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 چکیده 
، مبتلایـان  روده بـزرگ درمـان آدنوکارسـینوماي    يههاي صـورت گرفتـه در زمین ـ  تم پیشرفغعلیر و هدف: زمینه

هـاي دخیـل در   ي فیزیولوژیکی آنزیمبه عنوان یک مهارکننده اسید سیتریک بقاء پایینی هستند.میزان همچنان داراي 
بخـاطر داشـتن    p21و   p53هـاي  ژن. باشـد هاي سرطانی مورد توجـه مـی  ذف سلولمسیر گلیکولیز، در راستاي ح

  p53 هـاي در این مطالعه اثر اسید سیتریک بـر میـزان بیـان ژن   خاصیت پروآپوپتوزي در حذف سلول دخیل هستند. 
 .مورد بررسی قرار گرفت) HT-29( انسان روده بزرگدر رده سلولی آدنوکارسینوماي   p21و

 1600و  800، 400هاي مختلف اسید سـیتریک شـامل   با غلظت HT-29ي هاي ردهسلولمطالعه این  در: هاروش
ساعت انکوبه شدند. سپس میزان  48و  24ظرف مدت  p21و   p53هاي لیتر براي بررسی بیان ژنمیکروگرم/ میلی

 SPSSتفاده از نـرم افـزار   بـا اس ـ آمـاري  تحلیل مورد بررسی قرار گرفت.  Real Time- PCRبیان از طریق آنالیز 
 انجام شد. ANOVAو آزمون  18نسخه 

 p53و  )=p21  )044/0 Pهـاي  داري در بیـان ژن تیمار با اسید سیتریک سبب افـزایش معنـی   ،نتایجطبق  نتایج:
)036/0 P= (هاي آزمایشیدر برخی از گروه )براي ژن  لیترمیکروگرم/ میلی 1600و  800p53  میکروگرم/  1600 و

  .نسبت به گروه کنترل گردید ) p21 ژنبراي  لیترلیمی

 هاي دخیـل در مسـیر آپوپتـوز، بـه عنـوان یـک       با القاء بیان ژنتواند  میرسد اسید سیتریک : به نظر میگیرينتیجه
 بکار رود. روده بزرگي ضد سرطان در راستاي درمان سرطان ماده

 :  ها واژه دیکل
ــیتریک،  ــید ســــ اســــ

، ده بزرگروآدنوکارسینوما 
 ، ژنp53بیـان ژن، ژن  

p21 

 

 يشـر بـرا  نحقوق  یتمام
 یدانشگاه علـوم پزشـک  

محفــوظ  تربــت حیدریــه
 است.

 مقدمه 

امروزه سـرطان یکـی از معضـلات مهـم و اساسـی بهداشـت و       

ــواع ســرطان   ــین ان ــت. در ب ــان اس ــر جه ــان در سراس ــا، درم ه

هـا و  تـرین بـدخیمی  آدنوکارسینوماي روده بزرگ یکی از شایع

جزء اصلی مرگ و میر ناشی از سـرطان در جهـان بـه حسـاب     

). آدنوکارسـینوماي روده بـزرگ سـومین سـرطان     2,1آیـد ( می

باشـد. در  شایع در مردان و دومین سرطان شـایع در زنـان مـی   

کشور ایران نیز آدنوکارسینوماي روده بزرگ سومین سـرطان  

 ). 3شایع در بین زنان و پنجمین در بین مردان است (

ي زنـدگی و عـادات فـردي عامـل بخـش قابـل تـوجهی از        شیوه

باشند. تغییر رژیـم غـذایی   افزایش بروز سرطان روده بزرگ می

اي در کـاهش  توانـد نقـش بـالقوه   به عنوان یک عادت فـردي مـی  

). 4اساسی مرگ ناشـی از سـرطان روده بـزرگ داشـته باشـد (     

حی و در درمان اصلی سرطان روده بزرگ در مراحل اولیه جرا

مراحل پیشرفته اقدامات جراحی به همراه شیمی درمانی و رادیو 

باشد که متاسفانه این روش درمـانی در بسـیاري از   درمانی می

ــی  ــود را نشــان م ــوارد ع ــاب  م ــه حس ــی ب ــان قطع ــد و درم  ده
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). بنابراین یـک نیـاز فـوري بـراي ایجـاد راهکارهـاي       5آید (نمی

