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ÿ½v¹ ¾§vć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº z ¾zĊûw ûÁ wăć                   

SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A ÿSTAT5B 

õĀöÅ ā¹½ º{í ûwÕ¾Å ½¹Ĉ HepG2 
twþÅ ĂùĀÎÞùĈ ù¾Ą«ĈĈÅÿwí ûÿºĉ¾å I* 

ć½wúĊz ¡wêĊê´£ Àí¾ù ûv¾ĉv I÷¾Ą« I÷¾Ą« ĈîÉÀ~ ÷ĀöÝ āwòÊýv¹ I¾Ċñvÿ ¾Ċá ćwă 

 5óĀÍÿ ¶ĉ½w£,3*+4*,/++           5Ç¾ĉ¼~ ¶ĉ½w£ -2*+-*,/++ 

î¯Ċāº 
ù¿ĊĂþ ÿ ãºă5 w¬zwý ûºÉ ówÞåć ÆùĊwă¾ć õĀöÅ ô·v¹ ûĀñwýĀñĈ wú£ ½¹ĉIÀ õĀöÅ iwêz ÿ ¿Ā¤~Ā~j IºÉ½Ĉ ·¹Ċô ¢Åv )ÆùĊwă¾ć 

õĀöÅ ô·v¹Ĉ āºÉ Ă¤·wþÉ {é ¿v äö¤¸ùĊô JAK/STAT wz½ĀùĀ£ ¦Ýv¿Ĉĉ v ÿĉ¹w¬ ûwÕ¾Å ùĈ ĀÉýº )vĉü ÆùĊI¾ ĉì Èêý øĄù ½¹ 

wă¹¾îöúÝć äö¤¸ù õĀöÅĈ ¿wzć ùĈ ºþí ÿ z ĂÅÿĊĂö ÅĊíĀ¤Ċü wă ówÞå Ĉù ¹ĀÉ) ûÁ wăć Æù āºþþí xĀí¾ÅĊ¾ ÅĊíĀ¤Ċü $Suppressors 

of cytokine signaling, SOCSs I#ĉì Èêý ½Ā´ùć ½¹ Úþ£Ċø ÅĊø¤Æ vĉþúĈ ¿wzć ùĈ ºþþí) èĊê´£ ¿v ãºă v¼õI £ ÿ üĊĊÞ£m§ ¾Ċÿ½v¹ć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº z ¾zĊûw ûÁwăć SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A ÿSTAT5B õĀöÅ ā¹½ º{í ûwÕ¾Å ½¹Ĉ HepG2 

)¹Āz  

 

Å½¾z Çÿ½Ĉ5 v ½¹ĉü ĂÞõwÖù z¾¬£Ĉ Ăí ½¹ ówÅ ,.44 ºÉ ÷w¬ývI óĀöÅ wăć ýwÕ¾ÅĈ º{í  ā¹½HepG2 ¿v Æ¤ÆývĊĀ¤  ½Ā¤Åw~

¾·ĉ½vºć ºýºÉ ÿ ýwÉĀ úăĈ óĀöÅ  ¹ÿº³ Ăz wă3+ Å½ ºÍ½¹Ċº) ¾£ ¿v ā¹wæ¤Åv wzĉÆ ĊüI óĀöÅ Üú« wă ½ÿjć  ½¹ IĀÊ¤ÆÉ ¿v Ä~ ÿ

ö~Ċ¢ wăć 41  ûwù¿ ¡ºù ¢É¼ñ ¿v Ä~ )ºýºÉ ā¹v¹ ¢Êí Ăýw·-/ óĀöÅ ¢Êí ¿v ¢ÝwÅ ´ù IwăĊÔ ö¸£ ¢ÊíĊĂ ´ù ÿĊÔ ÿw³ć ÿ½v¹ć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº z¢Úöá w wăć äö¤¸ù$+ I, I0 I0*2 I,+ I,0I -+  ÿ-0 ùĊóĀùÿ¾îw« #ĉÀòĉü ºÉ ÿ½v¹ óĒ³ Ôêå ó¾¤þí āÿ¾ñ$ĉþÞĈ 

