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Abstract 
 

Background and purpose: 5-Fluorouracil (5-FU) is a commonly used chemotherapy drug for 

colorectal cancer; however, resistance to it has highlighted the need for new treatment strategies. This 

study aimed to evaluate the effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) in combination with 5-FU 

by assessing the expression of apoptotic (BAX, Bcl-2) and inflammatory genes (NF-κB) in human 

colorectal cancer cells (SW-742). 

Materials and methods: In this experimental study, SW-742 cells were exposed to varying 

concentrations of 5-FU (1.56, 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, and 100 μM) and CAPE (1, 5, 10, 20, 50, 100, and 200 

μM) for 24 and 48 hours. Mixtures of the two compounds were also tested. Cell viability and IC50 were 

assessed Materials and Methods: In this experimental study, SW-742 cells were exposed to varying 

concentrations of 5-FU (1.56, 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, and 100 μM) and CAPE (1, 5, 10, 20, 50, 100, and 200 

μM) for 24 and 48 hours. Mixtures of the two compounds were also tested. Cell viability and IC50 were 

assessed using MTT assay. RT-PCR was employed to measure changes in the expression of apoptot ic and 

inflammatory genes. Data were analyzed using Compusyn software and Prism Ver. 3 with one-way ANOVA. 

Results: After 48 hours, a dose-dependent reduction in SW-742 cell viability was observed with 

combinations of 5-FU and CAPE. The Compusyn software analysis revealed a strong synergistic 

relationship between 5-FU and CAPE in the mixtures of 6.25 μM 5-FU (IC30) + 10 μM CAPE (IC10) 

and 6.25 μM 5-FU (IC30) + 20 μM CAPE. RT-PCR analysis showed that the combination of 6.25 μM 5-

FU (IC30) + 10 μM CAPE (IC10) significantly increased BAX expression (P< 0.001) compared to both 

6.25 μM 5-FU (IC30) alone (P< 0.001) and 10 μM CAPE (IC10) alone (P< 0.001). In contrast, Bcl-2 

expression was significantly reduced (P< 0.05) compared to 10 μM CAPE (IC10) alone. Moreover, NF-

κB expression was significantly lower in the combination treatment compared to both 6.25 μM 5-FU 

(IC30) alone (P< 0.01) and 10 μM CAPE (IC10) alone (P< 0.01). 

Conclusion: This study demonstrated that 5-FU and CAPE act synergistically to reduce SW-742 

colorectal cancer cell viability by modulating the expression of BAX, Bcl-2, and NF-κB. Given its 

antioxidant properties and synergistic potential, CAPE may enhance the effectiveness of 5-FU in 

colorectal cancer treatment. 
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 پژوهشی

( به CAPE) دیاس کیکافئ استر لیات فن یضدسرطان اثرات یابیارز
بر رده  سیدر آپوپتوز لیدخ یژن ها انیب قیاز طر FU-5همراه 

 ( SW-247کولورکتال ) یسرطان یسلول
 

 2و 1محمد شکرزاده 

 2و  3ییعطا نیرام

 4یآقاجان شاکر قیشقا
 5ینیماه سلمان نیرحسیام

 چکیده
دارویی پرکاربرد در درمان سرطان کولورکتال است که به دلیلل افلیای  ( FU-5) یوراسیلفلوئورو-5 و هدف: سابقه

اتیلل اسلتر افلیای فنارزیلابی اثلراه ه  این مطالعه با هلف، بخشی آن دارد.  سازی اثردرمانی نیاز به بهینهمقاومت به شیمی
های سلرطان در سلول(  NF-κB) ( التهابیBcl-2و  BAXهای آپوپتوتیک )بر بیان ژن FU-5همراه با ( CAPE)کافئیک اسیف 
 .بود -247SWکولورکتال 

و  111µMتلا  55/1از  FU-5هلای مختلل) )بله للتت SW -247های در این مطالعه تجربلی  سللول ها:روش مواد و
CAPE  711تا  1از µM) 50 تیمار شفنف. عملکرد سلولی وIC  با آزمونMTTها بلا  تغییراه بیان ژنCR P-RT   و سینرژیسل
و آنلالیی واریلانی یلک  Prism Ver.3 افلیارها با اسلتااده از نرمبررسی شف. داده Compusyn افیاربا نرم CAPE و FU-5بین 

 .طرفه تجییه و تحلیل شف

 µM 41/5 ± 48/44 و  µM 45/1 ± 72/74ساعت انکوباسیون به ترتیب  44پی از  CAPE و IC50 5-FU ها:یافته
µM 75/5 -5نشان داد که در دو ترکیب   Compusynافیارشف. عملکرد سلولی وابسته به دوز کاه  یافت. نرم گیریانفازه

)30FU (IC +µM  11 )10CAPE (IC  وµM 75/5 )30FU (IC-5 +µM  71CAPE   سینرژیس  وجود دارد. نتایجPCR-RT 
( بیان P<111/1قادر به افیای  قابل توجه ) µM 75/5 )30FU (IC-5 +µM  11 )10CAPE (ICنیی نشان داد که ترکیب 

BAX  نسبت به µM75/5  5-FU ( 111/1تنها>P و )µM 11 CAPE (111/1>P تنها  کاه  قابل توجه بیان )7-Bcl  نسبت
 µM 11( و P<11/1تنها ) µM75/5  5-FU نسبت به  NF-κBو کاه  قابل توجه بیان  (P<15/1) تنها µM  11 CAPEبه 

CAPE ( 11/1تنها>P.بود ) 

های توانف عملکرد سلولسینرژیس  قوی ایجاد کرده و می CAPEو  FU-5های خاصی از ترکیب للتت استنتاج:
247-SW ها امیفواری برای استااده از را کاه  دهف. این یافتهCAPE  درمانی سرطان کولورکتال به  های شیمیدر رژی

 دارنف. FU-5همراه 
 

  BAX  7-Bclسلرطان کولورکتلال   ل یوراسلیفلوئورو-5 ف یاسل کیلاستر کافئ لیفن ات ف یاس ئکیکاف واژه های کلیدی:
Nf-κBیسلول تی  سم 

 

