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 جستجو جهت   نيابنابر.  مقاوم است  كي كلاس يها سرطان كولوركتال اغلب به درمان    مراحل پيشرفته    در: زمينه و هدف  
 ري تـاث نـه، ي زمني ادر . سرطان كولوركتال مورد توجه است تيري با حداقل عوارض در مد     دي جد ي درمان يها ه روش يارا

 ـ ي روغـن مـاه  دي اس ـ كينوئي و دوكوزاهگزا  دي اس كينوئيكوزاپنتي ا ،يمهار كننده قدرتمند رشد سلول      يهـا  سـلول ر ضدب
 ـ و دوكوزاهگزاينوي(EPA) دي اس ـكينوييكوزاپنتاي اي اثر ضدسرطاندر مطالعه حاضر، .  نشان داده شده است    يسرطان  كي

  .دي گردي بررسLS174T كولوركتال ي سرطانيها  اشباع در سلولري چرب غيدهاي به عنوان اس(DHA) دياس
 درجـه و    37 در   ي گـاو  ني شـده بـا سـرم جن ـ       ي غن ـ RPMI-1640 كـشت    طي در مح  ي سرطان يها  سلول: روش بررسي 

 ـ EPA كرومولي م 150 و   100،  50 يها  در غلظت  ي سرطان يها سلول. شت داده شدند  انكوباتور مرطوب ك    بـه   DHA اي
 24-72 يهـا  ن بـه كـار رفتـه در زمـا         ي به دوزها  ي پاسخ سلول  ،ي سلول ماريپس از ت  .  شدند ماري ساعت ت  24-72مدت  

  .  شديابي ارزMTT و آزمون ي سلولي زنده مانيها ساعت با روش
 شـده را در  مـار ي تيهـا   سلولري اشباع، تكثري چرب غ  يدهاي نشان داده شد كه اس     ي سلول ي مان  زنده يدر بررس  :ها  يافته
 ـدر ا . دهنـد  ي كاهش م ـ  يدارا معن زاني به م  EPA و DHA كرومولي م 150 نشده در غلظت     ماري ت يها  با سلول  سهيمقا  ني
 ـ به ترت  EPA  و DHA كرومولي م 150ها در غلظت      سلول ي زنده مان  زاني م نهيزم محاسـبه   %30±%6/2و  % 31±%1/5 بي
طور وابسته  ه را بي رشد سلول،ي معنادارزاني، به مEPA و DHA ندهي افزايها ها با غلظت  سلولماري ت ن،يعلاوه بر ا  . شد

 به  ي رشد سلول  زاني، م EPA و   DHA كرومولي م 150ها با     سلول ماري ساعت ت  72پس از   . دهد يبه دوز و زمان كاهش م     
  .  نشده محاسبه شدماري كنترل تيها  با سلولسهيدر مقا% 20±%5و % 19±%5/5 بيترت

تواننـد   يدهنـد و م ـ  ي را كاهش م   ي سلول ري تكث 3- چرب امگا  يدهايدهند كه اس   ي مطالعه نشان م   ني ا جينتا: گيري  نتيجه 
  . فراهم كنندمي بدخي در درمان تومورهايدي جديها دگاهيد

  .(DHA) دي اسكيئنوي، دوكوزاهگزا(EPA) دي اسكيئنويكوزاپنتاي چرب، ايدهايسرطان كولوركتال، اس :كليدي كلمات

 
  

 درمـان   1.باشد ميدر ايران   هاي شايع    از سرطان سرطان كولوركتال   
سرطان برداشتن كامل تومور همـراه بـا پرتودرمـاني و يـا             اساسي اين   

كتـال اغلـب     سـرطان كولور   پيشرفتهدر مراحل   . باشد درماني مي  شيمي
  هاي   روشنيافت نتيجه  در2.دـباش ك ميـاي كلاسيـه انـاوم به درمـمق

  
 .باشد  داراي اهميت خاصي مي    عوارض جانبي درماني جديد با حداقل     
 و  بروز  كه بخش قابل توجهي از     اند نشان داده مطالعات اپيدميولوژيكي   

ط هاي غذايي ارتبا    ممكن است با عادت    هاي مختلف  بيماري يا كاهش 
 3-د كه اسيدهاي چرب امگانده شواهد موجود نشان مي 3.داشته باشد