DMSO ½¹ĉ¢åw  ûwù¿ ¡ºù ¢É¼ñ ¿v Ä~ )#ºý¹¾í-/  ÿ/3 óĀöÅ I¢ÝwÅ  óĀö´ù wz wăPBS  )ºýºÉ ā¹v¹ ĀÊ¤ÆÉv¾zć Þ£Ċü ùĊûvÀ 

āºý¿ Āz¹ IóĀöÅ û¿v þî£Ċì MTT ā¹wæ¤Åv ¾z )ºÉvć Þ£Ċü ùĊûvÀ óĀöÅ wăć £Ā¤~Ā~jĊì z ÿĊûw  ûÁóĀöÅ  wăwz ÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº 

wz  ¢Úöá1/.*1 ùĊóĀùÿ¾î v¾zć  ¡ºù-/  ÿ ¢ÝwÅ/+,*0 ùĊóĀùÿ¾î v¾zć  ¡ºù/3  ¢ÝwÅ¾£ĉ¢  ¿v Ä~ ÿ ºýºÉ-/  ÿ/3  ¢ÝwÅ Ăz

£¾£Ċy ¿v þî£Ċì wăć ÅĀöåĊ¾¤ùĀ¤ć ½ ÿĉô w£ĉø v¾zć Þ£Ċü óĀöÅ wăć £Ā¤~Ā~jĊì zÿĊûw ûÁ wăćSOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, 

STAT3, STAT5A   ÿSTAT5B vā¹wæ¤Å ºÉ) ā¹v¹wăć Üú«½ÿjć  ¿v ā¹wæ¤Åv wz āºÉ ûĀù¿jwăć ½wùjć õwýjĊÀ ½vÿĉÄýw ĉì Ăå¾Õ ÿ 

¢Æ£ íĀ£Ĉ À¬£ĉĂ ÿ ö´£Ċô ºýºÉ)  

 

ĉĂ¤åw  5wăÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº z ĂþÞù ½ĀÕĈ ½v¹ć ¦Ýwz vÀåvĉÈ zĊûw ûÁ wăć SOCS1  ÿSOCS3I z ÈăwíĊûw ûÁ wăć JAK1, JAK2, 

STAT3, STAT5A  ÿSTAT5B   õĀöÅ ºÉ½ ½wĄùĈ v )ºÉĉü í¾£Ċy z ĂþÞù ½ĀÕĈ ½v¹ć v ¦Ýwzĉ¹w¬ j¹¾ñ¿Ā¤~Ā~ĉº$++,*+p<# ºÍ½¹ )

óĀöÅ wăć £Ā¤~Ā~jĊì Ä~ ¿v -/  ÿ /3 ¢ÝwÅ Ăz £¾£Ċy .3*--  ÿ.*0+  )¹Āzº³¾¨ív ùĊûvÀ ¿Ā¤~Ā~j Ä~ ¿v /3 ¢ÝwÅ āºăwÊù ¹¾ñĉº ) 
 

¤ýĊĂ¬ ñĊ¾ć 5ÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº ùĈ ¾Õ ¿v ºývĀ£ĉè ÆùĊ¾ JAK/STAT  ûwÕ¾Å ½¹ ¿Ā¤~Ā~j iwêõv ¦Ýwzº{í  ā¹½HepG2 )¹ĀÉ Ăz 

¾Úý ùĈ ºÅ½ v¹ÿ½ć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊIº ¾§v £Ā¤~Ā~jĊì ¹Ā· v½ ¿v ¾Õĉè z ÈăwíĊûw ûÁwăć JAK1, JAK2, STAT3  , STAT5B 

ÿ vÀåvĉÈ ûÁwăć SOCS1  ÿSOCS3 ÷w¬ýv ºă¹) 

