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 دهیکچ
های  و آنالیز بیان ژن (HT29) پلاتین بر رده سلولی سرطان کولون تاکسل و اگزالی سلولی پاکلیهدف بررسی اثرات سمیت 

تاکسل و اگزالی پلاتین و اثر توام آنها با  باشد. ابتدا سمیت سلولی داروهای پاکلی می P53و 9، 3آپوپتوزی کاسپاز 

 .( آن تعیین شدIC50درصد کشندگی ) 01بررسی شد و غلظت  MTT با روش HT29 های مختلف بر رده سلولی غلظت

شد. هم چنین بررسی آپوپتوز  بررسی Real-Time PCRبا استفاده از روش  9و  3های آپوپتوزی کاسپاز  میزان بیان ژن

های  پلاتین به ترتیب در غلظت تاکسل و اگزالی انجام شد. پاکلی DAPIو Annexin V/PI  آمیزی با استفاده از رنگ ها سلول

 و 11110/1آن  IC50لیتر بیشترین اثر سمیت سلولی را دارد و میزان  میکروگرم در میلی 11102/1و  20/3

µg/ml 0/12 9و  3های کاسپاز  را کاهش داد. بیان ژن ها سلولمانی  محاسبه شد. تیمار همزمان داروها زنده, P53  در

ها و  نشان دهنده ی قطعه قطعه شدن هسته DAPIی سرطان کولون تیمار شده نیز افزایش یافت. نتایج آزمون ها سلول

درصد  99دهد که  نشان می Annexin V/PIبررسی آپوپتوز با استفاده از                              های تیماری همزمان بود. آپوپتوز در گروه

توجه به سمیت سلولی  با  .اند تحت تیمار دچار آپوپتوز شده ها سلولباشند و درصد زیادی از  ی گروه شاهد سالم میها سلول

گیری  توان نتیجه پلاتین، می تاکسل و اگزالی و القای فرایند آپوپتوزیس در رده سلولی سرطان کولون توسط داروهای پاکلی

     .باشند کرد که این داروها گزینه مناسب جهت درمان سرطان کولون می

 

 .p53تاکسل، سرطان کولون، انکسین، ژن کاسپاز، ژن  پلاتین، پاکلی اگزالی :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
بدن به علت  یها سلوله در آن کاست  یماریسرطان نوعی ب

ر قابل یآنها به طور غ یعیننده طبکم یتنظ یها سمیب مکانیآس

ق خون و ین است از طرکمم ین بیمارینند. اک یرشد م ینترلک
. در مرحله ]2،1[گر منتشر شود ید یبه جاها یکستم لنفاویس

رد میتوکندری رخ کاولیه رشد تومور، به طور گسترده اختلال عمل
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 یسلول وقت یک. ]3[ شود مختل می ATPدهد و سنتز  می
 یندهاینترل فرآکه مسئول ک ینیمع یه ژن هاکشود  می یسرطان

نند. درمان یب ببیهستند، آس یم سلولیل تقسیآن از قب یاتیح
چالش بزرگ در سراسر جهان مطرح است.  کسرطان به عنوان ی

های موثر با حداقل عوارض جانبی مهم  بنابراین توسعه درمان
ترین علل اصلی مرگ و میر و دومین  ی از مهمکی .]4[است 

علت شیوع سرطان در بین زنان و سومین علت شیوع سرطان در 
بین مردان سرطان روده بزرگ است. سرطان کولون یا کولورکتال 

ی مربوط به دیواره روده بزرگ است که ها سلولبدخیمی های 
ان . علت سرط]5[ یابند می ثیرکبصورت کنترل نشده رشد و ت

روده در اکثر موارد مشخص نیست؛ در مجموع تغییر یافتن 
. ]6[شود ی سالم منجر به بروز سرطان روده بزرگ میها سلول

سازد، اما  ناپذیر نمی های ژن وراثتی سرطان را اجتناب جهش
 .]7[ دهد ای افزایش می احتمال ابتلا به آن به میزان قابل ملاحظه

های  شامل درمانهای رایج سرطان کولورکتال  درمان
وپی، شیمی ک، جراحی، لاپاراسکهای سیستمی موضعی، درمان

