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 دهیچک

است. هدف از این تحقیق  هاعنوان داروی ضد سرطان امیدبخشی برای بسیاری از سرطانسدیم بوتیرات، یک مهارکننده هیستون داستیلاز، بهزمینه و هدف: 

 .استسرطان کولون انسانی  2CaCOبررسی اثر ضد سرطانی سدیم بوتیرات بر روی رده سلولی 

های و زمانمولار( میلی 222مولار الی میلی 127/3)سدیم بوتیرات ی مختلف هاغلظت باها تحت تیمار ، سلول2CaCOسلولی  پس از کشت ردهها: مواد و روش

 ANOVAروش  استفاده از با هاداده واریانس آنالیز .تعیین گردید 50ICو  انجام شد XTTبا تست  cytotoxicityقرار گرفتند. بررسی ساعت(  52و  24، 22)مختلف 

one-way تست  آن دنبال به وTukey همچنین تغییرات مورفولوژیکی با میکروسکوپ نوری بررسی گردید. .شد انجام هاداده مقایسه برای 

های ماده سدیم بوتیرات در سلول cytotoxicity های مختلف تفاوت بارز و وابسته به دوز را نشان دادند.های تحت تیمار با سدیم بوتیرات در زمانسلول: نتایج

2CaCO  سرطان کولون انسانی با استفاده از تستXTT  ،50نشان داده شد که بر طبق آنIC  127 تغلظبه ترتیب ساعت  52و  24 ،22این ماده برای تست ،

 تواند تقسیم سلولی را متوقف سازد.دارد و می 50IC. نتایج بررسی مورفولوزیکی نشان داد که سدیم بوتیرات اثر مهار رشد در غلظت مولار استمیلی 23و  122

تواند ها میشود. این یافتهمی هاسلولگردد که احتمالاً با القا آپوپتوز باعث القا مرگ  2CaCOتواند باعث مهار رشد در رده سلولی سدیم بوتیرات می: گیرینتیجه

 .های جالبی را در استراتژی درمان سرطان کولورکتال انسان باز کنددیدگاه

 

 2CaCOرده سلولی  سدیم بوتیرات، مهارکننده هیستون داستیلاز، سرطان کولورکتال، اپوپتوز،: کلمات کلیدی

 

 

 

 
 

 مقدمه
ها انواع سرطان ترینشایعیکی از  (CRC)سرطان کولورکتال 

 . ایناستناشی از سرطان  ومیرمرگدر دنیاست و چهارمین علت 

سرطان چهارمین سرطان شایع در مردان و دومین سرطان شایع 

مطالعات  . از سوی دیگر(1) رودمیدر زنان بشمار 

شیوع این بیماری حاکی از  ٔ  درزمینه یافتهانجام یرشناسیگهمه

شیوع سرطان کولورکتال  .استرشد فزاینده آن در سالیان اخیر 

در  کهنحویبه، در مناطق جغرافیایی گوناگون متنوع بوده

استرالیا، نیوزلند، انگلیس و آمریکا دارای بالاترین میزان شیوع و 

 ستادر کشورهای آفریقایی و آسیایی دارای کمترین نرخ شیوع 

سرطان کولورکتال در سطح  روزافزونبا توجه به شیوع . (2)

شناسایی عوامل مستعد  منظوربهجهانی، مطالعات متعددی 

مطالعات  همچنین (3) شدهکننده ابتلا به این بیماری انجام 

بر بروز این  مؤثرشناسایی عوامل ژنتیکی  ٔ  درزمینهمتعددی 

نکته است که  اینحاکی از  هایافتهفته است. بیماری انجام یا

سرطان کولورکتال یک بیماری پلی ژنیک بوده که خطر ابتلا به 

. شودمی تعیین اثر کم با اندازه نیژ متعدد هایلوکوس نواعآن با ا

 دهششناختههای ژنی این امر بدان معناست که هر یک از لوکوس

دارای یک اثر کوچک جمع  توانندیممرتبط با این بیماری تنها 

 تنهاییهبو  شونده بر روی خطر کلی ابتلا به بیماری داشته باشند

طی  .(2) مستقیم منجر به بروز بیماری شوند طوربه توانندینم

اپی  هایمکانیسماست که  شدهمشاهدهمطالعات صورت گرفته 

در تنظیم . همچنین کنندمی کنترل را هاژنژنتیکی، بیان 

اپی  هایناهنجاریو  کنندمیفرآیندهای سلولی نقش اساسی ایفا 

ی سرکوبگر تومور، هاژن سازیفعالغیر منجر به  یژنتیک

 مقاله پژوهشی

 

 آزاد دانشگاه تهران، پزشکی علوم واحد ژنتیک، گروهفلورا فروزش،  :مسئول نویسنده*

 Email: f8forouzesh@gmail.com                                           ایران تهران، اسلامی،

                                                                   3479-2747-0002-https://orcid.org/0000 
 

 
                   

 
 

 

 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
18

.8
.2

.6
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                             1 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
mailto:f8forouzesh@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2747-
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2018.8.2.6.4
https://journal.fums.ac.ir/article-1-1501-en.html


