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  چكيده

هاي كانـال  پروتئينعضوي از خانواده آكواپورين ها، از ، AQP5القاي بيان. تاكسيداني و ضدالتهابي اسداراي خواص آنتي كوركومين:هدف
.  .يك نيروي به پيش برنده در آغاز سرطانزايي روده اسـت  AQP5انگيزد كه در مراحل اوليه سرطان روده اين حدس را بر مي غشايي،آبي 

  .كاهش دهد hct116را در سلولهاي سرطاني روده  5فرض بر آن بود كه كوركومين مي تواند سطوح پروتئين آكواپورين 

ه و به سه گروه كنترل، شـم و تيمـار تقسـيم    كشت داده شد DMEMدر محيط كشت  hct116هاي سرطاني روده  سلول: ها مواد و روش
تحـت   گـروه تيمـار  . وده و گروه شم، اتانول را به عنوان حـلال كوركـومين دريافـت كـرد    گروه كنترل تنها در معرض محيط كشت ب. شدند
ها توسـط   درصد بقاي سلول .قرار گرفتند ساعت48و24به مدت ) ميكرو مولار 160و  80، 50، 30، 20، 10( كوركومينهاي متفاوت  غلظت
شيمي بـه منظـور   كوركومين تيمار شده و آزمون ايمونوسيتو )(IC50 ميكرو مولار 50ها با غلظت  سپس سلول. سنجيده شد MTTآزمون 

  .انجام گرديد AQP5)( 5بررسي اثر كوركومين بر بيان آكواپورين 

را  hct116هاي سـرطاني روده   بيانگر آن بود كه كوركومين در الگوي وابسته به زمان و دوز، بقا و تكثير سلول MTTنتايج سنجش  :نتايج
هاي تيمار شـده توسـط كوركـومين     در سلول AQP5نتايج حاصل از آزمون ايمونوسيتوشيمي نشان داد كه ميزان پروتئين . دهدكاهش مي

   .كاهش يافت

ممكن  AQP5مهار . مهار نمايد hct116هاي سرطاني روده  را در سلول AQP5نتايج نشان داد كه كوركومين قادر است بيان :گيري نتيجه
  . است يك راه درماني جديد در پيش گيري و درمان سرطان روده باشد

  hct116، رده سلولي 5كوركومين، سرطان روده، آكواپورين : واژگان كليدي
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  مقدمه
تـرين عوامـل مـرگ و ميـر در سراسـر      سرطان روده يكي از مهم

هاي شش، سـينه و پروسـتات جـز     جهان بوده و به همراه سرطان
سالانه بيش ). 1( شودهاي كشنده محسوب مي مهم ترين سرطان

سـرطان  مورد مرگ ناشـي از   35000مورد سرطان و  51000از 
كـه در ايـن ميـان سـرطان روده     ) 2( شـود در ايران گزارش مـي 

سومين و چهارمين سرطان شـايع بـه ترتيـب در مـردان و زنـان      
سرطان روده تحت تـاثير فاكتورهـاي ژنتيكـي و    ). 3( ايراني است

علاوه بـر آن مطالعـات اپيـدميولوژيكي تاييـد     . )2( محيطي است
ي نسـبت بـه عوامـل    كند كه سرطان روده بـه ميـزان بيشـتر    مي

ماركرهـاي   ).5و4( دژنتيكي، تحت تاثير عوامل محيطي قـرار دار 
تواند تحـت تـاثير عوامـل    مولكولي در سرطان روده مي/ ژنتيكي 

هاي متفـاوت   كارسينوژن). 2( محيطي و زمينه ژنتيكي قرار گيرد
را القـا   K-rasاي هـاي نقطـه   موجود در رژيم غـذايي، موتاسـيون  

مطالعـات  . شـوند پيشرفت سرطان روده را موجب مـي و  كنند مي
هـاي سـوماتيك    مشخص كـرده اسـت كـه موتاسـيون    انجام شده 

APC, Kras )Adenomatous polyposis Coli (  در پيشـرفت
 موكوس نرمال به كارسينوما در سرطان روده نقش مهمـي دارنـد  