باشد. اگرچه این  ، یا پرتودرمانی میکدرمانی، درمان بیولوژی
زیادی در جلوگیری از پیشرفت بیماری دارند، اما  کها کم روش

بیشتر آنها همراه با عوارض جانبی بوده و علاوه بر هزینه بالا، 
همین منظور یافتن   نیز حاصل نگردد. به ن است نتیجه ایکمم

تر و بدون عارضه در جهت درمان این  تر، کم هزینه روشی مناسب
ترکیب  کپلاتین، ی باشد.اگزالی بیماری بسیار حائز اهمیت می

لوهگزان نسل سوم که دارای طیف گسترده ای از کآمینو سی دی
هوع، رسد که از نظر ت فعالیت های ضد توموری است، به نظر می

استفراغ، سمیت کلیوی و سمیت گوش، مشخصات ایمنی بهتری 
درمانی اگزالی به طور  نسبت به سیس دارد، در نتیجه داروی شیمی

های کولون و رکتوم مورد استفاده قرار  گسترده برای درمان سرطان
انیسم اثر این دارو به این صورت است که از ک. م]8[ گیرد می

سبب  ،DNAهای  ولکهای با مولس کطریق پیوند متقاطع کمپل
 . اگزالی]9[ شود برداری سلولی می ثیر و نسخهکجلوگیری از ت

ی سرطانی و کند کردن رشد تومور ها سلولپلاتین با از بین بردن 
ی سرطانی به طور ها سلولانیسم دقیق مرگ ککند اما م می عمل

اند که  . مطالعات بالینی نشان داده]21[کامل مشخص نیست 
درمانی قوی است به ویژه زمانی  عامل شیمی کپلاتین، ی اگزالی

خود  IC50 پلاتین در ها ترکیب شود. اگزالی که با دیگر معرف

 M-G2  باعث آپوپتوز و توقف چرخه سلولی در فاصله فاز
 .]22[شود می

عامل ضد  کتاکسل، ی هم چنین ثابت شده است که پاکلی
متصل و باعث افزایش ها  روتوبولکسرطانی است که به می

شود که منجر به توقف چرخه سلولی و آپوپتوز  پایداری می
مرهای توبولین را یها از د ن دارو، تجمع میکروتوبولیا شود. می

زاسیون یق جلوگیری از دپلیمریکند و از طر تسهیل می
ن ثبات مانع از دوباره یگردد. ا می ها باعث تثبیت آنها میکروتوبول

شود که برای  ها می ال و طبیعی شبکه میکروتوبولافتن فعیسازمان 
نترفاز حیاتی و اعمال سلولی میتوزی ضروری است که سبب یا

ها در طی  ی از میکروتوبولیا ا خوشهیش غیرطبیعی و یالقا آرا
جاد آسترهای متعدد از یی سلولی گشته و منجر به ا چرخه

تواند به  تاکسل می پاکلی گردد. در طی میتوز می ها  میکروتوبول
ی ها سلولطور موثر آپوپتوز سلول سرطانی را ارتقا دهد و برای 

 .]21[ موثر است K-rasتومور دارای جهش ژن 
لات فراوان ناشی از کولون و مشکگسترش روز افزون سرطان 

های درمانی رایج و سنتی  سو و عدم موفقیت کافی روش کآن از ی
در مبارزه اختصاصی با آن موجب توجه ویژه محققین نسبت به 

ن ین، هدف از ایدرمانی هدفمند گشته است. بنابرا یها روش
یب آن با دارو کپلاتین و تر  مطالعه بررسی اثرات اگزالی

و آنالیز   (HT29)ولونکرده سلولی سرطان  یسل بر روکتا لیکپا
 .باشد می 9و  3اسپاز ک یآپوپتوز یها بیان ژن
 

  ها  مواد و روش
 کشت سلول

ی سرطانی کولون انسانی( از انستیتو ها سلول)HT29  رده سلولی
 RPMI 1640 پاستور ایران تهیه شد. ابتدا محیط کشت

(Bioidea, Iran) ( غنی شده باV/Vاسترپتومایسین)-  پنی
 . .داده شدند% کشت FBS 10 سیلین و