بقاء مبتلایان وجـود دارد.   درمانی موثرتر، به منظور بهبود طول

سـلولی و عـدم وجـود تعـادل بـین       از آنجائیکه مقاومت به مرگ

-تقسیم سلولی و مرگ سلولی، منجر به عدم کنترل تکثیر سـلول 

هـا بـه سـوي شناسـایی     اکنون توجـه شود، همهاي توموري می

هاي توموري ترکیبات درمانی که قادر به القاء آپوپتوز در سلول

ده است. برخی از این ترکیبات با هدف قرار دادن باشند، جلب ش

هـاي  هـاي ضـد آپوپتـوزي منجـر بـه افـزایش پـروتئین       پروتئین

 پـروتئین شـوند.  مـی  p21و  BAX ،p53پروآپوپتوزي از جمله 

p53    ــور ــرکوبگر تومـ ــط ژن سـ ــر روي   p53توسـ ــع بـ واقـ

شود. سطح این پـروتئین  رمزگذاري می 17ي کروموزوم شماره

یا القاء  DNAبه منظور ترمیم  ،DNAآسیب به  به محض وقوع

از طریـق    p53یابد. در ایـن زمـان پـروتئین    آپوپتوز افزایش می

شود کـه ایـن ژن   می WAF1باعث تحریک ژن  DNAاتصال به 

 CDK2به پروتئین  P21. پروتئین است P21ي پروتئین سازنده

و دهـد  ي بعد را نمـی ي ورود سلول به مرحلهچسبد و اجازهمی

کنـد. در  چرخه سلولی را بـه منظـور انجـام تـرمیم متوقـف مـی      

از طریق افزایش بیان پـروتئین  p53 صورت عدم ترمیم، پروتئین

و بدین طریق باعث کند آپوپتوز را القاء می BAXپروآپوپتوزي 

 . )7,6(شود هاي توموري میمرگ سلول

ی تـوان بـه ترکیبـات بـا منشـاء طبیع ـ     ي این ترکیبات میاز جمله

بخـاطر  استفاده از ترکیبات طبیعـی بـه عنـوان دارو    اشاره کرد. 