 

 

7931 تابستان | 2شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکارانفلورا فروزش 

journal.fums.ac.ir 536 

و  دکننمیو ناپایداری کروموزومی را کنترل  هاژنانکو سازیفعال

. (7) نمایندمینقش مهمی را در ایجاد تومور در روده بزرگ ایفا 

ژنومیک،  DNA ازجملهفرایندهای اپی ژنتیکی در کروماتین )

 ها( شامل افزودنمرتبط با هیستون هایپروتئینها و یا هیستون

 بزرگی هایبخشمتیل، استیل، فسفوریل و یا حتی  هایگروه

( شبیه modifier) یهاکنندهاصلاحمانند اتصال یوبی کوئین و یا 

. جدای از همه تغییرات (5, 6) استیوبی کوئیتین کوچک 

رار ق موردمطالعهگسترده  طوربه، استیله شدن هیستون شدهاشاره

گوناگونی در تنظیم نوکلئوزوم برای آن  هاینقشگرفته است و 

 دتوانمی، استیله شدن لیزین مثالعنوانبهمعرفی شده است. 

منجر به تغییر در ساختار کروماتین گردد و ممکن است میانکنش 

را برای  DNAرا کاهش دهد و دسترسی به  DNA-هیستون

شدن  رفعالیغ. فعال شدن و (4)فعالیت رونویسی افزایش دهد 

ن ها ممکرونویسی بر اساس استیله شدن هیستون یعیرطبیغ

. شواهد متعددی نشان داده (1)است با تومورزایی همراه باشد 

که با  (HDACs)هیستون داستیلازهایی  هایآنزیماست که 

ی سرکوبگر هاژنسلولی و  شدهشناختهی هاژنتعدادی از انکو

از  ایویژهتومور در ارتباط هستند، منجر به بروز اشکال 

 توانندیم. هیستون داستیلازها (11 ،12) شوندمی هابدخیمی

ی سرکوبگر تومور و همچنین فعالیت فاکتورهای هاژنبیان 

رونویسی مرحله شروع و پیشرفت سرطان را از طریق تغییر 

DNA  .ینی، بال ازنظرو یا اجزای ساختاری کروماتین تنظیم کنند

نقش سرکوب ژن از طریق مدولاسیون مانند استیله شدن در 

 تائید HDACsمهارکننده به سرطان با چندین بیماران مبتلا 

نوع مختلف  14یوکاریوتی  هایسلول. در (12)شده است 

HDACs  شناسایی شده است که هم در هسته و هم در

فعالیت بالینی  رسدیم. به نظر (12 ،13)سیتوپلاسم قرار دارند 

ها از طریق استیله شدن هیستون هایمآنزاین  یهامهارکننده

باعث تغییر شکل فضایی باز کروماتین و فعال شدن مجدد بالقوه 

و درنتیجه موجب توقف رشد،  گرددیم شدهسرکوبی هاژن

 .(11-17) شودمیتوموری  هایسلولسلولی و آپوپتوز  تمایز

های هیستون داستیلازها، بیان ژن را بدون تغییر در مهارکننده

. افزایش (22) دهندیمقرار  یرتأثهدف تحت  DNAتوالی 

 هاییرونویسی ژن سازیفعالاستیلاسیون هیستون منجر به 

یکی  .(21)گردد تومور میسبب مهار رشد  هاآنشود که بیان می

 . سدیم(23 ،22) استسدیم بوتیرات  هامهارکنندهاز این 

                                                           
 

در  اوره هیدروکسى مانند درمانیشیمی عوامل به نسبت بوتیرات

 گیردمی قرار تحقیقاتى و بالینى استفاده مورد مطالعات، بیشتر

 و سایتوتوکسیک عوارض فاقد بوتیرات سدیم علت اینکه به

 HDACهای مهارکنندهبا توجه به آنکه  .(22) است ییزاجهش

 یقموردتحق درمانییمیشموادی با پتانسیل  عنوانبه یطورجدبه

ر ای دهای تازهتواند امیدو استفاده از این مواد می اندقرار گرفته

بر القا آپوپتوز در سلول سرطانی  یاثرگذارجهت درمان سرطان و 

هدف از مطالعه پیش رو بررسی اثر  یجهدرنت ،ایجاد کند

یک  عنوانهبسدیم بوتیرات سایتوتوکسیسیتی و بازدارندگی رشد 

سرطان  2CaCOهای سلولی هیستون داستیلاز در رده مهارکننده

 .استکولون انسانی 
 

 