زان بقاء و یم یزنده جهت بررس یها سلولشمارش  یبرا
پان یتر یزیمار شده نسبت به شاهد از رنگ آمیت یها سلولر یثکت

ن یتومتر )لام نئوبار( استفاده شد. اساس ایبلو و لام هموسا
زنده نسبت به ورود رنگ  یها سلوله کب است ین ترتیش بدیآزما

مرده رنگ را  یها سلوله کباشند، حال آن می ریپان بلو نفوذناپذیتر
 ند. ینما می جذب
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تاکسل و  جهت بررسی سمیت سلولی پاکلی MTTآزمون 
 پلاتین اگزالی

ت داروهای اگزالی پلاتین و پاکلی یاثر سم یبه منظور بررس
 سرطان روده بزرگ یها سلولتاکسل و هم افزایی این دو دارو بر 

(HT29) سنجی از روش رنگMTT  (Sigma Aldrich, 
(Germany  های مختلف  خانه غلظت 96استفاده شد. در پلیت

+  1211161 32215+ 1211132و  32215+ 11126)
32215 ،1211126  +6215 ،1211132  +

لیتر( از  میکروگرم بر میلی 6215+  6215،1211161
ساعت بر روی  14پلاتین در فاصله زمانی  تاکسل و اگزالی پاکلی

ساعت از تیمار  14بعد از گذشت  تیمار شد. HT29 رده سلولی
ای به دقت خارج شد و  خانه96محتوای چاهک پلیت   ،ها سلول

 MTT Tetrazolium Testرنگ   میکرولیتر از 21به ان مقدار 
Microculture)تا  3به مدّت  ها  ( اضافه شد، سپس پلیت سلول

درصد و  95درصد، رطوبت  CO2 5ساعت درون انکوباتور  4
؛ بعد از گذشت این مدّت،   قرار گرفت  گراد درجه سانتی 37دمای 

و   جداسازی شد MTTرنگ   را خارج کرده و ها سلولمایع رویی 
   های زنده در های فورمازان تولید شده به وسیله سلول کریستال
DMSoبا  ها  دی متیل سولفوکسید حل شد.در نهایت جذب نمونه

" درطول EPOCHتفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر "اس
ی زنده ها سلولنانومتر خوانده شدودرصد  571-561  موج

   توسط فرمول زیر محاسبه شد:
 

 
 Halfیا IC50درصد کشندگی)51هم چنین میزان دوز 

maximal inhibitory concentrationنیز محاسبه شد ) 
 

      DAPI آمیزی رنگ 
، بررسی آپوپتوز، ها سلولآمیزی هسته  این تست جهت رنگ

ی ها سلولبررسی میزان تراکم و یا قطعه قطعه شدن کروماتین در 
 DAPI رنگ تیمار شده و مقایسه آن با گروه شاهد انجام گرفت.

 در این تست ابتدا مقدار تهیه شد. Sigma, Iran  شرکت از
به آرامی به کاور اسلیپ یک  HT29ی  عدد سلول رده 5 × 214

خانه  6خانه اضافه شد .سپس از گوشه هر چاهکِ پلیت  6پلیت 
لیتر محیط کشت کامل برای گروه کنترل و  میکرو 2به آرامی؛ 

ساعت؛ محیط  14های تیماری اضافه شد.بعد از گذشت  محیط
میکرولیتر  411ها برداشته شد و مقدار  رویی تمامی گروه

متانول(، به پلیت اضافه شد. سپس فیکساتور سلولی )
جایگزین محلول رویی  PBS مجددا سانتریفیوژ شده و ها  سلول

انجام   DAPIمیکرولیتر  411آمیزی با استفاده از  شد.سپس رنگ
شدو در انتها با استفاده از میکروسکوپ فلورسنت هسته مورد 

 بررسی قرار گرفت. 
 

