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Abstract: 
 

Background: Histone acetylation and deacetylation play an important role in transcription and 

gene expression. The acetylation status of histones and non-histone proteins is determined by 

histone acetyl-transferases (HATs) and histone deacetylases (HDACs). Histone deacetylase 

inhibitors (HDACIs) induce various molecular and extracellular effects, leading to potent anti-

cancer activities. The current study was designed to investigate the effect of valproic acid ) VPA( 

on extrinsic and intrinsic apoptotic pathways, cell viability, and apoptosis in hepatocellular 

carcinoma PLC/PRF5 cell line.  

Materials and Methods: The hepatocellular carcinoma PLC/PRF5 was cultured. When cells 

approximately became 80% confluent, 3×105 cells were seeded into 96 and 24‑well plates. 

After 24 h, the medium was replaced with the medium contains VPA (except control groups 

which were treated with DMSO). After 24, 48, and 72 h, to determine cell viability, cell 

apoptosis and gene expression, MTT assay, flow cytometry and Real-time quantitative RT-

PCR (qRT-PCR) were done respectively.  

Results: VPA inhibited cell viability, induced apoptosis, decreased Bcl-2, and Bcl-xL and 

increased DR4, DR5, FAS, FAS-L, TRAIL, BAX, BAK and APAF1 significantly. 

Conclusion: It seems that VPA can play its role through intrinsic and extrinsic apoptotic 

pathways in hepatocellular carcinoma PLC/PRF5 cell line. 
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 (DR4, DR5, FAS, FAS-L, TRAIL) خارجی مسیر هایژن بیان بر اسید والپروئیک اثر
 زنده میزان (،BAX, BAK and APAF1, Bcl-2, and Bcl-xL) آپوپتوز داخلی مسیر و

 PLC/PRF5 یسلول رده کبد سرطان در سلولی آپوپتوز و سلول بودن
 

جهرمی سنائی معصومه
1
کاوسی فریدون ،

2*
  

 

 مقدمه

 در مهم نقش یک ،هیستون دِاستیلاسیون و یلاسیونتاس

 لاسیونیاست وضعیت د.نکنمی بازی ژن بیان و بردارینسخه

 هیستون هایآنزیم وسیلههب غیرهیستونی و هیستونی هایپروتئین

 و  (histone acetyl-transferases, HATs) فراز ترانس استیل

 تعیین (histone deacetylases, HDACs) دِاستیلاز هیستون

 به را استیل هایگروه ،فراز ترانس استیل هیستون هایآنزیم شود.می

 انجام عکس عمل یلازدِاست هیستون هایآنزیم و فزایندامی لیزین

 ساختار بازشدن باعث هیستون لاسیونیاست درواقع، دهند.می

  .[1] شودمی هاژن بردارینسخه شدنفعال درنتیجه و کروماتین
 

 جهرم، پزشکی علوم دانشگاه غیرواگیر، هایبیماری تحقیقات مرکز مربی، .1

 ایران جهرم،

 جهرم، پزشکی علوم دانشگاه غیرواگیر، هایبیماری تحقیقات مرکز ،دانشیار .2

 ایران جهرم،

  مسؤول: نویسنده نشانی *

 46199-74148 پستی کد ایران، فارس، جهرم، جهرم، پزشکی علوم دانشگاه

 07154440823 دورنویس:                           09173914117  تلفن:

                kavoosifraidoon@gmail.com الکترونيک: پست

 22/7/1399 نهایی: پذیرش تاریخ                      29/2/1399 :دریافت تاریخ

 خارج و لیمولکو اثرات ،دِاستیلاز هیستون هایآنزیم هایمهارکننده

 هاآن ضدسرطانی نقش ایفای به منجر که کنندمی القا مختلفی سلولی

 شروع مختلفی بیولوژیک هایپاسخ توانندمی ترکیبات این شود.می

 این شود.می سرطانی هایسلول سلولی رشد مهار به منجر که کنند

 در آپوپتوز ایجاد باعث مختلف مسیر دو از توانندمی داروها

 عبارتیبه یا داخلی مسیر شامل که شوند سرطانی هایسلول

 سلولی خارج مسیر و (intrinsic/mitochondrial) میتوکندریال

 death receptor) مرگ گیرنده واسطههب مسیر یا

(DR)/extrinsic) .ساختار تغییرشکل با هادارو این است DNA 

 طوربه برداری،نسخه در دخیل هایپروتئین در تغییر وسیلههب و

 ،شد ذکر که همچنان .[2] شوندمی ژن بیان تغییر باعث انتخابی

 بیان افزایش طریق از دِاستیلاز هیستون هایآنزیم مهارکننده داروهای

 BAX, BAK and) سلولی آپوپتوز داخلی مسیر یهاژن

APAF1) آپوپتوز خارجی مسیر و (TRAIL, DR5, FAS, 

FAS-L, and TNF-α) نقش ضدآپوپتوز هایژن بیان کاهش و 

 هیستون هایآنزیم مهارکننده ترکیبات .[3] کنندمی ایفا را خود

 هایآنزیم مختلف هایگروه که هستند ساختگی و طبیعی ،دِاستیلاز

 ترکیبات این از گروه چند دهند.می قرار هدف را دِاستیلاز هیستون

 :، از جملهاندشده شناسایی

:خلاصه  

 هایپروتئین یلاسیونتاس وضعیت کنند.می بازی ژن بیان و بردارینسخه در یمهم نقش هیستون، داِستیلاسیون و یلاسیونتاس :هدف و سابقه

 داِستیلاز هیستون و (histone acetyl-transferases, HATs) فراز ترانس استیل هیستون هایآنزیم وسیلههب غیرهیستونی و هیستونی

(histone deacetylases, HDACs) مختلفی سلولی خارج و مولکولی اثرات ،داِستیلاز هیستون هایآنزیم هایمهارکننده شود.می تعیین 

 مسیر هایژن بیانبر  والپروئیک اسید داروی اثر بررسیبه منظور  تحقیق این شود.می هاآن ضدسرطانی نقش ایفای به منجر که کنندمی القا

 .شد طراحی PLC/PRF5 سلولی رده کبد سرطان در آپوپتوز و سلول بودن زنده میزان آپوپتوز، داخلی مسیر و خارجی

 ،درصد رسید 80ها به حدود سلول پوشانیهم کهاین از پس وشدند  داده کشت PLC/PRF5 رده کبد سرطانی هایسلول :هاروش و مواد

 با کشت محیط ساعت، 24 از پس شدند. داده کشت 3 ×510 غلظت با پلیت در شستشو، از پس وگریدند  آوریجمع تریپسین با هاسلول

 بهتیمارکردن،  از پس ساعت 72 و 48 ،24 کردند(. دریافت DMSO فقط کنترل )گروه شدند تیمار اسید والپروئیک داروی حاوی محیط

  شد. انجام Real-time و فلوسیتومتری ،MTT هایتکنیک ترتیببه ،ژن بیان و آپوپتوتیک هایسلول سلول، بودن زنده میزان ینیتع منظور

 بیان افزایش و Bcl-2, and Bcl-xL هایژن بیان کاهش پوپتوز،آ یالقا سلولی، رشد مهار باعث داریمعنی طورهب اسید والپروئیک :نتایج

  گردید. DR4, DR5, FAS, FAS-L, TRAIL, BAX, BAK and APAF1 هایژن

 کند.می ایفا کبد سرطان در خارجی و داخلی آپوپتوزی مسیرهای طریق از را خود آپوپتوزی نقش اسید والپروئیک رسدمی نظربه :گیرینتیجه

 PLC/PRF5 سلولی رده ،کبد سرطان آپوپتوز، مسیر اسید، والپروئیک :کلیدی واژگان

 601-610 صفحات ،1399اسفند  -بهمن  ،6 شماره چهارم، و بیست دوره فیض، پژوهشی - علمی نامهماه دو                                                       
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  ارگانیک اسیدهای هیدروکسامیک الف(

 MS-275 مثل بنزامیدها ب(

 valproic) اسید والپروئیک مثل زنجیر کوتاه چرب اسیدهای ج(

acid, VPA) 

