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 چكیده 

کنند. واسطه  ميرا القاء  فهای مختل ها، سرطان اين پروتئین ،های پیامبر هستند ها، خانواده بزرگي از پروتئین سیتوکین زمینه و هدف:

 STAT( هستند. اين کینازها، پس از فعال شدن باعث فسفوريله شدن پروتئین Janus kinases, JAKsها، جانوس کینازها) سیتوکین

(Signal Transducers and Activators of Transcription شده و )STAT های دخیل در تمايز، تكثیر و آپوپتوز  باعث تنظیم بیان ژن

های  جای ژنه ب شود. بیان نا ميجاد سرطان باعث تومور زايي و ايJAK/STAT شود. اشكال و اختلال در روند مسیر ميسلولي 

STAT های  باعث اختلال در بیان و افزايش بیان ژنBcl-xL, c-Myc, Mcl-1, CCND1  وVEGF  شده و در نتیجه باعث تكثیر غیرقابل

                  های ژنروی بیان  بررسي اثر داروی والپروئیک اسید برتعیین و تحقیق از اين . هدف شود ميکنترل سلول و ايجاد سرطان 

JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, SOCS1, SOCS3, Bcl-xL, c-Myc  وMcl-1  میزان زنده بودن سلول و القاء آپوپتوز در ،

  بود. HT29سرطان کولون رده سلولي 
 

 تیماربا والپروئیک اسید  HT 29های سرطاني کولون رده  سلول ،انجام شد 0331 که در سال تجربيدر اين مطالعه  :روش بررسي

، فلوسیتومتری و ريل تايم MTTهای  های آپوپتوتیک و بیان ژن به ترتیب از تكنیک ن سلول، سلولدن میزان زنده بویشدند. برای تعی

  مورد تجزيه و تحلیل قرار گرفتند. 1افزار گراف پد پريسم  با استفاده از نرم ههای حاصل دادهاستفاده شد. 
 

 ,JAK1, JAK2, STAT3های  داری باعث مهار رشد سلولي، القاء آپوپتوز، کاهش بیان ژن طور معنيه داروی والپروئیک اسید بها:  يافته

STAT5A, STAT5B, Bcl-xL, c-Myc وMcl-1   های  افزايش بیان ژنوSOCS1  وSOCS3  .های فوق باعث  تغییر در بیان ژنگرديد

 .شدهای سرطاني مورد مطالعه  آپوپتوز در سلول القاءو سلولي یر ثمهار تك
 

 HT29باعث القاء آپوپتوز در سرطان کولون رده سلولي  JAK/STATتواند از طريق مسیر  ميداروی والپروئیک اسید گیری:  نتیجه

های  هش بیان ژنامورد استفاده توانست با کداروی  .های سرکوب کننده سرطان است زا و ژن های سرطان اين مسیر شامل ژنشود. 

نده نهای سرکوب ک ( و افزايش بیان ژنMcl-1 و JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, Bcl-xL, c-Mycهای  )ژنزا سرطان

 رشد سلولي را مهار کرده و آپوپتوز سلولي را افزايش دهد. (SOCS3و  SOCS1های  )ژنسرطان
 

 پوپتوزآ، سرطان کولون، JAK/STATوالپروئیک اسید، مسیر  :ی کلیدیها واژه
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 مقدمه

هـای   ها، خانواده بزرگـي از پـروتئین   سیتوکین

را  هـای مختلـف   ها، سرطان اين پروتئینپیامبر هستند. 

اساس ساختمان، اين خانواده به چهار  برکنند.  ميالقاء 

(، Interferonاينترفـرون)  ؛شود که شامل ميگروه تقسیم 

ــاتوپوئیتین ــا ) همــــــــــ (، Hematopoietinsهــــــــــ

             ( و تومـــور نكروتیـــک فـــاکتورChemokineکمـــوکین)

(umor Necrosis FactorTاست. اين پروتئین )    هـا پـس از

ي سـط  سـلول هـدف باعـث     اتصال به گیرنـده غشـائ  

واسـطه   (.0شـوند )  ميمختلف سلولي  های ايجاد پاسخ

( هسـتند.  Janus Kinasesسیتوکین ها، جانوس کینازهـا) 

ــث     ــدن باعــ ــال شــ ــس از فعــ ــا، پــ ــن کینازهــ                        ايــ

 STAT (Signal Transducersفسـفوريله شـدن پـروتئین    

and Activators of Transcription شــده و )STAT  باعــث

های دخیل در تمـايز، تكثیـر و آپوپتـوز     تنظیم بیان ژن

 (. اشكال و اخـتلال در رونـد مسـیر   6شود) ميسلولي 

JAK/STAT  شـود.   ميباعث تومورزايي و ايجاد سرطان

باعث اختلال در بیـان و   STAT  های جای ژنه ب بیان نا

و  Bcl-xL, c-Myc, Mcl-1, CCND1هـای   افـزايش بیـان ژن  

VEGF       شده و در نتیجـه باعـث تكثیـر غیرقابـل کنتـرل

گر  های سرکوب ژن (.3گردد) ميسلول و ايجاد سرطان 

( و Suppressors of Cytokine Signalingمسیر سـیتوکین) 

