
 
  
 
 
 
 

 

       

Histon، 

 

،   
   ،لاز
 تومـور،  كننـده  ب

  11/04/99  

  12/07/99  

Kavoosi 

(p21CIP1

lung canc

http://rjms     

e deacetyla

kavoosifraidoon

    

ها كليدواژه
،آ نيكواستاتيتر
لايداست ستونيه

سركوب هاي ژن
  هير سرطان

  
  
  
  
 

تاريخ دريافت: 
    :چاپتاريخ 

F, Sanaei 

1/WAF1, p27

cer COR-L10

 ست.

     s.iums.ac.ir

ase 1(HDAC

n@gmail.com) ول

عـلاوه بـر   ست. 
توانـد بـر    ك مي

سـيون بهتـرين     
از  يجديـد  عامل

Histone de
 سـلولي و القـاء   

هـاي   ل، سـلول   
Histone de

  ر گرفت. 
HD   و افـزايش

 كننده تومـوري  

M. Effect o

7KIP1, and p5

5 cell line. Ra

C صورت گرفته ا

        1399مهر

C 1) and CIP

COR-L10  
  رانيا جهرم،

مسئو سندهينو(* رانيا

سا رگ ساليانه در دنيا
م تعديلات اپي ژنتيك
يلاسـيون و داستيلا
ع ،تون داستيلاز يك

 eacetylaseـاي
1(HDA رشد، مهار

يزان زنده بـون سـلو
eacetylase 1(H
يم مورد بررسي قرار

DAC 1 بيـان ژن  

هاي مهار ش بيان ژن
  طاني ريه گردد. 

of trichostatin

57KIP2) gene

azi J Med Sci.

CC BY-NC-SA 3.0

٧٨ 

م،7، شماره27

 

P/KIP  famil

05 يسلول ده

ج جهرم، يپزشك علوم ه
جهرم، جهرم، يپزشك

 

ميليون مر 2/1ش از
ست. اختلال در تنظيم
رد. دو مكانيسـم متي

هاي آنزيم هيستو ننده
هـ  بـرروي بيـان ژن

AC 1) and CI

ستاتين آ تريت و ميز
HDAC 1) an
وسيتومتري و ريل تاي
 القاء آپوپتوز، كاهش

p  .گرديد  
ستيلاز باعث افزايش

هاي سرط ز در سلول

n A on his

e expression, 

 2020;27(7):7

ي آزاد مطابق با

دوره كي رازي

ly يها ژن ان

رد هير سرطان
دانشگاه ر،يواگ ريغ يها
پ علوم دانشگاه ر،يواگ ر

شي از سرطان با بيش
فت سرطان دخيل اس
مرگ سلولي اثر بگذا
وري هستند. مهار كن
 اثر تريكواستاتين آ

IP/KIP (p21CI
  احي شد.

CO با داروي تريكوا
d CIP/KIP (p

، فلوMTTك هاي
ث مهار رشد سلولي،

p21CIP1/WA
بيان ژن هيستون داس

p21C و القاء آپوپتو

tone deacety

cell growth in

78-87. 

دسترسي صورت

 پژوهشي 

 علوم پزشك

ايب يرو بر آ ن
س در آپوپتوز ء

ه يماريب قاتيتحق ركز
ريغ يها يماريب قاتيق

نا ومير مرگي از علل
ك در ايجاد و پيشرف
شامل رشد، تمايز و م

هاي ضدتومو دن ژن
ه حاضر براي بررسي
IP1/WAF1, p2

COR-L105 طر
OR-L105يه رده

p21CIP1/WAF
p به ترتيب با تكنيك

طور معني داري باعث
F1, p27KIP1,

تواند با مهار  ن آ مي
CIP1/WAF1, p

  ت.
  جهرم يپزشك لوم

  
ylase 1 (HD

nhibition and 

بهشار اين مقاله

پمقاله    

مجله   

نيكواستاتيتر ي
القاء و يسلول 
مر ،يمرب: يجهرم ي
يتحق مركز ،اريدانش: يس

سرطان ريه، يكيف: 
ك، تعديلات اپي ژنتيك
لف بيولوژي سلول ش

فعال شددخيل در غير
سرطان است. مطالعه
27KIP1, and 
5طان ريه رده سلولي 

هاي سرطاني ري لول
 F1هـاي  بيـان ژن  

p27KIP1, and 
ي تريكواستاتين آ بط
, and p57KIP2

داروي تريكواستاتين 
p27KIP1, and

: گزارش نشده استع
علو دانشگاه:  كننده

اد به اين مقاله:
DAC 1) and 

apoptosis ind

انتش*

 

  
يدارو اثر

رشد مهار
 

يسنائ معصومه
كاوس دونيفر

 
 چكيده

 
زمينه و هدف
تغييرات ژنتيك

هاي مختل جنبه
هاي د مكانيسم

عوامل درمان س
p57KIP2)
آپوپتوز در سرط

سل :روش كار
آپوپتوتيـك و ب
p57KIP2)