هاي التهابي روده كه منجر بـه ايجـاد سـرطان            در جلوگيري از بيماري   
هاي اپيتليال روده و آپوپتـوز       د و بين رشد سلول    نباش شود، مفيد مي   مي

 مقدمه

 

  820 تا 816هاي  ، صفحه12 شماره،71دوره،1392اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  گزارش كوتاه

    12/11/1392:        آنلاين       27/07/1392:  پذيرش      11/04/1392: دريافت                              چكيده
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 ـكن جـاد مـي   يتعادل ا ها   آن  كـه   انـد   مطالعـات متعـددي نـشان داده       4.دن
Docosahexaenoic Acid (DHA)  و(EPA) Ecosapentaenoic Acid 
و منجـر  كرده هاي سرطاني را مهار  در شرايط آزمايشگاهي رشد سلول 

 كـه از خـانواده      مـذكور  اسـيدهاي چـرب      5.گردند ها مي  آنبه آپوپتوز   
هـاي   باشند به صورت انتخـابي سـلول       ي طويل مي   غيراشباع با زنجيره  

مطالعـه حاضـر بـه      ا توجه به اين مـوارد       ب 6.برند  را از بين مي    توموري
 تكثيـر و   كـاهش  درEPAو  DHA منظور بررسي اثر اسيدهاي چرب

  . انجام پذيرفتLS174T  كولوركتالسلولي سرطانيرده  ماني زنده
  

  
ي تجربي و در آزمايشگاه كـشت سـلول، پژوهـشكده            مطالعهاين  

  . انجام گرديد91-92 هاي  طي سالزيست فناوري دانشگاه اروميه
ــيد يينويدوكوزاهگزا ــك اس ــيد يينويايكوزاپنتا، ي ــك اس   وMTT ،ي

Dimethyl sulfoxide (DMSO) از (Sigma Aldrich, Steinheim, 

Germany) محيط كشت. تهيه شدند RPMI-1640،   سرم جنين گـاوي
. ريداري شـدند  خPAA Laboratories GmbH, Austriaو تريپسين از 

 ,Pasteur Institute of Iran (IPI), Tehranاز  LS174T سـلولي  رده

Iran فراهم شد.   
ــده ــون زن ــاني ســلول آزم ــا  م  در ســلول 105×5/2 :(Viability)ه

 ، سـاعت  24پـس از    . قرار داده شـدند   اي   خانهشش  هاي پليت    چاهك
 به هر DHAو EPA  رميكرومولا 150و  100 ،50محيط كشت حاوي 
 سـاعت در    48 پليـت مربوطـه بـه مـدت          سـپس . چاهك اضـافه شـد    

هـا    سـلول  در پايـان مـدت تيمـار،      . شـد   درجه قرار داده   37انكوباتور  
 ميكروليتـر از محـيط      µl 50  پس شستـشوي سـلولي،     پسينه شده و  يتر

 تريپـان بلـو افـزوده گرديـد و          محلـول  µl 50كشت حاوي سلول بـه      
  .دهاي زنده محاسبه گردي توسط لام نئوبار شمارش و درصد سلول

 96هـاي پليـت    يـك از چاهـك    سلول به هر  MTT: 5000آزمون  
 100 ،50  حـاوي  محيط كشت  ، ساعت 24پس از   . اي افزوده شد   خانه

ها   و پليت  به هر چاهك افزوده شد     DHA و   EPAر  ميكرومولا 150و  
انكوبـه  انكوبـاتور كـشت سـلولي        سـاعت در     72  و 48،  24به مـدت    

بـه  ) MTT )mg/ml 5محلـول   پس از اتمام زمان انكوباسـيون،       . شدند
ادامـه   سـاعت    چهارانكوباسيون    و محيط كشت هر چاهك اضافه شد     

ها اضافه شد و انكوباسيون بـه مـدت           به چاهك  DMSO سپس   .يافت

شـدت رنـگ ايجـاد      در پايان انكوباسـيون     .  ادامه يافت   ديگر قهي دق 15
و ميزان رشد    نانومتر ثبت    492شده توسط دستگاه الايزا در طول موج        

