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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 (
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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

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

                             5 / 10

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

TSA 

TSA 
TSA 
TSA 
TSA 

م پزشكي رازي

شد. همچنانكه
كواستاتين آ با

ه به دوز وست
عني داري مهـا
ه توانست رشد
ميكرومول بود.
 تعيــين آپوپ

آپوپتوتيك، س 
رومــول) بــراي

س از تريتمنــت
 پروپيديوم آيد
شد. همچنانكـه
ــب بطـ ن تركي

نتيجه تعيين بيان ژن
CO كه با داروي تر
   ).>p 001/0( هد

اثر داروي تريكواس -
p5  05در رده سلولي

  نام ژن
HDAC  
HDAC  

p21CIP1/
AF1 

p21CIP1/
AF1 

p27KIP 
p27KIP 
p57KIP 
p57KIP 

 

علوممجله

مشخص ش
داروي تريك
بصورت وابس
بصورت معن
اين دارو كه

م 5/2كند 
نتيجــه

هاي سلول
ميكر 5/2(

شــدند. پــس
آنكسين و
مشخص ش
ــن اســت اي

ن -3شكل 
OR-L105
نشان مي ده

  
-2جدول 

57KIP2)

1
1
/W

/W

P1
P1
P2
P2

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

                             7 / 10

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


 
 
 

1399 مهر 

ش كرديم 
يلاز يـك   
ريق مهـار  
ث افـزايش   
p21Cip1

در وپتـوز    
محققـين   
 بيـان ژن   
ث ايجـاد  
اي بافـت  

مـي   )23
د كه اين 
ــث القــاء 
 ACHN,

مولكـولي  
ش شـده     

 P15ژن  
ن انساني 
ن گـزارش  
دن ديگـر   

 ,Fas( س
ر رسـپتور    

Tumor ،(
TNF-rel
DR-3, A

گزارش  ي
ي ها تئين

 Bcl-2ي  
همچنـين  
Bcl-2, B

مـا   ،قيـق 
 ,P21ك ، 

ن بررسي 

 پزشـكي     
ـن مقالـه   

م، 7، شماره 27ره 

  

ن كه ما گزارش
هيستون داسـتي
اين دارو از طر

باعـث ،لاز يك
ــوري    ,1ه توم

يجـه القـاء آپو
ديگـر م  باشـد.  

طريق كـاهش
باعث ،P21 ژن 

ها ستئوكلاست
( سرطان رحم

ي نشان داده اند
ــ P27ن ژن   باع

 ,Caki-1 ,لي 
  

م هـاي  مكانيسم
ه اينكـه گـزارش
ــزايش بيــان ژ

ر سرطان كولون
. همچنين)25

ريق فعال كـرد
سكه شامل فَ د

سـيس فـاكتور
r necrosis fac

 lated ليگاند (
 DR-3 )Apo3 

هاي مكانيسمگر 
پروتزايش بيان 

ي خانواده هـاي
Bim, Bm و ه

 ,Bcl-XL يـل 
قدر اين تح شد.

ن داستيلاز يك
بنابراين  نداديم

  گردد.

انشـگاه علـوم
ايـ اند. جام داده

دور  شكي رازي

  

اديم و همچنان
ش بيان ژن هي
مكن است كه ا
هستون داستيلا
ــده ركوب كنن

p27K و در نتي
شـدهي ريـه   

ه اين دارو از ط
و افزايش بيان

اس يسرطان ي
و س) 22(  مثانه

ت آزمايشگاهي
 افــزايش بيــان
 كليه رده سلول

مي گردد.) 24
ممزبور،  هاي م

 است از جملـه
ــ ــا اف كيبــات ب
جاد آپوپتوز در

HC 5( مي شود
تركيبات از طر

كنند ميي عمل 
، تومور نكروس)

ctor receptor
تي ان اف زي

apoptosisو (
ديگ). 26( شد 

يبات شامل افز
يها پروتئينيل 

mf, Bax, Bak 
آپوپتوزي از قبي

B )27 (مي باش
هيستون هاي ن

رد بررسي قرار
گ  پيشنهاد مي

  ر
ت پژوهشـي د
مالي لازم را انج

جله علوم پزش

 