داروي ها: يافته
2هاي  بيان ژن
:گيري نتيجه

d p57KIP2
  

تعارض منافع
منبع حمايت

 
شيوه استنا

CIP/KIP 

duction in 

ID

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
30

 ]
 

                             1 / 10

https://orcid.org/0000-0001-7761-7912
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6174-en.html


 
  
 
 
 
 

 

 

 
Effect
(p21C
inhibit

Masumeh
Iran 
Fraidoon 
Sciences, 
 
Abstrac

Backgrou
more than
modificati
refers to s
changing 
modificati
Cancer ce
deregulati
differentia
become p
terminal t
histone 4,
acetyltran
(HMTs), 
modificati
activity co
is associat
their sequ
critical ro
Dysregula
pathogene
tumorigen
the best ca
p57KIP2) 
deacetylat
cancers su
MDA231 
have been
include tri
derivative
hepatocell
TSA on 
p57KIP2)
Methods:
with sodi
(penicillin
plates (3×
medium c
control gr

 ID 

   Raz

t of tricho
CIP1/WAF

tion and a

h Sanaei, MSc,

 Kavoosi, Ass
Jahrom,, Iran (

ct 

und: Lung canc
n 1.2 million 
ions may contri
several molecul

the DNA se
ion, the methy

ells exhibit chan
ion can affect 
ation, and cell 
ost-translationa
ails. There are 
, and one linke

nsferases (HAT
histone demet

ions. HDACs a
ontrols the acet
ted with severa

uence homology
ole in modul
ation of HDA
esis of variou
nesis. Two know
andidate mecha
 and INK4 (p1
tion is a genera
uch as gastric c
cell line, huma

n considered to
ichostatin A (T

e) and apicidi
lular carcinoma
histone deace
, cell growth in
: First, the lun
ium butyrate, s
n G and strepto
× 105 cells per 
containing vario
roups received D

  Original A

zi Journal of

ostatin A
F1, p27K
apoptosis

 Non-Commun

sociate Proferss
*Correspondin

cer is one the le
deaths each y

ibute to the indu
lar mechanisms
equence. These
ylation status 
nges in histone 
several aspects
death. Histon

ally modified a
four core histo

er histone, histo
Ts), histone d
thylases (HDM
and HATs are t
tylation state of
al solid cancers
y and are classi
lating the bal

ACs and aber
us cancers. O
wn mechanism
anisms for inac
15INK4b, p16I
al mechanism f
cancer, human 
an non-small ce
o be a novel 

TSA), butyrate, 
in. Previously
a (HCC). The p

etylase 1 (HDA
nhibition and ap
g cancer COR
sodium bicarbo

omycin) at 37°C
well). After 24

ous concentrati
DMSO only, at

Article 

f Medical Sc

on histo
KIP1, and
s inductio

nicable Diseases

sor, Non-Comm
g author) kavoo

eading cause of
year. In additi
uction and prog
s and pathways
e mechanisms 
of DNA, chro
modification p

s of tumor cell 
nes are highly 
at the amino ac
ones include his
one 1. Histone
deacetylases (H
Ms), is often r
two counteracti
f protein lysine 
s. In mammals
ified as HDAC
lance between
rrant deacetyla

Overexpression 
ms, methylation 
ctivation of CIP
INK4a, p18INK
for the inactiva
colon cancer c
ll lung cancer c
class of cance
trapoxin (TPX

, we reported
present study w
AC 1), CIP/K

poptosis inducti
R-L105 cells we

onate, sodium 
C in 5% CO2 o
4 h, the mediu
ions of TSA (0
t a concentratio

79 

ciences. 202

one deace
d p57KIP
n in lung 

 
s Research Cen

municable Dise
osifraidoon@gm

f cancer-related
ion to genetic
gression of canc
s that regulate g
 include alter

omatin remode
patterns at indiv
 biology comp
conserved alk

cid residues loc
stone 2 A, hist

e modifying en
HDACs), histo
responsible fo
ing enzyme fam
residues. Aber

, HDACs form
Cs I, II, and III.
n pro- and a
ation have be

of these enz
and histone de

P/KIP (p21CIP
K4c, and p19IN
ation of the CIP
cell line HT -2
c ell line, A549
er treatment ag
X), MS-27-275 
d the effect 
was aimed to i
KIP (p21CIP1/
ion in lung canc
ere cultured in

pyruvate, 10%
overnight and th
um was replace
0, 1, 2.5, 5, 7.5
on of 0.05 %. A

20;27(7):78-8

tylase 1 (
P2) gene 

cancer C

nter, Jahrom Un

eases Research 
mail.com 

d death worldw
c mutations, ep
cer. The term ep
gene expression
rations in the
eling, and mic
vidual genes. Ep
prising cell grow
kaline proteins 
cated on their N
one 2 B, histon

nzymes, such as
one methyltran
r the aberrant
milies whose en
rrant histone ac

m three groups b
 These enzyme

anti-apoptotic 
een implicated
zymes correlat
eacetylation see
1/WAF1, p27K
NKd) families.
P/KIP family in
9, human brea
 cells. HDAC i

gent. These com
(a synthetic be
of trichostatin

investigate the 
/WAF1, p27KI
cer COR-L105 
n DMEM suppl
% FBS and an
hen seeded into
d with an expe