  .دش توسط فرمول زير محاسبه لوليس
  
  
  
  

-One)طرفـه   يك واريانس آناليز روش ها از داده تحليل تجزيه و

Way Analysis of variance)افزار  و نرم SPSS  اسـتفاده  18 ويراسـت 
در نظـر  P >05/0هـا   داري آزمـون اها ميزان معن در تمام بررسي. گرديد

  .گرفته شد
 

  
 تيمـار در  : LS174Tهـاي     سـلول  مـاني  زنـده  بر   EPAو   DHAاثر  
 ميـزان  ،ميكرومـولار  150 تا 50هاي  غلظت در DHA  ،EPA باسلولي
كه در غلظت    طوري هب. داري كاهش يافت  اطور معن  ها به  ماني سلول  زنده
ترتيـب   هـا بـه    ماني سـلول   ، ميزان زنده  EPA و   DHA ميكرومولار   150

  .)1 نمودار(ديد گر% 30±%6/2و % 1/5%±31

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 150و   100،  50 يها  در غلظت  LS174T يها  سلول ماريت  ساعت 48 اثر   :1نمودار  

 بــا سهيــ در مقاLS174T يهــا  ســلوليمــان  در زنــدهEPA و DHAمــولار كرويم
 تـا   سـه  و هر بار     شي دو بار آزما   نيانگي م جينتا).  نشده ماري ت يها سلول(  كنترل يها سلول
  بـود كـه  EPA و DHA كرومولاري م150 در غلظت يدارا معنزاني منيبالاتر. شدبا ي تكرار م  چهار
001/0P<دي محاسبه گرد.  

 هايافته

  بررسيروش
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 در مقايـسه بـا كنتـرل در     LS174T تيمـار شـده  هاي  سلولميزان رشد :2 نمودار
 72 و   48،  24هاي زمـاني     در بازه ) ب (EPAو  ) الف( DHA ذكر شده هاي   غلظت
. باشـد   تكـرار مـي    چهـار  تـا    سهنتايج ميانگين دو بار آزمايش و هر بار          .يمار پس از ت   ساعت

 سـاعت   72 در بـازه زمـاني       EPA  و DHAميكرومـولار    150داري در غلظـت     ميزان معنا بالاترين  
 . محاسبه گرديد >001/0P تيمار

  
هـاي   سـلول  تيمـار پـس از   :  سلولي  و رشد   بر تكثير  EPA و   DHAاثر  

LS174Tميكرومـولار   150 و 100 ،50هـاي    با غلظتDHA وEPA  
طـور وابـسته بـه دوز و          به بدخيمهاي   تكثير سلول ساعت،   24-72 در

 سـاعت   72يافت كه حداكثر ميزان كاهش رشد در تيمار          زمان كاهش 
  ).2نمودار ( مشاهده گرديد EPA و DHA ميكرومولار 150 در
  

  
 سـرطان  ايـران  در گـوارش  اهدسـتگ  سـرطان  نـوع  تـرين  شـايع 

درمـاني و   شيمي  درمان اين سرطان مستلزم جراحي،7.است كولوركتال

هـاي    و سـلول   داشـته عوارض جانبي بسياري     كه   باشد پرتودرماني مي 
درماني و يـا پرتوهـاي يـونيزان      موارد نسبت به شيمي اكثرسرطاني در 

مـل  هـاي مك   به همين علت ضروري است كه درمـان       . شوند مي مقاوم
 در طول چند    8. به كار گرفته شود     جهت افزايش كارايي درمان    ديگري

دهه گذشته، مطالعات زيادي به منظور بررسي اثرات اسيدهاي چـرب           
 در ايـن زمينـه      9.اسـت  غير اشباع در سرطان كولوركتـال انجـام شـده         

 ليسـلو رده   را در     آپوپتـوز  EPA و   DHA كـه  انـد  محققين نـشان داده   
ــال  ــسيداسيونHT-29ســرطان كولوركت ــا واســطه پراك ــشاء ب ــا  غ  الق

 توانــايي بــسياري از اســيدهاي چــرب در مهــار رشــد 11و10.كنــد مــي
هـاي حيـواني حـاكي از      و مدلIn vitro كولون در  سرطانيهاي سلول