 ها مواد و روش

 سلول کشت  

 سلولی آدنوکارسینومای اپیتلیال روده بزرگ انسانی، ردة

2CaCO شد. خریداری بانک سلولی انستیتو پاستور ایران از 

 شدهیغن( انگلستان-Gibco) DMEMکشت  محیط در هاسلول

انگلستان( و  -Gibco) درصد 12(FBS)1 جنین گاوی  سرم با

 -μg/ml) 122( )Gibco استرپتومایسین هایبیوتیکیآنت

 انگلستان( در -U/ml)  122( )Gibcoسیلینیپنانگلستان( و 

 و گرادیسانت درجه 35 دمای ،2CO 7%با شرایط  انکوباتور

 کشت محیط ساعت 24از  پس شدند. داده کشت %17 رطوبت

های برای جداکردن سلول .گردید پاساژ هاسلول و تعویض

-trypsin از یکدیگر و همچنین از کف فلاسک از  چسبنده

EDTA(27/2%) (Gibco– .استفاده شد )محلول انگلستان 

trypsin-EDTA منظور گردید و بهمونولایر سلولی اضافه  به

 7مدت به  C 35°تسریع در عملکرد آنزیم، فلاسک در انکوباتور 

س پسپس فلاسک از انکوباتور خارج شد و گشت. دقیقـه انکوبـه 

ها از بستر خود با مشاهده در زیـر از اطمینان از جدا شدن سلول

 گردیدبه فلاسک اضافه  FBS میکروسـکوپ، محیط کشت حاوی

دقیقه در  7ها به مدت سلول . سپستا اثر تریپسین خنثی گردد

ها تخلیه و محیط روی سلول شدند.وژ یسانتریف g 272 دور

 .دیمحیط جدید اضافه گرد

 از کشت پس هاسلول 7 یا 2 پاساژ ها،یشآزما انجام برای

الی  57بین  confluencyتصاعدی و با  فاز به رسیدن و سلولی

 شد. گرفته بکار 42%

1 - Fetal Bovine Serum 
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 Trypanهای زنده به روش شمارش و تعیین درصد سلول  

blue exclusion 
های غیرالکترولیت )مانند ورود رنگ اجازهغشاء سلول زنده 

از این خاصیت جهت  ،دهدسلول نمی تریپان بلو( را به درون

 اصطلاحاًشود که های زنده استفاده میتعیین درصد سلول

Viability test  به روشTrypan blue exclusion شود. نامیده می

میکرولیتر  22یین درصد حیات، و تعجهت شمارش 

 %2میکرولیتر رنگ تریپان بلو  22سوسپانسیون سلولی با 

(Sigma- مخلو )دقیقه درصد  2الی  1ط گردید. پس از امریکا

رده های م( و سلولاندنگرفتههایی که رنگ های زنده )سلولسلول

وبار و نئ هموسیتومتراند( توسط لام هایی که رنگ گرفته)سلول

زیر میکروسکوپ نوری شمارش شدند. سپس با استفاده از فرمول 

 .(27)محاسبه گردید  هاسلولذیل، درصد حیات 
 Viability)%(  =/ تعداد سلول زنده( شدهشمارش)کل سلول ×  122

لیتر از یلیمها در هر سپس شمارش و تعیین درصد سلول

 رابطه زیر محاسبه شد.

در هر مربع لام  شدهشمارشتعداد سلول ×  212× )ضریب رقت( 

 لیتریلیم در هرتعداد سلول  =نئوبار  هموسیتومتر
 

 

 بهینه کردن تعداد سلول مناسب  

های سلولی در زمان تعدادمنظور در نظر گرفتن بهترین به

( 222222الی  22222از سلولی مختلف ) یهامختلف، ابتدا رقت

و  ی قرار گرفتساعت موردبررس 52و  24 ،22های زماندر 

در مورد ارزیابی قرار گرفت.  2XTT آزمونبا ها میزان بقای سلول

ه شود کشده تترازولیوم استفاده میهای اصلاحاین آزمون از نمک

حاصل کار پس از متابولیزه شدن توسط سلول زنده، یک ماده 

موج شده در طولرنگی محلول است. سپس تغییر رنگ حاصل

ار روش کگردید. نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر قرائت  272

 یهارقت، حفره 16لیت پ یهادر چاهکترتیب است که ینابه

ر دذکرشده قرار گرفت. پس از سه زمان مختلف مختلف سلولی 

 72 ها از انکوباتور خارج گردید و به هر چاهکبالا، پلیت

 XTTغلظت  اضافه گشت.امریکاXTT (sigma- ) میکرولیتر ماده

به محلول  . سپساست mg/ml 1 شوداستفاده می برای تستکه 

XTT ، مادهPMS3 (sigma- )اضافه  222به  1به نسبت امریکا

 35انکوباتور  درو بعد از سه الی چهار ساعت انکوباسیون  دیگرد

                                                           
 
 

تغییر رنگ توسط دستگاه الایزاریدر در  گراد،یدرجه سانت

 نانومتر مورد 632موج رفرنس نومتر و طولنا 272موج طول

 گیرد.یقرار م یبررس
 

 بهینه کردن غلظت مناسب سدیم بوتیرات  

، 22پس از بهینه کردن تعداد سلول مناسب برای سه زمان 

 127/3 یهاتحت تیمار با غلظت هاساعت، سلول 52و  24

 -Biobasic)سدیم بوتیرات مولار میلی 222الی مولار میلی

. برای این منظور تعداد مناسب سلول در پلیت قرار گرفتندکانادا( 

ساعت انکوباسیون در  22خانه کشت داده شده و پس از  16

ی مختلف هاغلظتگراد، تحت تیمار یسانتدرجه  35انکوباتور 

 چاهک سه در ماده از غلظت سدیم بوتیرات قرار گرفتند. هر

 مجزا تکرار سه حداقل در آزمایش دیگر سوی از شده و تکرار

گرفت.  صورت انکوباسیون ساعت 52و  24، 22زمان  رای سهب

گراد قرار گرفتند یسانتدرجه  35ها داخل انکوباتور سپس پلیت

قرار  یموردبررسها به روش زیر سایتوتوکسیسیتی آن ازآنپسو 

 گرفت.
  