ــروتئین   HSP1 SH2‐Containing Protein Tyrosineپـ

Phosphatase 1)منفـي هسـتند کـه      مي( فاکتورهای تنظی

هـا و   ي پاسـخ سـیتوکین  نقش مهم آنهـا در تنظـیم منف ـ  

(. 0اسـت)  JAK/STATخاتمه دادن بـه فعالیـت و مسـیر    

بــرداری  از طريــق تنظــیم نســخه STATهــای  پــروتئین

SOCS کنند. در انسان  مي، يک فیدبک کنترل منفي ايجاد

وجود دارد. خـانواده   STATو شش نوع  JAKچهار نوع 

است. پـروتئین    TYK2و JAK1, JAK2, JAK3؛ جک شامل

 JH2و  JH1علت حضـور دو نـوع کینـاز شـامل     ه جک ب

، کار فسـفوريله کـردن   JH1اند.  بدين نام نامگذاری شده

ــام  ــيرا انجـ ــد و  مـ ــرد  JH2دهـ ــیم  JH1، عملكـ را تنظـ

 (.1کند) مي

ها يـک نقـش مهـم و تعیـین      جای ژنه ب بیان نا

ايـن اخـتلال بیـان در     .کننده در بیولوژی سرطان دارد

انجـام   DNAسط  اپي ژنتیـک، بـدون تغییـر در تـوالي     

ژنتیک اهمیـت   شود. خاموش شدن ژن به روش اپي مي

هــای يوکــاريوت دارد.   ای در میكروارگانیســم ويــژه

پروسه کلیدی که مسئول خاموش شـدن ژن بـه روش   

istoneH داِستیلاسیون هیستون) ؛ژنتیک است شامل اپي

eacetylationD ــیون DNA (ethylationMDNA  )( و متیلاس

ها، فاکتور  است. استیلاسیون و داِستیلاسیون هیستون

هـا هسـتند.    ژنتیک بیـان ژن  مهم و قوی برای تنظیم اپي

و  ( eacetylasesDHistoneهای هیستون داِسـتیلاز)  آنزيم

ــراز   ــرانس فــــــ ــتیل تــــــ ــتون اســــــ                                     هیســــــ

(tyltransferasesceAistone H آنـزيم )     هـای کلیـدی بـرای

ــیون(    ــیون و داِستیلاس ــتوني )استیلاس ــديلات هیس تع

های هیستون داِسـتیلاز منجـر    فعالیت آنزيم (.2هستند)

ــدن ژن   ــاموش شـ ــه خـ ــده    بـ ــرکوب کننـ ــای سـ    هـ

( و در نتیجـه ايجـاد   enesGuppressor Sumor Tسرطان)

بـه روش   SOCSهای  کاهش بیان ژن گردد. ميسرطان 

و القـاء   JAK/STATژنتیک باعث فعـال شـدن مسـیر     اپي

(. گزارش شـده اسـت کـه ترکیبـات     0گردد) ميسرطان 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/interferon
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemokine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tumor-necrosis-factors
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ــزيم  ــده آن ــل    مهارکنن ــتیلاز از قبی ــتون داِس ــای هیس ه

( باعـــث افـــزايش  Trichostatin Aتريكواســـتاتین آ )

ــیون ژن ــای  استیلاس ــرطان  SOCS3و  SOCS1ه در س

هـا   م بیـان ايـن ژن  شود که خود باعث تنظـی  ميکولون 

علاوه افزايش بیان اين ژن ها باعث کاهش ه . بشود مي

در سرطان کولـون شـده و    STATو  JAKهای  بیان ژن

در نتیجه باعث مهار رشد سلولي و ايجـاد آپوپتـوز از   

شامل JAK/STAT های هدف مسیر طريق کاهش بیان ژن

طـور مشـابهي،   ه (. ب ـ1شود) مي Bcl‐2های خانواده  ژن

کـردن   اند کـه مسـدود   ديگر گزارش کردههای  پژوهش

ــیر  ــ JAK3/STAT3مس ــوجهي باعــث    ه ب ــل ت ــور قاب               ط

هـای   های زنده، از طريق کـاهش بیـان ژن   کاهش سلول

Bcl-XL, Bcl-2, Mcl-1  وcyclin D2 های  و افزايش بیان ژن

p21waf1/cip1  وp27kip1   ــون ــرطان کولـــــ در ســـــ

 (.3شود) مي

نشــان داده شــده اســت کــه داروی چنــین  هــم

ــید  ــک اســ ــ(Valproic Acidوالپروئیــ ــوان ه ( بــ                      عنــ