āÁvÿ wăćºĊöí ć 5tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊIº ÆùĊ¾ JAK/STAT ¿Ā¤~Ā~j Iº{í ûwÕ¾Å I 
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Ăùºêù  

w¬zwý ûºÉ ówÞåć  LÆùĊwă¾ć   ûĀñwLýĀñ  ôL·v¹

õĀöÅĈ wú£ ½¹ĉIÀ   õĀöLÅ iwLêz ÿ ¿Ā¤~Ā~j IºÉ½Ĉ ·¹ LĊô 

¢Åvv )ĉü ÆùĊ¾wă  ~ ÿ iwLêõv ½¹Ċ ¹¾{LÊ  ·¹ ûwÕ¾LÅ LĊô 

Æù )ºþ¤ÆăĊ¾wăć Å ô·v¹õĀöĈ wz Ăí āºÉ Ă¤·wþÉ  ¦LÝ

v¿½ĀLLLLLùĀ£Ĉĉ v ÿĉ¹wLLLLL¬ ûwÕ¾LLLLLÅ LLLLLùĈ ¹ĀLLLLLÉ                            

ôùwÉJ PI3K/Akt/mTORI Wnt/ɓ-cateninI Ras/Raf/MAPK 

ÿ JAK/STAT ¢Åv$-ÿ, LÆù )#Ċ¾ JAK/STAT  Lĉì   ÈLêý

wă¹¾îöúÝ ½¹ øĄùć   õĀöLÅ äLö¤¸ùĈ {é ¿v LĊô ¨î£ LĊ¾  ÿ

zwĄ¤õv ¶Åw~Ĉ ¿wzć ùĈ ºþí$.v )#ĉü ÆùĊ¾  LùĈ   Lz ºLývĀ£ Ă

ÅÿĊĂö ÅĊíĀ¤Ċü wă½Ā¤íwå ÿ wăć {é ¿v äö¤¸ù ºÉ½ LĊôJ 

vĉûÿ¾LLå¾¤þ IwLLă vĉíĀLLõ¾¤þĊü wLLă wLLÒÝv ÿć  ā¹vĀýwLL·

wă½Ā¤íwåć ~v ºÉ½ LĊù½ºĈ   ñ ĂLz ĂLíĊ wăºLý¾ć  wLÊáĈĉ 

ù ôÎ¤ùĈ ³wý )¹ĀÉ ówÞå ºýĀÉ LĊĂ ÅĊ úLÅĒ~Ā¤Ĉ v Lĉü 

ñĊāºý¾ u£ÿ¾~ Ăz wăĊü ì«$JAK    ¦LÝwz ÿ āºLÉ ôLÎ¤ù #

 ówÞåù ì« ûºÉĈ  ½ĀæLÆå wz āºÉ ówÞå ì« )¹¹¾ñĉĂö 

£ û¹¾íĊ¿ÿÀĉü ³wýĊĂ ÅĊúÅĒ~Ā¤Ĉ ñĊIāºý¾ ĉì ³wý LĊĂ 

v¾LLzć  ówLLÎ£vSTAT vĉ¹wLL¬ LLùĈ   Ä LLÅ )ºLLþíSTAT 

½ĀæÆåĉĂö z āºÉ Ă©ÿ¿ ÿ ¢æ« ¡½ĀÍ$dimer ½¹ ówÞå #

ùĈ jĉº ù ¡¾«wĄù Ă¤Æă Ăz ÿĈ  )ºþí½¹ IĂùv¹v STAT   ĂLz

³wýLLLLĊĂ ¾£ĀLLLLùÿ¾~$PromoterûÁ # wLLLLăć  ¿v ãºLLLLă                          

{éĊô MCL-l z ¦Ýwz ÿ āºÉ ôÎ¤ùĊûw ù wĄýjĈ  ¹ĀLÉ$/ )#

   ôùwLÉ ûwLÆýv ½¹ ìL« ā¹vĀýw·J JAK3 IJAK2 IJAK1  ÿ

TYK2 wLLLLLLLÒÝv ÿć  ā¹vĀýwLLLLLLL·STAT ôùwLLLLLLLÉJ                    

STAT5AI STAT5BI STAT4I STAT3I STAT2I STAT1  ÿ

STAT6 ¢Åv ) 