  

 XTTتوسط تست  cytotoxicityبررسی   

 مرگ و سمیت میزان اثر سدیم بوتیرات بر بررسی جهت

ساعت از انکوباتور خارج  52و  24، 22ها پس از پلیت ،سلولی

مختلف سدیم بوتیرات  یهاغلظت سمیتند و میزان یدگرد

 د.یتعیین گرد 50ICو  گرفتمورد ارزیابی قرار  XTTتوسط روش 

سدیم بوتیرات  با شده تیمار یهاسلول یستیزتواندرصد بقا یا 

 نوری رنگ جذب درصد نسبت شکل ی مختلف، بههاغلظتدر 

نوری  جذب میزان با قیاس در های تحت تیمارسلول در تولیدی

های تیمار نشده( نشان داده منفی )سلول کنترل در تولیدی رنگ

 the JavaScriptآن افزارنرماز  50ICشود. جهت تعیین می

version of PolySolve (07.20.2013)  .استفاده شد 

  
 بررسی مورفولوژیکی سلول  

منظور بررسی اثر سایتوتوکسیسیتی سدیم بوتیرات بر رده به

ی قرار موردبررس هاسلول مورفولوژیکی ارزیابی ،2CaCOسلولی 

کشت داده  مناسب کشت محیط در هاسلول روش این گرفت. در

میکرومولار  127/3ی مختلف سدیم بوتیرات از هاغلظتشدند و 

2 - sodium 2,3,-bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-

[(phenylamino)-carbonyl]-2H-tetrazolium) inner 

saltsodium 

3 -N-methyl dibenzopyrazine methyl sulfate 
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حاوی  یهاچاهک به ساعت 24 مدت میکرومولار برای 222الی 

های تیمار شده با سدیم بوتیرات با سلول اضافه شد. سپس سلول

های تیمار نشده مقایسه استفاده از میکروسکوپ نوری با سلول

 شدند.
  

 آنالیز آماری 

 بار حاصل سه مطالعه این از آمدهدستبه هایداده تمامی

 ازها وتحلیل دادهیهتجزاست. جهت  بوده مستقل آزمایش تکرار

 افزارنرم) ANOVA one-wayطرفه یک واریانس آنالیز روش

SPSS، توکی و آزمون (16 نسخه (Tukey’s Test) آزمون( 

 شود( استفادهنامیده می HSDمخفف  طوربه که حقیقی اختلاف

 27/2کمتر از  هاآزموندار یمعن سطح هایبررس تمام در گردید.

نسخه  Excel افزارنرمتوسط  نمودارها گرفته شد. ترسیم در نظر

 انجام گرفت. 2225
 

 

 نتایج

 XTTبرای تست  یازبهینه کردن تعداد سلول موردن  

هزار  222 هزار الی 22ی هابا رقت سازی تعداد سلولینهبه

، انتخاب تعداد سلول کشت هاسلولبرای بقا سلول انجام شد. 