نوع رژيم غذايي يكي از مهم ترين فاكتورهاي خـارجي  ). 8و7و6(
شودكه توسـط رژيـم   ر سرطان روده بوده و تخمين زده ميموثر ب

گيـري  توان پيشهاي روده ميدرصد سرطان 70غذايي صحيح از 
تكوين سرطان روده شامل تغييرات ژنتيكي و مولكـولي  ). 5(   كرد

ــه    ــاگوني در تكثيرســلول، بقــاي ســلولي، تمــايز، مقاومــت ب گون
طي سـرطان روده   در. آپوپتوزيس، متاستاز و آنژيوژنز تومور است

هـا پـيش از    شوند كه تعداد زيـادي از آن ژن دچار تغيير مي 189
). 11و10و9( انـد اين در سرطان به صورت موتـان گـزارش نشـده   

هـاو  هاي توموري كاهش قابل توجه در محتـواي سـيتوزين   سلول
هيپومتيلاسـيون سراسـري   . دهنـد هاي متيله شده نشان مـي  ژن

DNA  شود، در به فراواني مشاهده ميكه در سلول هاي توموري
تواند بيان انكـوژن را القـا    سرطان روده يك واقعه اوليه بوده و مي

درصد در محتواي متيل سيتوزين در  10تا  8كاهش ). 12. (كند
احتمــالا يكــي از ). 14و13( آدنومــاي روده مشــاهد شــده اســت

زايي روده  هايي كه در طي هيپومتيلاسيون اوليه درسرطان انكوژن
 .اســت) AQP5 )Aquaporinالقــا و در نتيجــه بيــان مــي شــود

باشـندكه در   ي بـالا، مـي  پـذير  هاي آبي با نفوذ كانالها،  آكواپورين
انــد  بســياري از موجــودات از بــاكتري تــا انســان شناســايي شــده

ــان داده ).17و16و15( ــاگون نشـ ــان  مطالعـــات گونـ ــه بيـ اندكـ
به عنـوان  . ته استهاي گوناگون در تومورها افزايش ياف آكواپورين

هاي سـرطاني كليـه و كارسـينوماي     در سلول AQP3مثال بيان 
در ســرطان پــانكراس و تخمــدان،  AQP5و بيــان ) 18( پوســت

 AQP1). 20و19و18( دهند اي را نشان ميافزايش قابل ملاحظه
در كنترل چرخه سلولي و تومورزايي نقـش بـه سـزايي داشـته و     

گردد كـه  ها بيان ميلنفوسيتدر طي فعاليت AQP3,5 همراه با 
ها در تكـوين سـرطان   اين امر بيانگر نقش و دخالت اين پروتئين

ــو   ). 23و22و21( اســت ــا توســط فن ــورين ه ــان آكواپ ــار بي مه
ــ ــتازولاميد، (Phenobarbital)الباربيتـ ، acetazolamide)(اسـ
هاي سرطاني، مهـاجرت،   تكثير سلول... و ) thiopental(تيوپنتال

بـا توجـه بـه     .)24( دهدآنژيوژنز را تحت تاثير قرار ميمتاستاز و 
مـي توانـد    AQP5در سرطانزايي روده، مهـار   5نقش آكواپورين 

كوركـومين يـا   . يك راه درماني جديد عليـه سـرطان روده باشـد   
ــا  2كــه  (Diferuloylmethan)فرولويــل متــان  دي  درصــد 5ت

ي، ضـد  ، داراي خواص آنتـي اكسـيدان  دهد زردچوبه را تشكيل مي
كوركـومين در   .)25(سرطاني، ضد ويروسي و ضد التهـابي اسـت  

). 26( هاي سلولي قادر به القاي آپوپتـوزيس اسـت  بسياري از رده
 ، تهـاجم تومـور  )27( تغييرشـكل  همچنين كوركومين قادر است

هـاي   را از طريـق مكانيسـم  ) 30( و متاسـتاز ) 29( ، آنژيوژنز)28(
هاي سرطاني روده را  مين سلولبعلاوه كوركو. متعددي مهار سازد