ûÁ wLLLLLLăć LLLLLLÆù āºLLLLLLþþí xĀí¾LLLLLLÅĊ¾                      

 LÅĊíĀ¤Ċü$Suppressors of cytokine signaling, SOCSs I#

LLĉì ½ĀLL´ù ÈLLêýć LLÚþ£ ½¹Ċø ÅĊø¤LLÆ vĉLLþúĈ ¿wLLzć                            

LLLLLLLùĈ   ā¹vĀýwLLLLLLL· )ºLLLLLLLþþíSOCS ôùwLLLLLLLÉJ                               

SOCS1, SOCS2 SOCS3, SOCS4, SOCS5, SOCS6, SOCS7  ÿ

cytokine-inducible SH2 domain protein (CIS or CISH) 

)¢Åv CIS ĉì Úþ£Ċø  á ÿ Ă¤LÆzvÿ āºþþí LĊ¾    ĂLz Ă¤LÆzvÿ

STAT ½¹ ÅĊø¤LLÆ vĉLLþúĈ ¢LLÅv) vLLĉü u£ÿ¾LL~Ċü  ĂLLz wLLă

£Ċ¿ÿ¾ĉü ½ĀæÆåĉĂö ñ āºÉĊāºý¾    v¾Lz ÿ āºLÉ ôLÎ¤ùć 

  ûºLLÉ ôLLÎ¤ù  wLLzSTAT  LLù ¢LLzwé½Ĉ   )ºLLþþíSOCS 

u£ÿ¾LLLLL~Ċü  ÿwLLLLL³ wLLLLLăć ¾ê£ĉMwLLLLL{ /+  ĂLLLLL{Þ«

ùjĊĀþLLÅvĊºć$aminoacid box ĂLLí ºþ¤LLÆă #SOCS box 

ùwýĊāº ùĈ ¹ĀÉI vĉü  u£ÿ¾L~Ċü   w~ ĂLö³¾ù wLă LĉýwĈ  LÆùĊ¾ 

JAK/STAT Úþ£ v½Ċø ùĈ ºþþí$0 )# 

ÈăÿÂLL~  ćwLLă·vLLĊ¾    ĂLLí ¢LLÅv ā¹v¹ ûwLLÊý

¤Åv[¹ĊLLÅĒĊûĀ ûÁ wLLăć SOCSLLz$ ĂÝLLþûvĀ ûÁ wLLăć 

xĀí¾Å  āºLþþí  ûwÕ¾LÅ#     ÿ ûÁ ûºLÉ ÇĀùwL· ¦LÝwz

 ûwÕ¾LLÅ iwLLêõv wLLăć {é ¿v äLLö¤¸ùLLĊô   ºLL{í ûwÕ¾LLÅ

ùĈ ¹ĀÉ$1¤Åv )#ĊÅĒĊûĀ ăĊûĀ¤ÆI  ôÍw³ Lĉì   ó¹wLÞ£

LLzĊü õwÞåLLĊ¢ ÀLLýj ¿v āÿ¾LLñ ÿ¹ĉø wLLăI ôùwLLÉJ ăĊûĀ¤LLÆ 

¤LLÅv[¹Ċ¿Ē$histone deacetylases, HDACsă ÿ #ĊûĀ¤LLÆ 

¤LLÅvĊô ¾£¿v¾æLLÆýv$histone acetyltransferases, HATs #

¢LLÅv$2 )#LLĉì ĀLLé ÓwLL{£½vć LLzĊü õwÞåLLĊ¢ ÀLLýjĉø wLLăć 

ăĊûĀ¤Æ ¤Åv[¹Ċ¿Ē {é ¿vĊôJ Àýjĉø ăwć  ÿ¹ ÃĒLíj$4 I2 I

0 IHDAC4ă I#ĊûĀ¤LLLÆ ¤LLLÅv[¹Ċ¿Ē  - ÿ 3 IăĊûĀ¤LLLÆ 

¤Åv[¹Ċ¿Ē ,+ ÿ ăĊûĀ¤Æ ¤Åv[¹Ċ¿Ē ,, ÿ vĉ¹w¬  ûwÕ¾LÅ 

º{í ¹Ā«ÿ ½v¹¹$3)# 
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í¾£Ċ¡wLL{ āºLLþþí½wĄù ÀLLýjĉø wLLăć ăĊûĀ¤LLÆ 