5, 10, and 20 μ
After a period o

87.    http://rjm

(HDAC 1
expressio

COR-L105

iversity of Med

Center, Jahrom

 
 

ide, with 
pigenetic 
pigenetic 
n without 

histone 
roRNAs. 
pigenetic 
wth, cell 
that can 

N and C- 
ne 3, and 
s histone 
nsferases 
t histone 
nzymatic 
etylation 
based on 
es have a 
proteins. 

d in the 
tes with 
em to be 

KIP1, and 
 Histone 

n various 
st cancer 
nhibitors 
mpounds 
enzamide 
n A on 
effect of 
IP1, and 
cell line. 
lemented 
ntibiotics 
o 96-well 
erimental 
μM). The 
of 24 and 

ms.iums.ac.ir

1) and CI
on, cell g
5 cell line 

dical Sciences, 

m University o

 
Keywords 

Trichostatin 

Histone deac

Tumor suppr

Lung cancer 

Received:  01

Published: 03

       

 
 

IP/KIP 
growth 

Jahrom, 

of Medical 

A,  

cetylase 1, 

ressor genes, 

  
  
  
  
  

1/07/2020 

3/10/2020 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
30

 ]
 

                             2 / 10

https://orcid.org/0000-0001-7761-7912
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6174-en.html


 
 

Sanaei M

  

48h, the c
cell viabil
MTT solu
Finally, th
Each expe
COR-L10
then treate
and untre
resuspend
to the pro
Dickinson
analysis w
1(HDAC 
COR-L10
RNeasy m
RNase fre
determine
to cDNA 
to the man
Green Ro
Real-time 
were analy
genes wer
endogenou
Results: T
L105 cell 
inhibition 
showed th
compound
(p<0.001)
cytometric
in the lun
apoptotic 
treatment.
effect of 
(p21CIP1/
real-time R
cells with
p57KIP2 g
Conclusio
and p57KI
 
Conflicts 
Funding: 
 
Cite this
Kavoosi 

(p21CIP1

lung canc

M, Kavoosi F. 

http://rjms.ium 

cells were inves
lity. Therefore, 
ution was chang
he optical densi
eriment was re

05 cells were cu
ed with TSA (2
eated cells we

ded in Binding b
otocol to dete

n, Heidelberg, 
were achieved 
1) and CIP/KIP

05 cells at diff
mini kit (Qiage
ee DNase (Qiag
ed using a Bioph
by using the R
nufacturer’s ins

oxqPCR master
 PCR reactions
yzed using the 
re calculated by
us control. GAP
To test the effec
viability, MTT
was significant

hat the number 
ds and duration
). The IC50 va
c analysis was 
ng cancer COR
cells was evalu

. After treatmen
f TSA (2.5 
/WAF1, p27KI
RT-PCR analys

h TSA (2.5 μM
gene, down-reg
on: TSA can d
IP2 gene expre

of interest: No
 Jahrom Univer

s article as: 
F, Sanaei 

1/WAF1, p27

cer COR-L10

             ms.ac.ir

stigated by MTT
MTT solution 

ged by DMSO 
ity was detecte
epeated three t
ultured at a dens
2.5 μM) for diff
ere harvested 
buffer (1x). Fin

ermine the apo
Germany). R
to quantitativ

P (p21CIP1/WA
ferent times. A
en) according t
gen) to elimina
hotometer (Epp

RevertAid™ Fir
structions. Real
r mix kit (Ferm
s were performe

comparative C
y determining a
PDH was used 
ct of TSA (0, 1,

T assay was util
tly increased in
of viable cells

n increased; ind
alues were dete
achieved to de

R-L105 line. T
uated by stainin
nt with TSA, t
μM) on the 
IP1, and p57KI
sis. The result i

M) for 24 and 4
gulated HDAC 
down-regulate H
ssion and induc

one 
rsity of Medica

M. Effect o

7KIP1, and p5

5 cell line. Ra

*This

          

T assay accordi
was added to e
and shaken for
d by a micropla
imes (triplicate
sity of 3 × 105 
ferent periods (2

by trypsiniza
nally, Annexin-
optotic cells by
Real-time quan
ely estimate th

AF1, p27KIP1, 
After treatment
to the manufac
ate the genomi
pendorf). Total 
st Strand cDNA
l-time RT-PCR 

mentas). The pr
ed using the St

Ct (ΔΔct) metho
a ratio between 
as a reference g
, 2.5, 5, 7.5, 10
ized. Our findin

n than that of co
s decreased sig
dicating a dose
ermined with a
termine whethe
he percentage 
ng with annexin
the apoptosis p

histone deac
P2) gene expre
indicated that th
48 h reactivate
1 significantly.