در ). 32و 31( به راديوتراپي و شيمي درماني حساس مـي سـازد  
تحقيق حاضر براي اولين بـار كوركـومين بـه عنـوان مهاركننـده      

AQP5  زايـي روده مـورد بررسـي قـرار      در راستاي مهار سـرطان
  .گرفته است

 

  ها مواد و روش

از  hct116تليـالي سـرطان روده    هـاي اپـي   سلول :كشت سلول
هــا در  سـلول . انيسـتيتو پاسـتور ايـران، تهـران خريـداري شـدند      

  DMEM(Dulbecco’s Modified Eagle Medium)محـيط 
                          FBS گــــــاوســــــرم جنينــــــي  درصــــــد 10حــــــاوي 

)Fetal Bovine Serum ( بيوتيك  ليتر آنتي واحد بر ميلي 100و
ليتر استرپتومايسين كشت  بر ميليميكرو گرم  100 سيلين و پني

  CO2گـراد و   درجه سـانتي  37داده شده و در انكوباتور در دماي 
 .درصد انكوبه شدند 5

 از) C1386(كوركـومين  :آنتي بـادي و مـواد آزمايشـگاهي   
          AQP5 بـــادي اوليـــهآنتـــي. تهيـــه گرديـــدSigma شـــركت

)Rabbit anti aquaporin5 ab92320( از Abcam   خريـداري
از شـركت رازي   FITCبادي ثانويـه كونژوگـه شـده بـا      آنتي. شد

  .خريداري شد Gibco از DAPIرنگ  وبيوتك فراهم 
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 invitrogen - از )PBS)Phosphate–buffered salineقـرص 
Gibco  پـودر  وخريداريMTT)3-(4,5-dimethylthiazol-2-

Yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide  ( از شــــركت
Merck آلمان تهيه شد. 

ــر  hct116 )1055/1هــاي  ســلول :MTTســنجش  ســلول ب
پس . خانه كشت داده شدند 24در پليت كشت سلولي  )ليتر ميلي

، )گـروه كنتـرل  ( ها با محيط كشت به تنهايي ساعت، سلول 24از 
) گروه تيمـار ( هاي متفاوت كوركومين غلظت و )شم گروه( اتانول

 24ميكرومولار به مدت 10،20،30،50،80،160هايشامل غلظت
پـس از اتمـام زمـان مـورد نظـر،      . ساعت كشت داده شدند 48و 

هـا انجـام    به منظور بررسـي درصـد بقـاي سـلول     MTTسنجش 
بـه هـر    MTT ميكرو ليتـر محلـول   100بدين ترتيب كه. گرديد

سـاعت در انكوبـاتور در    4ها بـه مـدت    چاهك اضافه شد و سلول
سـپس  . گراد و به دور از نور انكوبه شـدند  رجه سانتيد 37دماي 

ميلـي ليتـر ايزوپروپـانول بـه      1محيط كشت رويي تخليه شده و 
منظور حل شدن كامل بلورهاي فورمازان بـه هـر چاهـك اضـافه     

نـانومتر توسـط    570در نهايت ميزان جذب در طول موج . گرديد
بـه   Milton Roy- Spectronic 21Dدسـتگاه اسـپكتروفتومتر   

 .بار تكرار شدند 3تمامي آزمايشات . دست آمد

 25/0توسـط تريپسـين    hct116هاي  سلول :ايمونوسيتوشيمي
 24هـاي كشـت سـلول     درصد از كف فلاسك جداشده و در پليت

 50ها توسط غلظـت  ساعت بعد، سلول 24. خانه كشت داده شدند
سـپس  . ساعت تيمـار شـدند   48ميكرو مولار كوركومين به مدت 

شسـته و  ) PBS )Phosphate Buffer Salineا توسـط  ه سلول
 4دقيقه توسط فرمالين  15گراد به مدت  درجه سانتي 4در دماي

) BSA( در ادامه توسط آلبومين سرم گـاوي . درصد تثبيت شدند
دقيقـه بلوكـه شـده و سـپس بـا       45در دماي اتاق به مـدت  % 1