                               يكـــــــي از داروهـــــــای مهارکننـــــــده آنـــــــزيم 

              هـــای هیســتون داِســـتیلار باعـــث کــاهش بیـــان ژن  

STAT3, STAT5, Bcl-xL, c-Myc, Mcl-1, CCND1  وVEGF 

قبلي ما نشـان داد کـه ايـن دارو    های  پژوهش. شود مي

 SOCS3و  SOCS1هـای   تواند باعث افزايش بیـان ژن  مي

(. 01و  00شـود)  SW48در سرطان کولون رده سـلولي  

قبلــي، مــا اثــر داروهــای  هــای پــژوهشعــلاوه، در ه بــ

والپروئیک اسید و تريكواستاتین آ را بر روی سـرطان  

  LS 174Tو   SW48, SW480, LS 180کولون انساني رده 

                       از (. هـدف  06ـ01رار داديم)ـــررسي قــــورد بــــــم

ــن  ــق ايــ ــین و تحقیــ ــر داروی  تعیــ ــي اثــ                        بررســ

                       هـــــای والپروئیــــک اســـــید بـــــرروی بیـــــان ژن 

JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, SOCS1, 

SOCS3, Bcl-xL, c-Myc وMcl-1 میزان زنده بودن سلول ،

 HT29و القاء آپوپتـوز در سـرطان کولـون رده سـلولي     

 بود.

 

 روش بررسي

انجـام   0331در اين مطالعه تجربي که در سـال 

از بانـک   HT29رده  کولـون هـای سـرطاني    سـلول  ،شد

ــوری   ــور جمهــ ــتور کشــ ــتیتو پاســ ــلولي انســ ســ

ــلا ــران) مياس ( Cell Bank of Iran-Pasteur Instituteاي

 Dulbecco’s Modified Eagleمحلـول  گرديـد.  خريـداری  

Medium،  شــــــــــامل آنتــــــــــي بیوتیــــــــــک 

 Penicillin G) سیلین پني (، Streptomycinاسترپتومايسین)

Sodium ( و آمفوتريپســـین )Amphotericin B) ، داروی

                               کیـــــــت بیـــــــان ژن والپروئیـــــــک اســـــــید،  

(Total RNA Extraction Kit (TRIZOL reagent) and real-

time polymerase chain reaction (PCR) kits  آنكسـین ،)

Annexin-V-(FITC) ــد ــديوم آيوديــــــــ                       و پروپیــــــــ

(Propidium Iodide, PI) (از سیگماSigma خريداری )شد.  

در  HT29های سرطاني کولـون رده   سلولابتدا 

 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagleمحیط کشت سلولي 

Medium)  (DMEM)      که با سـرم جنـین گـاوی(FBS)(3)  

ــي   ــاوی آنت ــده و ح ــي ش ــیلین و    غن ــي س ــک پن بیوتی

گــراد  درج ســانتي 30در دمــای  ،استرپتومايســین بــود

کــه همپوشــاني    و پــس از ايــن   کشــت داده شــدند  

https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C
https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C
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 ،درصد رسـید  11به حدود  ی سرطاني کولونها سلول

ــتفاده   ــا اس ــد( 61/1)تريپســیناز ب ــلول درص  هــا س

خانه به  32های  در پلیتآوری و پس از شستشو،  جمع

درج  30ســـلول در دمـــای  311111ازای هـــر خانـــه 

پس از گذشت مدت زمان  گراد کشت داده شدند. سانتي

هـا، محـیط کشـت بـا محـیط       ساعت از کشت سلول 60

  هـای مختلـف   بـا غلظـت  والپروئیک اسید حاوی داروی 

میكرومــــول( تعــــوي    61 و 01، 01، 1/0، 1، 0، 1)

دريافت کردند(.  DMSO فقط جز گروه کنترل کهه شد)ب

عنوان حـلال  ه ب  DMSOلازم به ذکر است که از محلول

و برای رقیق کـردن محلـول حـاوی     شددارو استفاده 

پـس از گذشـت   دارو از محیط کشت اسـتفاده گرديـد.   