 اثرات جانبی کمتر در مقایسه با ترکیبات شـمیایی، مـورد توجـه   

. از گذشته ترکیبات طبیعی منبع منحصر به فردي )8, 9(باشد می

انـد و بـه   ي بشـري بـوده  براي تأمین داروهاي مصـرفی جامعـه  

هـا نقـش   ر اسـتفاده از آن خاطر عدم بروز مشکلات بیشتر در اث

. اسـید  )10( انـد هاي انسانی ایفـا نمـوده  مهمی در درمان بیماري

ي کـه عمومـا در عصـاره    اسـت سیتریک یک اسید آلـی طبیعـی   

. شـود جات و سبزیجات، به ویژه مرکبات یافت میبرخی از میوه

هـا و  به طور گسترده به عنوان یکی از افزودنی این اسید امروزه

 غــذایی در صــنعت مــورد اســتفاده قــرار  مــواد ياهــنگهدارنــده

ي علاوه اسید سیتریک به عنـوان یـک مهارکننـده   ب. )11(گیرد می

هاي دخیل در مسـیر گلیکـولیز، در راسـتاي    فیزیولوژیکی آنزیم

هاي سرطانی از طریـق القـاي مـرگ برنامـه ریـزي      حذف سلول

 .)12(باشد نیز مورد توجه می شده

 IIو آپوپتـوز بـه سـطح آنـزیم هگزوکینـاز       ارتباط بین گلیکولیز

فسـفات   6گلوکز را بـه گلـوکز    II. آنزیم هگزوکیناز بستگی دارد

ي نماید و باعـث پیشـبرد فرآینـد گلیکـولیز بـه وسـیله      تبدیل می

شــود و زمــانی کــه منافــذ غشــاء خــارجی آبشــار آنزیمــی مــی

میتوکندري باز هستند، باعث پایداري یـک جـزء سـاختاري ایـن     

شده که نقـش آن تنظـیم نفوذپـذیري     VDACتحت عنوان  منافذ

باشـد. لـذا پایـداري ایجـاد شـده در ایـن جـزء توسـط         منافذ می

کنـد.  نفوذپذیري را در غشاء خارجی غیرفعال مـی  IIهگزوکیناز 

از مجموعه، نفوذپذیري در غشاء خارجی  IIبا حذف هگزوکیناز 

بـه درن   Cوم گردد که به دنبال آن سـیتوکر میتوکندري القاء می

افتـد و  سـپازي بـه راه مـی   اسیتوپلاسم ترشح شـده و آبشـار ک  

گردد. اسید سیتریک از طریـق تأثیرگـذاري بـر    آپوپتوز القاء می

هـاي دخیـل در مسـیر    و دیگـر آنـزیم   IIسطح آنزیم هگزوکیناز 

 .)13 -15( نمایدگلیکولیز عملکرد ضد سرطانی خود را اعمال می

ات هر چه بیشتر جهت تایید اثرات ضـد  با توجه به نیاز به تحقیق

اثر اسید سیتریک بـر  حاضر  در مطالعهسرطانی اسید سیتریک، 

ــان ژن  ــزان بیـــ ــاي میـــ ــلولی   p21و  p53هـــ در رده ســـ

مـورد بررسـی    (HT-29) انسان آدنوکارسینوماي روده بزرگ

 . قرار گرفت

 هاروش 
تـا شـهریور    1397این مطالعه به صورت تجربی از اردیبهشـت  

تکــوینی و مرکــز تحقیقــات  -در مرکــز تحقیقــات ســلولی 1397

بیوتکنولوژي دانشگاه آزاد اسلامی واحـد شـهرکرد انجـام شـد.     

از مرکـز ملـی ذخـایر ژنتیکـی و زیســتی      HT-29ي سـلولی  رده

 DMEM )Dulbecco'sایـران خریـداري شـد. در محـیط کشـت      

Modified Eagle's medium) (Gibco, USA درصـد   10) حاوي

FBS )Foetal Bovine Serum) (Gibco, USA و یــک درصــد (

Penstrep )Penicillin-Streptomycin) (Gibco, USA در (

ــاتور ( ــار  Memmert, Germanyانکوب ــا فش ــاز  % 5) ب ، CO2گ
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 75ي سـانتی گـراد، در فلاسـک    درجـه  37و دماي % 90رطوبت 