¤Åv[¹Ċ¿Ē öÝĊĂ Àýjĉø  wLăć  ½ĀLzÀù  ôLúÝ  LùĈ  ºLþþíI v Lĉü 

í¾£Ċ¡w{  wLú£ĉÀ  õĀöLÅĈI  äLéĀ£  ĂL·¾¯  õĀöLÅĈI  ï¾Lù 

õĀöÅĈI Èăwí ï½ ¿wÅć$angiogenesisºÞ£ ÿ #ĉô  ¶Åw~

vĉþúĈ ù iwêõv v½Ĉ v )ºþþíĉü wăÿ½v¹  ĂLz  ªþL~  āÿ¾Lñ  ôLzwé 

Æê£Ċø ºþ¤Æă Ăí Ýºþ£½w{ ¿vJ ÅvĊwăºć x¾¯ ¿wz ¸zĊā¾ 

āw£Āí$short-chain fatty, acidsă I#Ċ ùwLÆíÿºĊì  LÅvĊIwăº 

¤ ~v¾¤£LLLLĊwăºć ĀLLLLêö³ćI ùvÀþzLLLLĊwăº ÿ ºLLLLþþí½wĄùā 

tĀ£¾ÅĊü$4~ )#Ċ¾¤Ê §m£ wùĊ¾ ÿ½v¹ć ¾£ĉĀî £w¤ÅvĊü  v½j

LLz Ă ûvĀLLþÝLLĉì ÿ½v¹ć ÀLLýj āºLLþþí ½wLLĄùĉø ăĊûĀ¤LLÆ 

¤LLLLÅv[¹Ċ¿Ē  v½ÿ½ ¾LLLLzć  ÃĒLLLLíLLLLĉì ăĊ¤LLLLÆûĀ                      

¤Åv[¹Ċ¿Ē$. I- I, sHDAC# ÿ¹ ÃĒí ÿ$1 I0 I/ HDACs#                   

 ¾Lz   ûĀLõĀí ûwÕ¾LÅ  õĀöLÅ ā¹½Ĉ$LS 180   ÿLS 174T #

¹¾LLí Ç½vÀLLñĉø$,,ÿ,+LLz )# Ă ÿ½v¹ ¾LL§v wLLù IāÿĒLLÝć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº  ÃĒí ¾z v½ĉì ăĊûĀ¤Æ ¤Åv[¹Ċ¿Ē $. I

- I, HDACs# z   õĀöLÅ ā¹½ ºL{í ûwÕ¾LÅ ¾Ĉ17 -WCH  ÿ

HepG2 Å½¾z ¹½ĀùĈ ½v¹ ½v¾éĉø$,/L,- v MwåwLÒù )# Lĉü 

Ăí   ¹¾Lí Ç½vÀLñ wùĉø ÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿ LĊì  LÅvĊº   ¦LÝwz

vÀLLåvĉÈ zLLĊûw ûÁ wLLăć SOCS1  ÿSOCS3  ûwÕ¾LLÅ ½¹

õĀöÅ ā¹½ ûĀõĀíĈ SW48 ùĈ  ¹ĀLÉ$,0 )# ĂLz   ówL³ ¾Lă 

LL~ÈăÿÂ  ćwLLă¿LLĉ¹wć LLÆùĊ¾  øÚþùwLLýJAK/STAT  ½¹ v½

ÆzĊ½wć ûwÕ¾Å ¿v ā¹¾í Ç½vÀñ wă ºýv$,1 )#v¼õ ãºă ¿v 

ê´£Ċè  ¹Ā«ĀùÞ£ĊĊü ÿ m£§Ċ¾ ÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿ LĊì  LÅvĊº 

z ¾zĊûw ûÁwăć SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, 

STAT5A ÿSTAT5B õĀöÅ ā¹½ º{í ûwÕ¾Å ½¹Ĉ HepG2 

 )¹Āz 

 ĈÅ½¾z Çÿ½  

v ½¹ĉü ĂÞõwÖù ¾¬£zĈ Ăí ½¹ wÅó ,.43 v  ÷wL¬ý

ºLLÉI óĀöLLÅ wLLăć ýwÕ¾LLÅĈ  ºLL{í ā¹½HepG2  ìLLýwz ¿v

õĀöÅĈ ¤ÆývĊĀ¤ ½Ā¤Åw~ ½ĀÊí ½ĀĄú«ć ùĒÅvĈ vĉûv¾ 

$Cell Bank of Iran-Pasteur Institute¾· #LLĉ½vºć  ½¹ ÿ

 óĀLö´ùDulbeccoôs modified Eagle medium (DMEM)  