HDAC 1 and u
ce apoptosis in 

al Sciences

of trichostatin

57KIP2) gene

azi J Med Sci.

work is publis

٨٠  
    

ding to Standard
each well for 4
r 10 min to diss
ate reader at a 
es). To determ
cells/well and i
24 and 48 h). S
ation, washed 
-V-(FITC) and 
y FACScan fl
ntitative RT-P
he expression 
and p57KIP2) i
t times, Total 
cturer’s protoc
ic DNA. The R
RNA (100 ng) 

A Synthesis Kit
R was performed
rimer sequence
teponeplus (App
od, the relative

n the amount of 
gene for interna
, and 20 μM) o
ngs showed tha

ontrol groups af
gnificantly, as t
e- and duration
approximately 2
er TSA (2.5 μM
of treated and
n V-FITC and 
ercentage incre

cetylase 1(HD
ession was inve
he treatment of 
ed the p21CIP1
  

up-regulate p21
lung cancer CO

n A on his

e expression, 

 2020;27(7):7

hed under CC B

 
 
 
 
 

1399مهر،7ماره

d protocols to d
4 h at 37℃ and
solve all of the 
wavelength of 

mine apoptotic c
incubated overn
ubsequently, th
with cold PB

PI were used a
ow cytometry 
CR amplificat
of histone dea
in TSA (25 µM
RNA was iso

col and then tr
RNA concentra
was reverse-tra
t (Fermentas) a
d by the Maxim
s are shown in
plied Biosystem
 expression lev

f these genes an
al control.  
n the lung canc

at the rate of cel
fter 24 and 48 h
the concentratio
n-dependent rela
2.5 μM for TS

M) can induce a
d un-treated CO

PI after 24 and
eased significan
AC 1) and 

estigated by qua
f lung cancer CO
1/WAF1, p27K

CIP1/WAF1, p
OR-L105 cell li

tone deacety

cell growth in

78-87. 

BY-NC-SA 3.0 li

شم،27دوره  ي

determine 
then the 
crystals.  
570 nM. 

cells, the 
night and 
he treated 
BS, and 

according 
(Becton 

tion and 
acetylase 

M)-treated 
olated by 
eated by 

ation was 
anscribed 
according 
ma SYBR 
n Table1. 
m).  Data 
vel of the 
nd that of 

cer COR-
ll growth 

h. Results 
on of the 
ationship 

SA. Flow 
apoptosis 
OR-L105 
d 48 h of 
ntly. The 
CIP/KIP 

antitative 
OR-L105 

KIP1, and 

p27KIP1, 
ne. 

ylase 1 (HD

nhibition and 

cence. 

م پزشكي رازي

DAC 1) and 

apoptosis ind

 

علوممجله

CIP/KIP 

duction in 

  
  
  
  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
30

 ]
 

                             3 / 10

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6174-en.html


 
 
 

1399 مهر 

 هـاي  ژن  
CIP/KIP
and p
p16INK 

مكانيسـم     
 CIP/K   

p21C در (
، كولـون،      
هيسـتون   
 سـرطان    
trichosta
trapoxin

ap  اسـت (
 سـرطان   
ي بررسي 
histone 
deacetyl

(p  مهـار ،
ه سـلولي   

C  از بانــك
مي ايـران    
ريـداري و  
Dulbecc
penicilli
sulfate a

fe )FBS (
ـد. داروي   
ريپســين 

DMEM ،(
Total R
(TRIZO
Annexin
(propidi 

MT:  ابتدا
 وميــا مــد

م، 7، شماره 27ره 

  

غيرفعال شـدن
P (p21CIP1/W
p57KIP2) 

K4a, p18INK
سـتون يـك م

KIPخــانواده  ي
CIP1/WAF1,
سـرطان معـده،

آنـزيم ه هـاي   
عوامـل درمـان

 atin(آ ستاتين 
 ,n( وكسـين پتا

picidinيدين (
بـر رويرا آ ن   

لعه حاضر براي
 هــاي ژنــان 

lase 1(HD
21CIP1/WA
رطان ريـه رده

COR-L105ه   
مهـوري اسـلام

Cell Banخر (
co’s modifie

ــك (   in Gي
and amphote
etal bovine s
ــ ــداري ش گه
لازم از قبيــل تر

Mيط كشـت (  
RNA extrac

OL reagent) 
-n-Vآنكسـين  

um iodide, P
.  

TTه تكنيك 
COR-L105 بــ

دور  شكي رازي

  

دخيل در غ ي
WAF1, p27K
and INK4

K4c, and p19
تيلاسـيون هيس

هــاي ژنشــدن 
, p27KIP1, 
ف از قبيـل س

مهاركننـده ت.  
از ع يجديد ل

 شامل تريكواس
) butyrateات ،(

MS  و آپي سي
 تريكواسـتاتين

مطا ).8-10م (
ــرآ   روي بيــ ب

DAC 1) 
AF1, p27KIP
 آپوپتوز در سر

  ي شد.