 بـراي  و تعـویض  بـار  سـه  ايهفته کشت کشت داده شد. محیط

 استفاده شد. EDTAها از محلول تریپسین/سلول کردن برداشت

اسید سیتریک به صـورت آمـاده و بـه حالـت جامـد از شـرکت        

SIGMA-ALDRICH    با نـام تجـاريCitric acid- anhydrous, 

cell culture tested  2404و شماره محصولC     تهیـه گردیـد. بـه

 3×105، تعـداد   P21و  p53هـاي  منظور بررسی میزان بیـان ژن 

هاي و سپس، با غلظت خانه کشت داده شد 6هاي ل در پلیتسلو

در  )16لیتر اسید سـیتریک ( میکروگرم/ میلی 1600و  800، 400

و 24ساعت تیمار شدند. پس از گذشـت   48و 24هاي زمانی بازه

هـا در سـه گـروه تسـت (شـامل سـه غلظـت        ساعت، سـلول  48

،  PBSر مختلف) و گروه کنترل، برداشت و پس از شستشو با باف

Total RNA      ) سـلولی بـا اسـتفاده از معـرف بـایوزولBiozol 

Total RNA Extraction reagent بـــا شـــماره محصـــول ،(

)BSC51M1) ،(BioFlux, China .سپس با اسـتفاده  )، جدا گردید

 RNAهاي ) روي نمونهDNase I, RNase freeاز کیت فرمنتاس (

حذف شود  DNAصورت گرفت تا  DNaseاستخراج شده، تیمار 

در ادامــه تمــام  خــالص در نمونــه موجــود باشــد. RNAو فقــط 

 cDNAبــــا اســـتفاده از کیـــت ســــنتز    RNAهـــاي  تـــوالی 

)PrimeScriptTM RT Reagent kit (Perfect Real Time) ،(

)Takara به ،(cDNA  درجه سـانتی گـراد    -20تبدیل و به فریزر

اسـتفاده  با  P21و  p53هاي منتقل شدند. سنجش میزان بیان ژن

 ,Rotor gene 3000 corbett)مـدل   Real Time PCRاز دستگاه 

Australia)  مـورد ارزیـابی قـرار گرفـت. بـراي      با سه بار تکرار

 1، بـه مقـدار   cDNAانجام واکنش، مخلوط واکنشـی متشـکل از   

 5/0میکرولیتــر، پرایمــر رفــت و برگشــت هــر کــدام بــه مقــدار  

 5/12میکرولیتـر و   5/5ار ، به مقدRNase-free waterمیکرولیتر، 

ــر  ــزیم  میکرولیت ــاوي آن ــول ح ) Master Mix RT-PCR( محل

)Ampliqon   ( رفـت ) تهیه گردید. تـوالی پرایمرهـايForward و (

با اسـتفاده از   P21و  GAPDH ،p53هاي ) ژنReverse( برگشت

هـا در  نمـودن آن  Blastطراحـی و سـپس بـا     Oligo6نرم افزار 

NBCI توسط اطمینان حاصل شد و نهایتا  هااز صحیح بودن آن

 ).1(جدول  سنتز شدند Macrogenشرکت 

، به عنوان کنتـرل داخلـی اسـتفاده شـد. سـپس      GAPDHاز ژن  

میکرولیتر  20مخلوط واکنش پس از آماده سازي با حجم نهایی 

قـرار گرفـت.    2ي دمایی ذکر شـده در جـدول   تحت تاثیر برنامه

آنـالیز واریـانس    ز آزمـون نهایتا بررسـی آمـاري بـا اسـتفاده ا    

(جـدول   انجـام شـد   18ورژن  SPSSطریق نرم افزار دوطرفه از 

% در نظر گرفته شد 95ي آزمایشات . حدود اطمینان براي همه)3

 دار محسوب گردید.معنی P >05/0و 

 هاي مورد مطالعه. مشخصات پرایمر1جدول 

 طول پرایمر توالی پرایمر شناسه ژن نام ژن ردیف

1 p 53 NM_00546.5 
 جفت باز CATAGTGTGGTGGTGCCCT 20 رفت

 جفت باز ACCTCAAAGCTGTTCCGTCC 20 برگشت

2 P21 NM- 001291549.1 
 جفت باز CATGTGGACCTGTCACTGTCTT 22 رفت

 جفت باز CTGGTCTGCCGCCGTTTTC 19 برگشت

3 GAPDH NM-001256799.2 
 جفت باز CACATGGCCTCCAAGGAGTAAG 22 رفت

 جفت باز AGGGGAGATTCAGTGTGGTG 20 برگشت
 

 نتایج 
تیمـار   HT-29در رده سـلولی    p21و   p53هـاي  میزان بیان ژن

 1600و  800، 400(هـاي مختلـف اسـید سـیتریک     شده با غلظت

ــه) بعــد از گذشــت زمــانلیتــرمیکروگــرم/ میلــی ي هــاي دو گان

 -Real Timeساعت) با اسـتفاده از تسـت    48و 24انکوباسیون (

PCR .مورد بررسی قرار گرفت 
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 Rael Time PCR. شرایط دمایی واکنش 2جدول

 چرخه دما زمان PCR مرحله واکنش

 سیکل 1 ي سانتی گراددرجه 95 دقیقه 10 دناتوراسیون اولیه

 ي سانتی گراددرجه 95 ثانیه 15 دناتوراسیون
 

 