ÿw³ć  L¤ýjĈ zĊ£Ā LĊì Lþ~ IĈ  LÅĊöĊü$penicillin G sodiumI# 

wùĀ¤~¾¤ÅvĉLLLLLÆĊü$streptomycin# ¾£Āæùj ÿĉLLLLLÆ Ċü 

$amphotericin BLLþá ÿ #Ĉ ÿwLLñ ÷¾LLÅ ¿vćfetal bovine 

serum $FBSwù¹ ½¹ #ć .2  ¤ýwLÅ ©½¹Ĉ  ¹v¾Lñ  ½vºLĄòýć 

 )ºÉÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº ¹ ÿĉ¾ò ¹vĀù ÷¿đ ¿v {éĊôJ 

´ùĊÔ  ¢LÊí$DMEM¾£ I#ĉ LÆ Ċü$trypsin-EDTAI# MTT  I

íĊ¢ zĊûw ûÁ$Total RNA extraction Kit(TRIZOLreagent) 

and real-time polymerase chain reaction (PCR) kits# I

LLLLÆîýjĊü Annexin-V-(FITC) ~ÿ¾~ ÿLLLLĊºĉ÷Ā jĉ¹ĀLLLLĉº 

(propidium iodide, PI) LLÅ ¿vĊwúò $Sigma¾· #LLĉ½vºć 

¹¾ñĉº ) 

óĀöÅ vº¤zv wăć ýwÕ¾ÅĈ  ā¹½ º{íHepG2  ¢Êí

v ¿v Ä~ ÿ ºýºÉ ā¹v¹ĉü  ĂLí  ýwLÉĀ úăĈ  óĀöLÅ    ĂLz wLă

 ¹ÿº³3+ Å½ ºÍ½¹Ċº ¾£ ¿v ā¹wæ¤Åv wzĉÆ Ċü óĀöÅ  wă

¾£ĉÆ ĊĂþ  ÿÜú« ½ÿjć  óĀö´ù wz Ä Å ÿ āºÉFBS  ÿ¹

ö~ ½¹ ÿ ā¹v¹ ĀÊ¤ÆÉ ½wzĊ¢ wăć 41    ā¹v¹ ¢LÊí ĂLýw·

ö~ ¿v Ăýw· ¾ă ½¹ )ºýºÉĊ¢ 0 ,+ =.    ā¹v¹ ¢LÊí óĀöLÅ

)ºÉ      ûwLù¿ ¡ºLù ¢LÉ¼ñ ¿v ÄL~-/    ¢LÊí ¿v ¢ÝwLÅ

óĀöÅ ´ù IwăĊÔ  ¢LÊí ö¸£ LĊĂ ÿ  L´ùĊÔ  ÿwL³ć ÿ½v¹ć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº ¢Úöá wz wăć äö¤¸ù$+ I, I0 I2'0 I,+ I

,0I -+  ÿ-0 ùĊ óĀLùÿ¾î #wLL«ĉÀòĉü ºLLÉþí āÿ¾ñ$ ó¾LL¤
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Ôêå  ÿ½v¹ óĒ³ĉþÞĈ DMSO ½¹ĉ ¢Låw   L~ )#ºLý¹¾í ¿v Ä

