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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 دمتــي
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 داستيلاس

                         

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، 1داستيلاز

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 داسـت
، 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
داستيلازها
كه عبارتند
II and III

پروتئيبين 
. بيكنند مي

داستيلاســي
دخيل است

)4اســت (

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
03

 ]
 

                             4 / 10

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


 
 

  

 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

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
03

 ]
 

                             5 / 10

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


 
 
 

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 
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