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  .شود ي مKYSE-30 و AGSهاي سلولي  ن داروها بر روي ردهي ايتياثرات سم
 KYSE-30 يسلول رده ،AGS يسلول رده ل،يفلورواوراس- ۵ ن،يپلات سيس ترانس، تمام دياس کينوئيرت: يديکل انواژگ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مقدمه
 شايع در يها دستگاه گوارش از جمله سرطان   يها رطانس     

  سرطان معده چهارمين سـرطان شـايع      . دنرو يم شمار بهجهان  
  
  
  
  

  
 .باشـد  يم ـهـا   از سـرطان  يو دومين علت منجر به مرگ ناش ـ      

   هشتمين سرطان شايع و ششمين علـت      يسرطان مر ن  يهمچن
  
  
  
  

  لي اردبي دانشگاه علوم پزشکدانشيار ، دکتراي تخصصي بيوفيزيک-۲  ليدب اريدانشگاه علوم پزشکي پزشکي،  کارشناسي ارشد بيوشيمي، دانشکده دانشجوي -۱
 لي اردبي دانشگاه علوم پزشکي پرستاري و مامايي، دانشکده ، دانشجوي كارشناسي پرستاري-۴ لي اردبيدانشگاه علوم پزشکدکتراي تخصصي علوم تشريحي، استاديار  -۳

  لي اردبي دانشگاه علوم پزشکي پزشكي، دانشکده  دانشجوي کارشناسي بيهوشي،-۶     لي اردبيوم پزشک دانشگاه عل استاديار،بيوشيمي دکتراي تخصصي -۵



  هاي سلولي  فلورواوراسيل بر روي رده-۵ين و اثرات درمانی سيس پلات

  ۱۳۹۴تير  خرداد و, ۹۷ي  شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

٢٢

 موثر در عواملاز  . است ها بوده   از سرطان  يمنجر به مرگ ناش   
مـصرف  مـصرف دخانيـات،      توان بـه   ين نوع سرطان م   يابروز  

 Barretts Disease بارتز يالكل و بيمار
 .)۱و ۲( کـرد  اشـاره  

ترين مناطق بروز سـرطان      حال حاضر از شايع   دراردبيل   استان
ج ي رايها سرطان نياز ب و است و معده در ايران و جهان        يمر

هـا را    سـرطان درصـد    ۳/۱  و معده  ي سرطان مر  ن استان يدر ا 
   .)۳( شود يشامل م

 سـرطان  يها ترين درمان  از رايج  ي درمان يدر حال حاضر شيم   
. شـود  يباشد كه جهت بالا بردن طول عمر بيماران انجام م          يم

 كه هدف   ي مرسوم از مواد شيمياي    ي درمان ي شيم يها در روش 
 جهـت   ، اسـت  ي سـلول  يها ينئا پروت ي و   DNA  ،RNAها   آن

 و مـرگ    ي سـرطان  يهـا   در سلول  يمتوقف كردن تقسيم سلول   
  .)۴( شود يها استفاده م نآ

 مرسـوم   يل از جمله داروهـا    ي فلورواوراس -۵ن و   يس پلات يس
 يق القـا  ياز طر ن  يس پلات يس.  روند ي به شمار م   يدرمان يميش

ل بــا ي فلورواوراســ-۵و  )DNA )۵ســطح ع در يب وســيآســ
 موجـب  ي در سـلول سـرطان  )DNA )۴مسدود نمودن سـنتز     

  . شوند يها م ن سلوليم و مرگ ايتوقف تقس
 فعال ويتامين يها  از متابوليتييك اسيد تمام ترانس يك  ئرتينو

A   ز ي رشد، تمـا ي بر رويا  اثرات قابل ملاحظهي است كه دارا
 ي و سـرطان  يسرطان شي سالم، پ  ياليتل ياپ يها و آپوپتوز سلول  

 ـ بـه  .اسـت   ـئنوي رتيطــور کل ر يــز و تکثيهــا در کنتـرل تمـا   دي
 ـ تلي اپ ـيهـا   در بافـت   ي سنگفرش ـ يهـا  سلول و  يع ـي طبيالي
عنـوان   بـه هـا    ديينويرتاستفاده از   را  ياخ نقش دارند که     يسرطان

 يميش ـ يهـا  بـا دارو   يبيمار ترک ي ت صورت هب موثر ب  يک ترک ي
 ـپها  ارودن  يا جهت بهبود عملکرد     يدرمان  شنهاد شـده اسـت    ي

 ـ از ا  ي حـاک  ي مطالعات قبل  .)۶( ب ي ـمـار ترک  يتن اسـت کـه      ي
 ـپ سيس ـ يداروهـا بـا     تمـام تـرانس    دي اس ـ رتينوئيك    و نيلات