 :Amirhsmahiny@gmail.com E-mail                                     یدانشکفه داروساز  مازنفران یدانشگاه علوم پیشک  یسار -امیرحسین سلمان ماهینیمولف مسئول: 
 رانیا  یمازنفران  سار یدانشگاه علوم پیشک  یدانشکفه داروساز  یو داروشناس یستاد  گروه س  شناسا. 1
 رانیا  یسار مازنفران  یپیشک علوم دانشگاه  ینوپاتیهموگلوب موسسه  ییدارو علوم قاهیمرکی تحق. 7
 رانیا  یسار مازنفران  یکپیش علوم دانشگاه  یدانشکفه داروساز  ییدارو علوم قاهی  مرکی تحقاریدانش. 3

 رانیا  یسار مازنفران  یپیشک علوم دانشگاه  یداروساز دانشکفه  یس  شناس یتخصص ی. دکترا4
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 پژوهشی

 
 

 مقدمه
در جهان  سلرطان  بالا شیوعبا ی یهایکی از سرطان

 است که به ترتیب سومین و چهارمین( CRC) کولورکتال

های . روش(1)سرطان شایع در زنان و مردان ایرانی است

 و شیمی درمانی شامل جراحی  پرتو CRCمعمول درمان 

هستنف که هر یک میایا و معایب خاص خلود را درمانی 

شلامل پیلری   CRC. ریسک فاکتورهلای بلروز (1)دارنف

 جنی مذکر  رژی  لذایی حاوی چربی بالا  مصر، پایین

 درصلف 51فعال اسلت. حلفود  فیبر و سبک زنفگی لیر

 عود و متاستاز مجفد به دلیل CRCمرگ و میرهای بیماران 

. افرادی کله از (7)باشفسرطان دو سال پی از درمان می

و سرطان مرتبط بلا کولیلت (  IBDبیماری التهابی روده )

برنللف  نسللبت بلله جمعیللت رنللج می( CACاولسللراتیو )

تلر در معلرخ خطلر سلرطان کولورکتلال  عمومی بلی 

(CRC )با پی  گرفتن یک سبک زنفگی (3)قرار دارنف .

ه ب تر ماننف خودداری از مصر، الکل و تنباکو  رسیفنسال 

های بفنی انتخاب رژیل  وزن مناسب  شرکت در فعالیت

لذایی حاوی مقادیر کل  گوشلت قرملی و مقلادیر زیلاد 

مللی توانللف  CRCو سللبییجاه در پیشللگیری  فیبللر  میللوه

ساله  مییان بقلا در  در طول یک دوره پنج .(4)موثر باشف

شلود  در بلرآورد می درصلف 81حفود  Stage Iبیماران 

 5تلر از کل  StageIVن بلرای بیملاران حالی که این مییا

موارد شیوع  عواملل  درصف 21است. در بی  از  درصف

نقل   CRCژنتیکی و محیطی در انگیخته شلفن سلرطان 

میلیلون مللورد شللیوع  1.4  بللا 7114در سللال  .(5)دارنلف

دوملللین کارسلللینوم  CRC  کشلللته 441.111جهللانی و 

 رایب منتخبمرگبار جهان است. در حال حاضر  راه حل 

  متاسللتاتیکمقابلله بللا سللرطان کولورکتلال لوکللالییه و 

چنان ه  درمانی . در حالی که شیمی(5)باشفمی جراحی

های درملللانی ممکللن بللرای سلللرطان یکللی از گیینلله

ای ماننلف اسلت  علوارخ ناخواسلته( CRCکولورکتال )

پذیری پایین و سمیت سیستمیک اثراه  درملانی  انتخاب

. پلی از (2)کننلفرا مختلل ملی و اثربخشی کلی داروهلا

های آماری مختل)  مشاهفه شف که رابطله بررسی داده

 Bcl-7 مستقیمی بین کاه  شانی بقا و تغییراه در بیان

کلاه  و  Bcl-7وجود دارد  به طوری که بیان  BAX و 

همچنلان در دنیلای  CRC. (7)یابلفافلیای  می BAXبیان 

 51حلفود لرب و به ویلهه ایلالاه متحلفه شلایع اسلت. 

از بیملارانی کله در آن هلا بلا جراحلی تومورهلا  درصلف

بله شلکل مقلاوم  CRCخارج شفه انف  به دلیل بازگشت 

یکلی از دلایلل  کننلف.به درمان و متاستاتیک  فلوه ملی

درملانی   مقاوم به شلیمیمتاستاتیک و  CRCاصلی بروز 

های بنیللادی سللرطان تشللکیل تعللفاد کمللی از سلللول

 درمللانی( درملانی و پرتلوشلیمی هلای مقلاوم بله)سللول

(CSCs )بازگشت سریع  .(4)استCRC   پی از جراحلی

درمانی امری کاملاً رایج است کله  درمانی یا پرتو شیمی

 CRC های جفیف درمانیروش فرآینف شناسایی و توسعه

بله  CRC. افلیای  ملوارد بلروز (8)کنفتر میرا ضروری

و شللیوه هللای لللذایی روزافللیون رژی «  سللازیلربی»

زنفگی در کشلورهای آسلیایی و آفریقلایی نسلبت داده 

درمانی برای درمان سلرطان  های شیمیشفه است. رژی 

فولینیللک اسللیف+  FOLFOX (5-FUکولورکتللال شللامل 

+ فولینیلللک اسلللیف FOLFIRI (5-FUاگلللیالییلاتین( و 

های درملانی موجلود  است. با وجود گیینلهن( ایرینوتکا

تر ان بالا باقی مانفه است و بی چنشانی عود بیماری ه 

آگهی ضعیای هستنف. بررسی  موارد عود شفه دارای پی 

کله مسلئول بلروز و  هلاییذره بلین بلردن مولکول و زیر

تر  توانلف بله تشلخیق دقیل هستنف  میپیشرفت سرطان 

و مبارزه بلا مقاوملت بله شلیمی  ترانتخاب درمان مناسب

 .(11)درمانی کمک کنف

درمانی استااده شلفه بلرای  روی شیمیترین دارایج

های گوارشی ماننف سرطان معلفه  کولورکتلال و سرطان

متابولیت فلوئوروپیریمیفینی  یک آنتی  FU-5پانکراس  

. این دارو سیتوتوکسیسیته خود را از طری  مهار (11)است

و همچنلین ( TYMS) آنیی  نوکلئوتیلف تیمیلفلاه سلنتاز

 و RNA نوکلئوتیلفها بلهاز طریل  وارد کلردن فلوئورو

DNA 5. نقطه ضع) برجسته (17)کنفالقا می-FU ،حذ 

 و نیمله )فراهمی زیستی پلایین(سریع آن از جریان خون 
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 FU-5از نقاط ضلع) دیگلر  .عمر پلاسمایی کوتاه است