ــي ــه   آنت ــادي اولي ــت AQP5 (ب ــه  1رق ــد  2/0در 100ب درص
PBST/BSA  ( ــه گشــتند ــبانه روز انكوب ــدت ش ــه م پــس از . ب

هـا بـا    ، سـلول )PBS- Tween(درصـد   PBST 1/0شستشو بـا  
در 16بـه   1بـا رقـت    FITCبادي ثانويه مناسب كونژوگه بـا   آنتي

PBST/BSA 2/0  درجـه   37دقيقه در دماي  60درصد به مدت
هـا   به منظور رنگ آميزي هسـته، سـلول  . گراد انكوبه شدند سانتي

ــگ  ــط رن  DAPI)4',6-Diamidino-2-Phenylindole، 1 توس
. دقيقـه رنـگ آميـزي شـدند     1به مدت ) ليتر ميكرو گرم بر ميلي

رسـنت  ، توسط ميكروسـكوپ فلو PBSها پس از شستشو با  نمونه
بادي اوليه انكوبه نشده و  هاي كنترل كه با آنتي سلول. بررسي شد

بـه عنـوان گـروه كنتـرل     بادي ثانويه را دريافت كردند  فقط آنتي
  .منفي در نظر گرفته شدند

هـــا   جــهـت تـجـزيــه و تـحـليـل آمـاري داده :ها آناليز داده
  و Instat3هــــا از نـــــرم افـــــزار  و مــقايــســــه ميـانگــــين

 One-way Analysis,آزمـــون آمــاري پـــارامــتـــريـــك  

of Variance ,(ANOVA) Bonferroni Multiple 
Comparisons Test نمودارها از طريق نـرم افـزار   . استفاده شد

EXCEL رسم شدند.  
   

  نتايج
بـه روش   hct116هاي  كوركومين مرگ سلولي را در سلول

 :وابسته به دوز و زمان القا كرد

تـا   10(هاي متفاوت كوركومين  ها در غياب و حضور غلظت سلول
. سـاعت كشـت داده شـدند    48و  24به مدت ) ميكرو مولار 160

نتايج اين . سنجيده شد MTTها توسط آزمون  درصد بقاي سلول
آزمون بيانگر آن بود كه ميـزان بقـاي سـلول هـاي گـروه شـم و       

در  ساعت تقريبـا يكسـان بـوده و    48و 24كنترل در مدت زمان 
نتيجه مرگ سلولي القا شده در گروه تيمـار تنهـا ناشـي از تـاثير     

رابطـه بـين غلظـت هـاي مختلـف كوركـومين و       . كوركومين بود
. شـده اسـت  ارائـه   1نمـودار   در hct116هايقابليت حيات سلول
ها با افـزايش غلظـت كوركـومين بـه صـورت       قابليت حيات سلول

كـاهش يافتـه   ) سـاعت  48و هم  24هم در مدت ( وابسته به دوز
هاي  ساعت در غلظت 48ها در  همچنين درصد بقاي سلول. است

ساعت  24مولار كوركومين نسبت به تيمار  ميكرو 80پايين تر از 
ها در طـي زمـان    باشدكه تصور مي شود به تكثير سلولميبيشتر 

 20 و10هـا تحـت تيمـار     تفاوت درصد بقاي سـلول . وابسته است
. دار نيسـت معنـي هاي نمونه شم  با سلول كوركومين ميكرو مولار

ناشي از كوركـومين  ساعت، ميزان مرگ سلولي 48در مدت زمان 
شم اختلاف معنادار با گروه ميكرومولار 30هاي بالاتر از  غلظتدر 
 درصـد  50حـدود   ن،ميكرو مـولار كوركـومي   50در غلظت . دارد

   .)IC50(ها زنده بودند  سلول

را درسلولهاي سرطاني  AQP5كوركومين بيان پروتئين  
hct116 كاهش داد  

ــان    ــر بيـ ــومين بـ ــاثير كوركـ ــور تـ ــه منظـ ــون  AQP5بـ آزمـ
نتــايج حاصــل از آزمـــون    .ايمونوسيتوشــيمي انجــام گرديـــد  