      PI/V نیسکآن یتومتر یآزمون فلوسا
ی ها سلولدر   القاء آپوپتوز یمنظور تعیین مرگ سلولی و بررسبه 

HT29 ن یسکآن یتومتریسرطان کولون انسانی، آزمون فلوسا
PI/V  انجام شد. مراحل این تست بر اساس دستورالعمل مربوط

 Annexin V-FITC Apoptosis Stainingبه کیت "
Detection Kit (ab14085)" ن منظور یانجام شد. بد

هزار با  511سرطان کولون انسانی به تعداد  HT29ی ها سلول
از داروی پاکلی تاکسل و اگزالی پلاتین و ترکیب   های مؤثر غلظت

 14خانه کشت داده شدند و به مدت  6 یها تیتوأم دو دارو در پل
با  یون، رسوب سلولیوباسکساعت تیمار شدند.. بعد از ان

 711  بار شستشو با یکس از وژ جدا شده و پیفیاستفاده از سانتر
مواجه  2Xننده کتر از بافر باند یرولیکم 511با   PBSمیکرولیتر 

میکرولیتر پروپیدیوم 5/2و Vمیکرولیتر انکسین  1شد. درادامه 
 5به مدت  ها  به هر نمونه اضافه شد؛ در نهایت نمونه (PI)  یداید

حذف  ه جهتکر است کدقیقه در تاریکی انکوبه شدند .لازم به ذ
و  Vن یسکنترل )بدون آنکنمونه  یکهر نمونه  ینه برایرنگ زم

(PI  ن در یل سریدیزان خروج فسفاتیدر نظر گرفته شد و سپس م
با دستگاه فلوسایتومتری مورد تجزیه و تحلیل قرار  ها سلولسطح 
 گرفت.
 

  p53و9و3ژن های کاسپاز   اندازه گیری بیان
در سلول های  9  و 3کاسپاز  و P53 ان ژن های اپوپتوزییزان بیم

HT29  با داروهای اگزالی پلاتین و پاکلی تاکسل و هم   تیمارشده
 کمی نسبیReal time PCR روش از  افزایی این دو دارو

qRT)–(PCR  9و  3و بر اساس پروتکل کیت کاسپازAbcam,) 
(Germany شد.   دهیسنج 
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 آنالیز آماری 
 SPSS16افزارآماری  داده های جمع آوری شده با استفاده از نرم

تجزیه و تحلیل شدند. لازم به ذکر است  Duncanوآزمون آماری 
 ها سه بار تکرار شدند. به منظور جلوگیری از خطا، آزمون

 
 نتایج
با داروی اگزالی پلاتین  HT29   یها سلولدر تیمار  MTTآزمون 

با HT29   یها سلولتیمار  ساعت 14به مدت 
 211و  51، 15، 5/21، 15/6، 215/3مختلف   های غلظت

لیتر از دارو اگزالی پلاتین با استفاده از  میکروگرم بر میلی
ساعت انجام شد. نتایج نشان داد  14طی مدت   MTTتست

بیشترین مهار تکثیر μg/ml  211در غلظت   داروی اگزالی پلاتین
معنی دار بود.  P<0.05سلولی را داشته که از نظر اماری در سطح 

میکروگرم بر  5/21برای داروی اگزالی پلاتین   IC50  میزان
با  ها سلولتیمار   ساعت محاسبه شد و 14در مدت زمان   لیتر میلی

ن این غلظت باعث القای آپوپتوز شد. با افزایش غلظت اگزالی پلاتی
 (. 2)شکل  داری کاهش یافت درصد بقا سلولی به طور معنی

 
با داروی پاکلی  HT29های  در تیمار سلول MTTآزمون 

 ساعت  42تاکسل به مدت 
، 11126/1های مختلف با غلظت HT29های  تیمار سلول

و  1114/1، 1121/1، 1118/1، 11161/1، 11132/1
 میکرو مولار از داروی پاکلی تاکسل با استفاده از تست 1197/1

MTT  ساعت انجام شد. نتایج نشان داد داروی  14طی مدت
/ میکرومولار بیشترین مهار تکثیر 1197در غلظت  پاکلی تاکسل 

نظر اماری معنی دار بوده است. میزان سلولی را داشته که از 
IC50 میکرو مولار در مدت  1118/1 برای دارو  پاکلی تاکسل
ها با این غلظت باعث  ساعت محاسبه شد و تیمار سلول 14زمان 