گیری لیلر اختصاصلی توان به نیاز به دوز بالا و هف،می

 51-41در  FU-5. در حللالی کللله (11)آن اشللاره کللرد

موف  بلوده  املا در افلیای  بقلای  CRC بیماران درصف

 بیماران )بفون بازگشت سرطان( تأثیر قابل توجهی نفاشته

هلای دلیل و دلایل مشلابه  شناسلایی روشهمیناست. به

در طللول دوره  FU-5 جفیلفی بلرای افللیای  اثربخشلی

چنلین مشلاهفه شلف کله هل  .(13)ضروری اسلت درمانی

 FU-5درملانی بلا  سبت به شیمین CRC بخشی از بیماران

 تر بیماران سال  پی از درمان  مقاومتمقاوم هستنف و بی 

کننف و این ضلروره نلوآوری در روش پیفا می FU-5به 

 .(17)کنفتر میرا حتی بی  FU-5مصر، 

رنل  و  یکی از ترکیباه فعال پروپولیی )رزین بی

آوری ای که توسط زنبورها از گیاهان جمعچسبنفه بسیار

دی هیفروکسللی -4 3)-3فلن اتیلل )) CAPEشلود( می

فنیل( اکریلاه( یک ترکیب فنولی با پیونف استری اسلت 

و این ترکیب به کمک ناوذپذیری بالای خود به راحتلی 

های هیفروکسیل . گروه(14)توانف وارد سلول ها شودمی

بسللیاری از اثللراه  باعلل  CAPEدر حلقلله کللاتکول 

هلای ضلف التهلابی  ننف فعالیتبیولوژیکی مختل) آن ما

اکسیفانی  ضلف ویروسلی  ضلف باکتریلایی  سیسلت  آنتی

هلای . بررسی(15)ایمنی  ضف سرطانی و ترمی  زخ  است

اثراه  CAPE انف کهنشان داده(  in vitro) آزمایشگاهی

ها و تومورهای سرطان ریه  معلفه  سرطانی بر سلول ضف

و ملانوماهلای کولورکتال  کبف  پانکراس  دهانله رحل  

سللمیت قابللل تللوجهی بللرای  CAPE. (15)بللفخی  دارد

های سلرطانی ایجلاد های سال  در مقایسه با سللولسلول

و همین ویهگی آن را به یک کانفیف عالی برای  کنفنمی

ای بلر در مطالعله .(12)کنفآینفه درمان سرطان تبفیل می

 هکهای سرطان پستان مشاهفه شف بر سلول CAPEاثراه 

ناشلی از  CAPE های سلرطانی توسلطار رشلف سللولمه

اسللت.  NF-κB ایتلأثیر آن بلر فلاکتور رونویسلی هسلته

قلادر اسلت رشلف سلرطان CAPE دیفه شف که  چنینه 

 7فاکتور رشف فیبروبلاسلت نلوع  پستان را از طری  مهار

(FGF-2 )بللا توجله بلله خلواص آنتللی  .(15)کلاه  دهلف

فلیون مقاوملت و افیای  روزا CAPEاکسیفانی ترکیب 

در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال و  FU-5به داروی 

به تبع آن نیاز به رژیل  هلای شلیمی درملانی نلوین  ایلن 

بللر رده سلللولی  FU+CAPE-5مطالعلله بلله اثللر ترکیللب 

 پرداخته است.  SW-247سرطان کولورکتال انسانی 
 

 هامواد و روش
 کشت سلولی

ق بلللا کللللف اخلللللا  در ایلللن مطالعلللله تجربللللی

IR.MAZUMS.REC.1402.348 247  رده سلللللللولی-

SW  از بانک سلولی ذخایر ملی ژنتیک خریلفاری و در

درصللف مللفیوم  45روز اول در محللیط کشللت حللاوی 

RPMI-1640  11 ( درصف سلرم جنلین گلاویFBS)  1و 

استرپتومایسلین کشلت -سلیلینبیوتیلک پنلیدرصف آنتی

بلا  هلای کشلت داده شلفه در انکوبلاتورداده شف. سلول

درصلف  5گراد  رطوبلت کلافی و درجه سانتی 32دمای 

دی اکسیف کربن قرار گرفتنف. به منتور جفاسازی کاملل 

درصلف  21-41های رشف یافته  پی از رسیفن بله سلول

اتلیلن دی آملین تتلرا -هلا ترییسلینرشلف سللولی  بله آن

دقیقه بلا  5( اضافه شفه و به مفه EDTAاستیک اسیف )

ریایوژ شفنف. مایع رویی خارج شفه سانت rpm 1511دور 

محلیط کشلت کاملل  mL5 های ته نشین شفه و به سلول

 FBS  +1 درصلف RPMI-1640  +11درصف مفیوم  45)

اضلافه و  استرپتومایسلین(-سیلینبیوتیک پنیدرصف آنتی

 µL 111 L-Glutamineهلا سلازی رشلف سللولبرای بهینه

ت اضافه شف. بلرای بررسلی میلیان مصلر، محلیط کشل

 Phenol Redهای در حال رشف  از معلر، توسط سلول

استااده شف و با مصلر، تلفریجی آن  رنل  محلیط از 

کنف. پی از روز اول و تغییلر کاملل قرمی به زرد تغییر می

رن  مخلوط از قرمی به زرد  محیط کشلت دور ریختله 

( بللرای PBS) PhosphateBuffered Salineشللفه و از 

های مرده استااده شف. برای سازی مخلوط از سلولپاک

های رشلف کلرده از کل) فلاسلک  از جفاسازی سلول
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mL 7  دقیقله اسلتااده ملی  2تلا  5ترییسین به ملفه بلین

سازی فعالیت ترییسین  فلاسک چنین برای بهینهشود. ه 

شللود. پللی از جفاسللازی در انکوبللاتور قللرار داده مللی

اضللافه  PBSهللا  بللرای خناللی سللازی ترییسللین  سلللول

جفا شفه سانتریایوژ شفه تا فرم پلت  های. سلولشودمی

(Pelletپیفا کننف. پللت ) هلای سللولی درmL 1  ازFull 

Medium ها سوسیانسلیون کاملا دیسیرس شف تا از سلول

هلای بلرای تعیلین درصلف زنلفه بلودن سللول تهیه شلود.

