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Abstract 
Introduction: Heat stress causes dramatic changes in the cell cycle, plasma membrane, signal transduction 
pathways, and can be used to induce damage in malignant cells. The application of hyperthermia, alone or in 
combined therapeutic modalities, is considered as an effective therapeutic strategy. Although multidisciplinary 
strategies have improved the outcome of systemic therapies in colorectal carcinoma (CRC) patients, the survival 
rate of this disease is still low. Methods and materials: To design a novel anticancer approach for CRC, the aim 
of present work was to evaluate effects of heat stress in combination with auraptene (AUR), the most abundant 
natural coumarin, in HT-29 cells. To do so, cells were treated with non-toxic concentrations of AUR (10 and 20 
µg/ml) for 24, 48 and 72 h. Afterwards, heat shock at 51C was applied followed by 24 h recovery. Viability of 
cells was assessed by MTT test and cell cycle analysis was performed upon PI staining. Results of our study 
revealed that AUR (20 µg/ml) increased sensitivity of HT-29 cells to heat stress up to 41%. Flow cytometry 
analysis also confirmed results of MTT assay, and indicated changes in the cell cycle in comparison with 
corresponding control treatment. To determine effects of this combinatorial treatment in molecular level and 
explain obtained results, changes in the expression of genes involved in heat shock response will be examined by 
RT-PCR. In conclusion, present results indicated great pharmaceutical value of AUR, and this coumarin could 
be used in vivo to evaluate responsiveness of CRC cells to thermal therapy. 
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  افزايش مرگ سلولي ناشي از القاي حرارتي به كمك آئوراپتن در سلول هاي كارسينوماي كولون
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 چكيده 
رســاني و شــوك حرارتــي باعــث ايجــاد تغييراتــي در چرخــه ســلولي، غشــاي پلاســمايي، اســكلت ســلولي، مســيرهاي پيــام

هــاي درمــاني، گــردد. اســتفاده از شــوك حرارتــي بــه تنهــايي و يــا در تركيــب بــا روشهــاي اختصاصــي مــيبيــان پــروتئين
هـاي درمـاني كنـوني كيفيـت     گـردد. اگرچـه روش  هـاي سـرطاني محسـوب مـي    ان يك رويكـرد مـوثر بـر عليـه سـلول     بعنو

انـد، امـا ميـزان بقـاي ايـن بيمـاري همچنـان پـايين اسـت. بـه منظـور            زندگي بيمـاران كارسـينوماي كولـون بهبـود بخشـيده     
طراحي يك رويكرد درماني جديـد بـراي كارسـينوماي كولـون، هـدف مطالعـه حاضـر تعيـين تـاثير شـوك حرارتـي همـراه             

هــا بــا بــود. بــه ايــن منظــور ســلول HT-29هــاي تــرين كومــارين طبيعــي اســت، بــر روي ســلولبــا آئــوراپتن، كــه فــراوان
ســاعت تيمــار شــدند و پــس از آن شــوك  72و  48، 24) بــه مــدت µg/ml  20و10هــاي غيرســمي از آئــوراپتن (غلظــت

ــي  ــه كمــك روش     51حرارت ــزان بقــاي ســلولي ب ــه شــد. ســپس مي ســنجيده شــد و  MTTدرجــه ســانتيگراد بكــار گرفت
ه آئــوراپتن بـا غلظــت  مــورد ارزيـابي قـرار گرفــت. نتـايج نشــان دادنـد ك ـ     PIآميــزي بـا  چرخـه سـلولي نيــز پـس از رنـگ    

µg/ml  20 ــلول ــاي حساســيت س ــا   HT-29ه ــي ت ــه شــوك حرارت ــز   %41را ب ــايتومتري ني ــزايش داد. بررســي فلوس اف
را تاييـد نمـود و تغييـرات چرخـه سـلولي را در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل نشـان داد. بـراي تعيـين تـاثير ايـن                MTTنتـايج  

هـاي شـوك   هـاي درگيـر در پاسـخ   دسـت آمـده، تغييـر ميـزان بيـان ژن     تيمار تركيبي دز سـطح مولكـولي و توضـيح نتـايج ب    
بررســي خواهــد شــد. بطــور كلــي نتــايج حاضــر نشــان دهنــده ارزش دارويــي بــالاي  RT-PCRحرارتــي توســط تكنيــك 
هــاي كارســينوماي كولــون بــه درمــان جهــت ارزيــابي پاســخ ســلول in vivoتوانــد در شــرايط آئــوراپتن اســت كــه مــي
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