هـا   ها، سلول سلول تیمارساعت از  01و  60مدت زمان 

شستشـو و   PBS آوری، با استفاده از تريپسین جمع با

هــا  بـه آن سـاعت   0بـرای مـدت    MTT سـپس محلـول   

های رنگي ايجـاد   ساعت، کريستال 0اضافه شد. پس از 

حل کرده و میزان رنگ ايجـاد شـده بـا     DMSOشده با 

ــرای   101طــول مــوج  ــرار گرفــت. ب مــورد بررســي ق

 بار تكرار شد. 3اطمینان بیشتر هر آزمايش 

ــلول   ــلولي، س ــوز س ــین آپوپت ــرای تعی ــای  ب ه

)بـه   خانـه  60هـای   در پلیت HT29سرطاني کولون رده 

کشت داده و بـا داروی   سلول( 311111ازای هر خانه 

 0مشـخ  شـده در جـدول    با غلظت والپروئیک اسید 

دريافت  DMSOجز گروه کنترل که ه کشت داده شدند)ب

برای رقیق کردن محلول حاوی دارو از محلول . کردند(

 60پس از گذشت مدت زمان  .شدمحیط کشت استفاده 

هـا بـا اسـتفاده از تريپسـین      ساعت، تمام سـلول  01و 

شستشــو داده شــدند و  PBSآوری و بــا محلـول   جمـع 

آمیـزی   بـا آنكسـین و پروپیـديوم آيوديـد رنـگ      سپس

                     FACScanTMانجام و سلول های آپوپتوتک با دسـتگاه 

flow cytometer .مورد شمارش قرار گرفت 

در  HT29های سرطاني کولـون رده   ابتدا سلول

 60خانه کشت داده شدند. پس از گذشـت   60های  پلیت

بـا غلظـت مشـخ     والپروئیک اسـید  ساعت با داروی 

 تیمـار سـاعت   01و  60بـرای مـدت    0شده در جـدول  

ــام     ــت، تم ــان تريتمن ــت زم ــس از گذش ــدند. پ  RNAش

طبـق پروتكـل    RNeasy mini kitوسیله کیت ه ها ب سلول

 RNAژنومي،  DNAمربوطه استخراج و به منظور حذف 

شـد.   تیمـار  RNase-free DNaseدست آمده با کیـت  ه ب 

ــت  ــومتر    RNAغلظـ ــتگاه بیوفتـ ــتفاده از دسـ ــا اسـ بـ

(BioPhotometer  تعیــین )بــا اســـتفاده از کیـــت  شـــد .

RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit  ازRNA 

ساخته شـد و در نهايـت بـا اسـتفاده از      cDNAحاصل 

 انجام شد.  Real-time RT-PCRسايبرگرين،  

( بـا  PCRمـراز)  ای پلـي  مراحل واکـنش زنجیـره  

 ســیكل بـه صــورت ذيـل انجــام شــد؛   01رپـذيری  تكرا

(: شــامل گــرم Denaturationمرحلــه واسرشــته ســازی)

 ثانیـه  61گراد به مدت  درجه سانتي 31کردن به میزان 

 11(: ايــن واکــنش در دمــای Annealingمرحلـه اتصــال) 

 .ثانیه انجام شد 01گراد برای مدت  درجه سانتي

ــترش)  ــه گس ــه در  Extensionمرحل ــن مرحل ( اي

 ثانیه انجام شد. 01گراد به مدت  درجه سانتي 06دمای 

عنوان کنتـرل اسـتفاده شـد.    ه ب GAPDHز ژن ا

مشـخ    6توالي پرايمرهای استفاده شـده در جـدول   
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 311در اين آزمايش هـر پرايمـر بـا غلظـت      شده است.

بـرای   مولنـانو  011کـه شـامل    شـد استفاده  ولنانوم

rimerPforward   بـرای   ولنـانوم  011وrimerPeverse R 

 بود. 

 
 

 بدست آمده و برای بررسي بیان ژن و آپوپتوز سلولي استفاده شده است. MTT که از طريق تكنیک  (IC50) دوز موثر دارو :0جدول 
 

Cell line Drug/ μM Duration/Hour IC50 LogIC50 R squared 

HT 29 VPA 60 100/0 0130/1  110/0الي  3011/1  

HT 29 VPA 01 000/2 1111/1  120/0الي  3011/1  

 

 

 

 

توالي پرايمرهای استفاده شده و رفرنس های مربوطه.: 6 جدول  

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

SOCS1 

Forward 

Reverse 

AGCAGCTCGAAAAGGCAGTC 

ACACTCACTTCCGCACCTTC 
631 

 

02 

 

SOCS3 

Forward 

Reverse 

ACCAGCGCCACTTCTTCACG 

GTGGAGCATCATACTGATCC 
310 

 

02 

 