 موجود در سوسیانسیون سلولی  نسبت یکسانی از ترییان بلو

(. µL51شود )از هر دو سیون سلولی اضافه میبه سوسیان

برداشته شلف و تعلفاد  µL 11ترکیب حاصل   µL 111از 

هلللای موجلللود در آن بلللا لام هموسلللایتومتر و سللللول

شلود. بعلف از اطمینلان از میکروسکوپ نوری شمرده می

هلا و علفم آللودگی درصف سلول 81زنفه بودن بی  از 

 .(14)شونفها  برای انجام تست استااده میآن

 

 ارزیابی سمیت سلولی
  تبفیل تترازولیوم برمایلف زرد رنل  MTTآزمون 

به کریستال های ارلوانی فورامازان در سلول های زنلفه 

هللای سوسکسللیناه تتللرازولی  ردوکتللاز توسللط آنللیی 

باشف. در ایلن واکلن  احیلای سللولی میتوکنفریایی می

NADPH  وNADH هلای کشلت . سلول(18)نق  دارنف

سلاعت در  44تا  74خانه به مفه  85های ه در پلیتشف

  FU (55/1  175/3-5 هلای مختلاللی ازمعلرخ لتللت

75/5  5/17  75  51  111 µM و )CAPE (1  5  11  

71  51  111  711 µM50گیرنف تلا ( قرار میIC آن هلا 

  مشخق کردن رنج 50ICمشخق شود. هف، از تعیین 

نهایی قلادر بله کلاه  للتتی از دو ترکیب است که به ت

 SW-247هللای قابللل توجلله عملکللرد سلللولی سلللول

دو ترکیلب  در  50ICسلازی باشف. پلی از مشلخقنمی

-5های متالاوه از ها در معرخ للتتپلیتی دیگر سلول

FU + CAPE گیرنف تا اثر ترکیلب ایلن دو ملاده قرار می

 85بر عملکرد سلولی مشخق شود. به هر چاهک پلیت 

علفد  511یلا  411محیط کشت حلاوی µL 111ای  خانه

چاهلک در نتلر  3سلول اضافه شلف )بلرای هلر للتلت 

سللاعت در  44الللی  74شللود( و بلله مللفه گرفتلله مللی

طی زملان انکوباسلیون  از  .شونفانکوباتور قرار داده می

ها  اطمینان حاصل چگونگی رشف و عفم آلودگی سلول

بللا شلف و پللی از انکوباسللیون  ترکیبللاه مللورد مطالعلله 

هلای های حاوی سللولهای تعیین شفه به چاهکللتت

هلای )دور تا دور پلیلت شونفکشت داده شفه اضافه می

ه شللف تللا از تجییلله مللاده اصلللی تللریخ PBSخانلله  85

سللاعت دیگللر در  44جلللوگیری شللود( و بلله مللفه 

سلاعت بلا پییلت  44گیرنلف. پلی از انکوباتور قلرار ملی

ها جفا ا از چاهکمحیط کشت و سایر مواد افیوده شف ر

نرملال سلالین شستشلو  mL 1.5بار بلا  3ها کرده و سلول

اضلافه کلرده  MTT محلول µL 71به هر چاهک  .شفنف

ساعت درانکوباتور  4ای را به مفه خانه 85های و پلیت

درون چاهک هلا را  MTT محلول سیی .شفنفگذاشته 

به هلر چاهلک اضلافه  DMSO محلول µL151و  خارج

تللا  گردیللفدقیقلله مللیکی  15بلله مللفه  کلرده و پلیللت

در  هلای ارللوانی بله حاللت محللول در آینلف.کریستال

محتویلاه  µL 111انتهای هر آزملای  در هلر چاهلک 

ملاده  µL11سلول و محلیط کشلت +  µL 81قرار دارد )

دقیقه و انحلال کامل فورمازان  15پی از  مورد مطالعه(.

 ELISA Readerها  با استااده از دستگاه موجود در پلیت

های سلولی رن  گرفته در هلر چاهلک در جذب کلنی

و در  گرفلتنانومتر مورد بررسلی قلرار  521طول موج 

 .گردیفها محاسبه درصف زنفه مانفن سلول انتها

 

 استخراج ژن

رشللف یافتلله در  SW-247هللای مقللفاری از سلللول

و پلی  کردهفلاسک با کمک آنیی  ترییسین جفاسازی 

خانله کاشلته  5و ته نشلین شلفن  در پلیلت از سانتریایوژ 

)در هر چاهلک بایلف یلک میلیلون سللول وجلود  شفنف

هللا در معللرخ سلاعت سلللول 74داشلته باشللف(. بعللف از 

. گاتنلفهلای معلین قلرار ترکیباه مورد مطالعه با للتت

( Trizolترایلیول ) mL 1ساعت به هر چاهک  44بعف از 
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ب انتقلال . محتویاه چاهک به یک میکروتیلوشفاضافه 