 ûwù¿ ¡ºù ¢É¼ñ-/  ÿ/3 ¢ÝwÅóĀöÅ I wz wă  óĀLö´ù 

PBS  óĀLLö´ù Ä LLÅ ÿ ĀLLÊ¤ÆÉ MTTv¾LLzć  ¡ºLLù/ 

 ûj ĂLLz ¢ÝwLLÅ     ¿v ÄLL~ )ºLLÉ ĂåwLLÑv wLLă/  I¢ÝwLLÅ

¾íĉów¤Æ wăć òý½Ĉ vĉ¹w¬ āºÉ v½  wzDMSO    ā¹¾Lí ôL³

ù ÿĊûvÀ  v ðLý½ĉ ¹wL¬      ©ĀLù óĀLÕ wLz āºLÉ02+   ¹½ĀLù

Å½¾zĈ v¾z )¢å¾ñ ½v¾éć vÀåvĉÈ ¾Ñĉy  úÕvĊIûwþ  ¾ă

wù¿jĉÈ . ½wz ½v¾î£ ºÉ) v ¿v ā¹wæ¤Åv wzĉü  ¿ÿ¹ IÇÿ½

ùoz ÿ½v¹ ¾§ Ă     óÿºL« ½¹ ĂLí ºLùj ¢LÅ¹,    āºLÉ ¾Lí»

 )¢Åvĉ¹wj½ÿ ùĈ   v¾Lz ĂLí ¹ĀÉć   LÅ½¾z ĂLùv¹vĈI ĉ LþÞĈ 

Å½¾zĈ ùĊûvÀ óĀöÅ wăć £Ā¤~Ā~jĊì z ÿĊûw v ¿v ûÁ Lĉü 

wæ¤Åv ¿ÿ¹)ºÉ ā¹ 

v¾zć Þ£ĊĊü ùĊûvÀ õĀöÅ ¿Ā¤~Ā~jĈI óĀöÅ  wLăć 

ýwÕ¾ÅĈ  ā¹½ º{íHepG2 ö~ ½¹Ċ¢ wăć -/  ĂLýw·  ¢LÊí 

ā¹v¹v¿v ĂLLz$ć ĂLLýw· ¾LLă ,+0 =. óĀöLLÅ  #ÿ½v¹ wLLz ÿć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº     óÿºL« ½¹ āºLÉ Ì¸LÊù ¢Úöá wz, 