القای آپوپتوز شد با افزایش غلظت داروی پاکلی تاکسل درصد 
 (.1داریکاهش یافت)شکل  بقا سلولی به طور معنی

 
با داروی اگزالی  HT29های  در تیمار سلول MTTآزمون 

 ساعت 42پلاتین و پاکلی تاکسل به مدت 
+ 11126/1های مختلف  با غلظت HT29های  تیمار سلول

215/3 ،11132/1 +215/3 ،11161/1  +215/3 ،
 15/6+ 11161/1و  15/6+ 11132/1، 15/6+ 11126/1

µmol  وµg/ml تین با از داروهای پاکلی تاکسل و اگزالی پلا
ساعت انجام شد. نتایج  14طی مدت  MTT استفاده از تست

میکرو  1/ 11161نشان داد داروی پاکلی تاکسل در غلظت 
لیتر   میکروگرم بر میلی 15/6در غلظت مولار و اگزالی پلاتین 

دار بود.  ماری معنیآبیشترین مهار تکثیر سلولی را داشته که از نظر 
میکرو  15/3تاکسل در غلظت  برای داروی پاکلی IC50میزان 

میکروگرم بر  11161/1در غلظت مولار و اگزالی پلاتین 
ساعت بود. نتایج نشان داد با افزایش  14لیتر  در مدت زمان  میلی

داری کاهش  غلظت این دو دارو درصد بقا سلولی به طور معنی
 (. 3)شکل  یافت

 

 
 .ساعت 14)برحسب میکروگرم بر میلی لیتر( در مدت زمان  مختلف داروی اگزالی پلاتین های  تیمار شده با غلظت HT29 های  درصد زیست پذیری سلول -2شکل 
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 .ساعت 14دت زمان )برحسب میکروگرم بر میلی لیتر( در م مختلف داروی پاکلی تاکسل های  تیمار شده با غلظت HT29 های  درصد زیست پذیری سلول -1شکل  

 

 
)برحسب میکروگرم بر میلی لیتر( در مدت زمان  مختلف داروی پاکلی تاکسل و اگزالی پلاتین های  تیمار شده با غلظت HT29 های  درصد زیست پذیری سلول -3شکل 

 .ساعت 14

 

تیماری با  های  بررسی تغییرات مورفولوژی هسته در سلول
 DAPIای  آمیزی هسته استفاده از رنگ

تصاویر حاصل از مطالعه میکروسکوپی، به شکلی واضح 
هاو ایجاد تغیییرات مورفولوژیک هم  بیانگرقطعه قطعه شدن هسته

های  چون چروکیدگی هسته و تشکیل اجسام آپوپتوتیک در سلول

HT29  های  تیمارشده با غلظتIC50 از پاکلی (تاکسلB و )
( و همچنین غلظت هم افزایی داروهای Cپلاتین ) داروی اگزالی

سالم و  های  ( در مقایسه با  هستهDپلاتین ) تاکسل و اگزالی پاکلی
 باشد. (، تایید کننده القا مرگ سلولی میAیکپارچه گروه شاهد )
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 ×(.211)درشت نمایی DAPIآمیزی  بارنگ  HT29های هسته سلول DNAتایید القا آپوپتوز و قطعه قطعه شدن -4شکل 

Aها : گروه شاهد یکدست و سالم بودن هسته ی سلول- Bتاکسل : گروه تیمار شده با پاکلی C پلاتین گروه  : گروه تیمار شده با اگزالیD گروه تیمار شده با داروی :
 پلاتین. تاکسل و اگزالی پاکلی

 

  PI/Vبررسی القای آپوپتوز با روش فلوسایتومتری آنکسین
های  نشان داده شده است؛ غلظت 5همان گونه که در شکل

IC50 از پاکلی ( تاکسلBو داروی اگزالی ) پلاتین (C)  و
تاکسل و  لیتر از پاکلی میلیمیکروگرم بر  21همچنین غلظت توام 

های  قادر به افزایش القا آ پوپتوزدر سلول (Dپلاتین ) اگزالی
HT29 ای که هریک از  باشد، به گونه به صورت وابسته به دوز می

