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Background and Objective: Considering the anti-cancer effects of statins on colon cancer previously 

reported in epidemiological studies and uncertainty about the mechanisms of action, this study was 

performed to investigate the effect of statins in combination with chemotherapy on colon cancer cell lines. 

Methods: The present study, which is a laboratory study, was performed on HT-29 cell line as colon 

cancer cell line and normal HFF cell line. After cell culture, atorvastatin at doses of 15 and 30 μM, 

rosuvastatin at doses of 30 and 60 μM, simvastatin at doses of 10 and 20 μM and 5-fluorouracil (5-FU) at 

20 μg/ml were used for interventions in this study. Interventions were performed alone and in combination. 

Finally, MTT test was performed to evaluate cell viability. 

Findings: Mean cell viability in simvastatin (20 μM) and simvastatin (20 μM)+5-FU (20 μg/ml) on 

colorectal cancer cell lines was 58.46±7.58 and 55.73±15.33 (p=0.999), respectively, in rosuvastatin (30 

μM) and rosuvastatin (30 μM)+5-FU (20 μg/ml) was 91.63±10.3 and 56.2±10.27 (p=0.026), respectively, 

and in atorvastatin (30 μM) and atorvastatin (30 μM)+5-FU (20 μg/ml) was 82.3±26.9 and 52.16±9.49 

(p=0.24), respectively. 

Conclusion: The evaluation of cell proliferation showed that the addition of rosuvastatin to standard 

chemotherapy, unlike atorvastatin and simvastatin, had an increasing effect on cytotoxicity. 
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 دریافت:

12/13/1211 

 اصلاح:

13/3/1011 

 پذیرش:

1/6/1011 

با توجه به اثرات ضد سرطانی گزارش شده از استاتین ها در مطالعات اپیدمیولوژیک برای سرطان کولون و مشخص نبودن  :هدف و سابقه

نجام ا سرطان کولون یسلول یرده ها یبر رو یدرمان یمیش یها همراه با دارو نیاستاتمکانیسم های تاثیر آن، این مطالعه با هدف بررسی اثر 

 .شد
عنوان رده سلولی سرطان کولون و رده ه ب HT-29مطالعه حاضر که یک مطالعه آزمایشگاهی می باشد بر روی رده سلولی  :هامواد و روش

در  رزواستاتین، 33و  11در دوزهای  نیآتورواستاتانجام شده است. در این مطالعه پس از کشت سلول برای مداخلات از  HFFسلولی نرمال 

شد.  استفادهلیتر  میکروگرم بر میلی 23در دوز  FU-5داروی میکرومولار و  23و  13در دوزهای  نیمواستاتیسمیکرومولار و  03و  33دوزهای 

 .برای بررسی حیات سلولی انجام شد MTT صورت تنهایی و ترکیبی انجام شد. در نهایت تسته مداخلات ب
 60/15±15/7ترتیب ه سرطان کولون ببر رده سلوی  23 فلوروراسیل 1+23و سیمواستاتین  23سیمواستاتین میانگین حیات سلولی در  ها:یافته

( و p=320/3) 2/10±27/13و  03/91±3/13ترتیب ه ب 23 فلوروراسیل 1+33 و رزواستاتین 33 (، در رزواستاتینp=999/3) 73/11±33/11و 

 .( بودp=26/3) 10/12±69/9و  3/52±9/20ترتیب ه ب 23 فلوروراسیل 1+33و آتروواستاتین  33در آتروواستاتین 
 در کنار داروی  نیمواستاتیسو  نیآرتورواستاتبرخلاف  رزواستاتیناضافه کردن که بررسی پرولیفراسیون سلولی نشان داد  گیری:نتیجه

  .بر روی سمیت سلولی داشته است تاثیر افزاینده ایشیمی درمانی 
 .استاتین، سرطان، کولون های کلیدی:واژه

 روی بر انیدرم شیمی داروی با همراه ها استاتین اثر بررسی .دیگران و نژاد ابراهیم پدرام، احمدی محدثه، شکرریز رامین، سعیدی مجید، حسنی فاطمه، عمران زاده هدایتی اکبر: استناد

 . 13-1 (:1)26 ؛1631 ،دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . کولون سرطان سلولی رده
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 مقدمه