کلروفلللرم بللله  µL711 دقیقللله   11یافتللله و پلللی از 

  DNAتلا محتویلاه داخلل آن ) شفمیکروتیوب اضافه 

RNA و پللروتئین( چنلللف فللازی شلللود )ایللن مرحلللله  

Harvesting  نام دارد(. محتویاه میکروتیوب بله ملفه

و به سه فاز تقسلی  ( G15111دقیقه سانتریایوژ شفه ) 15

انتهای میکروتیوب مورد نیلاز  . مواد موجود در فازشفنف

و پلروتئین بلوده و  DNAمطالعه نیستنف. فاز وسط حلاوی 

است با یلک سلمیلر برداشلته  RNAفاز رویی که حاوی 

. جهللت شلفشلف و در یلک میکروتیلوب جفیللف ریختله 

  ه  حج  آن اییوپروپیل الکلل بله RNAشست و شوی 

 گردیللفمیکروتیلوب اضللافه شلفه و مجللفدا سلانتریایوژ 

(G15111  بعف از سلانتریایوژ   15به مفه .)دقیقهRNA 

در انتهای میکروتیوب جمع شفه و فاز رویی دور ریختله 

درصف افیوده  25اتانول  mL 1. سیی به میکروتیوب شف

( G2511) شللفدقیقلله سلانتریایوژ  5و مجلفدا بلله ملفه 

 (.گردیفهایی یک بار دیگر تکرار  )مرحله سانریایوژن

 

 بیان ژن

 RNAر روش کللار کیللت اسللتخراج بلا توجلله بلله د

آلمان( تعفاد معینی سللول بلا  Roche)محصول شرکت 

مقفاری محلول لیی ترکیلب شلفه تلا ملواد وراثتلی آزاد 

شود. پی از استخراج مواد وراثتی  بلرای انلفازه گیلری 

 RNAهلای   نلانودراپRNAللتلت و میلیان آللودگی 

توسلط دسلتگاه  751/741استخراج یافته در طول ملوج 

را   RNA. دستگاه ترموسایکلرشفیکتروفتومتر خوانفه اس

کنللف ( تبلفیل مللیcDNA) Complementary DNA بله

که به دلیل ناپایفاری خود بایلف در یلخ نگله داری شلود. 

وجلود  PCR Master Mixای بله نلام ماده PCRدر کیت 

از روی  DNAهللای سللازنفه دارد کلله حللاوی آنللیی 

cDNA شلکیل شلفه در است. مجموعله ملواد وراثتلی ت

قرار داده شف و برای رونویسلی  Real time-PCRدستگاه 

بایللف از پرایمللر اختصاصللی  DNAبخلل  مللورد نتللر از 

  Unwindingاسلللتااده شلللود. بللله ترتیلللب مراحلللل 

Annealing وTaq enzyme translation  انجام شف و در

 SYBR Greenسللاخته شلفه  DNAهلای میلان دو رشللته

ل  تجمع مواد وراثتی مورد نتلر گیرد. با هر سیکقرار می

شلود. در تلر ملیو به دنبال آن مییان فلوئورسلانی بلی 

لازم بلرای ایجلاد تالاوه  PCRهلای نهایت تعفاد سیکل

قابل ملاحته در مییان فلوئورسانی خوانفه شفه بررسی 

( نلام CT Value) Cycle Threshold Valueشود که می

باشلف  نشلان  تلربلی  CT Valueدارد. هر چقلفر میلیان 

 تر بودهاولیه ک  Templateدهف مقفار ژن مورد نتر در می

نتر به بررسلی مقلفار  در نهایت در دمای مف و و بلعکی

های دخیل در آپوپتوزیی و التهاب در مقایسه با بیان ژن

 .(71)(1شماره  تصویر) پرداخته می شود GAPDHژن 

 

 
 

 به همراه طول محصول qPCR نفیاستااده شفه در فرآ یاختصاص یها مریو طول پرا ینام  توال :1شماره  تصویر
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 تجییه و تحلیل آماری

هلا بللا  50ICکلیله محاسلباه آملاری بللرای مقایسله 

 و به روش رگرسلیون لیلر Prism Ver.3افیار آماری نرم

( انجلام شلف و مقایسله Nonlinear Regressionخطلی )

( و ANOVAروش آنالیی واریانی یک طرفله )ها با داده

Post test مربوطللله (Tukey- Kramer multiple 

comprehension test صوره گرفت. نمودارها توسط )

همین برنامه گرافیگی رس  شف. به منتور آنالیی رابطه بین 

5-FU  وCAPE افیار از نرمCompusyn در استااده شلف .

 باشف.( میP<15/1)داری این مطالعه شاخق معنی

 

 هایافته

  FU-5داروی  50ICمییان  تعیین

  1.55های للتت در معرخ SW-247های سلول

قرار  FU-5از  µM 111  و 51  75  5/17  75/3  175/3

  مشلاهفه شلف کله 1 شلماره گرفتنف. با توجه به نملودار

با افیای  دوز  شفه قابلل  FU-5سمیت سلولی ناشی از 

هنگللام  FU-5داروی  50ICکنللف و ای پیللفا مللیملاحتلله

  ساعت 44به مفه  SW-247اجه شفن با رده سلولی مو

µM 1.45 ± 74.72 .است 

 

 
 

بلر عملکلرد  FU-5 یدارو 50ICنملودار محاسلبه  :1نمودار شمماره 

 SW-247کولورکتال  یهاسلول
 

 CAPEترکیب  50ICتعیین مییان 

  5  1هلای در معرخ للتت SW-247های سلول

ر گرفتنلف. قلرا CAPEاز  µM  711و  111  51  71  11

  مشاهفه شف که مییان سمیت 7 شماره با توجه به نمودار

 µM 21- 41در رنللج للتتللی  CAPEسلللولی ناشللی از 

ترکیلب  50ICکنلف و ای پیلفا ملیافیای  قابلل ملاحتله

CAPE  247هنگام مواجه شفن بلا رده سللولی-SW  بله

 است. µM 41/5 ± 48/44ساعت   44مفه 

 