طاني ريـه رده
ستور كشور جم
nk of Iran-P
d Eagle me
ــي بيوتي ي آنت

sodiu ericin 
serum گـاوي   

ــانتيگراد نگ ج س
ديگــر مــواد لا

 MTT محـي ،
)ction Kit 

and real-ti
chain reaآ ، (
(PIوم آيوديـد  

 خريداري شد
ي زنده بوسيله

5رده  هيــر يان

جله علوم پزش

 

هاي مكانيسمين
 ,KIP1 وموري

4 (p15INK
9INKd) fam

داست ).6،5ند (
ول غيرفعــال ش

and p57K
مختلـف هاي ان

ن و ريـه اسـت
عامل ،يلاز يك

. اين تركيبات
A, Tبوتيرات (

T ،(S-27-275 
ما اثـر، پيشتر

گزارش كرديم
تريكواســتاتين
and CIP/

1, and p57K
و القاء ي سلول

COR-L طراحي

 كارش
سـر هـاي  ـلول

ي انستيتو پاس
Pasteur Instit

 diumحلـول  
(DMEM ــاوي ح

m, streptom
 غني از سـرم

ــاي  درج 37م
واســتاتين آ و
trypsin-ED،(

ت بيـــان ژن (
ime polyme
action (PCR) 

(FI و پروپيديو
)Sigmaيگما (

يين سلو هاي
ســرطا هــاي ل

٨١ 
مج                        

ن با
 بـر
اد و

بـه  
دارد
 ژن
لات
ن و

، يان
 ــاي
ظـيم
لـف
 اثـر

ـس
ـت.
 2ن

hi ،(
hi .(

تون
hist 
hist
hist 
يلاز
لات
ها و
 كـه
ـرل
ــا ه ب
تون
 ـوند
HD
ادل
ازي
لاز و
لــف
زايي
يون

بهترين
ضدتو
K4b, 

milies
هستن
معمــو

)KIP2
سرطا
پستان
داستي
است.
TSA
TPX

). پ7(
كبد گ
اثــر ت
/KIP 

KIP2)
رشد

L105
  

روش
سـل
سلولي

)tute
در مح
M) 

mycin
Bو (

در دم
تريكو

)DTA
كيـــت
erase 
 kits
ITC)
از سي
تعي
ســلول

                           

ناشي از سرطان
دنياست. علاوه
تيــك در ايجــا
، اپـي ژنتيـك

كـولي اشـاره د
ر بيـاني ـغيث ت 

ــر در تعــديلا يي
شـكل كرومـاتين

ســرطا هــاي ل
هـــ ژنتوني در

خـتلال در تنظ
مختل هـاي  بـه

مـرگ سـلولي

ـه تعـديلات پـ
اسـ پذير امكان
هيستون رتند از

)stone 2 B
stone 4( 4ن

ز قبيـل هيسـت
tone acetylt
tone deacety

tone( س فـــراز
ســتون دمتــي
مسـئول تعـديلا
ون د اسـتيلازه

هسـتند هـا  م
را كنتـ هـا  ئين

ســتون همــراه
انداران، هيسـت

شـ مي تقسيم
 ,DACs I( 3و 

ساسـي در تعـا
 آپوپتـوزي بـا
ـتون د اسـتيلا

مختل هــاي طان
مراه بـا تومـورز
ــي  و داستيلاس

                         