JAK1 

Forward 

Reverse 

CCACTACCGGATGAGGTTCTA 

GGGTCTCGAATAGGAGCCAG 
603 00 

JAK2 

Forward 

Reverse 

GATGAGAATAGCCAAAGAAAACG 

TTGCTGAATAAATCTGCGAAAT 
021 01 

STAT3 

Forward 

Reverse 

GCTTTTGTCAGCGATGGAGT 

ATTTGTTGACGGGTCTGAAGTT 
000 01 

STAT5A 

Forward 

Reverse 

AATGAGAACACCCGCAACG 

TTCCTGAAGTGGGCACTGAG 
010 01 

STAT5B 

Forward 

Reverse 

ACTGCTAAAGCTGTTGATGGATAC 

TGAGTCAGGGTTCTGTGGGTA 
000 01 

Bcl-xL 

Forward 

Reverse 

GAGCTGGTGGTTGACTTTCTC 

TCCATCTCCGATTCAGTCCCT 
003 03 

c-Myc 

Forward 

Reverse 

GGCTCCTGGCAAAAGGTCA 

CTGCGTAGTTGTGCTGATGT 
003 03 

Mcl-1 

Forward 

Reverse 

TGCTTCGGAAACTGGACATCA 

TAGCCACAAAGGCACCAAAAG 

 

031 03 

GAPDH 

Forward 

Reverse 

TGTGGGCATCAATGGATTTGG 

ACACCATGTATTCCGGGTCAAT 
002 03 

 

  

https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C
https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C


 داروی والپروئیک اسید و سرطان کولون

 423                                                                                  (             002)شماره پي در پي0011ـ مرداد و شهريور3ـ شماره62ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

 ها يافته

ــون رده   ســلول   ــای ســرطاني کول ــا  HT29ه ب

                   هــای مختلــف  بــا غلظــت والپروئیــک اســید  داروی 

 60برای مـدت  میكرومول(  61و  01، 01، 1/0، 1، 0، 1)

وسـیله تكنیـک   ه شـدند و سـپس ب ـ   تیمارساعت  01و 

MTT کـه   های زنده مشخ  شد. همچنـان  میزان سلول

والپروئیک اسید مشخ  شده است داروی  0در شكل 

صورت وابسـته بـه   ه های استفاده شده ب با تمام غلظت

داری  صـورت معنـي  ه دوز توانست رشد سـلولي را ب ـ 

ثر ايـن دارو کـه توانسـت    ؤ. دوز م(>110/1p)مهار کند

 0جـدول  در  را متوقـف کنـد   هـا  درصد سلول 11رشد 

 مشخ  شده است.

هــای آپوپتوتیــک کولــون،  بــرای تعیــین ســلول

)با غلظـت مشـخ    والپروئیک اسیدها با داروی  سلول

 تیمـار سـاعت   01و  60( بـرای مـدت   0شده در جدول 

آمیــزی  شــدند. پــس از تريتمنــت بــا اســتفاده از رنــگ 

هــای  آنكســین و پروپیــديوم آيديــد میــزان ســلول    

 3و   6شـكل  کـه در   چنان آپوپتوتیک مشخ  شد. هم

داری  طـور معنـي  ه نشان داده شده است اين ترکیـب ب ـ 

های  . درصد سلول(>110/1p)باعث ايجاد اپوپتوزگرديد

و  21/61ساعت به ترتیب  01و   60آپوپتوتیک پس از 

. حداکثر میزان آپوپتـوز  (>110/1p)در صد بود 01/13

 ساعت مشاهده شد.  01پس از 

ــان ژن نشــان   ــین بی داد کــه داروی نتیجــه تعی

ــید  ــک اسـ ــده در   والپروئیـ ــخ  شـ ــت مشـ                        )با غلظـ

داری باعـث کـاهش    صورت معنيه تواند ب مي( 0جدول 

 ,JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5Bهـای   بیان ژن

Bcl-xL, c-Myc  وMcl-1 هــای  و افــزايش ژنSOCS1  و

SOCS3 (ــكل شود ــا   (. 0ش ــان ژن ب ــبي بی ــد نس درص

کـارگیری  ه و ب ـ 1افزار گراف پد پرسم  از نرماستفاده 

و بـرای   شـد محاسـبه   آنالیز واريانس يک طرفـه  تست

میـزان  . گـزارش شـده اسـت   معني دار  >11/1pمقادير 

 مشخ  شده است.  3های مزبور در جدول   بیان ژن

 

 

 61و  01، 01، 1/0، 1، 0، 1های مختلف) با غلظتوالپروئیک اسید که با داروی  HT29های زنده در سرطان کولون رده  نتیجه تعیین سلول: 0شكل 

 تیمار شده بودند 01و  60میكرومول( برای مدت 

 (.  >110/1pدهد) های تیمار شده با دارو در مقايسه با گروه کنترل نشان مي دار گروه تفاوت معني * 
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 شدند تیمار والپروئیک اسیدکه با داروی  HT29سرطان کولون رده های آپوپتوتیک در  نتیجه تعیین سلول :6شكل 

 (>110/1p)دهد ميشده با دارو در مقايسه با گروه کنترل نشان  تیمارهای  دار گروه تفاوت معني * 
 

 