قرار د مطالعه
دارو باعث كاهش

اين مم د. بنابر
ه هاي آنزيمت
ســر هــاي ژنن

ip1and p57K
سـرطاني هـاي  ل

ش كرده اند كه
تون داستيلاز

ها سلولوز در 
، م )21خواني (

 ديگر تحقيقات
ــب از طريــق
وز در سرطان

Caki-2 , A )4
مكانيسملاوه بر 

ده گزارش ش
ت كــه ايــن ترك

(INK باعث ايج
CT116سلولي 

 است كه اين ت
رهاي آپوپتوزي
Apo-1 or C(

)-1, TNFR-1
آپوپتوز ده هاي

-inducing lig
and D (مي باش

 براي اين تركي
پوپتوزي از قبي

and Bikيـل
ي آنتي آها ئين

Bcl-w and M
ژنيت پروتئين 

P27, and  مور
هااين ژن ئين

دير و تشكر
تشكر از معاونت
م كه حمايت م

٨٥ 
مج                        

 لين
C(( ،

هاي
يـن
Ink 
Cip (

p15
واده
p21
تون

 هـا  م
يـن
ـده،
طان
يـاد
نـده
جـاد
 ـاي
ـوان

اين 

روي
تون
p57 
قـاء
CO 
ند  ا
و  ي

مـي
هـا   ن

 ولي
ولي
 SG
19 (
جـه
سـم
راين
ـك

مورد
اين د
گرديد
فعاليت
ــان بي
Kip2
سلول

گزارش
هيست
آپوپتو
استخ
شود.
تركيــ
آپوپتو
A498
علا
ديگر
اســت
K4b)
رده س
شده
مسير

CD95
يك (
گيرند
gand

DR-6
شده
پره آپ
از قبي
پروتئي

Mcl-1
وضعي
P57

پروتئي
  

تقد
با ت
جهرم

                           

ــيكل ــه س ــته ب
Cyclin-depen
سـلولي، كليـده
. دو گـروه از ا
4مل خـانواده

p/Kip family
 ,5Ink4a ـاي

p16I و خـــانو
1Cip1, p27K
ــت ــزيم هيس آن

آنـزيم كه اين
ـيش از حـد ا
ل سـرطان معـ
 پسـتان، سـرط
ست. فعاليت ز

ركوب كننس ـ ي
 در نتيجـه ايج

هـ آنـزيم عاليت
ــ ــد تحــت عن

.شوند ميخته
)14(.  

ـرديم كــه دار
ــزيم هيســت  آن

P21, P27   7و
شد سـلولي و الق

R-L105 رده
ن گزارش كرده
ير رشـد سـلول    

م H157ه رده
 ديگر سـرطان
 كبـد رده سـلو
ركتال رده سـلو

-GCده سـلولي
A2780  )9لي
LN )20(با توج .

ديم كـه مكانيس
بنابر دهيمقرار

ن داسـتيلاز يـ

                         