يكاوس 

ن ومير مرگلل
در د ساليانه گ

ديلات اپــي ژنت
. واژهل اسـت

مولك هاي نيسم
    DNAباعـث ،

رات شــامل تغي
DNتغييـر ش ،

m .ســلو) اســت
ديلات هيســـت

. اخدهنـد  مـي   
جنب بـر  توانـد  ي 

شـد، تمـايز و م

هستند كـ ايي
ها آنسيدهاي

د دارد كه عبار
ب ( 2ســتون

hو هيســتون (
هيسـتوني از ه 
  )ransferases,

 ,lasesـتيلاز (
تيـــل تـــرانس

methyl( سو هي
histone de (م

هيستو ).2( ند
آنزيمخانواده از
پـروتئيسـتون

ن نابجــاي هيس
در پسـتا .سـت

ي به سه گروه
2، 1داستيلاز

نقـش اس هـا  يم
ـوزي و پـيش

هيسـ هـاي  ژن
ســرط پــاتوژنز

هم ها آنزيمين
ــيون م متيلاس

http://rjms      

دونيفرو  يجهرم ي

  
يكي از عل ، ريه
ميليون مرگ 1

ژنتيــك، تعــد
دخيـلسـرطان  

مكا مسيرها و 
 تغييـر تـوالي

ــراد . ايــن تغيي
NAمتيلاسيون 

RN )miRNA
 الگـــوي تعـــد

منشـان  را  ـرد 
مـيپي ژنتيك 

سلول شامل رش
.(  
ها پروتئينها،  ن

بر روي آمينواس
هيستون وجود

histoneهيس ،(
 3 )histone 3
كننـده تعـديل  

ــراز ( ــرانس ف
هيسـتون داسـت
، هيســـتون مت
ltransferases
emethylases,

هستن ها ستون
ستيلازها، دو خ
ستيلاسـيون هي

. استيلاســيوند
تلـف اسمخ ي 

ا برحسب توالي
هيستون د د از

I) (3 آنزي). اين
ي آپوپتـهـا  ين

ژيان نـامنظم  
يون نابجــا در

ت. بيان زياد اين
. دو مكانيســم

.iums.ac.ir

يسنائمعصومه    

مقدمه
سرطان
/2بيش از 

ــرات ژ تغيي
پيشرفت س
تعدادي از
كه بـدون

شــوند مــي
يستون، مه

NAميكــرو 
تغييــر در
فـ منحصربه

تعديلات اپ
بيولوژي س

)1بگذارد (
هيستون

ب اي ترجمه
چهار نوع ه

A 2 آ (
هيســتون

هاي آنزيم
ــ ــتيل ت اس

HATsه ،(
HDACs،(

, HMTs
), HDMs

هيسنابجاي 
هيستون اس

يت اسعوض
كننــد مــي

هـا سرطان
داستيلازها
كه عبارتند
II and III

پروتئيبين 
. بيكنند مي

داستيلاســي
دخيل است

)4اســت (
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 هير سرطان 

 5/2ظـت     
تـرل كـه       
ت زمـان   
تريپسـين   
 شــدند و 
زي انجام 
FACSca

يك ريل 
COR  در
 24ذشت 

ميكرومول 
ز گذشت 
يله كيـت    
خراج و بـه  
ه با كيـت  

RNA  ــا ب
B تعيين (

RevertA
cD  ساخته

Real-tim 
ن كنتـرل   

 1جدول  
ط به بيـان  
ونه هـاي  
سـتفاده از  

 مر
HD 
Forw 
Rev 

P 
Forw 
Rev 

P 
Forw 
Rev 

P 
Forw 
Rev 
GAP 
Forw 
Rev 

http://rjms.ium 

در آپوپتوز القاء و ي

تاتين آ بـا غلظ
جـز گـروه كنت
 از گذشت مـد
ا اسـتفاده از تر
شستشــو داده
وديد رنگ آميز

 anTM flow 
  رفت.

تفاده از تكنيك
R-L105يه رده 

دند. پس از گذ
م 5/2ا غلظت 

ت شدند. پس ا
هـا بوسـي ولـل 

 مربوطه استخر
R بدست آمده

ــت   Aــد. غلظ
BioPhotomet
Aid™ First S

R  حاصلDNA
meـايبرگرين،    

GAPD بعنـوان
تفاده شده در

هاي مربوط اده
س از حذف نمو
نامناسب) با اس

پرايم
AC1
ward
verse
21
ward
verse
27
ward
verse
57
ward
verse
PDH
ward
verse

             ms.ac.ir

يسلول رشد مهار بر

روي تريكواسـت
داده شـدند (بج
ردند)  و پس 
مام سلول ها با

ش PBSمحلــول 
و پروپيديوم آيو
تك با دستگاه
شمارش قرار گر
يان ژن با است

سرطاني ري ي
 كشت داده شد
كواستاتين آ با

ساعت تريت 4
سـ RNAمـام   

R طبق پروتكل
D  ،ژنوميRNA

RN ــت شـ تري
er بيوفتومتر (

 trandز كيت 
cDN  ازRNA

سـتفاده از سـ
DHشـد. از ژن  

هاي است پرايمر
براي آناليز دا .

مل شد كه  پس
منحني ذوب ن

CCT G 
CCG C 

AGG CGC  
GGA AGG 

ATG TCA  
TTA CGT T 

GCG G 
CCG G 

TCC  
CAT  

          