های  این داروها و هم افزایی آنها نه تنها باعث افزایش سلول
شود، بلکه به شکل بارزتری درصد  مثبت می Vانکسین 

دهد. در گروه شاهد  مثبت را افزایش می V/PIانکسین های  سلول
% دچار آپوپتوز اولیه، 2ها زنده بوده و  % از سلول91بیش از 

اند. در  % دچار نکروز شده4/1% دچار آپوپتوز ثانویه و 1/6
مانی  تاکسل درصد زنده میکرو مولار از پاکلی 1/ 1118غلظت 

ها با  ر سلولدرصد کاهش یافته است. تیما 4/45ها به  سلول
لیتر از دارو نیز درصد زنده مانی  میکروگرم بر میلی 5/21غلظت 

% کاهش داده است. تیمار همزمان داروها به 6/55ها را  سلول
لیتر  میکروگرم بر میلی 11161/1و  15/6های  ترتیب با غلظت

ها را نسبت به گروه شاهد و تیمار تنها از دوزهای  مانی سلول زنده
های  ی گروه % کاهش داده است. در همه2/17به مناسب دارو، 

ای مشاهده شد، در  تحت تیمار آپوپتوز با درصد قابل ملاحظه
تاکسل تیمار شده بودند درصد  ها با پاکلی که سلول Bگروه 

ها  تیمار سلول Cدرصد نمایش داده شد درگروه  6آپوپتوز بیش از 
ن باعث آپوپتوز پلاتی میکروگرم بر میلی لیتر اگزالی 5/21با دوز 

ها شد. تاثیر همزمان دو دارو، آپوپتوز را  درصدی در سلول 8/43
درصد بالا برده است. نتایج این آزمون نیز اثر هم افزایی  3/71تا 

 کند. پلاتین را با هم تائید می تاکسل و اگزالی پاکلی
 

   p53و9و3کاسپاز  های  بررسی تغییرات بیان ژن
در  p53و9و3آپوپتوزی کاسپاز  های آنالیز تغییر بیان ژن

های  سرطانی کولون تیمار شده باغلظت HT29های  سلول
IC50 پلاتین  میکرو مولار و اگزالی 1118/1تاکسل  از پاکلی

میکرو  15/6لیتر و هم چنین غلظت توام  میکروگرم بر میلی 5/21
لیتر  میکروگرم بر میلی 11161/1تاکسل به همراه  مولار از پاکلی

 Real-Time PCRساعت  با روش  14پلاتین بعد از  لیاز اگزا
نشان داده شده است؛ بیان  6انجام شد. همان گونه که در شکل

 HT29 های در رده سلول CAS3 ،CAS9آپوپتوزی  های  ژن
تاکسل و داروی  تیمار شده با داروی پاکلی سرطان کولون

 15/1افزایی این دو دارو در سطح احتمال % پلاتین و هم اگزالی
ساعت  14ها طی  دار مشاهده شد و بیان این ژن تفاوت معنی

در تیمار  ها  در ابن سلول P53 افزایش یافت. بیان ژن آپوپتوزی
دار نشان نداد و منجر به افزایش  جداگانه با دو دارو تفاوت معنی



 03 1402 ، تابستان3تکوینی سال پانزدهم، شماره  شناسیعلمی زیست  فصلنامه
 

 (.6دار را نشان داد )شکل  معنی مشاهده شد و افزایشافزایی  بیان این ژن نشد، اما پس از تیمار با هر دو دارو اثر هم
 

 
 .HT29القا مرگ سلولیدر رده سلولی  و اگزالی پلاتین و  هم افزایی این دو دارو بر تاکسل پاکلی دارو بررسی اثر -5شکل

Aها : گروه شاهد زنده مانی درصد زیادی از سلول- Bتاکسل  : گروه تیمار شده با پاکلیCگروه  -پلاتین  : گروه تیمار شده با اگزالیD گروه تیمار شده با داروی :
 پلاتین. تاکسل و اگزالی پاکلی

 