 سیکل 40

 رادي سانتی گدرجه 62 ثانیه p21 60آنیلینگ ژن 

 ي سانتی گراددرجه 62 ثانیه p53 60 آنیلینگ ژن 

 ي سانتی گراددرجه 61 ثانیه GAPDH 60آنیلینگ ژن 
 

 Real Time PCRحاصل از دسـتگاه   Ctتجزیه و تحلیل مقادیر  

، بیانگر افزایش در میزان بیان هـر دو  ΔΔct-2با استفاده از فرمول 

هاي ع در برخی از غلظتدر مقایسه با  ژن مرج  p21و  p53ژن 

بیان ژن  برابري 2حدود  افزایش. به طوري که باشدمشخص می

p53 لیتر بـه ترتیـب   میکروگرم/ میلی 800و  1600هاي در غلظت

و  )=P 036/0( ســـاعت 48و  24هـــاي انکوباســـیون در زمـــان

 3/2 و 24در زمـان انکوباسـیون    p21بیان ژن  برابري 2افزایش

ــان ــا 48 برابـــري در زمـ ــت  )=P 044/0( عتسـ  1600در غلظـ

  دار بــودلیتــر نســبت بــه گــروه کنتــرل معنــیمیکروگــرم/ میلــی

  .)2و  1(شکل 

 p21و   p53هاي . نتایج آنالیز واریانس دوطرفه براي بیان ژن3جدول 

 سطح معنی داري میانگین ± انحراف معیار گروه نام ژن

 
p 53 

 کنترل

 )48 ،24( لیترمیکروگرم/ میلی 400

 )48 ،24( لیترمیکروگرم/ میلی 800

 )48 ،24( لیترمیکروگرم/ میلی 1600

0±1 

26/2±73/33 ،26/0±31/13 

14/2±69/32 ،35/3±93/31 

96/5±89/38 ،46/5±97/25 

 

036/0 

 
P21 

 کنترل

 )48 ،24( لیترمیکروگرم/ میلی 400

 )48 ،24( لیترمیکروگرم/ میلی 800

 )48 ،24( لیترمیکروگرم/ میلی 1600

0±1 

29/2±39/33 ،39/1±24/29 

38/2±09/34 ،57/1±97/27 

99/4±26/37 ،39/7±24/42 

 

044/0 

 

 بحث 
هـاي  در تحقیق حاضر توانایی اسید سیتریک در تغییر بیـان ژن 

هاي پروآپوپتـوزي دخیـل در مسـیر مـرگ     ي پروتئینرمزکننده

ــلول ــلولی در س ــاي ردهس ــزرگ ه ــینوماي روده ب ي آدنوکارس

)، مورد بررسی قرار گرفت. در این تحقیق تیمـار  HT-29انسان (

، 400هـاي مختلـف اسـید سـیتریک (    ، با غلظتHT-29هاي سلول

هـا بـراي   لیتـر) و انکوباسـیون آن  میکروگرم/ میلی 1600و  800

سـاعت نتـایج قابـل تـوجهی را در افـزایش       48و  24 مدت زمان

ن داد. ) نشـا p21و  p53هاي مورد هدف تحقیـق ( میزان بیان ژن

به صورت غیر وابسته بـه غلظـت و زمـان     p53افزایش بیان ژن 

 1600 ساعته به ترتیب در غلظـت  48و  24در زمان انکوباسیون 

لیتـر در مقایسـه بـا    میکروگرم/ میلـی  800لیتر و میکرگرم/ میلی

بـه صـورت     p21دار بـود. افـزایش بیـان ژن    گروه کنترل معنی

سـاعت در غلظـت    48و  24وابسته بـه زمـان در هـر دو زمـان     

هـاي آزمایشـی   لیتر  نسبت به سایر گروهمیکرگرم/  میلی 1600

دار بود که در حقیقت نشان دیگر در مقایسه با گروه کنترل معنی

ي اثر گذاري هر چه بیشتر این غلظت از اسید سیتریک بـر  دهنده

 باشد.هاي سرطانی میمهار روند رشد سلول
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 48و  24لیتر اسید سیتریک و زمان انکوباسیون میکروگرم/ میلی 1600و  800، 400هاي در غلظت p53. نمودار تغییر بیان ژن 1 شکل