برای بقا به برهمکنش با  هاسلولزیرا ؛ یافته بسیار مهم است

 ییکدیگر از طریق انتقال سیگنال نیاز دارند. بهترین جذب نور

الی  1بین یرشده، تکثهای نانومتر برای سلول 272 موجطولدر 

در این  آمدهدستبه( ها ODجذب نوری ) با توجه به .است 7/1

 24ساعت،  22ی هاتستتعداد سلول مناسب برای ، تحقیق

هزار  72هزار و  122هزار،  222 ت به ترتیبساع 52ساعت و 

 (.1است )نمودار سلول 

بررسی و  بهینه کردن غلظت مناسب سدیم بوتیرات  
cytotoxicity 

ی مختلف سدیم بوتیرات هاغلظت اثر رابطه تعیین منظوربه

 یستیزتوانمیزان ، 2CaCOهای بر روی مهار تکثیر سلول بازمان

 محدوده تیمار در ساعت 52و  24، 22گذشت  از بعد هانمونه

 222 مولار الیمیلی 123/3سدیم بوتیرات ) شدهنییتع غلظتی

 محاسبه های تیمار نشده()سلول با نمونه کنترل مولار(میلی

 غلظت به وابسته اثرات بازدارندگی دهندهنشان 2نمودار  .گردید

صفر  غلظتی محدوده در هاسلول تکثیر و رشد درسدیم بوتیرات 

 های تیمار نشدهسلول هادر این تستمولار است. میلی 222تا 

تنها حاوی  عنوان گروه کنترل منفی انتخاب شدند کهبه

نترل ک بود )کنترل منفی( و کشتو محیط  یسلولسوسپانسیون 

 ماده کشنده تیمار شده باحاوی سوسپانسیون سلولی  مثبت

رود، هرچه غلظت بالا می دهدیمنتایج نشان  است. یدسدیم آز

غلظت  کهیطوربه ابدییمی افزایش داریمعن طوربهومیر مرگ

 2CaCOهای مولار، غلظت کشنده این ماده برای سلولمیلی 222

  .است

 افزایش با هاسلول یستیزتوان میزان ارتباط 3 در نمودار

 این از استفاده با .است شده داده سدیم بوتیرات نشان غلظت

ساعت به  52و  24، 22های در زمان IC)50(مؤثر  غلظت نمودار

مولار میلی 23مولار و میلی 122مولار، میلی 127ترتیب 

 مشخص شد.

 
 XTTساعت با استفاده از روش  52و  24، 22 هایزمانجهت تیمار سلول در  2CaCOمناسب  تعداد سلول سازیینهبهتست  .1نمودار      
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های تیمار سلول ANOVA way-oneنتایج تحلیل واریانس 

 
 ساعت 52و ساعت  24، ساعت 22در سه بازه زمانی مختلف سدیم بوتیرات  یهابا غلظت 2CaCOتیمار رده سلولی  .2نمودار 

c-:  کنترل منفی است که فقط حاوی سوسپانسیون سلولی است وc+: است. یدکنترل مثبت است که حاوی سوسپانسیون سلولی به همراه ماده کشنده سدیم آز 

 

 
 

نماینده  (y)نماینده غلظت )میلی مولار( و محور عمودی  (x). محور افقی IC)50( هاسلول تکثیر و رشد درصدی  50کاهش برای مؤثر سدیم بوتیرات غلظت .3نمودار 

با غلظت  2CaCOساعت رده سلولی  24تیمار برای  B )50IC، با غلظت های مختلف سدیم بوتیرات 2CaCOساعت رده سلولی  22تیمار برای  A) 50IC درصد بقا سلولی

 .با غلظت های مختلف سدیم بوتیرات 2CaCOساعت رده سلولی  52تیمار برای  C )50IC، های مختلف سدیم بوتیرات
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2CaCO  ی مختلف سدیم بوتیرات در مقایسه با گروه هاغلظتبا

در بازه  XTTروش  بر اساس های تیمار نشده(کنترل )سلول

(، در :p ،5 df: ،424/24f<221/2) صورتبهساعت  22زمانی 

( و  :p ،5 df:،631 /4f<221/2) صورتبهساعت  24بازه زمانی 

/ p ،5 df:،212<221/2) صورتبهساعت  52در بازه زمانی 

772f:)  طانیسر  هایسلول  یستیز توان. مقایسه میانگین است 

 52ساعت و  24ساعت،  22تیمار شده در سه بازه زمانی 

های تیمار شده با داری میان تمام گروهیمعنساعت، اختلاف 

. (p<221/2دهد )یمدوزهای مختلف سدیم بوتیرات نشان 

ستی یزتوانهمچنین با افزایش غلظت سدیم بوتیرات، میانگین 

 کاهش یافته است. هاسلول

در  2CaCOهای های حاصل از تیمار سلولنتیجه مقایسه داده 

های تیمار سدیم بوتیرات با گروه کنترل )سلول 50ICغلظت 

های تیمار شده در آورده شده است. سلول 1نشده( در جدول 

 22سه بازه زمانی  از پس کنترل گروه با مقایسه ، در50ICغلظت 

 کاهش یافتند دارییمعن طوربهساعت  52ساعت و  24ساعت، 

(27/2>p). 

 بررسی مورفولوژیکی سلول    

منظور بررسی اثر سایتوتوکسیسیتی سدیم بوتیرات بر رده به

ی هاغلظتبا  هاسلولساعت پس از تیمار  2CaCO ،22سلولی 

ای تیمار همورفولوژیکی با سلول تغییراتمختلف سدیم بوتیرات، 

دهد یمی قرار گرفت. نتیجه این بررسی نشان موردبررسنشده 

های ی مختلف سدیم بوتیرات در شکل ظاهری سلولهاغلظتکه 

های تیمار نشده )گروه کنترل( تیمار شده در مقایسه با سلول

که یطوربه(. 1تغییر محسوسی را ایجاد کرده است )شکل 

کامل و طبیعی به کف فلاسک  طوربههای تیمار نشده سلول

. ولی در اندکردهاند و شکل طبیعی خود را حفظ یدهچسب

شود که مشاهده می هاسلولهای تیمار شده گرانوله شدن لسلو

با افزایش غلظت این ماده، میزان مرگ و گرانوله شدن سلولی 

یابد. این نتایج حاکی از آن است که سدیم بوتیرات یمافزایش 

تواند آپوپتوز سلولی را دارد و می 50ICاثر ضد تکثیری در غلظت 

دارای خاصیت  50ICفعال نماید ولی در غلظت بالای 

 است. 2CaCOسایتوتوکسیسیتی بر روی رده سلولی 
 

 