يكاوس 

  ي
ــ ــاي وابس نازه
ndent kinase
فـي چرخـه س
ـلولي هسـتند

دارد كـه شـام 
Cip/Kip )yده 
In   هـ ژنحـاوي

Ink4b, p18I
 Kip1and اي

ــاكنون   آ 18ت
خته شده است

. بيـان بـشوند ي
مختلف از قبيل
لون، سـرطان

گزارش شده اس
هـاي ژنسيون

و  Cip/Kip و 
كه فع يركيبات
ــار ــيه ــ م كنن

 داستيلاز شناخ
شوند ميسيم

ا گــزارش كــ
 كــاهش بيــان

 هـاي  ژنبيان
 باعث مهار رش

سـرطان ريـه 
 ديگر محققين

، باعـث مهـاآ 
سرطان ريـه ي

 از اين دارو در
ملـه سـرطان
 سرطان كولور
رطان معده رد
مدان رده سلول

NCaP سلولي
ما برآن شـد  و،

 مورد مطالعه ق
هيستويان ژن

http://rjms      

دونيفرو  يجهرم ي

گيري  نتيجه
ــاي كين ــده ه
e inhibitors
نـده هـاي منف
نده چرخـه سـ
نده ها وجـود 

Ink4و خانواد (
nk4 خـانواده  

Ink4cand p
ــاوي  ــا ژنح ه

ــت (  .)12اس
انسان شناخدر 

ميس تقسيم 
م هاي سرطانر 

سرطان كول ري،
ريه گ نو سرطا

باعث داستيلاس
 Ink4 قبيـل  

تر .)13( شود ي
ــتيلاز را مه داس

هيستون هاي
ه پنج گروه تقس

مــان تحقيــق  
اتين آ باعــث ك
ك و افزايش بي
 از اين طريق

هـاي  سـلول  
شبيه نتايج ما،
 تريكواستاتين

هاي سلولوز در 
اثر مشابهي .)

ده اسـت از جم
Huh-7, )16(،

HT2 )17(سر ،
، سرطان تخم)

پروستات رده
توزي اين دارو
ن دارو بيشتر

بر روي بيارا و 

.iums.ac.ir

يسنائمعصومه    

و بحث
ــ مهاركنن

)s, Ckis
تنظيم كنن
تنظيم كنن
تنظيم كنن

)4 family
.مي باشـد 

p19Ink4d
Cip/Kip ح

p57Kip2
داستيلاز د

به سه كلاس
در ها آنزيم

سرطان مر
پروستات و
اين آنزيم ب
توموري از

سرطان مي
ــتون د هس
مهاركننده
تركيبات به
در ايــن
تريكواســتا

داستيلاز يك
مي شود و
آپوپتوز در

شود. ش مي
كه داروي
القاء آپوپتو

)15( دگرد
گزارش شد
, HePG2
2, HT116

7901 )18
و سرطان پ
به اثر آپوپت

مولكولي اين
اثر اين دار

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

                             8 / 10

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


 
 

  

 هير سرطان 

Yao T, H
histone d
Rep. 200

14. Ma
deacetyla
apoptosis
2000;92(

15. Kim
Lee JH, 
lung can
death rec
Exp Mol 

16. Ya
Rikimaru
deacetyla
arrest/apo
human 
2003;103

17. Me
Mei QB
trichostat
in colore
independ

18. Wu
YQ. His
induced 
gastric ca
8. 

19. Mu
S, Ferran
up-regula
apoptosis
Mol Can

20. Liu
Incubatio
trichostat
expressio
2008;20(

21. Yi 
Ryoo H
upregulat
apoptosis

22. Li 
Histone 
the grow
of p21W
2006;13(

23. Wu
trichostat
arrest an
endometr
Reprod B

24. Par
Im YH, 
ACHN re
in associ
2003;22(

25. Hit

http://rjms.ium 

در آپوپتوز القاء و ي

Hosoi F, et al
deacetylases in
07;18(4):769-7
arks PA, Rich
ase inhibitors
s of transform
(15):1210-6. 
m HR, Kim E

et al. Tricho
ncer cells via 
ceptor-mediate
Med. 2006;3

amashita Yi,
u T, Shirabe 
ase inhibitor tr
optosis and 

hepatoma 
3(5):572-6. 
eng J, Zhang H
B. The hi
tin A induces
ectal cancer 
dent pathways
u ZQ, Zhang R
stone deacety
caspase-inde

ancer cell. Ch

uscolini M, Ci
ndina G, Cos
ates p73 a
s in cisplatin-
cer Ther. 200

u Z, Marquez
on with soma
tin up-regu
on in prosta
(1):151-4. 