 ترکیبات که است شده گزارش .[4] حلقوی تتراپپتیدهای د(

,and SAHA VPA ) دِاستیلاز هیستون هایآنزیم مهارکننده

TSA) تعدیل طریق از آپوپتوز یالقا باعث توانندمی 

Mcl BclXL, ,2-Bcl-1, قبیل از آپوپتوز هایکنندهتنظیم

 R2,-TRAIL R1,-TRAIL NOXA, 1,-Apaf BclXs,

8 caspase علاوه،به .[5] شوند TSA بیان افزایش طریق از 

 هایپروتئین بیان کاهش و Bax مثل پروآپتوتیک یهاپروتئین

 در آپوپتوز یالقا باعث xL-Bcl and 2-Bcl قبیل از ضدآپوپتوز

 .[6] گرددمی 29HT cells 116HT سلولی رده کولون سرطان

 کاهش طریق از TSA که است داده نشان آزمایشگاهی تحقیقات

 شدن متوقف باعث LX-Bcl and ,1-Mcl ,2-Bcl هایژن بیان

 چندین .[7] شودمی G1-M فاز در پانکراس سرطانی هایسلول

 hepatocellular دکب هایسرطان اغلب که اندداده نشان مطالعه

carcinoma, HCCs))، مرگ گیرنده ژن (Fas) را آن لیگاند و 

(FasL) اثر تر،پیش .[8] کنندمی بیان TSA و VPA روی بر را 

 آزمایشگاهی مطالعات .[9-14] شد گزارش کولون و کبد هایسرطان

 طریق از دِاستیلاز هیستون آنزیم مهارکننده داروهای که اندداده نشان

 سلولی رشد مهار باعث )میتوکندریال( سلولی داخل مسیر کردنفعال

 و HeG2 رده کبد سرطانی هایسلول در آپوپتوز ایجاد و

SMMC-7721 که است داده نشان تحقیقات .[15] شوندمی 

 و سلولی داخل مسیر دو هر دنکر فعال طریق از اسید والپروئیک

 سرطانی هایسلول در آپوپتوز یالقا باعث آپوپتوز سلولی خارج

 افزایش با (SAHA) ساها داروی .[16] گرددمی HepG2 رده کبد

 مسیر یاجزا که 8 کاسپاز کردنفعال و TRAIL و DR5 بیان

 هایسلول در آپوپتوز ایجاد باعث ،هستند سلولی خارج آپوپتوز

 شودمی HepG2, HepG3B, and SK-Hep1 رده کبد سرطانی

 هیستون هایآنزیم مهارکننده داروهای اثر کهاین به توجه با .[17]

 سلول به وابسته و زمان به وابسته دوز، به وابسته صورتهب دِاستیلاز

 هایرده از بعضی روی بر ترکیبات این شدهگزارش اثرنیز  و است

 گزارشی و داد تعمیم دیگر هایرده به تواننمی ،کبد سرطان سلولی

 خارج و سلولی داخل مسیر بر اسید والپروئیک داروی اثر بر مبنی

. است نشده یافت PLC/PRF5 سلولی رده در آپوپتوز سلولی

 هایژن بیان بر را اسید کوالپروئی داروی اثر تحقیق این در بنابراین

 مسیر و (DR4, DR5, FAS, FAS-L, TRAIL) خارجی مسیر

 BAX, BAK and APAF1, Bcl-2, and) آپوپتوز داخلی

Bcl-xL،) سلول بودنزنده میزان (viability) در سلولی آپوپتوز و 

 گرفت. قرار بررسی مورد PLC/PRF5 سلولی رده کبد سرطان

 

  هاروش و مواد

 پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته در تحقیقاتی کار این

 رسیده تصویب به IR.JUMS.REC.1394.188 کد با جهرم

 سلولی بانک از PLC/PRF5 رده کبد سرطانی هایسلول است.

 Cell Bank of) ایران اسلامی جمهوری کشور پاستور انستیتو

Iran-Pasteur Institute) محلول در وشدند  خریداری 

Dulbecco’s modified Eagle medium (DMEM)  با که 

 واست  شده غنی (fetal bovine serum, FBS) گاوی سرم

 (،(penicillin G sodium) سیلینپنی شامل بیوتیکآنتی حاوی

 آمفوتریپسین و (streptomycin sulfate) استرپتومایسین

(amphotericin B) نگهداری گرادسانتی هدرج 37 دمای در ،بود 

 تریپسین قبیل از لازم مواد دیگر و اسید والپروئیک داروی .ندشد

(trypsin-EDTA)، MTT، کشت محیط (DMEM)، آنکسین 

Annexin-V-(FITC) آیودید پروپیدیوم و (propidium 

iodide, PI) ژن بیان کیت و (Total RNA extraction Kit 

(TRIZOL reagent) and Real-time polymerase chain 

reaction (PCR) kits) سیگما از (Sigma) شد. خریداری  

 MTT تکنیک وسیلههب زنده هایلسلو تعیین

Determination of cell viability by MTT assay 
 کهاین از پس و شدند داده کشت کبد سرطانی یهاسلول ابتدا