 و نتیجه گیری  بحث
منظور شناسایی کامل نقش تاکنون مطالعـات متعددی به

ها تغییرات مولکولی مرتبط با بروز آپوپتوز و نقش هر یک از آن

آمده در دستاست. شواهد به شده در بروز سرطان کولون انجام

پیچیده از تغییرات مولکولی  یااین زمینه حاکی از نقش مجموعه

به نقش  توانیدر بروز آپوپتوز است که ازجمله این عوامل م

اشاره نمود. بر این  (HDAC)هیستون داستیلاز  هایمهارکننده

چرخه  توقفباعث القای تمایز،  HDACهای اساس مهارکننده

 یاه)آپوپتوز( در سلول شدهیزیرسلولی و مرگ سلولی برنامه

آمده حاکی از آن است که دست. نتایج به(26) وندشبدخیم می

، هر دو مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز را HDACهای مهارکننده

 P73 و P53نمایند. تنظیم فعالیت سرکوبگری توموری فعال می

 ینترکنند ازجمله مهمکه در القاء آپوپتوز نقشی کلیدی ایفا می

علاوه بر اثرات  .(25) رودها بشمار میهای این مهارکنندهنقش

این  یضدالتهاب هاییژگی، وHDACهای تکثیری مهارکننده ضد

ها بشمار شده آنشناخته هاییژگیها نیز از دیگر ومهارکننده

از اهمیت  HDACهای رود. این کارایی دوگانه مهارکنندهمی

زایش چراکه التهاب مزمن، با اف است،توجهی برخوردار قابل

 .(24) همراه است ییزااحتمال پیشرفت سرطان

 تبه سدیم بوتیرا توانیم این آنزیمهای ازجمله مهارکننده

هایی که در کولون وجود دارند، مواد حاوی یاشاره نمود. باکتر

فیبر را تخریب و اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه ازجمله 

. سدیم بوتیرات منبع اصلی انرژی (21)کنند ها را آزاد میبوتیرات

یی زاسرطانهای اپیتلیال نرمال کولون است و مانع از برای سلول

 Tukeyنتایج تحلیل تست  -1جدول 

 زمان تیمار گروه غلظتIC50 تفاوت میانگین احتمال

p< 27/2  141/2  127 mM ساعت 22 کنترل 

p< 27/2  242/2  122 mM ساعت 24 کنترل 

p< 27/2  262/1  23 mM ساعت 52 کنترل 
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 دهد که سدیم بوتیرات توسطیمشود. مطالعات نشان کولون می

های اپیتلیال نرمال کولون به سلول 7SMCT1و 2MCT1 حاملین

ها و ینپروتئبیان این  های توموریشود ولی در سلولمنتقل می

یجه جذب سدیم بوتیرات توسط درنتگلیکولیز کاهش یافته و 

. بر مبنای تحقیقات (32)یابد یمهای توموری کاهش سلول

 اندک یهاحیوانی، استفاده از غلظت یهابر روی مدل یافتهانجام

تواند منجر به تحریک تمایز سلولی و نیز مهار سدیم بوتیرات می

 های سرطانیسلولی و به دنبال آن القاء آپوپتوز در سلول چرخه

منظور بررسی نقش . مطالعات متعددی به(31) شود

است.  شدهها انجام طاندر انواع سر HDACهای مهارکننده

                                                           
 
 
 

ه ب توانیشده در این زمینه مازجمله نخستین تحقیقات انجام

اثر  که اشاره نمود 1142و همکاران در سال  Youngمطالعه 

و  SW 620سلولی  یهاو مورفولوژی رده سدیم بوتیرات بر رشد

SW 480 نتایجی قرار گرفت. سرطان کولون انسانی موردبررس 

 یهااین تحقیق حاکی از کاهش میزان رشد ردهآمده از دستبه

بود.  در مقایسه با گروه کنترل تیمار شده با سدیم بوتیراتسلولی 

آمده حاکی از عدم وجود اثر یکسان دستاز سوی دیگر شواهد به

بود. بر این  SW 480و  SW 620سدیم بوتیرات در دو رده سلولی 

سدیم بوتیرات بر میزان رشد در یک  یرگذاریاساس میزان تأث

در مقایسه بارده سلولی  SW 620غلظت معین در رده سلولی 

4. monocarboxylate transporter 1 

5. sodium-coupled monocarboxylate transporter 1 

 
 

ساعت انکوباسیون.  22تیمار نشده پس از  هایسلولتیمار شده با  2CaCO هایسلولمختلف سدیم بوتیرات روی مورفولوژی  یهااثر غلظت. مقایسه 1شکل 

A )گروه کنترل(،  هایسلول( تیمار نشدهB )مولار سدیم بوتیرات، میلی 7/12تیمار شده با غلظت  هایسلولC )27تیمار شده با غلظت  هایسلول 

مولار سدیم میلی 122تیمار شده با غلظت  هایسلول( Eمولار سدیم بوتیرات، میلی 72تیمار شده با غلظت  هایسلول( Dمولار سدیم بوتیرات، میلی