 ي بـر رو   ن داروها يت ا يسمش  يل باعث افزا  ي فلوورواوراس -۵
ــرطان ــلول سنگفرشـ ـس ــا ي س ــلولي ردهو  )۷( ملانوم  ي س
 حاضر ي در مطالعه لذا .)۸( گردد يمراس  پانکينومايآدنوکارس

 يداروها  با اسيدرتينوئيك يبيمار ترکيتاثرات م تا  يبر آن شد  
 ي سـلول  يهـا   رده ياوراسـيل بـر رو    رو فلو -۵  و سيس پلاتين 

 ي سـرطان سـلول سنگفرش ـ      و )AGS( معده   ينومايکارسآدنو
 .مي قرار دهيرا مورد بررس) KYSE-30 (يمر

  
  يروش بررس

ــا      ــهي ــي ن مطالع ــوع بني تجرب ــ از ن ــ در آزمايادي شگاه ي
ل ي اردب يشگاه علوم پزشک   دان يپزشک ي   دانشکده يفارماکولوژ

 .ماه انجام شد ۶ مدت يط

 از شرکت KYSE-30  وAGS ي سلوليها رده: يکشت سلول
 RPMI-1640ط ي شد و در محيداريران خر يو پاستور ا  تيانست
 و Fetal Bovine Serum  ين گاويسرم جن درصد ۱۰يحاو

ن کشت  يسياسترپتوما /نيليس يک پن يوتيب يمحلول آنت  درصد   ۱
 وگـراد    سانتي ي درجه ۳۷ يدما تحت داده شد و در انکوباتور   

)CO2 ۵شدينگهدار ) درصد . 

ــا ــ :داروه ــين س ــا دوز ) Sigma-Germany(يس پلات ــك ب ي
 تزريـق داخـل   ي صورت محلول آمـاده  ليتر به يگرم بر ميل   يميل

) Sigma-Germany(فلورواوراســيل  -۵.  تهيــه شــديوريـد 
 ــ  ـ  ييـك ميل محلــول  صــورت پـودر در  ليتــر بـه  يگـرم بــر ميل

Phosphate Buffer Saline (PBS)  يـك  ئرتينو.  حـل شـد
 متيـل  يدر محلـول د ) Sigma-Germany(اسيد تمام ترانس   

 مختلـف آن تـا قبـل از     يهـا  حل شد و غلظـت     سولفواكسايد
گــراد  ي ســانتي درجــه -۸۰اســتفاده در يخچــال نتيــروژن دار 

 و ۸، ۴، ۲، ۱، ۵/۰،  ۲۵/۰،  ۱۲۵/۰ يهـا  غلظـت .  شد ينگهدار
  . هر سه دارو استفاده شدي برا۱۶
ن يـي  تعمنظـور  بـه  :ديک اس ـيئنويت رت ير سم ين غلظت ز  ييتع

 ي سـلول  ي  هـر دو رده   د،  يک اس يئنويت رت ير سم ي ز يها غلظت
 مختلــف يهـا  مـار بـا غلظـت   يتبـه مـدت شـش روز تحـت     

 ـ تـا  قرار گرفتند د  يک اس يئنويرت  ۵۰ کـه موجـب مهـار      يغلظت
 ۴ .ن گـردد  يـي  تع )IC50 (شـود  ي م ـ يکيت متـابول  ي ـدرصد فعال 

خارج  را  سلولييمحيط رو ،ماري تي  اتمام دورهساعت قبل از 



 اسد االله عباسی و همكاران 
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 لانـدا  ۲۰ از سـرم بـه همـراه     ي عار ي  ندا محيط تازه   لا ۱۸۰و  
، 2, 5-Diphenyltetrazolium Bromide MTT-[Dimethylthiazol-2-yl 5 ,4]-3 رنــگ

 پليـت دوبـاره   .شـد  اضافه ها چاهك تريل يليگرم بر م يلي م۵/۲
 متيـل   ي لانـدا د   ۲۰۰انكوبه و سـپس محـيط آن را خـارج و            

 ـ نهادر .ديگرد سولفات به هر چاهك اضافه    جـذب آن در  تي
. شدت  ئريدر قرا   نانومتر با دستگاه ميكروپليت    ۵۷۰طول موج   

 ي سـلول  يهـا   رده يبرا ديک اس يئنويرتت  ي سم ري ز يها غلظت
AGS   و KYSE-30 ن يـي کرومول تع ي م ۶/۱۳ و   ۶/۳ بيترت به

  .ديگرد
  به مـدت   KYSE-30  و AGS ي سلول يها رده :يبيمار ترک يت

 ـ ز يهـا  ظتشش روز در حضور و عدم حضور غل        ت ير سـم ي
 ـ PBSها بـا     سلول .د کشت داده شدند   يک اس يئنويرت ک بـار   ي

توسـط   از کف فلاسک جدا و       EDTAن  يپسيشستشو و با تر   
 هزار عدد سـلول در حجـم        ۱۰تعداد  .  شمارش شد  وبارئلام ن 
 خانـه کـشت مجـدد داده    ۹۶ت  يدر هر چاهک ازپل   لاندا   ۱۰۰
ط يمح. دنديت چسب يها به کف پل     ساعت سلول  ۲۴بعد از   . شد