 
 هم افزایی دو دارو. تاکسل و اگزالی پلاتین و داروی پاکلی سرطان کولون تیمار شده توسط HT29های  در سلول ,CAS9,CAS3 P53بیان ژنهای آپوپتوزی  -6نمودار
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 بحث
امروزه مراکز مطالعات سرطان در جستجوی عوامل ضد سرطان 
با ضریب اطمینان بالاتر و قابلیت پذیرش بیشتر برای بیماران 

های هدف دار شده با اهداف مولکولی  هستند. در این میان درمان
کنند اختصاصیت بالایی  تومور مداخله میکه در رشد یا پیشرفت 

های توموری دارند و رویکرد درمانی جدیدی با کاهش  به سلول
. با توجه به ]4[ اند شناسی باز نموده سمیت به روی علم سرطان

این که تغییرات ژنتیکی زیادی مورد نیاز است تا فرم سرطانی یک 
ها جنبه  رطانعلت اینکه ایجاد بسیاری از س سلول ایجاد شود و به

ارثی دارد، استفاده از موادی که بتوانند فرایند متاستازی را مهار 
توان از ایجاد تومور  باشد. یعنی اگرچه نمی کنند، مورد توجه می

اولیه جلوگیری کرد، ولی این امکان وجود دارد که جلوی فرایند 
باشد،  متاستازی که علت اصلی مرگ و میر بیماران سرطانی می

تاکنون مطالعات مختلفی در جهت استفاده از                                                                                      .]23[ ودگرفته ش
ها انجام شده است که  پلاتین در درمان انواع سرطان داروی اگزالی

اثرات داروی   نتایج این مطالعات با مطالعات ما همسو است.
در  9و  3پلاتین در افزایش بیان ژن پروتئاز کاسپاز  اگزالی
های سرطانی و القای مرگ برنامه ریزی شده سلولی در  سلول

پلاتین علاوه  اگزالی                                                          .]24[ مطالعات مختلف نشان داده شده است
در انواع تومورها دارد. بر سرطان کولورکتال، فعالیت قابل توجهی 

هایی که داروی  مطالعات نشان داده است که یکی از مکانیسم
کند،  های سرطانی روده را مهار می پلاتین رشد سلول اگزالی

. مطالعات متعددی در مورد اثربخشی ]25 [باشد آپوپتوز می
پلاتین به عنوان درمان تک عاملی یا در ترکیب با سیس  اگزالی

تاکسل در بیماران سرطان تخمدان پیشرفته تحت  یپلاتین یا پاکل
تاکسل در فرآیند تجزیه  درمان گزارش شده است. پاکلی

کند و  ها در طول تقسیم سلولی اختلال ایجاد می میکروتوبول
. در سال ]26[های تحت درمان شود  تواند باعث آپوپتوز سلول می

پس از  اوشله و همکاران نشان دادند که بقای طولانی مدت 1122
پلاتین با و بدون تیمار ثانویه  درمان با جمسیتابین و اگزالی

تاکسل در بیماران مبتلا به تومورهای سلول زایا مقاوم به  پاکلی
. در سال ]27[شود  سیس پلاتین و/یا عود مضاعف دیده می

ژانگ و همکاران بیان کردند که شیمی درمانی ترکیبی  1112
تلیال تخمدان  برای درمان سرطان اپی پلاتین هنوز مبتنی بر اگزالی

در  1112در سال  .]28[ عودکننده و مقاوم به پلاتین موثر است
پلاس با  پلاتین مطالعه شی و همکاران استفاده از اگزالی

معده  تاکسل به صورت داخل صفاقی برای درمان سرطان  پاکلی
        .]29[آمیز بود  پیشرفته با متاستازهای صفاقی موفقیت

پلاتین تک عاملی را در سرطان  سایر مطالعات، فعالیت اگزالی       
سینه متاستاتیک مقاوم به آنتراسایکلین و لنفوم غیر هوچکین مقاوم 

. یکی دیگر از اهداف این مطالعه بررسی ]11[نشان داده است 
بود. نتایج این  P53و  9، 3های آپوپتوزی کاسپاز  میزان بیان ژن

با داروهای  HT29های  که بعد از تیمار سلولمطالعه نشان داد 
های آپوپتوزی نسبت به  پلاتین، بیان ژن تاکسل و اگزالی پاکلی