 ن. ایدهد می اختصاص خود بهرا  گوارش دستگاه های سرطان %35 بوده و گوارشدستگاه  نسرطاشایعترین  الکولورکتـ ندر میان سرطان ها، سرطا

 لقب ایه سالن نسبت به ع آشیو زانبوده و می (وستپسرطان  زبه ج)شایع در زنان  سرطان چهارمینو  مردانسومین سرطان شایع در  شیوعبیماری از نظر 

، گوشت قرمزبالا، مصرف  BMI ن،ییپا یبدن تیفعالبیماری التهابی روده، است.  عاملیچند  یماریب یک کولورکتال ن. سرطا(1) باشد یم افزایش حالدر 

 .(2) سرطان هستنداین  یبرا خطرعوامل  از یسابقه خانوادگ دن،یکش گاریها، س وهیو م جاتیمصرف کم سبز

( یک عامل بالقوه کاهنده لیپید hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A[HMG-CoA]reductase inhibitors-3استاتین ها )

. هدف اصلی استاتین، مسیر موالونات است که یک مسیر متابولیکی مهم (3و6) سمیتی آنها تا حدودی شناخته شده است با بیشترین میزان تجویزند که نقش

 ین مسیر مهار ااست. استاتین ها سنتز موالونات )یک مرحله ابتدایی در بیوسنتز کلسترول( را مهار کرده و در نتیجه محصولات متابولیک پایین دست را در 

ایز م. مسیر موالونات نه تنها منجر به تولید کلسترول می شود بلکه ایزوپرنوئیدهایی که در پروسه های مختلف سلولی حیاتی هستند مثل رشد و ت(1و0) کنند می

 . (7)کند  سلولی را نیز تولید می

کرده است. یک مطالعه کوهورت بزرگ بر اثرات مطلوب استاتین در کاهش وقوع سرطان کولون و خواص متاستاتیک توجه خاصی را به خود جلب  اخیراً

در خطر ابتلا به سرطان کولورکتال بعد از تطبیق دیگر فاکتورهای خطر  %67پایه جمعیت، نشان داد که استفاده طولانی مدت از استاتین، منجر به کاهش نسبی 

 بخشد،  های پاتولوژیکی را در برابر سرطان رکتال بهبود میبر پایه رادیوتراپی قبل از عمل، میزان پاسخ  FU-5 همراهه شناخته شده است. استاتین ب

  (سرطان کولورکتال IIIعاری از بیماری بیماران مرحله  یدر صورتیکه استفاده از استاتین در درمان بعد از جراحی، باعث بهبود نتایج بقا )بقای کلی و بقا

و در  In Vitroدر مطالعات مشاهده ای گزارش شده است، در این پژوهش یک بررسی . با توجه به نقش موثر استاتین در درمان سرطان که (5)شود  نمی

همراه داروهای شیمی درمانی بر روی رده سلولی سرطان کولون ه ب ن ها با هدف تعیین نقش استاتین های مختلفتیراستای بررسی اثرات ضد پرولیفراسیون استا

  .انجام گردید

 مواد و روش ها

 IR.MAZUMS.IMAMHOSPITAL.REC.1398.019می باشد با کد اخلاق  invitroدر محیط  مطالعه آزمایشگاهی مطالعه حاضر که یک

که از مرکز ملی ذخائر ژنتیکی و زیستی تهیه  C10721با کد  HFFکه از انستیو پاستور و  C466با کد  HT-29های سلولی سرطان کولون  بر روی رده

رطوبت کشت  %97و  CO2 1% گراد در حضوردرجه سانتی 37در انکوباتور  RPMI 1640 و محیطکشت سلولی  فلاسک شده بود، انجام شد. سلول ها در

 میکروگرم بر  23در دوز  FU-5از داروی ( در غلظت های مختلف و نیمواستاتیسو  رزواستاتین، نیآرتورواستاتدند. برای مداخلات از استاتین ها )داده ش

و  33میکرومولار و برای رزواستاتین از دوزهای  33و  11صورت تنهایی و ترکیبی انجام شد. برای آترواستاتین از دوزهای ه شد. مداخلات ب استفادهلیتر  میلی

برای  MTTاز روش  در این مطالعهنوع مداخله  12برای بررسی تاثیر میکرومولار استفاده شد.  23و  13میکرومولار و برای سیموااستاتین از دوزهای  03