 تریپسین با هاسلول ،رسید درصد 80 حدود به هاسلول پوشانیهم

 با خانه 96 هایپلیت در شستشو، از پس وگردیدند  آوریجمع

 با کشت محیط ساعت، 24 از پس شدند. داده کشت 3×510 غلظت

 ،5 ،1/0) مختلف هایغلظت با اسید والپروئیک داروی حاوی محیط

تیمار  دارو این با هاسلول و شد جایگزین میکرومول( 20 و 10

 48 ،24 کردند(. دریافت DMSO فقط کنترل )گروه شدند (تریت)

 هایگروه یهاسلول ،(تریتمنتتیمارکردن ) از پس ساعت 72 و

 MTT محلول سپس وداده شدند  شستشو PBS با کنترل و آزمایش

 رنگی هایکریستال ساعت، 4 از پس شد. اضافه ساعت 4 مدت برای

 طول با ایجادشده رنگ میزان وگردید  حل DMSO با ایجادشده

 آزمایش هر بیشتر اطمینان برای گرفت. قرار بررسی مورد 570 موج

 شد. تکرار بار 3

 فلوسیتومتری. تکنیک وسیلههب آپوپتوتیک هایسلول تعیین

Determination of apoptotic cells by flow cytometry 

assay 
 در کبد سرطانی هایسلول سلولی، آپوپتوز میزان تعیین برای

 گذشت از پس شدند. داده کشت 3×510 غلظت با خانه 24 هایپلیت



  کاوسیو  جهرمی سنائی 
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 داروی حاوی محلول با کشت محلول تعسا 24 زمانمدت

 گروه جزه)ب شد جایگزین میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک

 72 و 48 ،24 گذشت از پس کردند(. دریافت DMSO که کنترل

 آوریجمع تریپسین از استفاده با هاسلول تمام تریتمنت، از ساعت

 و آنکسین با سپس و شدند داده شستشو PBS محلول با وگردیدند 

 با کیآپوپتوت هایسلول و انجام آمیزیرنگ آیودید پروپیدیوم

 شد. شمارش FACScanTM flow cytometer دستگاه

 تایم ریل تکنیک از استفاده با ژن بیان میزان تعیین

Determination of gene expression by real-time 

quantitative reverse transcription polymerase chain 

reaction (Real-time RT-PCR) 
 هایپلیت در کبد سرطانی هایسلول ژن، بیان میزان تعیین برای