 .باشندیم (10X)ات، تصاویر با بزرگنمایی مولار سدیم بوتیرمیلی 222تیمار شده با غلظت  هایسلول( Fبوتیرات، 

 

 

B A C 
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SW 480  استته نک اینبسیار چشمگیرتر بود. این یافته بیانگر 

سلولی مختلف،  یهاکه میزان پاسخ به سدیم بوتیرات در رده

 .(32)یست الزاماً در یک غلظت معین یکسان ن

 گیرییجهنتیستی زتوانتعیین  بر اساسدر این پژوهش 

م بوتیرات وابسته به دوز و یشود که خاصیت ضد سرطانی سدمی

یر ضد سرطانی تأثزمان تیمار است. چون با افزایش دوز تیمار، 

(. نتایج 50ICیابد )غلظت یمافزایش  هاسلولآن بر روی 

بیانگر اثر سایتوتوکسیسیتی سدیم بوتیرات بر روی  آمدهدستبه

اثر این ماده بر  شدهگزارشکه با نتایج  است 2CaCOرده سلولی 

 .است راستاهمی سلولی دیگر هاردهروی 

، کاهش توانایی حیات XTTنتایج حاصل از  بر اساس

در تیمار با سدیم بوتیرات دیده شد که با  2CaCOهای سلول

که ییازآنجاکند ولی یمها محققین دیگر مطابقت یشآزما

ی متفاوتی به دوزهای دهپاسخژنتیکی  ازنظرهای مختلف سلول

ی سلول یهازان پاسخ به سدیم بوتیرات در ردهمیو  دارویی دارند

یست، نتایج این مختلف، الزاماً در یک غلظت معین یکسان ن

نظور مبه هاسلولتحقیق نشان داد که دوز بهینه برای تیمار این 

ساعت  24ساعت،  22استفاده داروی ضد سرطانی، در بازه زمانی 

 23مولار و میلی 122مولار، میلی 127ساعت به ترتیب  52و 

 .استمولار میلی

 نشان هاسلولهمچنین در این پژوهش، بررسی مورفولوژیکی 

های تیمار شده با سدیم بوتیرات، تغییراتی مانند داد که در سلول

ی استههاجسام آپوپتوتیک، حباب زدگی غشا و فروپاشی تشکیل 

شود که وجود این تغییرات یکی از پیامدهای وقوع مشاهده می

 عنوانبه القاء آپوپتوز خصوص، این در حدس آپوپتوز است. اولین

 درصد کاهش و تیمار دارویی زمان در سلولی مرگ اصلی عامل

ر تایج محققین دیگسدیم بوتیرات است که با ن حضور در هاسلول

پتوز توان آپوینمولی با توجه به نتایج این تحقیق  .است راستاهم

 .تاسی تخصصی نیاز هاتسترا اثبات کرد و برای این امر، انجام 

و همکاران به بررسی نقش اسیدهای  Hague، 2222سال 

سدیم بوتیرات، استات و  یهاچرب دارای زنجیره کوتاه بانام

القاء آپوپتوز در رده سلولی آدنوما و کارسینوما در  تاپروپیون

پرداختند. نتایج حاکی از القاء آپوپتوز توسط هر سه اسید چرب 

دیم واسطه استفاده از سبیشترین میزان آپوپتوز به حالینبود؛ باا

                                                           
 
 

 
 

 یهااگرچه میزان وقوع در تمامی رده بوتیرات به وقوع پیوست

و همکاران اثر  Orchel، 2226در سال  .(33) سلولی یکسان نبود

 های آنتی اکسیداتیو درسدیم بوتیرات را بر روی فعالیت آنزیم

سرطان کولون انسانی مورد بررسی قرار دادند  2CaCOرده سلولی 

نشان داد که سدیم بوتیرات تمایز و آپوپتوز را در  هاآنو نتایج 

های کند که همراه با تغییر در بیان آنزیمیماین رده سلولی القا 

 2212همکاران در سال  و Kitazono. (32) استآنتی اکسیداتیو 

عنوان یک مهارکننده هسیتون داستیلاز اثرات سدیم بوتیرات را به

-JHP و SW-1990 های سرطان پانکراس رده سلولی روی سلول

مورد بررسی قرار دادند و به این نتیجه رسیدند که سدیم  1

اپوپتوز در کند و یمالقا  هاسلولرا در این  p53بوتیرات بیان 

گروه  هایهای تحت تیمار با سدیم بوتیرات بیشتر از سلولسلول

و همکاران اثر سدیم بوتیرات را  Tailor. (37)دهد یمکنترل رخ 

سرطان کولون  HCT116و  SW480ی سلولی هاردهبر روی 

انسانی بررسی کردند و نشان دادند که تیمار سدیم بوتیرات باعث 

 به همشود که از طریق دار تعداد میتوکندری مییمعنکاهش 

ی جوشهمافتد. این یمها اتفاق پیوستن میتوکندری

توسط سدیم بوتیرات به دلیل کاهش بیان ژن  هامیتوکندری
6DRP1  پیوستن  به همکننده کلیدی مهم در یمتنظکه یک