 ـي م۲۰۰هـا بـا     کشت سـلول    مختلـف  يهـا  تـر از غلظـت  يل يل
  ن شـده و بـه مـدت      يگزيل جـا  يفلورواوراس-۵ن و   يپلات سيس

 ـ در نهاافتيون ادامه يگر انکوباس ي ساعت د  ۷۲  جـذب آن  تي
 دستگاه ميكرو پليـت ريـدر       توسط نانومتر   ۵۷۰در طول موج    

  .)۹( شدت ئقرا
 ـ تغ ي بررس جهت :ي مرگ سلول  يبررس  يکيرات مورفولـوژ  يي

 ـ از روش رنـگ آم     هـا  سلول) آپوپتوز( /  آكريـدين اورنـج    يزي
  Acridine Orange/Ethidium Bromideاتيـديوم برومايـد  

 يا  هزار سلول در هر پليت شـش خانـه   ۱۲تعداد   .استفاده شد 
بـا  مـدت شـش روز       بـه و سپس طبـق برنامـه       شت داده شد    ک
 ـ يس ـ سـاعت بـا      ۷۲مـدت    و بـه   ديک اس ـ يئنويرت   ن و يس پلات
مـار  ي تي  پـس از اتمـام دوره     . دنديمار گرد يت ليفلورواوراس-۵
اتيـديوم  / ميكروگرم آكريدين اورنج   ۱۰۰ليتر محلول    ي ميل ۵/۰

ــه هــر چاهــک اضــافه شــد  ــا پــنج د. برومايــد ب قيقــه بعــد ب
  تهيـه شـد    يتصاوير) Olympus(سنت  پ فلوئور ميكروسكو

توان مـشاهده كـرد      ي را م  ي نوع تغيير مورفولوژيك   ۳که در آن    
متـراکم   يها هسته با   هي اول ز آپوپتو يها سلول -۱: كه عبارتنداز 

 يها با هسته  يري تاخ زپوپتوآ يها  سلول -۲و قطعه قطعه شده     
 يهـا  سـلول  -۳قطعـه شـده      وسنت و قطعه  ئمتراکم قرمز فلور  

ک دسـت و بـدون   ي ـل به قرمز و    يرنگ زرد متما  با   کينکروت
 سالم بـا رنـگ   يها  سلول ازي که همگقطعه قطعه شدن هسته  

 يها تعداد سلولت يدر نها .باشنديم صيتشخ سبز پررنگ قابل
  .دياوليه و آپوپتوز ثانويه و نكروتيك شمارش گرد آپوپتوز

ــه ــلولي چرخ ــرا :ي س ــگيب ــآم  رن ــلوليزي ــت   س ــا جه ه
 ـ يحاو محلول   يتومتريافلوس  ـ     يل ـيک م ي    در يگـرم رنـگ دپ

سلول در هر خانه از  ۵×۱۰۵ تعداد .ه شدي تهPBS يس ي س۵۰
 ي  سلول طبق برنامه  سپس  .  کشت داده شد   يا ت شش خانه  يپل
 مـار، ي ت ي   اتمام دوره   پس .ديگردمار  ي ت ، ذکر شد   قبلا که ماريت

  درصـد ۷۰ الکل يس ي س۳توسط تشو و سش PBS ها با  سلول
 ي هخچال چهـار درج ـ يک ساعت در    يمدت    و به  ندت شد يبتث

ــراد ســانتي ــه گردگ ــ انکوب ــ ي ســ۷ســپس . دي ــه PBS يس  ب
  قـه بـا سـرعت   ي دق۱۰مـدت    اضافه و بـه    يون سلول يسوسپانس

rpm ۱۷۰۰ )  محلـول   يس يک س يفوژ و   يسانتر )قهيدور بر دق 
ــ ــوب  Diamidino-2-Phenylindole (DAPI)-6,'4  يدپ ــه رس  ب

 ي  دقيقـه ۵پس از گذشت . يد و هم زده شد لولي اضافه گرد  س
 يتومتري بـا دسـتگاه فلوسـا   ي سـلول  ي  مختلف چرخـه   مراحل

  . شديبررس
 بـا اسـتفاده از آزمـون        مطالعـه  يها داده :ها تجزيه تحليل داده  

جهـت  . ل قـرار گرفـت    يه و تحل  يمورد تجز  ANOVA يآمار
 ـي مورد مطالعه از آزمـون تعق      يها ن گروه ي اختلاف ب  يبررس  يب
 ـ  . اسـتفاده شـد    )Tukey( يتوک   و >۰۵/۰P يدار يسـطح معن

۰۰۱/۰P<  ــد ــه ش ــر گرفت ــاد .در نظ ــام مق ــيتم ــورت  هر ب   ص
  .است شده داده نشان معيار انحراف± ميانگين