یلیان عملکلرد سللولی بلر م FU-5بله هملراه  CAPEاثر 

  SW-247های سرطانی کولورکتال لسلو

کله  FU-5بر اساس للتتی از  SW-247های سلول

دسته کلی تقسی  شفنف و هر  4در معرخ قرار گرفتنف  به 

هلا . گلروهترکیب شلف CAPEدوز متااوه از  5گروه با 

 µMهلای در معلرخ گلروه سللول  گروه کنترلشامل  

175/3 5-FU  +CAPE 51  و 71  11  5  1های با للتت  

µM  هللای در معللرخ گللروه سلللولµM 75/5 5-FU  +

CAPE 51  و 71  11  5  1هلای با للتت µM  گلروه و

بللا  µM 17.5 5-FU  +CAPEهللای در معللرخ سلللول

 باشف.  میµM 51  و 71  11  5  1های للتت

 

 
 

 یول هابر عملکرد سل 50IC CAPEنمودار محاسبه  :2نمودار شماره 

 SW-247کولورکتال 

 

های مییان عملکرد سلول  3 شماره با توجه به نمودار

247-SW  5به صوره وابسته به دوز با افیای  مییان-FU 

چنین داخل هر گروه مییان عملکرد کاه  پیفا کرد. ه 

 CAPEسلولی به صوره وابسته به دوز با افیای  للتت 

 + µM  5/17 5-FUکاه  پیفا کرد )به جی یک اسلتانا 

µM71 CAPE  که با افیای  دوزCAPE  71به  11از µM 

 .(مییان سمیت سلولی ناشی از ترکیب کاه  پیفا کرد
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 5/17و  75/5  175/3 یدر للتللت هللا FU-5اثلر  :3نممودار شممماره 

µM  بلله همللراهCAPE 51و  71  11  5  1 یهللادر للتللت µM  بللر

 SW-247کولورکتال  یهاسلولعملکرد  یانیم

 

توسلط  CAPEو  FU-5نتایج آنالیی رابطه بین دو ترکیلب 

 Compusynنرم افیار 

 µM 175/3  در دو حالت 7 شماره تصویربا توجه به 

5-FU +µM51 CAPE  وµM 5/17 5-FU+µM51 

CAPE  شللاخقCI  71355/1و  151137/1بلله ترتیللب 

افلیار های تعری) شفه توسلط نلرمباشف که طب  رنجمی

Compusyn حالت به ترتیب آنتاگونیس  خایل)  این دو

(Slight Antagonism( و آنتاگونیس  متوسط )Moderate 

Antagonism ( توصی) شفه انف. مشاهفه شف هنگامی که

CAPE  51به للتت µMرسف  اثراه سلایتوپروتکتیو می

اش للبه کرده و حتی تا انفازه ای آن بر سایتوتوکسیسیته

کنف. ایلن اثلر مهار میرا نیی  FU-5اثراه سایتوتوکسیک 

 µM 75/5 5-FU + µM 71حتلی بلا مقایسله دو ترکیلب 

CAPE  وµM 75/5 5-FU + µM 51 CAPE  نیی مشاهفه

 µMبله  µM 71از  CAPEشود که با افیای  للتلت می

( Synergismاز سینرژیس  ) CAPEو  FU-5  رابطه بین 51

( تغییللر Moderate Synergismبلله سنرژیسلل  متوسللط )

های به جی دو ترکیب ذکر شفه در تمامی ترکیبکنف. می

  رابطه بین این دو CAPEو  FU-5دیگر حاصل از ترکیب 

( تا تقریبلا افیایشلی Synergismماده در رنج سینرژیس  )

(Nearly Additive است. به طور دقی  تر دو ترکیب )µM 

75/5 )30FU (IC-5 +µM  11 )10CAPE (IC  وµM 5.75 

)30FU (IC-5 +µM  71 CAPE طور حالاتی هستنف که به

سینرژیسللتیک اسللت  CAPEو  FU-5قطعللی رابطلله بللین 

و  52711/1در ایللن دو حالللت بلله ترتیللب  CI)شلاخق 

 (.محاسبه شف 51311/1

 

 µM 75/5 )30FU (IC-5 +µM  11 )10CAPE (ICاثراه 
های سلرطانی لهای دخیل در آپوپتوزیی سلوبر بیان ژن

 SW-247کولورکتال 

 µM  در گروه در معرخ 4 شماره جه به نموداربا تو

75/5 FU-5 (30IC+ )µM 11 CAPE (10IC مییان بیلان )

BAX ای نسبت به گلروه افیای  بسیار قابل ملاحتهµM 

75/5 FU-5 (30IC( تنهلللا )111/1>P و )µM11 CAPE 

(10IC( تنها )111/1>P داشت. ه ) چنلین در گلروهµM 

75/5 FU-5 (30IC+ )µM 11 CAPE (10ICبیان ) 7-Bcl 

 µM11 CAPEای نسلبت بله گلروه کاه  قابل ملاحته

(10IC( تنها )15/1>P.داشت ) 

 

 
 

 Compusynبه کمک نرم افیار  CAPEو  FU-5مختل) از  یللتت ها بیاز ترک یاثراه ناش یبررس :2شماره  تصویر
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ان بی بر CAPE(  IC10به همراه ) 5-FU(  IC30)اثراه  :4 شماره نمودار

  (SW-247هللای کولورکتللال )سلللول التهللابهللای دخیللل در ژن

***(111/1>P)داری تااوه مییان بیان ژن : معنیBAX  در گروهµM  

75/5 5-FU (IC30) + µM 11 CAPE (IC10)  نسبت به گروهµM 

75/5 (IC30 )5-FU  **(11/1>P :)داری تااوه مییان بیان ژن معنی

NF-κB  در گروهµM 75/5 5-FU (IC30) + µM 11 CAPE (IC10) 