 ممكـن اسـت بـراي       3- امگـا  از اسيدهاي چـرب   استفاده  آن است كه    
نـشان  . دبيماران مبتلا به سرطان كولوركتال روش درماني مفيدي باش ـ        

ــه  ــت ك ــده اس ــيدداده ش ــب اس ــا  تركي ــرب ب ــوتراپي و هاي چ رادي
 نتايج مطالعه مـا     14و13و12.دهد  مي كارايي درمان را افزايش    درماني شيمي

در اين زمينه    Petrikدر آزمايشگاه با نتايج مطالعات انجام شده توسط         
   15.سازگار است

 150هاي بدخيم در غلظت       در مطالعه حاضر، رشد و تكثير سلول      
تـرين    سـاعت بـيش    72مولار از اسيدهاي چرب پـس از تيمـار          ميكرو

توان اين كاهش را به فعال شدن بهتـر          ميزان كاهش را نشان داد كه مي      
هاي بدخيم در تيمار با غلظت بالاتر اسيدهاي چرب در           آپوپتوز سلول 

  . تر نسبت داد بازه زماني طولاني
تكثيـر و آپوپتـوز     هـاي مـوثر در       در همين زمينه بررسي بيـان ژن      

 در همـين آزمايـشگاه در       EPA و   DHAهاي بدخيم در تيمار با       سلول
 3-از مزايـاي اسـتفاده از اسـيدهاي چـرب امگـا            .دست بررسي است  

ها، كـاهش عـوارض جـانبي، ارزان بـودن،       توان به منشاء طبيعي آن     مي
هـا    و قابليـت اسـتفاده از آن       طبيعـي هـاي    نداشتن اثر منفي بـر سـلول      

   16.صورت خوراكي اشاره كرد هب
 به همـراه    3-اسيدهاي چرب امگا  ي  يشود كارا  بنابراين پيشنهاد مي  

در بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال مورد بررسـي و   هاي رايج    درمان
 .مطالعه قرار گيرد

اين تحقيق با حمايت و پشتيباني صندوق حمايت از          :سپاسگزاري
اروميه انجام شده اسـت كـه       پژوهشگران رياست جمهوري و دانشگاه      

بدين وسيله نويـسندگان مقالـه حاضـر از مـسئولين گرامـي تـشكر و                
  .نمايند قدرداني مي

 بحث
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Background: In advanced stages, Colorectal cancer remains often refractory to classic 

therapies. In consequence, search for new therapeutic modalities with minimal toxicity 

is of particular interest in colon cancer management. In this regard, powerful growth-

inhibitory effect has been shown for fish-oil derived Eicosapentaenoic Acid (EPA) and 

Docosahexaenoic Acid (DHA) against cancer cells. In the present study, we evaluated 

the anti-cancer effect of EPA and DHA (n3-polyunsaturated fatty acids, n3-PUFAs) on 

the human colorectal cancer cell line (LS174T) on a dose-response and time-course ba-

sis. 

Methods: LS174T cells were cultured in RPMI-1640 medium supplemented with 10% 

fetal bovine serum at 37 ºC in a humidified incubator. Cancer cells were treated to vari-

ous concentrations of EPA and DHA (50, 100, 150 µM/L) and incubated for 24-72 

hours. Following treatments, dose-response and time-course cytotoxicity using viability 

and MTT assays were performed. 
Results: Viability analysis showed that 150 µM/L PUFAs decreased significantly the 

proliferation of treated cells, as compared to untreated cells. In this regard, cell viabil-

ities were found to be %31±%5.1 and %30±%2.6 for DHA and EPA respectively. 

Moreover, treatment of cells with increasing concentrations of EPA and DHA signifi-

cantly decreased growth rates in a dose-and time-dependent manner. Following 72 

hours treatments with 150 µM/L PUFAs, growth rates were found to be %19±%5.5 and 

%20±%5 for DHA and EPA relative to untreated cells respectively.  
Conclusion: The results of this study indicate that n3-PUFAs decrease cell proliferation 
and could provide new approaches in malignant tumor therapeutic strategies. 
 
Keywords: colorectal neoplasm, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic acid, fatty 
acid. 
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