T, Baek JH,
HM, et a
tion of p21 W
s. Exp Mol M
GC, Zhang 

deacetylase in
wth of bladder 
WAF1 and G1
(5):581-6. 
u Y, Guo SW
tin A and va
nd p21 expre
rial stromal 
Biol. 2008;137
rk WH, Jung C

et al. Tricho
enal cell carci
iation with p
(5):1129-34. 
tomi T, Matsu

             ms.ac.ir

يسلول رشد مهار بر

l. Expression 
n human canc
74.  
hon VM, Rifk
: inducers of 
med cells. J 

J, Yang SH, J
ostatin A indu
simultaneous
ed and mitoch
8(6):616-24. 
, Shimada M

K, Tanaka 
richostatin A 
hepatocyte 

cells. In

HH, Zhou CX
istone deace
 cell cycle arr
cells via p53
. Oncol Rep. 2
R, Connie C, 
ylase inhibito
ependent apo
hin Med J. 20

anfrocca R, S
stanzo A, et a
and induces
-resistant ova
8;7(6):1410-9

z M, Nilsson 
atostatin, 5-az
lates somat

ate cancer ce

, Kim HJ, Ch
al. Trichosta
WAF1 contrib

Med. 2007;39(2
X, Pan TJ, 
nhibitor trich
cancer cells 

1 cell cycle a

. Histone deac
alproic acid 
ession in imm

cells. Eur 
7(2):198-203.
CW, Park JO, 
ostatin inhibi
inoma cells vi
27, or apopto

uzaki Y, Yoko

          

ب آ نيكواستاتيتر ي

profile of cla
cer tissues. O

kind RA. His
differentiatio

Natl Cancer 

Jeong ET, Par
uces apoptosi

s activation of
hondrial pathw

M, Harimoto
S, et al. His
induces cell‐c
differentiation

nt J Can

X, Li C, Zhan
etylase inhib
rest and apop
3-dependent 
2012;28(1):38
Zhang JF, Zh

or trichostatin
ptosis in hu

007;120(23):2

Sajeva A, Moz
al. Trichostati
s Bax-depen
arian cancer c
9. 
S, Holmberg 
za decitabine 
tostatin rece
ells. Oncol 

hoi MH, Seo 
atin A-medi
butes to osteo
2):213-21. 
Chen Z, Ye 
ostatin A inh
through induc
arrest. Int J U

cetylase inhib
induce cell c

mortalized hu
J Obst Gyn

Kim K, Kim 
its the growt
ia cell cycle a
osis. Int J On

ota T, Takaok
٨٦  
    

يدارو اثر

ماره
ـاتي

R
1. 

Lou
histo
non
200

2. 
canc
201

3. 
targ
Met

4. 
deac
targ

5. 
Mec
dep
cell

6. 
INK
200

7. 
and 
Wor

8. 
trich
gen
in h
J Ca

9. 
F. E
a on
carc

10
on 
hepa
Ped

11
deox
trich
met
and 
and 
line

12
Cell
epit
kina

13

ass I 
Oncol 

stone 
on or 
Inst. 

rk C, 
is in 
f the 

hway. 

o N, 
stone 
cycle 
n in 
ncer. 

ng F, 
ibitor 
ptosis 

and-
84-8. 
hang 
n A 

uman 
2112-

zzetti 
in A 

ndent 
cells. 

AR. 
and 

eptor 
Rep. 

 SB, 
iated 

oclast 

ZQ. 
hibits 
ction 
Urol. 

bitors 
cycle 
uman 
necol 

WS, 
th of 
arrest 
ncol. 

ka Y, 

1399مهر،7ماره

اخلاقي به شـم
تـــه تحقيقـــ

  سيده است.

References
Barlési F, 

undou A, Spa
one modifica

n small-cell 
7;25(28):4358
Chervona Y, 

cer: biomarke
2;2(5):589. 
Mottet D, C

get enzymes 
tastasis. 2008;

Zhang H, S
cetylases func

gets for cancer
Shin JY, K

chanism for in
endent kinase
s. Cancer Res

Kim WY, 
K4/ARF in 
6;127(2):265-
Fang J-Y, Lu
DNA meth

rld J Gastroen
Sanaei M, K

hostatin a ind
e expression, 

hepatocellular 
ancer Prev. 20

Sanaei M, K
Effect of genis
n reactivation
cinoma. J Clin
0. Kavoosi F. E
the expressio
atocellular ca

diatr Hematol O
1. Sanaei M
xycytidine in
hostatin A 
hyltransferase
p57) genes 
apoptosis ind