 داریمعنیµM 75/5 (IC30 )5-FU  $$$(111/1>P :)نسبت به گروه 

 µM  75/5 5-FU (IC30) + µMدر گروه  BAXتااوه مییان بیان ژن 

11 CAPE (IC10)  نسلللبت بللله گلللروهµM11 (IC10 )CAPE  

$$(11/1>P :)داری تااوه مییان بیان ژن معنیNF-κB  در گروهµM 

75/5 5-FU (IC30) + µM 11 CAPE (IC10)  نسبت به گروهµM11 

(IC10 )CAPE  $(15/1>P :)7داری تااوه مییان بیان ژن معنی-Bcl 

نسبت به  µM 75/5 5-FU (IC30) + µM 11 CAPE (IC10)در گروه 

داری تااوه میان مییان ی: عفم معنµM11 (IC10 )CAPE  nsگروه 

 µM  75/5 5-FU (IC30) + µM 11 CAPEدر گروه  Bcl-7بیان ژن 

(IC10)  نسبت به گروهµM 75/5 (IC30 )5-FU 
 

 µM 75/5 )30FU (IC-5 +µM  11 )10CAPE (ICاثراه 

های سرطانی کولورکتال بر بیان ژن دخیل در التهاب سلول
247-SW 

  در مشاهفه گردیف 4 طور که در نمودار شمارههمان

µM 75/5 FU-5 (30IC+ )µM11 CAPE (10IC )گللروه 

ای نسبت به گروه کاه  قابل ملاحته NF-κBییان بیان م

µM 75/5 FU-5 (30IC( تنها )11/1>P و )µM11 CAPE 

(10IC( تنها )11/1>P.داشت ) 
 

 بحث
هف، از این مطالعه  مشلخق کلردن اثلر ترکیلب 

در  هللا آن نیبلل یو اثلر هلل  افلیا CAPEو  FU-5داروی 

ه هلای سلرطانی کولورکتلال ردهنگام مواجهه بلا سللول

247-SWهلای سلازی ژن  از طری  بررسی میلیان فعلال

( بللود. NF-κB( و التهللاب )Bcl-7و  BAXآپوپتوتیللک )

 یریلنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که پی از قراگ

-µM 75/5 5با ترکیلب  SW-247های سلول معرخ در

)30FU (IC +µM 11 )10CAPE (IC   بیان ژنBAX   افیای

کاه  قابل  NF-κBو  Bcl-7های نقابل ملاحته و بیان ژ

  تنها و µM 75/5(30IC )FU-5های ای نسبت به گروهملاحته

µM11(10IC )CAPE .تنها پیفا کرد 

و همکللاران بلله بررسللی اثللر  Sameniدر مطالعلله 

بللر  FU-5( و CAPEترکیللب عصللاره بللره مللوم )حللاوی 

سرطان کولورکتال انگیخته شلفه بلا آزوکسلی متلان در 

ها مشاهفه کردنف کله پرداختنف. آن BALB/cهای موش

های تیمار شفه با ترکیلب عصلاره پروپلولیی و در گروه

5-FU  میلللیانCOX-2  iNOS  β- کلللاتنین  ضلللایعاه

( به صلوره ACI) Aberrant crypt fociپاتولوژیک و 

 FU-5هلای کنتلرل و گلروه توجهی نسبت بله گلروهقابل

یجله و همکلاران بله ایلن نت Sameniتنهلا کلاه  یافلت. 

تلوان بله رسیفنف که از ترکیبلاه داخلل پروپلولیی ملی

 FU-5عنوان یک عامل جانبی برای افلیای  اثرگلذاری 

بر سرطان کولورکتال اسلتااده کلرد کله ایلن نتیجله هل  

است که نشان از قفره قابل  حاضرراستا با نتایج مطالعه 

)یکی از اجیای پروپولیی( در تقویت اثلر  CAPEتوجه 

5-FU (.1)های سرطانی داردعلیه سلول 

به بررسی  7173و همکاران در سال  Falcãoدر مطالعه 

موم سبی  سمیت سلولی ناشی از ترکیب انواع مختل) بره

های در سلول Fluphenazineیا  FU-5ای  با قرمی و قهوه

ه پرداخت in-vitroبه صوره  HT-78سرطان کولورکتال 

موم  مام انواع برهها نتیجه گرفتنف که به طور کلی ت. آنشف

-78های علیه سلول FU-5سرطانی  قادر به تقویت اثر ضف

HT 5و رابطه بین  باشنفمی-FU  و انواع پروپولیی ملورد

باشف که این نتیجه با نتیجه حاصل مطالعه سینرژیستیک می

 CAPEدر خصوص وجود سینرژیس  بین  حاضر از مطالعه

 .(71)باشفستا میه  را FU-5( و  )یکی از اجیای پروپولیی
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 Erdemirو  Colpan  7171در مطالعلله ای در سللال 

ذراه پللی لاکتیلک  سلرطانی نلانو به بررسی اثراه ضف

( بارگللذاری شللفه بلللا PLGAکوگلیکولیللک اسللیف )

( بر سلول هلای سلرطانی QuCaNP) CAPEکوئرستین و 

ها مشاهفه کردنف کله پرداختنف. آن HT-78کولورکتال 

ساعته  44ساعته و  74ر تیمار د QuCaNPللتت مهاری 

 μg/mLو  μg/mL 7/11بلله ترتیللب  HT-78هللای سللول

بلله صللوره قابلللل  QuCaNPاسللت و نللانوذراه  4.7

ملاحته عمکلرد  مهلاجره و تکایلر سللولی را کلاه  

چنین مشاهفه کردنف که مییان فعالسلازی داده بودنف. ه 

بعلف از  HT-78های میتوکنفری در سلول مسیر آپوپتوز

به صوره قابل ملاحته افلیای  پیلفا  QuCaNPار با تیم

نتیجللله گرفتنلللف کللله  Erdemirو  Colpanکنلللف. ملللی

QuCaNP هلای حللاوی کوئرسللتین وCAPE   بللا افللیای

-78هلای سلرطانی آپوپتوزیی قادر به مهار بهینه سللول

HT در خصلوص  حاضلرباشف که این نتیجه با مطالعه می

لازم بله ذکلر   همسو است. CAPEسرطانی  فعالیت ضف

 دلیلل اصللی فعالیلت ضلف Erdemirو  Colpanاست که 

 Caspase-2 ها را افیای  فعالسازی QuCaNPسرطانی 

برابللر( و تغییللر در میللیان  7) Caspase-9برابللر(   34/7)

هلای حیلاتی اعللام کردنلف در حلالی کله تولیف پلروتئین

 BAX  7-Bclبر تغییراه در بیان ژن هلای  حاضرمطالعه 

 .(77)تمرکی داشت Nf-κBو 

و همکللاران بلله بررسللی  Amalia  7177در سللال 

-2های سرطان سلینه رده بر سلول CAPEاثراه ترکیب 

MCF  5بله صللوره تنهللا و بله صللوره ترکیبللی بللا-FU 

و همکاران مشاهفه کردنلف کله پلی  Amaliaپرداختنف. 