  
  ها افتهي

  يابـارزي، ۱دول ـق جـمطاب :كيـابوليـيت متـين فعالـتعي     
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٢۴

IC50    يـك  ئ نشان داد كه رتينو   يفعاليت متابوليك ن  ييتعبا روش  
   بـر  يت مهـار يل خاص ـيفلورواوراس ـ-۵ن و   يس پلات ي، س اسيد
ـــسل رـيــتکث ـــ سلياـهــ رده يـول  KYSE-30  وAGS يـول

 ـئوـ با رتين  يبي ترک  تيمار و داشته  ــي ش ـث كاه ــد باع ــك اسي
 ها ازـ تن ـي  ادهـ استف ـ ت بـه  ـا نـسب  ـه ـ ولـ سل ي  هـظقابل ملاح 

 .ديگردداروها 
  

 KYSE-30.  وAGS ي سلوليها  ردهيها بر رو  تركيب آنل ويفلورواوراس- ۵  ونيس پلاتيس اسيد، رتينوئيك IC50 مقادير :۱ جدول

  )باشد ي سه بار تكرار ميبرا معيار انحراف ±مقادير نشان داده شده بر اساس ميانگين(
AGS KYSE-30 ها گروه  

  د تمام ترانسيک اسيئنويرت ۸/۰±۶/۱۴ ۷/۰±۶/۴
  نيس پلاتيس ۴۲/۰±۷۸/۲ ۳۲/۰±۸۵/۳
 ليفلورواوراس - ۵ ۲۵/۰±۱۶/۲ ۳۵/۰±۴۹/۲

a۴۲/۰±۳۵/۱ a۲۱/۰±۷۳/۰ نيس پلاتيس +د تمام ترانسيک اسيئنويرت 
b۱۶/۰±۷۲/۰  b۱/۰±۸/۰ ليفلورواوراس-۵+د تمام ترانسيک اسيئنويرت 

                         :a ۰۰۱/۰(ن يس پلاتيدار با گروه س ياختلاف معنP <(          :bل ي فلورواوراس- ۵ا گروه دار ب ي اختلاف معن)۰۵/۰P <(  
 

د، ي اس ـ رتينوئيـك  آپوپتوز   يي اثرات القا  :يمرگ سلول  يبررس
 ي آنها بـر رو   يبيمار ترک يل و ت  يفلورواوراس-۵ن و   يس پلات يس

د يک اس يئنويب رت يمار ترک ي نشان داد که ت    AGS ي سلول ي رده
 آپوپتوز نسبت بـه     يها ش درصد سلول  يبا داروها منجر به افزا    

 AGS يها درصد سلول ) ۱نمودار  ( اده تنها از داروها شد    استف
 ـئنوي رت يبيمار ترک يآپوپتوز در ت    ـ ي س ـ بـا د  يک اس ـ ـي ن يس پلات

 ـئنوي رت يبيمار ترک ينسبت به ت   ل يفلورواوراس ـ-۵  بـا  ديک اس ـ ي
  . بودشتر يب

  

   
   مختلف تحت مطالعهيها گروه در AGS ي سلولي  آپوپتوز ردهيها درصد سلول :۱نمودار 

   آپوپتوز ثانويهي  نشان دهنده  آپوپتوز اوليه ي هدهندنشان   
 )>۰۰۱/۰P(د يک اسيئنويدار با گروه رت ي اختلاف معن$ )>۰۵/۰P(ن يس پلاتيدار با گروه س ياختلاف معن  #)   >۰۰۱/۰P(ل يفلورواوراس-۵دار با گروه  ي اختلاف معن 
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٢۵ 

  نيدي آکريزيها را با رنگ آم ب آني ترکتيمار وفلورواوراسيل- ۵ و نيس پلاتي، سديک اسيئنويلف رت مختيها ر رقتي تاث:۱ شكل
فلورواوراسيل باعث افزايش درصد - ۵يك اسيد و ئ استفاده از تركيب تيمار رتينو.)×AGS )۲۰۰ يبر رده سلولد يوم بروماياتد/ اورنج 

  د شديک اسيئنويل، سيس پلاتين و رتيفلورواوراس- ۵استفاده تنها از  آپوپتوز اوليه و آپوپتوز ثانويه نسبت به يها سلول
L: Live, N: Necrosis, EA: Early Apoptosis, LA: Late Apoptosis 

 
مار با ياثرات ت : به وسيله فلوسايتومتريي چرخه سلوليبررس

مــار يل و تيفلورواوراســ-۵ ،نيس پلاتــيســ، ديک اســيــئنويرت
 يتومتري با فلوسـا ي سلولي ز چرخهيلله آنايها به وس  آن يبيترک

 چرخـه  G2 و G1  ،Sهـا در مراحـل       درصـد سـلول   . انجام شد 

L 

  