 اختلاف معنادار در مقابل گروه کنترل. *>Ct  05/0p. ساعته براساس 

و  24لیتر اسید سیتریک و زمان انکوباسیون میکروگرم/ میلی 1600و  800، 400هاي در غلظت  p21. نمودار تغییر بیان ژن 2 شکل

 .اختلاف معنادار در مقابل گروه کنترل *>05/0p؛ ** >Ct. 01/0pساعته براساس  48
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هـاي  در تحقیق حاضر توانایی اسید سیتریک در تغییر بیـان ژن 

هاي پروآپوپتـوزي دخیـل در مسـیر مـرگ     ي پروتئینرمزکننده

ــلول ــلولی در س ــاي ردهس ــیه ــزرگ ي آدنوکارس نوماي روده ب

)، مورد بررسی قرار گرفت. در این تحقیق تیمـار  HT-29انسان (

، 400هـاي مختلـف اسـید سـیتریک (    ، با غلظتHT-29هاي سلول

هـا بـراي   لیتـر) و انکوباسـیون آن  میکروگرم/ میلی 1600و  800

سـاعت نتـایج قابـل تـوجهی را در افـزایش       48و  24 مدت زمان

) نشـان داد.  p21و  p53هدف تحقیـق ( هاي مورد میزان بیان ژن

به صورت غیر وابسته بـه غلظـت و زمـان     p53افزایش بیان ژن 

 1600 ساعته به ترتیب در غلظـت  48و  24در زمان انکوباسیون 

لیتـر در مقایسـه بـا    میکروگرم/ میلـی  800لیتر و میکرگرم/ میلی

بـه صـورت     p21دار بـود. افـزایش بیـان ژن    گروه کنترل معنی

سـاعت در غلظـت    48و  24ته بـه زمـان در هـر دو زمـان     وابس

هـاي آزمایشـی   لیتر  نسبت به سایر گروهمیکرگرم/  میلی 1600

دار بود که در حقیقت نشان دیگر در مقایسه با گروه کنترل معنی

ي اثر گذاري هر چه بیشتر این غلظت از اسید سیتریک بـر  دهنده

 باشد.هاي سرطانی میمهار روند رشد سلول

دهد که اسید نیز نشان می 2011بررسی صورت گرفته در سال 

ي آنـزیم  سیتریک به عنوان یـک آنتـی گلیکولیتیـک و مهارکننـده    

و  Mcl-1فسفو فروکتوکیناز قادر است از طریق کاهش بیان ژن 

باعـث تخریـب     p21و  p53هـاي پروآپوتـوزي    افزایش بیان ژن

ي دیگري ). مطالعه17شود (ها هاي معده و آپوپتوز در آنسلول

دهد که اسید سـیتریک نـه تنهـا مـانع از     نشان می 2013در سال 

شـود،  به روش وابسته بـه غلظـت مـی    HaCaTهاي تکثیر سلول

هاي پروآپوپتوزي و توقف چرخه سلولی در بلکه باعث القاء ژن

 ). 18شود (می G2 / Mمرحله 

هـاي  لبررسی اثر درمانی اسید سیتریک در سلو 2017در سال 

هاي سرطانی با سرطانی ریه و لوکمی نشان داد که تمایز سلول

ي تـري کربوکسـیلیک   اثر سیتریک اسید از طریـق مهـار چرخـه   

توانـد بـراي درمـان    شد، لذا اسید سـیتریک مـی  اسید متوقف می

بررســی اثــرات    2018). در ســال  19ســرطان مفیــد باشــد (  

ل معده انسان هاي اپیتلیاسایتوتوکسیک سدیم سیترات بر سلول

هـاي اپیتلیـالی معـده بـا     نشان داد که تیمار طولانی مـدت سـلول  

هاي بالاي سدیم سـیترات باعـث القـاي آپوپتـوز و تغییـر      غلظت

). در 20شـود ( هاي مشخصی در این سلول مـی سطح سیتوکاین

نیـز طـی پژوهشـی مشـخص شـد کـه هیدروکسـی         2020سال 

موکسـیفن را در  توانـد اثـر سایتوتوکسـیک تا   سیتریک اسید مـی 

). در ایـن  21) تقویت نمایـد ( MCF-7هاي سرطانی پستان (سلول

هـاي بیوپسـی   آوري نمونـه مطالعه به دلیـل محـدودیت در جمـع   

بافتی بررسی تنها در سطح سلول صـورت گرفتـه اسـت، سـایر     

تواننـد اثـر اسـید سـیتریک را در سـطح بافـت روي       محققان می

 .جش نمایندهاي بیوپسی روده بزرگ نیز سننمونه