توسـط ميكروسـكوپ فلورسـنس     مشاهده شده ايمونوسيتوشيمي
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در سلول هـاي تيمـار    AQP5 بيانگر آن است كه ميزان پروتئين
هاي گروه كنترل مثبت كه  شده با كوركومين در مقايسه با سلول

 .فقط در معرض محيط كشت قرار داشـتند كـاهش يافتـه اسـت    
  .دهد نتايج حاصل از اين آزمون را نشان مي 1شكل 

  
ساعت تيمار با غلظت  48پس از   HCT116هاي سرطاني  در سلول AQP5ايمنوسيتوشيميايي از كاهش بيان آميزيفتوميكروگراف رنگ: 1ل شماره شك
  .كوركومين ميكرومولار 50
A(اين سلول ها هيچ كـوركوميني دريافـت نــكرده انـد و تنهـا در معـرض محـيط       . هاي گروه كنترل مثـبت كه توسط كوركومين تيمار نـشده اند سلول

  .شوددر اين سلول ها در تصوير مشاهده مي AQP5بيان. قرارگرفته اندكشت 
B (بيانAQP5 ميـزان سطوح . كوركومين غلظت ميكرومولار 50باهاي تيمار شده  در سلولAQP5 نسبت به گروه كنترل مثبت كاهـش يافته است. 

(C ها بيانگرآن  اين سلول تصوير حاصـل از. بادي اوليه انكوبـه نشده استده و با آنتيبادي ثانويه را دريافت كرهاي گروه كنترل منفي كه تنها آنتي سـلول
  .دهدبادي ثانويه نيست و سطوح پروتئين را نشان ميناشي از رنگ آنتياست كه رنگ سبز مشاهده شده در گروه كنترل مثبت و تيماري 

D( به منظور تشخيص جايگاه هسته، از رنگDAPI  جهت رنگ آميزي هسته استفاده شد)بزرگنماييX200(  
  

  
و غلظتهاي ) حلال كوركومين( ها در معرض محيط كشت به تنهايي، اتانول سلول. HCT116تاثير سيتوتوكسيك كوركومين بر سلولهاي : 1نمودار 

ها نتيجه سه بار آزمايش بوده و تمامي داده. سنجيده شد MTTدرصد بقاي سلول ها با آزمون . ساعت قرار گرفتند 48و  24متفاوت كوركومين به مدت 
) P<0.001*** و  P<0.05*   :  (24h.  سنجيده شد one-way ANOVAوسطت) دريافت كننده اتانول( ميزان معناداري در مقايسه با گروه شم 

)48h  :  **P<0.01  و ***P<0.001(  
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  بحث 
در مطالعه حاضر كوركومين بقا و تكثير سـلولهاي سـرطاني روده   

hct1116 ايـن  در  .را در الگويي وابسته به زمان و دوز كاهش داد
 از تحقيبق مكانيسم عمل كوركومين در سـلولهاي سـرطاني روده  

و نتـايج حاصـل از ميكروسـكوپ     بررسي شد AQP5طريق مهار 
 AQP5د كه كوركومين قادر اسـت بيـان   كرمشخص فلوئورسنت 

خواص آنتي اكسيداني كوركومين . ها كاهش دهد را در اين سلول
عمـل   تـاكنون مكانيسـم  ). 33( سال پيش مطرح شـد  30تقريبا 

كوركومين در سرطان روده از جهات گوناگوني مورد بررسي قـرار  
فعاليت فاكتور هسته اي كاپا  قادر به مهاركوركومين . گرفته است

در  D,Eكوركــومين باعــث كــاهش بيــان ســايكلين  ).34(اســت
كـاتنين و در نتيجـه    βهاي سـرطاني روده شـده و كليـواژ     سلول

ــاتنين βكــاهش فعاليــت كمــپلكس  هــاي  را در ســلول TCF/ك
كاتنين، فاكتوري β .)36و35( كندالقا مي hct116سرطاني روده 