 های مختلف های سرطاني کولون در زمان نمودار مقايسه میزان آپوپتوز سلول :3شكل 

https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C
https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C


 داروی والپروئیک اسید و سرطان کولون

 443                                                                                  (             002)شماره پي در پي0011ـ مرداد و شهريور3ـ شماره62ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

 

در سرطان   Mcl-1و JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, SOCS1, SOCS3, Bcl-xL, c-Mycهای   بیان ژننتیجه تعیین  :0شكل 

 شدند.  تیمار والپروئیک اسیدداروی که با  HT29کولون رده 

بیانگر میزان نسبي . محور عمودی (>1110/1p)دهد مي شده با دارو در مقايسه با گروه کنترل نشان تیمارهای  دار گروه علامت ستاره تفاوت معني*

 بیان ژن و نمودار افقي نشان دهنده نام ژن های مورد مطالعه مي باشد.
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در سرطان   Mcl-1و  JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, SOCS1, SOCS3, Bcl-xL, c-Mycهای  نتیجه تعیین بیان ژن : 3جدول 

 HT29کولون رده 
 

)ساعت(زمان   غلظت )میكرومول( دارو ژن رده سلولي داری سط  معني میزان بیان ژن   

HT29 SOCS1 VPA  1/0  60 1/6  11110/1  
HT29 SOCS1 VPA 0/2  01 6/3  1110/1  

HT29 SOCS3 VPA 1/0  60 1/6  1110/1  

HT29 SOCS3 VPA 0/2  01 3/6  1110/1  

HT29 JAK1 VPA 1/0  60 00/1  1110/1  

HT29 JAK1 VPA 0/2  01 32/1  1110/1  

HT29 JAK2 VPA 1/0  60 30/1  1110/1  

HT29 JAK2 VPA 0/2  01 30/1  1110/1  

HT29 STAT3 VPA 1/0  60 01/1  1110/1  

HT29 STAT3 VPA 0/2  01 30/1  1110/1  

HT29 STAT5A VPA 1/0  60 30/1  1110/1  

HT29 STAT5A VPA 0/2  01 61/1  1110/1  

HT29 STAT5B VPA 1/0  60 30/1  1110/1  

HT29 STAT5B VPA 0/2  01 60/1  1110/1  

HT29 Mcl-1 VPA 1/0  60 60/1  1110/1  

HT29 Mcl-1 VPA 0/2  01 02/1  1110/1  

HT29 Bcl-xL VPA 1/0  60 61/1  1110/1  

HT29 Bcl-xL VPA 0/2  01 60/1  1110/1  

HT29 c-Myc VPA 1/0  60 60./  1110/1  

HT29 c-Myc VPA 0/2  01 60/1  1110/1  

 

 

 بحث 

هـا و در   نقش متیلاسیون در خاموش شدن ژن

نتیجه ايجاد سرطان به اثبات رسیده است. بـه عـلاوه،   

ثابت شده اسـت کـه متیلاسـیون ناحیـه پرومـوتر ژن      

چنـین تعـديلات    گـردد. هـم   باعث خاموش شدن ژن مي

هیســتوني بــه ويــژه استیلاســیون و داِستیلاســیون از 

ژنتیــک  اصــلي تنظــیم بیــان ژن بــه روش اپــي عوامــل 

ــزيم  ــن آن ــل اصــلي داِستیلاســیون   هســتند. اي ــا عام ه

نـوع   01هیستون پروتئین هـا هسـتند. در پسـتانداران    

آنزيم هیستون داسـتیلاز شـناخته شـده اسـت کـه بـه       

شوند. کلاس يک شـامل   کلاس يک الي چهار تقسیم مي

ن ، کلاس دو شـامل هیسـتو  1و 0ـ3هیستون داِستیلاز 

 sirt 7و  sirt1، کلاس سـه شـامل   3ـ01و  0ـ0داِستیلاز  

ــتیلاز     ــتون داِسـ ــامل هیسـ ــار شـ ــلاس چهـ  00و کـ

هدف از اين تحقیق تعیـین و بررسـي اثـر    (. 2باشد) مي

ــان ژن  ــرروی بیـ ــید بـ ــک اسـ ــای                   داروی والپروئیـ هـ

JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, SOCS1, 

SOCS3, Bcl-xL, c-Myc  وMcl-1  ــودن ــده ب ــزان زن ، می

سلول و القاء آپوپتوز در سرطان کولـون رده سـلولي   

HT29  .بود 

ای از  ايجاد و توسعه سرطان، حاصل مجموعه 

هــای  ايــن ژن هاســت. اساســاً تغییــرات در عملكــرد ژن

https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C
https://armaghanj.yums.ac.ir/search.php?slc_lang=fa&sid=1&auth=%D8%B3%D9%86%D8%A7%D8%A6%DB%8C+%D8%AC%D9%87%D8%B1%D9%85%DB%8C
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 دو گروه متفاوت از ژن ؛ملادخیل در ايجاد سرطان ش