گزارش کردند سدیم  هاآنگیرد. یمصورت  استها میتوکندری

و القا توقف چرخه سلولی  DRP1تواند با تغییر سطح می بوتیرات

ا یوستن و یپ به همهای سرطان کولون باعث و آپوپتوز در سلول

، 2212. همچنین در سال (36) ها گرددادغام میتوکندری

Yamamura عنوان و همکاران اثر سدیم بوتیرات را به

سرطان  HSC-3ی هسیتون داستیلاز روی رده سلولی مهارکننده

دهان بررسی کردند و نشان دادند که بوتیرات بیان فاکتورهای 

lymphangiogenic  تواند کند و مییمرا در این رده سلولی مهار

عنوان داروی ضد متاستاز در درمان سرطان دهان هاحتمالاً ب

اثرات  2216و همکاران در سال  Zhang. (35)استفاده شود 

ی هسیتون داستیلاز روی مهارکنندهعنوان سدیم بوتیرات را به

و اتوفاژی در رده  ERS)5( استرس شبکه آندوپلاسمی

سرطان کولورکتال بررسی کردند و HT-29 و   HCT-116سلولی

به این نتیجه رسیدند که سدیم بوتیرات باعث سرکوب تکثیر 

های یافته. در (34)شود سلولی، القای اتوفاژ و مرگ سلولی می

6. dynamin-related protein 1 

7. Endoplasmic Reticulum Stress 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
18

.8
.2

.6
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                             8 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2018.8.2.6.4
https://journal.fums.ac.ir/article-1-1501-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 9317 تابستان | 2شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 2CaCOاثرات سدیم بوتیرات بر رده سلولی 

 پزشکی بالینی دوره

 

523 

آمده از مطالعات ذکرشده حاکی از نقش سدیم بوتیرات دستبه

 های تحتدر القاء آپوپتوز و به دنبال آن مرگ سلولی در سلول

مطالعات گذشته نشان داده است که این ترکیب تیمار با آن است. 

مسیر  یسازفعالازجمله  مختلفی هاییسممکان شیمیایی با

MAPKی سازفعال ، مهارERKاستیلاسیون  ، افزایشH4  و H3 

برخی  در CpGاز  نواحی غنی در متیلاسیون کاهش همچنین و

 .(25 ،26)گردد یمها بیان ژن سبب افزایش هاژن پروموتر

هیستون  هایمهارکنندهی نهایی این است که بندجمع

سبب تغییراتی در وضعیت استیلاسیون  (HDAC)داستیلاز 

کروماتین، تغییرات بیان ژن، ایجاد آپوپتوز، توقف چرخه سلولی، 

های تیمار سلول روینشوند. ازازایی و مهار متاستاز میمهار رگ

تواند منجر به القا آپوپتوز می HDACهای سرطانی با مهارکننده

در  HDACهای کنندهاستفاده از مهار ترتیبیناها شود. بهدر آن

 تواند امیدی برای درمان باشد.های سرطانی میسلول
 

 تشکر و قدردانی
کد  با طرح تحقیقاتی از مقاله مستخرج این

که در شورای پژوهشی واحد علوم  است 1361726212216

 پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، مرکز تحقیقات

کز لذا از این مر ؛ وفناوری کاربردی به تصویب رسیده استزیست

 آید.یمتحقیقاتی تشکر و قدردانی به عمل 
 

 تعارض منافع
 گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.هیچ
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Abstract 
 

Background & Objective: Sodium butyrate (NaBu), a histone deacetylase inhibitor, is an anticancer 

drug for multiple cancers. The objective of this research is to study the anticancer effects of sodium 

butyrate on colon cancer CaCO2 cell lines. 

Material & Methods: CaCO2 cell lines were cultured and then treated with various concentrations of 

NaBu (from 3.125mM to 200mM). After 24h, 48h and 72h incubation, the cytotoxicity was measured 

by XTT assay. The statistical significance of difference analyzed by one-way ANOVA/Tukey test. 

Also, in this research, the morphologic changes are considered by invert microscopy. 

Results: The results showed that NaBu inhibited the growth in a time- and dose-dependent manner. 

XTT assays showed that treatment with NaBu at high concentrations significantly inhibited the 

growth of CaCO2 cells. After 24, 48 and 72h, IC50 for CaCO2 cells were 105, 100 and 43 mM 

respectively. Results confirmed the anti-proliferative effect of Sodium butyrate on this cell lines. The 

results of morphological studies indicated that sodium butyrate has a growth inhibitory effect on IC50 

concentration and it can arrest the cell cycle. 

Conclusion: These results demonstrate that butyrate inhibited the growth of colorectal cancer cells. 

It caused probably cell death via the induction of apoptosis. These findings may open interesting 

perspectives in human colorectal cancer treatment strategy. 
 

Keywords: Colorectal cancer, Apoptosis, Sodium butyrate, Histone deacetylase inhibitor, CaCO2 cell 

line 
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