 گذشت از پس شدند. داده کشت 3×510 غلظت با خانه 24

 داروی حاوی محلول با کشت محلول تعسا 24 زمانمدت

 گروه جزه)ب شد جایگزین میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک

 72 و 48 ،24 گذشت از پس کردند(. دریافت DMSO که کنترل

 RNeasy کیت وسیلههب هاسلول RNA تمام تریتمنت، از ساعت

mini kit حذف منظور به وگردید  استخراج مربوطه پروتکل طبق 

DNA ،ژنومی RNA کیت با آمدهدستهب RNase-free 

DNase غلظت شد. تریت RNA بیوفتومتر دستگاه از استفاده با 

(BioPhotometer) کیت از استفاده با گردید. تعیین 

RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit از 

RNA حاصل cDNA از استفاده با نهایت در و شد ساخته 

 GAPDH ژن از شد. انجام Real-time RT-PCR سایبرگرین،

 در ،شده استفاده پرایمرهای توالی شد. استفاده کنترل عنوانهب

 است. شده مشخص یک شماره جدول

 نتایج

 زنده هایسلول میزان تعیین نتیجه

 با اسید والپروئیک داروی با کبد سرطانی هایسلول

 ،24 مدت برای میکرومول( 20 و 10 ،5 ،1/0) مختلف هایغلظت

 میزان MTT تکنیک وسیلههب سپس و شدند تریت ساعت 72 و 48

 مشخص 1شماره  شکل در کههمچنان شد. مشخص زنده هایسلول

 صورتهب شدهاستفاده هایغلظت تمام با اسید والپروئیک ،است شده

 داریمعنی صورتهب را سلولی رشد توانست زمان و دوز به وابسته

 50 رشد توانست که ترکیب این ثرؤم دوز (.>001/0P) کند مهار

 بود. میکرومول 5 کند مهار را هاسلول درصد

 سلولی آپوپتوز تعیین نتیجه

 کبد سرطانی یهاسلول آپوپتوتیک، هایسلول تعیین برای

 72 و 48 ،24 مدت برای میکرومول( 5) اسید والپروئیک داروی با

 و آنکسین آمیزیرنگ از استفاده با سپس شدند. تریت ساعت

 )شکل شد مشخص آپوپتوتیک هایسلول میزان آیدید پروپیدیوم

 این ،است شده داده نشان 3شماره  شکل در کههمچنان .(2 شماره

 ایجاد باعث زمان به وابسته صورتهب داریمعنی طورهب ترکیب

 ،24 از پس آپوپتوتیک هایسلول درصد (.>001/0P) شد پوپتوزآ

 (.>001/0P) ودب 32/98 و 9/31 ،07/22 ترتیببه ساعت 72 و 48

  شد. مشاهده ساعت 72 از پس آپوپتوز میزان حداکثر

 ژن بیان تعیین نتیجه

 اسید والپروئیک داروی که داد نشان ژن بیان تعیین نتیجه

 بیان کاهش باعث داریمعنی صورتهب تواندمی میکرومول( 5)

 ,TRAIL, DR4 هایژن افزایش و Bcl-2, and Bcl-xL هایژن

DR5, FAS, FAS-L, BAX, BAK and APAF1 شود 

 در مزبور هایژن بیان میزان (.5 و 4های شماره های)شکل

  است. شده مشخص 3 و 2 هایشماره هایجدول

 

 مربوطه هایرفرنس و شدهاستفاده پرایمرهای توالی -1 شماره جدول

Primer Primer sequences (5' to 3') Product lenght Reference 

TRAIL 

Forward 
Reverse 

CCAGAGGAAGAAGCAACACATTG 

GCCCACTCCTTGATGATTCCC 

 

96 
20 

DR4 

Forward 
Reverse 

CTCGAGAAGTTTGTCGTCGTCGGGGT 

GAG-CTCCCGTTCTTCCTCCGACTC 

 

70 
19 

DR5 
Forward 

Reverse 

CTCGAGGTCCTGCTGTTGGTGAGT 
GAGCTCGGGAATTTACACCAAGTGGAG 

 

71 

 

19 

FAS Forward 

Reverse 

AGG-ACA-TGG-CTT-AGA-AGT-GGA-AAT-A 

TAC-AAA-AAA-AGT-TTG-GTT-TAC-ATC-TGC 

 

80 
23 

FAS-L 

Forward 
Reverse 

GGC-CCA-TTT-AAC-AGG-CAA-GT 

CAG-GAC-AAT-TCC-ATA-GGT-GTC-TTC 

 

73 
23 

BAX Forward 

Reverse 

GGGGACGAACTGGACAGTAA 

CAGTTGAAGTTGCCGTCAGA 

 

122 
18 

BAK Forward 
Reverse 

 

GCCCAGGACACAGAGGAGGTTTTC 

AAACTGGCCCAACAGAACCACACC 

 

528 
21 
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Primer Primer sequences (5' to 3') Product lenght Reference 

APAF1 

Forward 

Reverse 

AAA AGG GGA TAG AAC CAG AGG TGG 
TGC GGC ACC TCA AGT CTT C 

 
68 

24 

Bcl-2 
Forward 

Reverse 

TGTTGTTCAAACGGGATTCA 

GGCTGGGCACATTTACTGTT 

 

136 
18 

Bcl-xL 
Forward 

Reverse 

GTTCCCTTTCCTTCCATCC 

TAGCCAGTCCAGAGGTGAG 

 