هاي بـه   و بيان آن در نمونه كليدي در آغاز سرطانزايي روده است
دســت آمــده از بيمــاران مبــتلا بــه ســرطان روده افــزايش قابــل 

قـادر اسـت بيـان    كوركـومين  .)37( دهـد اي را نشان مي ملاحظه
كاهش داده و با  hct116هاي  را در سلول Egr1و Bcl2پروتئين 

ــيم     ــدرمي و تنظـ ــد اپيـ ــاكتور رشـ ــپتور فـ ــان رسـ ــار بيـ مهـ
ــيگنالينگ ــوگيري كنـ ـ  AKT/ MTORس ــا جل ــد آنه  داز رش

تاكنون مطالعات چندي آپوپتوز القـا شـده توسـط     ).40و38،39(
). 43و42 ،41( انـد  گزارش كـرده  hct116كوركومين را در سلول 

AQP5 نقش بسيار مهمي داشته و توانـايي   زايي روده در سرطان
كوركومين در مهار بيان آن، مدركي مهم در جهت اثبـات قـدرت   

مكانيسمي كه . پيش گيري كننده اين ماده در سرطان روده است
هاي گسترده در طي ساليان اخيـر در بـاب يـافتن    رغم تلاش علي

گيري كننده كوركومين، نـه تنهـا در سـرطان    هاي پيش مكانيسم
و  Woo. لكه در هيچ سرطاني مورد توجه قرار نگرفته استروده ب

گـزارش كردنـد كـه بيـان نابـه جـاي        2008همكارانش در سال 
AQP5      انســـاني تغييـــرات فنـــوتيپي بســـياري مشخصـــه

Transformation  هــم در محــيطIvivo  و هــمIn vitro  القــا
تليـوم  است كه در اپـي  ،آكواپورين نوع تنها AQP3). 44(كند مي

مطالعـات انجـام شـده توسـط     ). 45( شـود  روده بيـان مـي  نرمال 
Moon  و همكارانش نشان داد كـهAQP1, AQP3, AQP5  در
 ,DLD1, HCT116, SW480هاي سرطاني روده شـامل   سلول

W489, HT20, H455 مهــم آن كــه بيــان . شــودبيــان مــي
در مراحل اوليه تكوين سرطان روده القـا شـده و    5و1آكواپورين 

ايـن مشـاهده   . شـود  رين مراحل تكوين حفظ مـي اين بيان تا آخ

در سرطانزايي روده بوده و اين احتمال را بـر   AQPsبيانگر نقش 
يك نيروي آغازي و به پـيش برنـده در    AQPانگيزد كه بيان مي

بيـان حـداقل سـه نـوع آكواپـورين در      . زايـي روده اسـت   سرطان
هـاي   هاي سرطاني روده، نشان دهنده آن اسـت كـه سـلول    سلول

دارند و اين  AQPتوموري براي هماندسازي و بقا نياز به چندين 
هاي نرمال كه فقط يك نوع آكواپورين  امر به آنها نسبت به سلول

از طريـق   AQP5 .)45( بخشـد  و بقا برتـري مـي   دارند در تكثير
ــاز   ــروتئين كين ــوپ  ،Aفسفوريلاســيون در ســايت پ ــع در ل واق

در  را RAS سـيگنالينگ قادر است مسير خود، Dيسيتوپلاسميك
ــرار دهــد  ســلول ــورد هــدف ق ــ. م و  Kangمطالعــات  عــلاوهه ب

قــادر بــه افــزايش    AQP5نشــان داد كــه  ) 46( همكــارانش
ــيون ف  ERK)Extracellular signal regulatedسفوريلاسـ

kinase (باشـد در صـورتي كـه     مـي هاي سـرطاني روده   در سلول
AQP1.AQP3    ن هيچ تاثيري بـر افـزايش فسفوريلاسـيوERK 

بـر روي انتقـال سـيگنال داخـل      AQP5و لذا بـرخلاف  ، نداشته
 AQP5مشـاهده كـرد كـه     Kang همچنين. سلولي اثري ندارند