 MTTشستشو داده شدند. پودر   PBSبار با 3ساعت بعد از بعد از مداخله، محیط کشت حذف شد و سلول ها  65استفاده شد و میزان حیات سلولی  سنجش

ساعت  6 مدته . پلیت مذکور با فویل آلومنیومی پوشانده شده و بشدبه هر چاهک اضافه  µl 21حل شده( به میزان  PBSکه در  mg/ml 1)به غلظت 

دقیقه بر روی شیکر  23مدت ه به هر چاهک اضافه شد. بعد از آن پلیت را ب µl  133 DMSOداخل انکوباتور قرار گرفت. سپس محیط رویی تخلیه شده و

در  ل ضربهر دوز نسبت به گروه کنتر  optimal densityخوانش صورت گرفت. 173 قرار داده و سپس به کمک دستگاه میکروپلیت ریدر در طول موج

های  و آزمون SPSSدست آمده توسط نرم افزار آماری ه بار تکرار گردید. اطلاعات ب 3عنوان میزان زنده بودن سلول ها گزارش گردید. تمام مداخلات ه ب 133

Anova  وpost hoc  31/3مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و> pمعنی دار در نظر گرفته شد. 

 یافته ها

نشان داده شده است.  1در نمودار  HT-29و داوری شیمی درمانی بر رده سلوی  ها معیار حیات سلولی در غلظت های مختلف استاتینمیانگین و انحراف 

اختلاف معنی داری بین دوزهای مختلف سیمواستاتین به تنهایی و در ترکیب با داروی شیمی درمانی و داروی شیمی درمانی به تنهایی نشان  Anovaآزمون 

  Anovaنیز حاکی از عدم اختلاف معنی داری بین مقایسه دو به دو گروه ها بود. در خصوص داروی رزواستاتین آزمون  Tukeyهمچنین آزمون  .نداد
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 داروی نیز حاکی از اختلاف معنی دار بین گروه رزواستاتین و رزواستاتین همراه با  Tukey( و آزمون p=311/3اختلاف معنی داری بین گروه ها نشان داد )

( که p=333/3حاکی از اختلاف معنی داری بین گروه های مختلف مرتبط با آتروواستاتین بود ) Anova(. همچنین آزمون p=320/3شیمی درمانی بود )

 .اختلاف معنی داری را بین مقایسه دو به دو گروه ها نشان نداد Tukeyآزمون 

نشان داده شده است.  2در نمودار  HFFو داوری شیمی درمانی بر رده سلوی  ها لف استاتینمیانگین و انحراف معیار حیات سلولی در غلظت های مخت

درمانی  روی شیمیآزمون آماری نشان داد اختلاف معنی داری بین دوزهای مختلف اساتین ها به تنهایی در مقایسه با مداخلات ترکیبی استاتین ها همراه با دا

  .وجود ندارد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 HT-29میانگین حیات سلولی در غلظت های مختلف سیمواستاتین و داوری شیمی درمانی بر رده سلوی مقایسه . 1نمودار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 HFFمیانگین حیات سلولی در غلظت های مختلف  سیمواستاتین و داوری شیمی درمانی بر رده سلوی مقایسه . 3نمودار 
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 بحث و نتیجه گیری

ی داروهای تاثیر افزاینده ای بر روی پرولیفراسیون سلول نیمواستاتیسو  نیآرتورواستاتبرخلاف  رزواستاتینکه اضافه کردن نتایج مطالعه حاضر نشان داد 

رطان داشته است. رتبط با سشیمی درمانی داشته است. در اکثر مطالعات سلولی انجام شده استاتین ها تاثیر قابل ملاحظه ای بر روی سایر فعالیت های سلولی م

. (9) گردد ا میه های پرو آپوپتوتیک در این سلول های سرطانی تیروئید مشاهده شده است؛ لواستاتین باعث القای فعالیت در مطالعه ای اثر لواستاتین بر سلول

Yang  و همکارانش نشان دادند که فعال شدنAMPK وسیله آترواستاتین می تواند بیانه القا شده ب P21  که ارتباط مثبتی با بیانbeclin-1  در بیماران

CRC فعال شدن ، خلاصه طوره دارد را القا کند. بAMPK وسیله آترواستاتین باعث افزایش بیان ه بP21  و پاسخER  استرس و در نهایت اتوفاژی 

د نشان دادن ، پروستات، ملانوم و مغزهی، تخمدان، پستان، رکولون های سرطانبا مطالعه بر روی سل لاین های مربوط به و همکاران  Warita .(13) می شود

  بیان اگزوژن سطح سلولی که کاهش سطح کلسترول داخل سلولی ناشی از تیمار با آتروواستاتین با مهار رشد رده های سلول سرطانی ارتباط دارد.