123 
22 

GAPDH 

Forward 
Reverse 

GAGTCAACGGATTTGGTCGT 

GACAAGCTTCCCGTTCTCAG 

 

131 
18 

 

 

 سلولی. آپوپتوز خارجی مسیر هایژن بیان روی بر میکرومول( 5) اسید والپروئیک داروی اثر -2 شماره جدول

Cell line Gene Drug Dose (μM) Duration (h) 

Relative 

gene 

expression 
level 

P-value 

PLC/PRF5 DR4 VPA 5 24 1.8 0.001 

PLC/PRF5 DR4 VPA 5 48 2.1 0.001 

PLC/PRF5 DR4 VPA 5 72 2.5 0.001 

PLC/PRF5 DR5 VPA 5 24 2.1 0.001 

PLC/PRF5 DR5 VPA 5 48 2.4 0.001 

PLC/PRF5 DR5 VPA 5 72 2.8 0.001 

PLC/PRF5 FAS VPA 5 24 2.4 0.001 

PLC/PRF5 FAS VPA 5 48 2.7 0.001 

PLC/PRF5 FAS VPA 5 72 3.1 0.001 

PLC/PRF5 FAS-L VPA 5 24 2.3 0.001 

PLC/PRF5 FAS-L VPA 5 48 2.5 0.001 

PLC/PRF5 FAS-L VPA 5 72 2.9 0.001 

PLC/PRF5 TRAIL VPA 5 24 2.7 0.001 

PLC/PRF5 TRAIL VPA 5 48 3.1 0.001 

PLC/PRF5 TRAIL VPA 5 72 3.3 0.001 

 

 

 سلولی. آپوپتوز داخلی مسیر هایژن بیان روی بر میکرومول( 5) اسید والپروئیک داروی اثر -3 شماره جدول

Cell line Gene Drug 
Dose 

(μM) 
Duration (h) 

Relative gene 

expression level 
P-value 

PLC/PRF5 BAX VPA 5 24 1.7 0.001 

PLC/PRF5 BAX VPA 5 48 2 0.001 

PLC/PRF5 BAX VPA 5 72 2.2 0.001 

PLC/PRF5 BAK VPA 5 24 1.5 0.001 

PLC/PRF5 BAK VPA 5 48 1.8 0.001 

PLC/PRF5 BAK VPA 5 72 2 0.001 

PLC/PRF5 APAF1 VPA 5 24 1.4 0.005 

PLC/PRF5 APAF1 VPA 5 48 1.6 0.001 

PLC/PRF5 APAF1 VPA 5 72 1.9 0.001 

PLC/PRF5 Bcl-2 VPA 5 24 0.62 0.001 

PLC/PRF5 Bcl-2 VPA 5 48 0.54 0.001 

PLC/PRF5 Bcl-2 VPA 5 72 0.5 0.001 

PLC/PRF5 Bcl-xL VPA 5 24 0.55 0.001 

PLC/PRF5 Bcl-xL VPA 5 48 0.48 0.001 

PLC/PRF5 Bcl-xL VPA 5 72 0.38 0.001 
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 ،5 ،1/0) مختلف هایغلظت با اسید والپروئیک داروی با که PLC/PRF5 سلولی رده کبد سرطان در زنده هایسلول تعیین نتیجه -1 شماره نمودار

 دهدمی نشان کنترل گروه با مقایسه دررا  دارو با شدهتریت هایگروه دارمعنی تفاوت ستاره، علامت بودند. شده تریت میکرومول( 20 و ،10

(001/0P<.) شدهتریت هایگروه به مربوط ترتیببه هامیله دیگر و کنترل گروه به مربوط )میله( ستون لیناوّ راست، به چپ از ترتیببه گروه هر در 

 است. میکرومول 20 و 10 ،5 ،1 هایغلظت با اسید والپروئیک داروی با

 

 
 میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک داروی با که PLC/PRF5 سلولی رده کبد سرطان در آپوپتوتیک هایسلول تعیین نتیجه -2 شماره نمودار

 (.>001/0P) دهدمی نشانرا  کنترل گروه با مقایسه در دارو با شدهتریت هایگروه دارمعنی تفاوت ستاره علامت بودند. شده تریت
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 علامت ت.نتریتم از ساعت 72 و 48 ،24 زمانمدت گذشت از پس میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک داروی آپوپتوتیک اثر -3 شماره نمودار