 دیک اسینوئیرت کنترل

 لیفلورواوراس لیفلورواوراس+ دیک اسینوئیرت

 نیس پلاتیس نیس پلاتیس+ دیک اسینوئیرت

EA 
LA 

N 

EA  
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٢۶

 ـ محاسـبه گرد Partec Flow Max بـا اسـتفاده از   يسـلول    دي
 ـئنويج نشان داد که رت    ينتا) ۲ و   ۱ گروه   ينمودارها( د يک اس ـ ي

س ي، س ـG0/G1 در فـاز  ي باعث توقف چرخه سـلول  ييبه تنها 
ل يفلورواوراس-۵و   G2/M مرحله در اهسلول توقف باعث نيپلات

 ـيمـار ترک  يت.  شـد  G1/Sهـا در مرحلـه      باعث توقف سلول    يب
 هـا  ش توقف سلولي باعث افزانيس پلاتيد با سيک اسيئنويرت

G2/M   باعث  ليفلورواوراس-۵د با   يک اس يئنويرت يبيترک ماريتو
 )۱ شکل ،۲جدول ( شد G1/S ها در  ش توقف سلوليافزا

 
 ، دري چرخه سلول درصدي توزيعي بر روها  و تركيب آنفلورواوراسيل- ۵ ، سيس پلاتين،يك اسيدئ تيمار رتينوتاثير :۲ ول جد

  ). سه بار تكرار نشان داده شده استيبرا معيار انحراف± تايج بر اساس ميانگين ن (KYSE-30 و AGS ي سلوليها رده
 يمرحله چرخه سلول

G2/M S G0/G1  
    ها گروه

  کنترل  ۷/۳±۰۶/۵۱  ۳/۱±۱/۱۸  ۴/۲±۹/۳۰

 د تمام ترانسيک اسيئنويرت ۸/۳±۸/۶۴ ۷/۱±۶۸/۴ ۲±۴/۳۰

 نيس پلاتيس ۷/۴±۶/۳۰ ۲/۲±۴/۲۰ ۶/۲±۸/۴۸

 ليفلووراوراس-- ۵ ۵/۲±۳/۵۶ ۸/۲±۱/۹ ۳/۵±۴/۳۴

 a۹/۴±۶/۶۴ ۷/۳±۲/۲۲  a  ۳/۱±۱/۱۳ نيس پلاتيس+ د تمام ترانسيک اسيئنويرت 

۱/۲±۹/۳۱ ۶/۱±۵/۴  b۴۲/۱±۵/۶۳ ليفلورواوراس-۵+د تمام ترانسيک اسيئنويرت  

AGS 

 کنترل  ۱/۳±۷/۴۲  ۵۹/۱±۵/۶  ۶/۴±۶/۵۰

 د تمام ترانسيک اسيئنويرت ۳±۱/۵۸ ۷/۰±۱/۲ ۳/۳±۹/۴۰

  نيس پلاتيس ۸/۲±۱/۲۲ ۳/۲±۲۷ ۲/۵±۷/۵۰

 ليفلورواوراس-- ۵  ۱/۳±۷/۴۷  ۱۵/۱±۶/۱۷  ۹/۳±۶/۳۴

 a۵±۹/۶۵ ۶/۲±۸/۱۱  ۵/۲±۷/۲۲ نيس پلاتيس+ د تمام ترانسيک اسيئنويرت 

۵/۳±۶/۲۸ ۳/۱±۵/۱۰  b۷/۲±۸/۶۰ ليفلورواوراس-۵+د تمام ترانسيک اسيئنويرت 

KYSE-30  

:a  ۰۰۱/۰(ن يس پلاتيدار با گروه س ي اختلاف معنP <(  
  :b۰۰۱/۰(ل ي فلورواوراس- ۵دار با گروه  ي اختلاف معنP <(  
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٢٧ 

B  A 

    
D  C 

    
F  E  

    
 يتومتريبا استفاده از فلوسا ي سلولي  در مراحل مختلف چرخهAGSي سلولي  ردهيتيع جمعي توزينمودارها :۱ هگرونمودار 

  ).ده استي محاسبه گردير منحنيسطح ز بر اساس ي سلوليها تيدرصد جمع (ي شده با رنگ دپيزي رنگ آميها سلول
 G2 ي  مرحلهي  نشان دهندههاشور و نمودار G1 ي  مرحلهي ه نشان دهندمشكي، نمودار S ي  مرحلهي  نشان دهندهخاكسترينمودار 

ک يئنوي رتيبيمار ترکيگروه ت :Dن، يس پلاتيمار با سيگروه ت :Cد، يک اسيئنويمار با رتيگروه ت :Bگروه کنترل،  : Aنمودار  .باشد يم
  ليفلورواوراس- ۵ باد يک اسيئنوي رتيبيمار ترکيگروه ت :Fل و ي فلورواوراس- ۵مار با يگروه ت :Eن، يس پلاتي سباد ياس
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٢٨

B  A 

    
D  C 

    
F  E  

    
  

