر خسروی نیا و آقای سلیمیان

 

 تعارض منافع
نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
Background & Objectives: Gastric cancer is 2-4 folds higher in men than women. Sex hormones are one of the leading 

causes of sexual dimorphism in incidence of gastric cancer. The aim of this study is to compare Cathepsin D and Caspase-

7 gene expressions in the gastric tissue of normal men and women. 

 

Materials & Methods: In this cross-sectional study, gastric antrum tissue samples were collected from 21 healthy 

females and 21 males in the three age groups including 35, 35-50, and over 50 years. Following RNA extraction and 

cDNA synthesis, the expressions of genes were compared between men and women via semi-quantitative Reverse 

Transcription-PCR method. The obtained data were analyzed, using the statistical T-Test and ANOVA. 

 

Results: Statical analyses confirmed that the expression of Cathepsin D gene was significantly higher in men under 35 

than those in the range of 35-50 years (p=0.04). In addition, the expression of Cathepsin D gene was significantly 10 

folds in pre-menopause than post-menopause women and men (post-menopause women and men as one group) 

(p=0.008). Furthermore, the expression of Cathepsin D gene between men and women was significant at borderline 

(p=0.056). 

 

Conclusion: The findings of the present research indicate that the expression of Cathepsin D is higher in pre-menopause 

than post-menopause women and men, and is greater in men under 35 than those in the range of 35-50 years. 
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