سرطان  های سرکوب کننده  ژن؛ که عبارتند ازباشد  مي

ــي  ــار مـ ــلولي را مهـ ــد سـ ــه رشـ ــد کـ ــای  ژن، کننـ هـ

هــا را  ( کــه رشــد وتكثیــر ســلولoncogeneزا) ســرطان

بنــابراين ايجــاد و توســعه  ،کننــد تحريــک و القــاء مــي

یت در بیان اين دو گروه از عسرطان حاصل تغییر وض

های مختلف بر روی بیان ايـن دو   پديده .(61)هاست ژن

هـا   تـرين آن  کـه مهـم   هسـتند اثیرگذار أها ت گروه از ژن

های سرکوب کننده سرطان به روش  خاموش شدن ژن

اند  مختلف نشان دادههای  پژوهش .(60)یک استتژن اپي

هـا،   ثر بـر خـاموش شـدن ژن   ؤکه از جملـه عوامـل م ـ  

ــت   ــیون اسـ ــیون و استیلاسـ ــرات متیلاسـ  .(66)تغییـ

ــروتئین ــرکوب  پـ ــای سـ ــیتوکین   هـ ــیر سـ ــر مسـ                  گـ

(Suppressor of Cytokine Signaling)   هـای   تنظـیم کننـده

ه ( هستند که بSytokine Signaling) منفي مسیر سیتوکین

کننـد.   مـي کار  (Janus Kinase)واسطه کینازهای جانوس

SOCS1  وSOCS3  های قوی جک هستند کـه   کننده مهار

کننـد. بیـان    مـي نقش محوری در تكامل سرطان بـازی  

هـا باعـث اخـتلال رشـد و مهـاجرت       نامناسب ايـن ژن 

هـای   يكي از علت .(63)شود ميسلولي و ايجاد سرطان 

، داِستیلاسـیون  SOCSهـای   خاموشي و عدم بیـان ژن 

هــای هیســتون  وســیله آنــزيمه هیســتون اســت کــه بــ

لذا داروهـای مهارکننـده ايـن     ،شود ميداِستیلاز انجام 

باعـث بیـان   ها  ها قادرند با مهار فعالیت اين آنزيم آنزيم

نشـان داده  هـا   پـژوهش شـوند.   SOCSهـای   مجـدد ژن 

هـای هیسـتون    است کـه ترکیبـات مهـار کننـده آنـزيم     

 SOCS3و  SOCS1هـای   داِستیلاز باعث بیـان مجـدد ژن  

باعث مهار اين مسیر  JAK/STATشده و از طريق مسیر 

شده و از طريق ايـن مسـیر باعـث ايجـاد آپوپتـوز در      

  .(60) شود ميهای سرطاني  سلول

ــه داروی   نتیجـــه ايـــن تحقیـــق نشـــان داد کـ

و  SOCS1هــای  بیــان ژن والپروئیــک اســید بــا افــزايش

SOCS3   هـای   و کـاهش بیـان ژنJAK1, JAK2, STAT3, 

STAT5A, STAT5B, Bcl-xL, c-Myc  وMcl-1 ــي ــد  م توان

هـای   باعث مهار رشد سلولي و القاء آپوپتوز در سلول

هـای   پـژوهش شـود. نتیجـه    HT29سرطاني کولون رده 

دهد که داروهای مهارکننده آنزيم هـای   ميديگر نشان 

                   هیســــتون داِســــتیلاز از قبیــــل بــــوتیرات ســــديم

(utyrateBSodium   با افـزايش بیـان ژن )   1هـایSOCS  و

SOCS3   ــیر ــرکوب مس ــاد   JAK2/STATو س ــث ايج باع

و  K562)رده ســرطاني خــونهــای  آپوپتــوز در ســلول

HEL )آزمايشـگاهي نشـان   هـای   پژوهش .(61)شود مي

دهد که داروی والپروئیک اسید با افزايش بیـان ژن   مي

SOCS (SOCS5و کــاهش بیــان ژن )  هــایJAK  وSTAT 

ــلول  ــوز در سـ ــاد آپوپتـ ــث ايجـ ــبي  باعـ ــای عصـ هـ

چنــین نشــان داده شــده اســت کــه  هــم .(62)شــود مــي

بـا   هـای هیسـتون داِسـتیلاز    ترکیبات مهارکننده آنـزيم 

و  JAK2  ،STAT3 ،C-Myc ،MCL-1 هـای  افزايش بیـان ژن 

BCL-XL     باعث مهار رشد سـلولي و ايجـاد آپوپتـوز در

  .(60)شود ميهای سرطاني سرطان خون  سلول

، ديگـر محققـین نشـان    حاضـر مشابه گـزارش  

اند که داروی والپروئیک اسید با کـاهش بیـان ژن    داده

C-Myc     ــده رده ــرطان مع ــوز در س ــاء آپوپت ــث الق باع

 .(61) شــود مــي SGC7901و  BGC823 ،HGC27ســلولي 
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گزارش   HT116و  HT29در سرطان کولون رده سلولي 