ــق     ــتوما را از طري ــروتئين رتينوبلاس ــيون پ ــاني فسفوريلاس انس
در واقــع . دهــد افــزايش مــي D1 / CDK4ســايكلين   كمــپلكس

ــك  ــيت انكوژنيــ ــردن  AQP5خصوصــ ــال كــ ــط فعــ               توســ
ERK/ RAS/ RB تومورهاي اپي تليـالي  ). 46( رودبه پيش مي

، P53, RBشوند، مگر آن كه مسـيرهاي مهـار تومـور،    ايجاد نمي
نقـش   ايـن مسـيرها   در تـداخل با  AQP5. غيرفعال شده باشند

ــورزايي دارد  ــي در تومـ ــائز اهميتـ ــر ). 47( حـ ــال حاضـ در حـ
هـاي   كه كانديـداي مناسـب بـراي درمـان     AQPي ها مهاركننده

هر چنـد چنـدين آكواپـورين توسـط     . كلينيك باشند وجود ندارد
هـاي   ولي اين يون) 48( اند شده طلا مهار تركيباتي چون جيوه و

در اين  .فلزي در عملشان غير انتخابي بوده و بسيار سمي هستند
توسـط كوركـومين بررسـي     AQP5مطالعه تاثير كاهندگي بيان 

و نتايج بيانگر آن است كه كوركومين قـادر بـه كـاهش ايـن      شد
كنـد كـه شـايد كوركـومين     بيان است و اين احتمال را ايجاد مي

خطـر  مهـم آن كـه بـي   . باشـد  AQP5بتواند بلوكر مناسبي براي 
اند كـه   بودن كوركومين تا كنون ثابت شده و مطالعات نشان داده

). 49( ل تحمـل اسـت  گرم در روز به راحتي قاب ميلي12حتي دوز 
  . تر است د مطالعات بيشتر و دقيقبه طور قطع اين نيازمن

  نتيجه گيري
هاي سرطاني روده  را در سلول AQP5كوركومين قادر است بيان 

hct116       كاهش دهد و لذا ممكن اسـت بـه عنـوان مهـار كننـده
AQP5 زايي روده را به تعويق بياندازد سرطان.  
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  تشكر و قدرداني
آزمايشگاه سـلولي تكـويني، دانشـكده علـوم زيسـتي      اين كار در 

منـد   دانشگاه خوارزمي انجام گرديده و ازحمايتهاي اين مركز بهره
در راسـتاي انجـام ايـن    نيـز  از انيستيتو پاستور ايـران  . بوده است

  .شود پژوهش قدرداني مي
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Abstract 

Aim: Expression of aquaporin5 (AQP5), a member of aquaporins family of water channel 

proteins, in the early stage of colon cancer suggests that AQP5 is probably a driving force in 

colon carcinogenesis. We hypothesized that curcumin can reduce the level of AQP5 protein in 

hct116 colon cancer cells. 
Material and methods: hct116 colorectal cancer cells were cultured in DMEM, divided into 
three groups, nontreated control group, vehicle-treated and drug-treated. Cells were just 
exposed to medium, vehicle-treated (sham) cells received ethanol (as the solution of 
curcumin) and drug-treated cells were treated with different concentrations (10, 20, 30, 50, 
80, 160 µM) of curcumin for 24 and 48h. Cell viability measured by MTT assay. Then cells 
were treated with 50 µM (IC50) of curcumin. immunocytochemistry performed to examine 
the effect of curcumin on the expression of AQP5. 

Results: MTT assay indicated that curcumin decreased cell viability and proliferation in a 
time and dose dependent manner.Immunocytochemistry showed that the amount of AQP5 
protein decreased in treated cell by curcumin. 

Conclusion: our results suggested that curcumin inhibits the expression of AQP5 in human 
hct116 colon cancer cell line. In this article, for the first time, the effect of curcumin in 
inhibition of AQP5 investigated. Inhibition of AQP5 expression may provide a novel 
therapeutic target in colon cancer treatment and prevention. 
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