 (.>001/0P) است کنترل گروه با آزمایش هایگروه دارمعنی تفاوت بیانگر ستاره

 

 

 

 که PLC/PRF5 سلولی رده کبد سرطان در (DR4, DR5, FAS, FAS-L, TRAIL) خارجی مسیر هایژن بیان تعیین نتیجه -4 شماره نمودار

را  کنترل گروه با مقایسه در دارو با شدهتریت هایگروه دارمعنی تفاوت ستاره علامت شدند. تریت میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک داروی با

 هایگروه به مربوط ترتیببه هاستون دیگر و کنترل گروه به مربوط )میله( ستون لیناوّ  راست به چپ از ترتیببه گروه هر در دهد.می نشان

 است. ساعت 72 و 48 ،24 مدتبه میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک داروی با شدهتریت
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 سلولی رده کبد سرطان در ((BAX, BAK and APAF1, Bcl-2, and Bcl-xL) داخلی مسیر هایژن بیان تعیین نتیجه -5 شماره نمودار

PLC/PRF5 مقایسه در دارو با شدهتریت هایگروه دارمعنی تفاوت ستاره علامت شدند. تریت میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک داروی با که 

 به مربوط ترتیببه هاستون دیگر و کنترل گروه به مربوط )میله( ستون لیناوّ راست به چپ از ترتیببه گروه هر در دهد.می نشانرا  کنترل گروه با

 است. ساعت 72 و 48 ،24 مدتبه میکرومول 5 غلظت با اسید والپروئیک داروی با شدهتریت هایگروه
 

 بحث

 مختلف دلایل به که هاستسلول رویهبی تکثیر سرطان،

 روند وشود می خارج کنترل از سلولی تقسیم ،ژنتیکاپی و ژنتیک

 ایجاد باعث که ژنتیکاپی عوامل جمله از .گرددمی یسرطان ،تقسیم

 سرطان کنندهسرکوب ایهژن شدنخاموش ،گرددمی سرطان

(tumor suppressor genes, TSGs) .که عواملی ازجمله است 

 پروموترژن ناحیه متیلاسیون ،گرددمی هاژن این شدنخاموش باعث

 دِاستیلاز هیستون هایآنزیم .[26،25] است هیستون لاسیونیدِاست و

 کروماتین ساختار تغییرشکل طریق از ژن بیان در محوری نقش یک

 استیل گروه شدن برداشته باعث هاآنزیم این فعالیت کنند.می بازی

 نوبه به که شودمی DNA شدنمتراکم درنتیجه و هیستون لیزین از

 وکند می کم را DNA به بردارینسخه رهایوفاکت دسترسی خود

 هایژن در ،پروسه این .شودمی ژن شدنخاموشموجب 

 ،رواین از گردد.می سرطان یالقا باعث سرطان کنندهخاموش

 پروسه هدف توانندمی دِاستیلاز هیستون هایآنزیم هایمهارکننده

 هایآنزیم فعالیت مهار با ترکیبات این .گیرند قرار سرطان درمان

 و سرطان کنندهسرکوب هایژن مجدد بیان باعث دِاستیلاز هیستون

 هایآنزیم که است شده گزارش .[27] گردندمی آپوپتوز ایجاد

 داخلی و )سیتوپلاسمی( خارجی مسیر دو طریق از دِاستیلاز هیستون

 سرطانی هایسلول آپوپتوز ایجاد باعث توانندمی (میتوکندریال)

Bcl-2, هایژن ،مسیر دو این هایکنندهتنظیم از سرییک .شوند

 R1,-TRAIL NOXA, 1,-Apaf BclXs, 1,-Mcl BclXL,

8 caspase ,2R-TRAIL نشان ،حاضر تحقیق نتیجه .[5] باشندمی 

 داخلی و خارجی مسیر دو از تواندمی اسید کوالپروئی داروی که داد

 کبد سرطانی هایسلول در سلولی رشد مهار و آپوپتوز یالقا باعث

 افزایش باعث خارجی مسیر دراین دارو  شود. PLC/ PRF5 رده

 مسیر در و DR4, DR5, FAS, FAS-L, TRAIL هایژن بیان

 و BAX, BAK and APAF1 هایژن بیان افزایش باعث داخلی

 این شدنفعال نتیجه .شد Bcl-2, and Bcl-xL هایژن بیان کاهش

 کبد سرطان هایسلول در آپوپتوز ایجاد و سلولی رشد مهار مسیر دو

 مطالعات .اندکرده گزارش نیز نامحقق دیگر نتیجه، این مشابه بود.