شده است که داروی تريكواستاتین آ باعث کاهش بیان 

، مهــار رشــد ســلولي و القــاء BCL-XLو  BCL2هـای   ژن

ــوز  ــيآپوپت ــانكراس، رده  .(63) شــود م در ســرطان پ

  های ، نیز اين ترکیب باعث کاهش بیان ژنPacaسلولي 

BCL-XL  وBCL-W   ــوز ــاء آپوپتـــ ــه القـــ و در نتیجـــ

 .(31)شود مي

قبلــي مــا نشــان داد کــه داروی  هــای پــژوهش

  و BCL-XLهــای  والپروئیــک اســید بــا کــاهش بیــان ژن

BCL-2 های سرطاني کبـد   باعث القاء آپوپتوز در سلول

شــايان ذکــر اســت کــه  .(30)شــود مــي PLC/PRF5رده 

تنهــا مســیر اثــر داروی والپروئیــک  JAK/STATمســیر 

اسید نیست. مسیرهای ديگری برای اين داور گـزارش  

شده است. گزارش شده است که اين ترکیـب از طريـق   

 GSK3 α, Akt, ERK pathway, phosphoinositolمسیرهای 

pathway, tricarboxylic acid cycle, GABA   وOXPHOS 

  .(36)تواند باعث القاء آپوپتوز شود مي

ــک     ــلاوه بــر ايــن، والپروئی                   توانــد بــا   مــيع

ــارجي   ــوز خـــ ــیر آپوپتـــ ــردن مســـ ــال کـــ                        فعـــ

(extrinsic apoptotic pathway و فعـــــال کـــــردن )               

ــوز   ــاء آپوپت ــون کاســپازها باعــث الق در ســرطان کول

 در اين تحقیق مـا بـه بررسـي تـأثیر داروی     .(33)شود

 ,JAK1, JAK2, STAT3هـای  اسید بر بیان ژن والپروئیک

STAT5A, STAT5B, SOCS1, SOCS3, Bcl-xL, c-Myc  و

Mcl-1    ،پرداختیم و به علت محدوديت بودجـه و تكنیـک              

 به وسیله امكان بررسي سط  پروتئین های تولید شده 

هـا   ها نبود بنـابراين بررسـي پـروتئین ايـن ژن     اين ژن

 گردد. ميپیشنهاد 

 

 گیری نتیجه

داروی والپروئیــک اســید قــادر اســت بــا بیــان 

هـای   و کاهش بیان ژن SOCS3و  SOCS1های  مجدد ژن

JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, Bcl-xL, c-Myc 

باعث مهار رشد سلولي و ايجـاد آپوپتـوز در     Mcl-1 و

 شود. HT29سرطان کولون، رده سلولي 
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Abstract: 
 

Background & aim: Cytokines are a large family of messenger proteins, which induce various 
cancers. Cytokines are mediated by Janus kinases (JAKs). Once activated, these kinases 
phosphorylate the STAT protein (signal transducers and activators of transcription, STAT), and 
STAT regulates the expression of genes involved in cell differentiation, proliferation, and apoptosis. 
Defects in the JAK / STAT pathway cause tumorigenesis and cancer. Improper expression of STAT 
genes impairs the expression and expression of Bcl-xL, c-Myc, Mcl-1, CCND1 and VEGF genes, 
resulting in uncontrolled cell proliferation and cancer. The aim of the present study was to 
determine the effect of valproic acid on the expression of JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, 
SOCS1, SOCS3, Bcl-xL, c-Myc and Mcl-1 genes, cell viability and induction of apoptosis in colon 
cancer. Cell line was HT29. 
 

Methods: In the present experimental-laboratory study conducted in 2019, the HT 29 colorectal 
cancer cells were treated with valproic acid. MTT, flow cytometry and real-time techniques were 
used to determine cell viability, apoptotic cells and gene expression, respectively. The obtained 
data were analyzed using Prism Graph Pad 8 software. 
 

Results: Valproic acid significantly inhibited cell growth, induced apoptosis, decreased expression 
of JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A, STAT5B, Bcl-xL, c-Myc and Mcl-1 genes and increased the 
expression of SOCS1 and SOCS3 genes. Alteration in the expression of the above genes inhibited 
cell proliferation and induced apoptosis in the studied cancer cells. 
 

Conclusion: VPA can induce apoptosis in colon cancer HT29 cell line through JAK/STAT 
pathway.  
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