 گیرينتیجه 
باشـد  نتایج حاصل شده از تحقیق حاضر، بیانگر این مسـئله مـی  

 p53هـاي  که اسید سیتریک قادر است با تاثیرگذاري بر بیان ژن

ــول آن  p21و  ــد محص ــزان تولی ــزایش می ــع  و اف ــه در واق ــا ک ه

هـاي  هاي پروآپوپتوتیک هسـتند، آپوپتـوز را در سـلول   پروتئین

روده بزرگ انسان القاء نماید و از ایـن طریـق   آدنوکارسینوماي 

 ..در درمان سرطان روده بزرگ مؤثر واقع گردد



 
7 

  

 
 1399 زمستان .4شماره  .8دوره             جله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریهم

 و همکاران موجودي                                                                                                    بیان ژن بر سیتریک  اسید تاثیر

 و قدردانی تشکر 
نامــه کارشناســی ارشـد تحــت عنــوان   حاصــل پایـان  ایـن مقالــه 

در   p21و  p53 هايبررسی اثر اسید سیتریک بر میزان بیان ژن

 )HT29رده ســلولی آدنوکارســینوماي روده بــزرگ انســان (   

بـا    1397مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد در سـال  

 .باشد می IR.IAU.SHK.REC.1397.028کد اخلاق 

 منافع تضاد 

ر این پژوهش هیچ گونه تعـارض منـافعی توسـط نویسـندگان     د

 .گزارش نشده است

 مشارکت نویسندگان:
یـا   ، هـا  داده آوري جمـع  یا مطالعه طراحی و پردازي مفهوم )1(

علـی رضـا موجـودي، لـیلا      :هـا  داده تفسـیر  و تحلیـل  و تجزیـه 

 خلیل خاشعی ورنامخواستی روحی،

 علی رضا موجودي، لیلا روحیمقاله:  نویس پیش تهیه )2(

علـی رضـا    مجلـه:  بـه  ارسـال  از پـیش  نوشـته  دسـت  ) تاییـد 3(

 موجودي، لیلا روحی، خلیل خاشعی ورنامخواستی
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   Abstract 

 Background & Aim: Despite the advances in treatment of colorectal adenocarcinoma 
patients continue to have low survival. Citric acid is considered as a physiological 
inhibitor of enzymes involved in glycolysis pathway to remove cancer cells. The p53 
and p21 gene products are involved in cell removal due to their pro-apoptotic 
properties. In this study, the effect of citric acid on p53 and p21 genes expression of the 
human colorectal adenocarcinoma cell line (HT29) examined. 

Methods: In this study, HT-29 cells were treated by different concentrations of citric 
acid (400, 800 and 1600 μg/ml) and the expression of P53 and p21 genes were 
examined after 24 and 48 hours. And results were analyzed by Real Time PCR. 
Statistical analysis was accomplished by ANOVA tests using SPSS 18 software.   

Results: According to results, treatment with citric acid increased the expression of p21 
(P=.044) and p53 (P=.036) genes in some experimental groups (800 and 1600 μg/ml for 
p53gen and 1600 μg/ml for p21gene) compared to the control group. 

Conclusion: Citric acid seems to be useful as an anticancer agent for the treatment of 
colorectal adenocarcinoma by inducing expression of genes that involved in the 
apoptosis pathway. 
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