 CAPEبلا  MCF-2 هلایساعته سللول 44و  74از تیمار 

 و μM 1/1 ± 5/5تیلللب هلللای مهلللاری بللله ترللتلللت

5/5 ± 8/7 μM 5باشف در حالی که می-FU به صوره تنها 

چنلین دهف. هل بروز می Cytostaticاز خود فقط اثراه 

بلا  MCF-2هلای مشاهفه کردنف که تیمار کلردن سللول

)با نسلبت  FU + CAPE-5های للتتی مختل) از ترکیب

( باع  افیای  قابلل ملاحتله ملرگ سللولی از 11به  1

 BAXو  Caspase-8ری  القای آپوپتوز  افلیای  بیلان ط

شلود. در تیملار تنها ملی FU-5ساعت اول نسبت به  5در 

اثلللراه سینرژیسلللتیک بلللا  FU+CAPE-5سلللاعته  74

5/1CL=  سلللاعته اثلللراه افیایشلللی بلللا  44و در تیمللار

1/1CL=  چنین در ایلن مطالعله نشان می دهف. هCAPE 

نیی موف  بله مهلار  (μM 2/171 ± 4/5)با للتت مهاری 

 Human Dihydroorotate Dehydrogenaseآنللیی  

(HsDHODH شف که بله عنلوان مکانیسل  جفیلفی در )

ثبللت گردیللف. در نهایللت   MCF-2هللای مهللار سلللول

Amalia  و همکاران نتیجه گرفتنف کهCAPE  و مشلتقاه

گیینه مناسبی برای ملفیریت  FU-5توانف به همراه آن می

نه باشنف کله ایلن نتیجله هل  راسلتا بلا و درمان سرطان سی

در خصلوص وجلود یلک پتانسلیل  حاضلرنتیجه مطالعه 

و افللیای  میللیان  CAPEو  FU-5بللرای سینرژیسلل  بللین 

هلای در سللول BAXتلر  آپوپتوزیی با فعالسلازی بلی 

 (.73)سرطانی می باشف

و همکاران به بررسی اثر ترکیب  Fu  7177در سال 

Docetaxel  وCAPE های یللر و بقللای سللللولعلیلله تکا

ها بله سرطان پروستاه مقاوم به دوستاکسل پرداختنف. آن

قلادر  CAPEو  Docetaxelاین نتیجه رسیفنف که ترکیب 

های ای تکایر و بقای سللولاست به صوره قابل ملاحته

  Bcl-7را با مهار  Docetaxelسرطان پروستاه مقاوم به 

c-Myc ب کنلف کله و ایجاد اختلال در متابولیس  سلرکو

در خصوص اثراه ضلف  حاضراین نتیجه با نتیجه مطالعه 

و پتانسللیل آن بلله عنللوان یللک عامللل  CAPEسللرطانی 

چنلین در کمکی در مواجهه با سرطان ه  سو است. هل 

هلای ملورد   یکلی از ژنحاضلراین مطالعه ماننف مطالعه 

بود کله هماننلف نتلایج حاصلل از تحقیل   Bcl-7بررسی 

 های سرطانی پی از مواجهآن در سلول   مییان بیانحاضر

 (.74)به صوره قابل توجهی کاه  یافت CAPEشفن با 

و همکاران در مطالعه ای بله  Fosu  7174در سال 

بر التهاب و نشلانگرهای متاسلتاتیک  CAPEآنالیی اثراه 

 Tripleدر  Doxorubicinیللا  TNF-αالقلا شللفه توسلط 

Negative Breast Cancer ها به این نتیجله پرداختنف. آن
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قلادر اسلت التهلاب ناشلی از شلیمی  CAPEرسیفنف که 

شلفه  های پی  التهابی تنتی درمانی را با کاه  بیان ژن

 TNF-αو  IL-1B  IL-6  IL-8شللللامل  NF-κBتوسللللط 

در  حاضلرسرکوب کنلف. نتیجله ایلن مطالعله بلا مطالعله 

در  Nf-κBبلر بیللان ژن  CAPEخصلوص اثلراه مهللاری 

 (.75)باشفنی ه  راستا میهای سرطاسلول

ترکیبی است بلا اثلراه  CAPEکه  است اشاره شفه

های سلرطانی و در تکایری و آپوپتوتیلک در سللول ضف

اکسللیفانی در عللین حللال اثللراه ضللف التهللابی و آنتی

در مطالعه نتیجه گیری کلی  .(75)باشفهای سال  میسلول

بله کملک توانلایی خلود در  CAPEاین است که  حاضر

و تغییلر دادن  FU-5اری رابطله سینرژیسل  بلا داروی برقر

های دخیل در آپوپتلوز و التهلاب  ملی توانلف در بیان ژن

هلای شللیمی درملانی سللرطان کولورکتللال آینلفه رژیلل 

جایگاهی داشلته باشلف. بلا توجله بله افلیای  روزافلیون 

و کللاه   FU-5مقاومللت بیمللاران سللرطانی بلله داروی 

های ترکیبلی  پیشلنهاد ی اثرگذاری این دارو حتی در رژ

که در مطالعاه آینفه  پهوهشلگران بله بررسلی  شودمی

در افیای  اثرگذاری و کاه  علوارخ  CAPEقفره 

5-FU  در دوزTherapeutic ای بالینی بیردازنف.و مطالعه 
 

 سپاسگزاری
بلللللللا کلللللللف اخللللللللاق  ایلللللللن مقالللللللله

IR.MAZUMS.REC.1402.348   برگرفتله از پایلان ناملله

ان ماهینی دانشجوی داروسازی دانشلکفه امیرحسین سلم

داروسازی دانشگاه علوم پیشکی مازنفران می باشلف. از 

همکللاری معاونللت پهوهشللی دانشللگاه علللوم پیشللکی 

 گردد.مازنفران در حمایت از این طرح تشکر می
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