گروه شاهد افزایش معنی دار داشتند که نشان دهنده القای پدیده 
باشد. از آنجاکه فعالیت  های سرطان کولون می آپوپتوز در سلول

پلاتین  ا داروی اگزالیدر اثر تیمار ب P53 و 9، 3کاسپاز  های  ژن
درون  رها شده به Cرسد که سیتوکروم  نظر می یابد، به افزایش می

کمپلکس پروتئینی آپوپتوزوم را  9و  3سیتوزول به همراه کاسپاز 
پتوز شده است تشکیل می  p53 . ژن]12[ دهد و موجب القای آپو

درصد از  51اغلب یک ژن جهش یافته است که در حدود 
نقش  دهد این ژن انسانی نقش دارد که نشان میهای  سرطان

هایی که  مهمی در جلوگیری از تشکیل سرطان دارد. پروتئین
متصل شده و در تنظیم بیان  DNA شوند به کد می p53 توسط

 p53 ژن برای جلوگیری از جهش ژنوم نقش دارند. هنگامی که
دهد  شود باعث توقف چرخه سلولی شده و اجازه می فعال می

. فعالیت دارویی یا مقاومت ]11[سلول یا آپوپتوز القاء شود  بقای
به اگزالی پلاتین ممکن است تحت تأثیر نوع بافت و برنامه درمان 

                                 .]13[قرار گیرد  P53و هم چنین سایر عوامل از جمله وضعیت

 
 نتیجه گیری

وتوکسیک و القا  فرایند با توجه به نتایج این پژوهش  که تاثیر سیت 
 HT29های  آپوپتوزیس بر درصد زنده مانی و تکثیر سلول

های مختلف از داروهای شیمی  سرطانی کلون توسط غلظت
پلاتین و اثر  تاکسل و اگزالی درمانی ضد سرطان کولون پاکلی

توامان دو دارو نشان داده شد ، درصورتی که پروسه بالینی این 
تواند در موارد بالینی برای بیماران مبتلا به  داروها تایید شود، می

شود برای تایید  کار گرفته شوند. پیشنهاد می سرطان کولون به
اثرات ضد سرطان داروهای اگزالی پلاتین و پاکلی تاکسل در بدن 
موجودزنده، مطالعه تاثیرآنها روی مدل حیوانی و انسانی انجام 

اثر توام سایر داروهای شیمی درمانی موثر در                                                               گیرد و هم چنین
پلاتین و  تاکسل و اگزالی درمان سرطان کولون به همراه پاکلی
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های سرطان  ی آپوپتوز در سلول مسیر دقیق سیگنالینگ القا کننده
    کولون بررسی شود.
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Abstract 
In this study the effects of paclitaxel and oxaliplatin on colon cancer cell line (HT29) and 

expression of apoptotic genes caspase 3, 9, and p53 were examined. Using the MTT method, 

the cytotoxicity of paclitaxel and oxaliplatin and synergic effect at different concentrations on 

the HT29 cell line was assessed. The IC50 of paclitaxel and oxaliplatin was determined.The 

expression level of caspase 3 and 9 was assessed using the Real-Time PCR method after the 

cells had been exposed to the IC50 concentration. Apoptosis of the cells was done using 

Annexin V/PI and DAPI staining. The treatment of cells revealed that paclitaxel and 

oxaliplatin at concentrations of 3.25 and 0.00062 µg/ml, respectively, have the most cytotoxic 

effects and its IC50 value was determined to be 12.5 µg/ml and 0.00016 and treatment groups 

at concentrations of 3.25 and 0.00062 µg/ml, respectively, decreased the cell viability and its 

IC50 value was determined to be 12.5 µg/ml and0.00016µg/m. The expression level of 

caspase 3 and 9 P53 was also increased in the treated colon cancer cell line. DAPI staining 

showed apoptosis in the simultaneous treatment groups with. Using Annexin V/PI reveals that 

98 percent of the cells in the control group are healthy and a considerable number of the cells 

in the treated groups have undergone apoptosis. Is. It is clear that paclitaxel and oxaliplatin 

are effective options for treating colon cancer given their cytotoxicity and stimulation of the 

apoptotic process in colon cancer cell lines. 
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