ب آ نيكواستاتيتر ي

ت داده و بـا دار
ومول كشـت د

DM دريافت كر
ساعت، تم 48و

ع آوري و بــا م
س با آنكسين و

آپوپتوت هاي ول
cytom مورد ش

يين ميزان بيا
ها سلولابتدا  :
خانه 24هاي  

ت با داروي تريك
8و  24 مدت 

 تريتمنـت ، تم
RNeasy min

DNAور حذف 
Nase-free DN
اده از دستگاه
د. با استفاده از

NA Synthesis
و در نهايت با ا

RT-P انجام ش
اده شد. توالي
خص شده است
دين طريق عم
قابل قبول (با م

  در مطالعه شده
 ري پرايم

 
GA TAC GGA

CAA GAA CT
 

CAT GTC A
G TAG AGC 

 
AAC GTG C

TTG ACG TC
 

GCG ATC AA
GTT GCT GCT

 
CAT CAC C
CAC GCC A

٨٢  
    

يدارو اثر

 وميد
 يت ـ 
در  ن

سـيد
 يــان
 نيس

خانـه
37 
 دند.
 ها،
آ بـا
20 
DM 
24 
ربن

و  24
شـو
شـد.
ه بـا
ـول
شتر
دارو

ـك
 ـاي
خانـه

كشت
ميكرو
MSO

و 24
جمــع
سپس

سلوو 
meter

عيت
:تايم
پليت
ساعت
براي
زمان

ni kit
منظو
Nase
استفا
گرديد
s Kit
شد و
CR 
استفا

مشخص
ژن بد
غير ق
ي پرايمرهاي استفاده

توالي

GA GAT CCC 
TC TTC CAA 

AGA ACC GG
TTG GGC A

CGA GTG TC
CT TCT GAG

AG AAG CTG
T ACA TGA 

CAT CTT CCA
ACA GTT TCC

1399مهر،7ماره

ــ ســد رووات،ي
درصـد آنت ك ـ

نيس ـيترپتو ما
% دي اكس 5ت
همپوشــ نكــهي

پسيول ها با تر
خ 96 يهـا  ت

يعت در دمـا
ـد انكوبـه شـد
ز كشت سلول
ريكواسـتاتين آ

و 10، 5/7، 5
MSOتـرل كـه

مـدت يو برا
كر دياكس يد ي

4 مدت زمـان
شستش PBS با

ساعت اضافه ش
ي ايجـاد شـده
اد شـده بـا طـ
ي اطمينان بيش
توكسيسـيتي د

حاسبه گرديد.
سـيله تكنيـك

هـ سلولسلولي،
خ 24هـاي   ت

توالي -1جدول

TA
CT

GC TGG
AGG C

T AAC
GCC A

G TC
AC

A
C

شم،27دوره  ي

يپ ومي، ســد ت
يـو  يـرم گـاو

و اسـت يج ـ ني
گراد بـا غلظـت
يند و پــس از ا

سلو ديرصد رس
تي ـستشو، در پل

ساع 24مدت  ي
درصـ 5كربن  
ساعت ا 24ن

حاوي داروي تر
،5/2، 1ــف (

(بجز گروه كنت
ريافت كردند)

يدرجه حاو 3
س از گذشت
ل ها، سلول ها

س 4براي مدت  
ال هـاي رنگـي
زان رنگ ايجـا

قرار گرفت. براي
ميـزان ت  شـد.

مح 8د پريسم
توتيك بوسپوپ

عيين آپوپتوز س
COR- در پليـت

م پزشكي رازي

ــوت وميــد راتيب
ده درصـد سـ 

نيليس يامل پن
درجه سـانتيگر
شــت داده شــدن

در 80 حدود 
و پس از شس ي

يه شدند و برا
دياكس يد ي

شت مدت زمان
شت با محيط ح
هـــاي مختلــ
) تعويض شد (

دردرصد  05/0
37 يت در دما

نكوبه شدند. پس
 از تريت سلول

MTT حلول 
ساعت، كريستا
حل كرده و ميز

مورد بررسي ق 
بار تكـرار 3ش 

م افزار گراف پد
آپو هاي سلول
براي تعي: متري

R-L105يه رده 

 رفرنس
11 

11 

11 

11 

11 

 

علوممجله

ــ يحــاو س
كربنات،يب
شا كيوتيب

د 37دماي 
كشـ كــربن
ها به سلول

يجمع آور
كشت داده
يدرجه حاو

پس از گذش
محيط كش
غلظـــت ه

كرومول)مي
5با غلظت 

ساعت 48و 
درصد ان 5

ساعت 48
و سپس مح

س 4پس از 
DMSO ح

570موج 
هر آزمايش
بوسيله نرم
ستعيين 

فلوسيتومت
سرطاني ري
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1399 مهر 

 هـاي  لول
ستاتين آ 

 20و  10 
 شـدند و  

زنـده   ـاي 

و  10، 5/7 
.  

د. علامـت     

م، 7، شماره 27ره 

  

سل: زنده هاي 
 داروي تريكواس

 5/2 ،5 ،5/7،
ساعت تريت 4

هـ سـلول ـزان  

  
،5، 5/2، 1ختلـف ( 
).>p 001/0( ي دهد

  
مـول) تريـت شـدند

دور  شكي رازي

  

سلولميزان 
COR-L105 با
ــف (   ،1 مختل

48و  24مدت 
ميـ MTTـك  

ن آ با غلظت هاي مخ
روه كنترل نشان مي

ميكرو 5/2ستاتين آ (

جله علوم پزش

 

  ها فته
تيجه تعيين م

5اني ريه رده 
ــاي ــت ه غلظ
ومول)  براي م
س بوسيله تكنيـ

داروي تريكواستاتين 
 دارو در مقايسه با گر

كه با داروي تريكواس
   ).>p 001/0( د

٨٣ 
مج                        

هـا   ه
ه به
از  ـا

كت

ياف
نت  

سرطا
ــا غل ب
ميكرو
سپس

 COR-L1 كه با
ه هاي تريت شده با

كCOR-L105 ي
كنترل نشان مي دهد

                           

Ct (∆∆C  داده
ورد نياز با توجه

هـ آنك كـردن
ن، از طريق شر

105 ريه رده سلولي
تفاوت معني دار گروه

سرطان ريه رده سلولي
 در مقايسه با گروه ك

                         

يكاوس 

(Ct دلتـا دلتـا    
 پرايمرهاي مو

از چـك و پـس
حصول اطمينان

.  