 يتومتري با استفاده از فلوساي سلولي  در مراحل مختلف چرخهKYSE-30ي سلولي  ردهيتيع جمعي توزي نمودارها:۲نمودار گروه 
  ).ده استي گرد محاسبهير منحني بر اساس سطح زي سلوليها تيدرصد جمع (ي شده با رنگ دپيزي رنگ آميها سلول

 G2 ي  مرحلهي  نشان دهندههاشور و نمودار G1 ي  نشان دهنده مرحلهمشكي، نمودار  S ي  مرحلهي  نشان دهندهخاكسترينمودار 
ک يئنوي رتيبيمار ترکيگروه ت :Dن، يس پلاتيمار با سيگروه ت :Cد، يک اسيئنويمار با رتيگروه ت :Bگروه کنترل،  : Aنمودار  .باشد يم

  ليفلورواوراس- ۵د با يک اسيئنوي رتيبيمار ترکيگروه ت :Fل و ي فلورواوراس- ۵مار با يگروه ت :Eن، يس پلاتيا سد بياس
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٢٩ 

  بحث
در جهان است كـه   مير  از علل شايع مرگ و    يسرطان يك      

 درماني و   ي درمان آن شيم   يها ترين روش  در حال حاضر مهم   
 يهـا  درمان سرطان به دليـل محـدويت      يباشد ول  ي م يجراح

 .ها اسـت   ي ديگر بيمار  يها انجام آن بسيار مشكل تر از درمان      
باشد كه  يمهمترين محدوديت عدم بهبود كامل پس از درمان م

 .)۱۰( باشـد  يم ـهمـراه    تومـور    ي اغلب با عود و رشد دوباره     
 ــئرتينو ــرانس يك ــده ييــك اســيد تمــام ت ــا كنن ــل الق  از عوام

 باشـد كـه در در مـان سـرطان پروميلوسـيت      ي ميتمايزسلول

Promyelocytic Leukemia اسـتفاده  يلقا بلوغ سـلول  ايبرا 
 ـ ما ن  ي مطالعه  در .)۱۱ و ۱۲( شود يم  رشـد   ي اثـرات مهـار    زي

 ـئنويمـار بـا رت    ي بعد از شش روز ت     ،يسلول  يد بـر رو يک اس ـ ي
د يک اسيئنوينشان داد رت   KYSE-30  و AGS ي سلول يها رده

 ـاثرات ضـد تکث     يهـا   سـلول  ي بـر رو   يا  قابـل ملاحظـه    يري
ت ي اثـرات سـم  ي نش بـا مطالعـه   ا و همکـار   ويل. رد دا يسرطان

ــئنويرت ــي ــر رويک اس ــا  ردهيد ب ــده ي ســلوليه    ســرطان مع
)MGC-80, BGS-823, SGC-7901 (د يک اس ـيئنوينشان دادند که رت

ر بر  ي موجب اثر مهار رشد و تکث      RARαان  يش سطح ب  يبا افزا 
 ي آستانه ا  ک سطح يو    شود يم سرطان معده    يها  سلول يرو
  باشدي ملازمد يک اس يئنوي رت ي عملکرد مهار  ي  برا  RARaاز  

 نـشان داده اسـت کـه از    ي سرطان مري مطالعات بر رو   .)۱۳(
 ـ  ـئنوي مختلـف رت يهـا  رنـده ين گيب ، )RARβ  , RARα(  هـا  دي

د يک اس ـ يئنوي رت ي لهي به وس  RARßرنده  يان گ يش سطح ب  يافزا
ــرات مهــار ــر رويباعــث اث  ســرطان يهــا  رشــد ســلولي ب

  .)۶ و۱۴( شده است يسنگفرش
 در  رايـج ي فلووراوراسيل و سيس پلاتين از جمله داروهـا  -۵

 مختلـف  ي که در درمـان سـرطان هـا        باشند ي م ي درمان يشيم
 اثـرات   ي  ر نـشان دهنـده    ي اخ يها افتهي .)۱۵( شوند ياستفاده م 

 يمي ش ـ ي داروها يد تمام ترانس بر رو    يک اس يئنوي رت يشيافزا
 ـ ن ج مـا  ي نتا .باشد يها م   از سرطان  ي در برخ  يدرمان  ـ در ا  زي ن ي

ر ي ز يها  با غلظت  يبيمار ترک يمطالعه نشان داد که استفاده از ت      

 مقاومـت   ي د باعث کاهش قابل ملاحظه    ي اس رتينوئيكت  يسم
ــا ســلول ــه دارويســرطان يه ــسبت ب ــي ســيهــا  ن   ن يس پلات

 IC50 ي که با کـاهش قابـل ملاحظـه       . ل شد يفلورواوراس-۵و  
 ي بررس ـ بـا ) ۲۰۰۸(همكـارانش    و زين لي    .ها همراه بود   دارو