. Adv Biomed
2. Laine H, S
l cycle regu
thelia: role o
ase inhibitors.
3. Nakagawa 

شم،27دوره  ي

ست كه با كد
IR.J  در كميت

هرم به ثبت رس

Giaccone G
an SW, Lefe
tions predict 

lung canc
8-64. 
Costa M. His

ers of prognos

Castronovo V.
for cancer 

;25(2):183-9. 
Shang YP, Ch
ction as nove
r. Hepatol Res

Kim HS, Park
nactivation of 
e inhibitor ge
. 2000;60(2):2
Sharpless N

cancer 
-75. 
u Y-Y. Effects
hylation on p
nterol. 2002;8(
Kavoosi F, Sa
duction of es
apoptosis and
carcinoma H

017;18(12):34
Kavoosi F, Ro
stein in compa

of DNMTs g
n Transl Hepat
Effect of curc
on of DNA 
arcinoma cell 
Oncol. 2018;8
, Kavoosi F

n comparison 
on histone 
e 1, and CIP/
expression, c

duction in col
d Res. 2019;8.
Sulg M, Kirja
ulation in th
f cyclin D1 
Dev Biol. 20
M, Oda Y, E

م پزشكي رازي

ح تحقيقاتي اس
JUMS.REC.1
لوم پزشكي جه

G, Gallegos-R
esvre P, et a

prognosis of
cer. J Clin

stone modifica
sis? Am J Ca

. Histone dea
r therapy. C

hen Hy, Li J
el potential th
s. 2017;47(2):
k J, Park JB,
f the KIP fami
enes in gastr
262-5. 

NE. The regu
and aging

s of histone a
p21WAF1 r
(3):400. 
alehi H. Geni
strogen recep
d cell growth 

HepG 2 cells. A
445. 
oustazadeh A,
arison with tr
genes in hepa
tol. 2018;6(2)

cumin and tric
methyltransfr
line hepa 1-

8(4):193-201. 
F. Effect of 

to valproic 
deacetylase 

/KIP family (
cell growth i
lon cancer SW
. 
avainen A, P
he inner ear

and cyclin-d
010;337(1):134
Eguchi T, Ai

 

علوممجله

حاصل طرح
1398.108
دانشگاه علو

  
 

Ruiz MI, 
al. Global 
f resected 
n Oncol. 

ations and 
ancer Res. 

acetylases: 
Clin Exp 

J. Histone 
herapeutic 
149-59. 
, Lee JY. 
ily cyclin-
ric cancer 

ulation of 
g. Cell. 

acetylation 
egulation. 

istein and 
ptor alpha 
inhibition 
Asian Pac 

 Golestan 
richostatin 
atocellular 
):141. 
chostatin a 
rase 1 in 
-6. Iran J 

5-aza-2'-
acid and 
1, DNA 

(p21, p27, 
inhibition, 
W480 cell 

Pirvola U. 
r sensory 
dependent 
4-46. 
shima SI, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

                             9 / 10

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


 
 

 

 

Sakai T
growth ar

26. As
receptors
Nature R

27. Xu
deacetyla
action. O
 

  

T. p15INK4b
rrest. FEBS L
shkenazi A. 
s of the tumo

Rev Cancer. 20
u W, Parmi
ase inhibitors

Oncogene. 200

  

b in HDAC 
Lett. 2003;554

Targeting d
our-necrosis fa
002;2(6):420-
igiani R, M
s: molecular 

07;26(37):554

 

inhibitor‐indu
4(3):347-50. 
death and d
actor superfam
30. 

Marks P. His
mechanisms

1-52. 

٨٧ 

duced 

decoy 
mily. 

stone 
s of 

يكاوس  دونيفرو  يجهرم ي يسنائمعصومه    

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6174-fa.html
http://www.tcpdf.org