هاي زنده در سرطان
علامت ستاره دار ت .د

هاي آپوپتوتيك در س
ي تريت شده با دارو

http://rjms      

دونيفرو  يجهرم ي

كسـل و روش
ي قرار گرفت.
شين انتخاب و

و ح NCBIت 
ت تهيه گرديد

نتيجه تعيين سلول ه
ل) تريت شده بودند

نتيجه تعيين سلول ه
ت معني دار گروه هاي

.iums.ac.ir

يسنائمعصومه    

نرم افزار اك
مورد بررسي
مقالات پيش
طريق سايت
تكاپو زيست

  

ن -1شكل 
ميكرومو 20

ن -2شكل 
ستاره تفاوت
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 هير سرطان 

پتوتيـك  و
در صـد   4

نـي داري       
مـايش بـا    

p<.(   اثـر
 مان بـود. 

  ده شد. 
ژن نشـان  

 تواند مي) 
HDAC  و

p21CIP1
مزبور در  

 
 ده سـلولي  

روه كنتـرل  

HDAC 

http://rjms.ium 

در آپوپتوز القاء و ي

آپو هاي سلول 
5/45و  5/8ب 

ل اخـتلاف معن
هـاي آزم گـروه  
001/0( ـتند  

ت وابسته به زم
ساعت مشاهد 

ه تعيين بيان ژ
ميكرومول) 2/

C 1 بيـان ژن  
1/WAF1, p2

هاي ژنيان ن ب

H در سرطان ريـه رد
دارو در مقايسه با گر

1, CIP/KIP (p

p 
006/0 
001/0 
001/0 

001/0 

001/0 
001/0 
001/0 
001/0 

             ms.ac.ir

يسلول رشد مهار بر

/0p<درصد .(
ساعت به ترتيب
 گـروه كنتـرل

همچنـين گ ).
عني داري داشـ
 آپوپتوز بصورت

48توز پس از 
نتيجه :يان ژن

5واستاتين آ (
ي باعث كاهش

27KIP1, and 
). ميزان3شكل 

  شده است. 

HDAC 1, CIP
 هاي تريت شده با د

p21CIP1/WAF

 بيان ژن
60/0 
45/0 
9/1 

6/2 

2 
9/2 
8/2 
4/3 

          

ب آ نيكواستاتيتر ي

001( گرديدوز
س 48و   24از

كه نسـبت بـه
)>001/0p(  د

گر اختلاف مع
تركيب بر روي
كثر ميزان آپوپت
يجه تعيين بيا
كه داروي تريكو
ت معني داري

 هـاي  ژنيش
p57K شود (ش

مشخص ش 2ل

P/KIP (p21CIP
فاوت معني دار گروه

F1, p27KIP1, 

 ت درمان
24 
48 
24 

48 

24 
48 
24 
48 

٨٤  
    

يدارو اثر

سـت
شده
ي را
ـوثر
هـار

ــين
ين آ
يــت
ــزي
يك
شـده
ــاد ج

اپوپتو
پس ا
ك بود

داشتد
يكديگ
اين تر
حداك

نتيج
داد ك

بصورت
افـزايش

KIP2
جدول

P1/WAF1, p2
دند. علامت ستاره تف

 and ن ژن هاي

مدت  كرول)

1399مهر،7ماره

شخص شده اس
هاي استفاده ش
ت رشـد سـلولي

/0 p<.( دوز مـ
سـلول هـا را مه

بــراي تعيــ :لي
ي تريكواستاتين

ســاعت تري 48
ه از رنــگ آميــ

آپوپتوتي هاي ول
نشـان داده ش
ــث ايج ري باع

7KIP1, and p
ميكرومول) تريت شد

رومول) بر روي بيان

مقدار دارو (ميك
5/2 
5/2 
5/2 

5/2 

5/2 
5/2 
5/2 
5/2 

شم،27دوره  ي

مش 1 در شكل
ا تمام غلظت ه
 زمان توانسـت

/001( دار كن ـ 
درصد س 50د 
  

وپتــوز ســلول
ها با داروي سلول

8و  24 مــدت
ت بــا اســتفاده

سلوديد ميزان
2 شـكل ه در

ــي دار ــور معن

(57KIP2ن هاي
م 5/2ريكواستاتين آ (

ميكر 5/2ستاتين آ (
COR-L10 
 نام دارو
TSA 
TSA 
TSA 

TSA 

TSA 
TSA 
TSA 
TSA 

م پزشكي رازي
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