 داخلی مسیر طریق از VPA داروی که اندداده نشان آزمایشگاهی

 BHT101 )رده تیروئید سرطانی هایسلول در آپوپتوز ایجاد باعث

 طریق از ترکیب این که است شده گزارش .[28] شودمی (N-PA و

 سرطانی هایسلول در آپوپتوز یالقا باعث ،مسیر دو هر کردن فعال

 ،کبد سرطان در .[29] شودمی (HNSCC) گردن و سر هایسرطان

 و DR4 بیان افزایش طریق از ترکیب این که است شده گزارش

DR5 بیان کاهش و Bcl-2 و Bcl-xl د.شومی آپوپتوز یالقا باعث 

 خارجی و داخلی مسیر دو هر ترکیب، این که است معنی بدین این

 داروی برای مشابهی مولکولی مسیرهای .[30] گیردمی کاربه را
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 هیستون مهارکننده خانواده داروهای دیگر )از A تریکواستاتین

 دو هر کردن فعال طریق از ،دارو این .است شده گزارش دِاستیلاز(

 سرطانی هایسلول در آپوپتوز ایجاد باعث خارجی و داخلی مسیر

 اندکرده گزارش همکاران دیگر .[31] گرددمی خون سرطان به مربوط

 و Bad بیان افزایش با سدیم بوتیرات و A تریکواستاتین داروی که

 هایسلول در آپوپتوز ایجاد باعث BCL-2, BCL-XL بیان کاهش

 کاهش طریق از سدیم بوتیرات داروی .[32] شودمی گلیوما سرطان

 سرطانی هایسلول در آپوپتوز ایجاد باعث Bcl-Xl و Bcl-2 بیان

 سلولی رده کولون سرطانی هایسلول در .[33] گرددمی پانکراس

HT-29، ایجاد باعث داخلی مسیر کردنفعال طریق از ترکیب این 

 نامحقق دیگر وسیلههب شدهگزارش موارد تمام .[34] شودمی آپوپتوز

 مسیرهای بر علاوه است. کاراین  گزارش مؤید ،شد ذکر بالا در که

 شده ذکر اسید ئیکوالپرو داروی برای نیز دیگری مسیرهای ،فوق

 مجدد بیان باعث ترکیب این که شد گزارش ،ترشپی است.

 P27 و P21، P27قبیل از کیناز به وابسته هایسیکین هایمهارکننده

 که است شده گزارش همچنین .[14] شودمی کولون سرطان در

 آپوپتوز ایجاد باعث P21 و P15 بیان افزایش با A تریکواستاتین

 درمجموع، .[35] گرددمی HCT116 سلولی رده کولون سرطان در

 اسید کئیووالپر داروی نتیجه گرفت که توانمی نتایج به توجه با

 تحقیق این در باشد.می سرطان درمان پروسه برای مناسبی ایکاندید

 و داخلی مسیر هایپروتئین میزان بر را اسید والپروئیک داروی تأثیر

 پروتئینی بررسی بنابراین ،نگرفت قرار بررسی مورد آپوپتوز خارجی

 گردد.می پیشنهاد مسیر دو این

 

 گیرینتیجه

 خارجی مسیرهای طریق از تواندمی اسید والپروئیک داروی

 ,DR4, DR5هایژن بیان افزایش باعث سلولی، آپوپتوز داخلی و

FAS, FAS-L, TRAIL, BAX, BAK and APAF1 و 

 رشد مهار درنتیجه و Bcl-2, and Bcl-xL هایژن بیان کاهش

 سلولی رده کبد سرطانی هایسلول در آپوپتوز یالقا و سلولی

PLC/PRF5 شود. 

 

  قدردانی و تشکر

 که جهرم پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی معاونت از

 ، سپاسگزاریم.اندداده انجام را لازم مالی حمایت
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