 سيس پلاتـين    ي در حضور داروها    مختلف يها ديئنويرتاثرات  
 ي سـرطان يهـا  اوراسيل در تهاجم و متاستاز سلول و فلور -۵و  

 موش در شـرايط     ي ملانوما B16-F10 ي سلول ي  رده يبر رو 
 ـمار اول يت كه   ندنشان داد داخل و خارج از بدن موجود زنده          هي

ث افـزايش  يك اسيد قبل از تجويز سيس پلاتـين باع ـ     ئبا رتينو 
 يول نسبت به سيس پلاتين شد       ي سرطان يها حساسيت سلول 

 ـاثر افزا اوراسيل  رو فلو -۵ با ديک اس يئنويب رت يترکمار  يت  يشي
 ـ  داخل بدن در شرايط    . را نشان نداد   يتيسم  يهـا  يون تعداد كل

 مـوش   ي  در ريه  B16-F10 ي سلول ي  از رده  يمتاستاتيك ناش 
 روز بـه طـور قابـل        ۱۰يك اسيد به مدت     ئدر اثر تجويز رتينو   

  درمان  تركيب داد نتايج آنها نشان     ، كاهش يافته بود   يا ملاحظه
 يا يك اسيد سبب كاهش قابـل ملاحظـه   ئسيس پلاتين و رتينو   

 .)۹( اسـت ه  شـد  مـوش    ي در اندازه و تعداد تومورها در ريـه       
ل يفلورواوراس-۵ اثرات   ي و همکارانش با بررس    يرثانيزهره دل 
 ي بر رو  3ِD نيتاميد و و  يک اس يئنويس رت يس-۱۳ب با   يدر ترک 

 دهان با روش تعيين فعاليـت       ي سرطان سنگفرش  ي سلول ي رده
 Terminal Dexynucleptidyl  Transferase و متـابوليكي 

dUTP Nick End Labeling(TUNEL)   ــد ــشان دادن ن
د اثـرات   ي اس رتينوئيكس  ي س -۱۳ و ليفلورواوراس-۵ب  يترک

 ي سـرطان سنگفرش ـ   يها ر سلول ي تکث ي را بر رو   يشتريمهار ب 
د يک اس يئنوي رت يشي از اثرات افزا   يدهان داشت که ممکن ناش    

 دهـان   يل در سرطان سلول سنگفرش ـ    يفلورواوراس-۵ يبر رو 
با مطالعه بـر روي      و همكارانش    نگ شين هانگ ه   .)۱۶( باشد
استفاده   نشان دادند  )۲۰۱۳(بيني   هاي سلولي سرطان حلق    رده

 ـباعث اثرات يك اسيد ئ پايين رتينو  يها تنها از رقت    يهم افزاي
 ـ اخ .)۱۷( دوش ـ مـي   سيس پلاتـين    با  تركيب در  از  يرا بعـض  ي

 ـي سيها تومورها نسبت به دارو    ل يفلورواوراس ـ-۵ن و يس پلات



  هاي سلولي  فلورواوراسيل بر روي رده-۵ين و اثرات درمانی سيس پلات

  ۱۳۹۴تير  خرداد و, ۹۷ي  شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

٣٠

تواند  ي آن مي اصليها  از علتيکيدهند که  يمقاومت نشان م  
) ن ضـد آپوپتـوز    يئپروت (Bcl-2ن  يئان پروت يش ب ي از افزا  يناش

يك ئ رتينو ي نسبت به مهار رشد سلول     AGS يرده سلول . باشد
 ي آزمـايش رنـگ آميـز       نشان داد لـذا    يشتريب تياسيد حساس 

 ي سـلول  ي  ايـن رده   ياتيديوم برومايد بـر رو     /آكريدين اورنج 
 رنـگ   هـا بـا     سـلول  يکيرات مورفولوژ ييتغ ي بررس .انجام شد 

 حاضـر   ي د در مطالعـه   يوم بروما يديات/ ن اورنج   يدي اکر يزيآم
 ـئنويمار رت يب ت ينشان داد که ترک    هـا سـبب     د بـا دارو   يک اس ـ ي

نـسبت بـه     يريه و آپوپتوز تاخ   ي آپوپتوز اول  يها ش سلول يافزا
 ي  نشان دهندهزي نمطالعات مشابه. ها شد   تنها از دارو   ي استفاده

ن در  يتارابي س ـ يتيش اثرات سـم   يد بر افزا  يک اس يئنوياثرات رت 
س ي س ـ يد و بـر رو    ي سف يها  سرطان گلبول  يادي بن يها سلول

 سـرطان سـر و گـردن       ي سلول ي ن در القا آپوپتوز در رده     يپلات
  .)۱۸ و۱۹( شده است