 E-cadherinکند و این بدان معناست که مقاومت استاتین تا حدی به دست یافتن های حساس به استاتین را به حالت مقاوم نسبی تبدیل می  سلول 

های تومور متاستاز دهنده در طی شروع آبشار متاستاتیک تحت انتقال اپیتلیال به  همانطور که سلول به فنوتیپ اپیتلیال وابسته است. لذاهای توموری سلول

ها در  عملکرد استاتین .(11)هایی با توان زیاد انتشار باشد  موثر برای هدف قرار دادن سلول مزانشیمی قرار می گیرند، استاتین درمانی ممکن است یک روش

 شود و القاء مرگ سلولی می 3 مهار تشکیل کلسترول و تغییر ترکیب غشاء است که باعث فعال شدن فاکتورهای پروآپوپتوتیک همچون کاسپاز ن،برابر سرطا

وسیله استرس اکسیداتیو داخل سلولی ه های سرطانی کولون را حداقل در بخشی ب که سیمواستاتین مرگ سلول ندن دادنشاو همکاران   Qi. در مطالعه(7و12)

. مقایسه مطالعه حاضر با سایر مطالعات انجام شده نشان می دهد که استاتین نقش مهاری بر روی سرطان را از طریق تاثیر در (13)د و القای آپوپتوز القا می کن

 یند پرولیفراسیون سلول های سرطانی نقش داشته باشند. آآپوپتوز اعمال کرده و به نظر می رسد برخی از آنها از جمله رزواستاتین در فریند آفر

و  Clancyمطالعه طوریکه در ه حال این تناقض در سطح مطالعات سولولی، در مطالعات اپیدمیولوزیک در مورد استاتین ها نیز مشاهده شده است ب با این

 هزار نفر در سال، میزان کمتری داشت. بعد از تطبیق  133به ازای هر  کنترلهمکاران میزان مورتالیتی تطبیق نشده برای گروه استاتین نسبت به گروه 

نالیزهای طبقه بندی شده مقایسه با مصرف کنندگان از داروهای گلاکوما را داشتند. در آ در CRCچند متغیره، مصرف کنندگان استاتین میزان وقوع کمتری از 

تمام کاربران در فنلاند  هحال در یک مطالع با این (.16) بر اساس جنس، آنها ارتباط حفاظتی در مردان را مشاهده کردند، اما این نتایج در زنان صادق نبوده است

 ،شدند یریگیسال پ 5/5 نیانگیمبرای و نداشتند سرطان  صیاول تشخ دیو در زمان خر تجویز شده داشتندنسخه  1حداقل  2331تا  1990که از سال  نیاستات

  انیدر م CRCخطر و یا در بررسی دیگری در کانادا  (11)نبود  صیها و سرطان قابل تشخ نیاستفاده از استات نیب یتباطار چی، هیه طور کلب

  (.10)مصرف نمی کردند  نیهرگز استات ی بود کهافراد دردر دراز مدت مشابه با خطر  نیمصرف کنندگان منظم استات

حدودیت های ماز نقاط قوت مطالعه حاضر بررسی تاثیر استاتین ها بر روی پرولیفراسیون سلولی بوده است که مطالعات در این زمینه محدود می باشد و از 

 د.یند سرطان از قبیل آپوپتوز اشاره کرآمطالعه حاضر می توان به عدم بررسی سایر مکانیسم های موثر در فر

اینده ای بر در کنار داروی شیمی درمانی تاثیر افز نیمواستاتیسو  نیآرتورواستاتبرخلاف  رزواستاتیناضافه کردن که در نهایت می توان نتیجه گیری کرد 

 .روی سمیت سلولی داروهای شیمی درمانی داشته است

 تقدیر و تشکر 

  .قدردانی می گردد جهت حمایت از این تحقیقبه  مازندراناز معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی بدینوسیله 
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