 ـيد، س ـيک اسيئنويمطالعات نشان داده است که رت    ن و يس پلات
 ي سلول ي  توانند موجب اختلال در چرخه     يل م يسفلورواورا-۵
 )۲۱( G2/M و )۱۲( G0/G1 يو توقـــف آن در فازهـــا )۲۰(
 ـيمـار ترک  ي بـا ت   نـه ين زم يمطالعات در ا  .  شود )G1/S )۲۲و  يب

د جـزء معـدود     ي حاضـر شـا    ي  مطالعه. باشد يار محدود م  يبس
 AGS يها  ردهي ما بر رو  ي مطالعه. ن نوع باشد  يمطالعات از ا  

 ـئنوي رتي بـا داروهـا  ييمار آنها به تنهاي و ت KYSE-30و ک ي
 ـ يول ميفلورواوراس-۵ن و  يس پلات يد، س ياس  يد گزارشـات قبل

دهـد کـه توقـف       ي نشان م  يبيرکمار ت ي ما در ت   يها افتهي. است
 حـداقل در مـورد  ( به نوع سـلول  ي سلولي ها در چرخه   سلول

AGS   و KYSE-30 ( وابسته به نـوع دارو  ي ندارد ول  يبستگ 
 ـ   يم  ـکـه ب   يطـور ه  باشـد ب  ـيمـار ترک ين توقـف در ت    يشتري  يب

مـار  يبوده و در ت G2/Mن در فاز يس پلاتيد با سيک اس يئنويرت
.  است G1/Sل در فاز  يفلورواوراس-۵د با   يک اس يئنوي رت يبيترک

 ير فاز توقف  يي موجب تغ  يبيمار ترک يجه گرفت که ت   يتوان نت  يم
 .دهد يش مي متوقف شده را افزايها شود اما درصد سلول ينم

  
  گيري نتيجه

 ـيمـار ترک  ي ما نشان داد که ت     يبررس       ـ ز يهـا   غلظـت  يب ر ي
ــئنويت رتيســم ــا داروهــايک اســي ــي ســيد ب -۵ن و يس پلات

 ـا يتيش اثـرات سـم    يل موجب افزا  يوراسفلوروا ن داروهـا و    ي
 و معده نسبت به ي سرطان مري سلوليها تر کردن رده  حساس

 يبيمار ترکين تيبنابرا. شود يم ي سلولي آپوپتوز و مهار چرخه
تواند به   يل م يفلورواوراس-۵ن و   يس پلات يد با س  يک اس يئنويرت

 مطرح شود  و معده    ي مر يها ، در درمان سرطان   شنهادي پ عنوان
 .رسد ينظر م  بهينه ضرورين زميشتر در ايالبته مطالعات بکه 

  
  ر و تشکريتقد

 كارشناسي ارشد ي  دورهي نامهن  اين مقاله بر گرفته از پايا          
شـكي اردبيـل بـه      زمصوب شوراي پژوهشي دانشگاه علـوم پ      

دانند كـه از      نويسندگان بر خود لازم مي     .باشد  مي ۰۵ ي  شماره
 بــه خــاطر ســازي دارودكتــرايبهلــولي هاب ر شــآقــاي دكتــ

  .مساعدت و همكاري در اين مطالعه قدرداني نمايند
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Background and Objective: All-trans retinoic acid (ATRA), a derivative of vitamin A, exerts fundamental 

effects on regulation of cell growth, differentiation and apoptosis. Recent studies have shown an increase in 

resistance of gastric adenocarcinoma and squamous cell carcinoma to cisplatin and 5-fluorouracil. In this 

study, we investigated a combination treatment of ATRA with cisplatin and 5-fluorouracil on gastric (AGS) 

and esophageal (KYSE-30) cancer cell lines.  

Materials and Methods:  KYSE-30 and AGS cell lines were cultured in RPMT-1640, including sub-toxic 

concentration of ATRA (13.6 and 3.6µM respectively) for 6 days and then they were treated with cisplatin 

and 5-fluorouracil for 72h. The effects of combination treatment were tested by MTT assay, ethidium 

bromide/acridine orange (EB/AO) staining and flow cytometry.  

Results: Determination of IC50 (Inhibitory concentration of 50%) with MTT assay showed that combination 

treatment had cytotoxic effect on both cell lines. IC50 value of the combined drugs was lower than the IC50 

of drugs alone (p<0/05). The percentage of apoptotic cells increased in comparison to drugs alone in EB/AO 

staining (p<0/05). Furthermore, there was an indication that the combination of ATRA with cisplatin caused 

increased cell cycle arrest at G2/M in AGS and KYSE-30 cells. Also, ATRA and 5FU induced enhanced cell 

cycle arrest at G1/S phase in KYSE-30 and AGS cells (p<0/001). 
Conclusion:  Our findings demonstrate that sub-toxic concentration of combination treatment of ATRA with 

cisplatin and 5-fluorouracil induces further cytotoxic effects on KYSE-30 and AGS cancer cell lines. 
 

Keywords: All-trans-retinoic acid, Cisplatin, 5-Fluorouracil, KYSE-30 cell line, AGS cell line 