ºýºÉ ā¹v¹ ¢Êí¾ñ$    ÿ½v¹ óĒL³ ÔLêå ó¾L¤þí āÿĉ LþÞĈ 

DMSO ½¹ĉ¢åw #ºý¹¾í)  ûwù¿ ¡ºù ¢É¼ñ ¿v Ä~-/  ÿ

/3 óĀöLLÅ ÷wLLú£ I¢ÝwLLÅ ¾£ ¿v ā¹wæ¤LLÅv wLLz wLLăĉLLÆ Ċü 

 ÜLú« ½ÿjć   óĀLö´ù wLLz ÿPBS  ºýºLLÉ ā¹v¹ ĀLLÊ¤ÆÉ ÿ

 LÆîýj Ä ÅĊü ~ÿ¾~ ÿ LĊºĉ÷Ā jĉ¹Ā Lĉº    ÿ ā¹¾Lí ĂåwLÑv

v¾LLzć  ¡ºLLù,0 é¹ĊĂLLê wLLù¹ ½¹ć ½wLL£ ½¹ ÿ çwLLÕvĉîĈ 

½vºĄòýć wĄý ½¹ ÿ ºýºÉ Lĉ¢  óĀöLÅ  wLăć    wLz ìL£Ā¤~Ā~j 

  āwò¤LÅ¹FACScanTM flow cytometer    Ç½wúLÉ ¹½ĀLù

)¢å¾ñ ½v¾é 

óĀöÅ vº¤zv  wLăć  ýwÕ¾LÅĈ   ā¹½ ºL{íHepG2 ½¹ 

ö~Ċ¢ wăć -/ Ăýw· ¢Êí ā¹v¹ ºýºÉ )Ä~ ¿v  ¢LÉ¼ñ -/ 

¢ÝwÅI óĀöÅ wă ÿ½v¹ wzć tÿ¾ õvÿ LĊì  LÅvĊº    ¢LÚöá wLz

 óÿº« ½¹ āºÉ Ì¸Êù, v¾zć  ¡ºù-/  ÿ/3   ¢ÝwLÅ

¾£ĉ¢ ºýºÉ ÿ Ä Å  ÷wú£RNA óĀöÅ z wă ĂÅÿĊĂö íĊ¢ 

RNeasy mini kit     ĂLz ÿ ©v¾¸¤LÅv ĂLÕĀz¾ù ôî£ÿ¾~ è{Õ

 ã¼³ ½ĀÚþùDNA ùĀýÁĈI RNA z Ăí wz āºùj ¢Å¹ LĊ¢ 

RNase-free DNase ¾£ĉ¢  ¢Úöá )ºÉRNA  ¿v ā¹wæ¤Åv wz

z āwò¤Å¹Ċ ¾¤ùĀL¤åĀ$BioPhotometerÞ£ # ĊLĊü ¹¾ñ Lĉº  wLz )

í ¿v ā¹wæ¤ÅvĊ¢ RevertAidÊ First Strand cDNA Synthesis Kit 

 ¿vRNA  ôLLÍw³cDNA  wĄý ½¹ ÿ ºLLÉ Ă¤·wLLÅLLĉ¢  wLLz

wÅ ¿v ā¹wæ¤Åvĉ¾ñ¾{ĉIüReal-time RT-PCR     )ºLÉ ÷wL¬ýv

 ûÁ ¿vGAPDH z Ă    ºLÉ ā¹wæ¤LÅv ó¾L¤þí ûvĀLþÝ)  õvĀL£Ĉ 

v¾~ĉ¾úwăć    óÿºL« ½¹ āºLÉ ā¹wæ¤Åv-    āºLÉ Ì¸LÊù

)¢Åv   {LÆý ¡ÿwLæ£Ĉ    wLù¿j ¹½ĀLù ĂLýĀúýĉÈ   ôLzwêù ½¹

ĂýĀúý óĀù¾å wz ó¾¤þí -īȹȹCt )ºÉ Ă{Åw´ù 

ā¹v¹  ÜLLú« ćwLLă    ā¹wæ¤LLÅv wLLz āºLLÉ ć½ÿj ¿v

÷¾ý ¾~ º~ ãv¾ñ ½vÀåvĉøÆ 3 ÿ ûĀù¿j  ćwăj ÀĊõwýj ć½wù

 ÿ Ăå¾Õ ìĉ Äýwĉ½vÿ ¢Æ£ºýºÉ ôĊö´£ ÿ ĂĉÀ¬£ ĈíĀ£)  
 

 

 

 óÿº«,5 ù ¿ÿ¹o ¿v Ăí  ÿ½v¹ ¾§¾Õĉè þî£Ċì MTT zĂ v¾z ÿ āºùj ¢Å¹ć Å½¾zĈ zĊûw õĀöÅ ¿Ā¤~Ā~j ÿ ûÁĈ  

 

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

HepG2 VPA -/ 1/.*1 ,0,*,  Ĉõv/30,*+  4230*+  

HepG2 VPA /3 /+,*0 40-0*+ Ĉõv/4/,*+  41-3*+  

 



./+                                                             Èýv¹ ûwâù½v Ăö¬ù  ā½ÿ¹ L-2 ā½wúÉ L. ½Āĉ¾ĄÉ ÿ ¹v¹¾ù L,/+,$ Ĉ~ ½¹ Ĉ~ ā½wúÉ,0-                                                                                       # 

 

 

 óÿº«-5 õvĀ£Ĉ v¾~ĉwă¾úć v¾z āºÉ ā¹wæ¤Åvć ûÁwăć SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A  ÿ SOCS5B õĀöÅ ā¹½ º{í ûwÕ¾Å ½¹Ĉ 
HepG2 

Primer Primer sequences (5' to 3') óĀÕ óĀÎ´ù Äý¾å½ ¹Ă«½ ówÎ£v 
SOCS1 
Forward 
Reverse 

AGCAGCTCGAAAAGGCAGTC 
ACACTCACTTCCGCACCTTC 

-43 ,2 03 

SOCS3 
Forward 
Reverse 

ACCAGCGCCACTTCTTCACG 
GTGGAGCATCATACTGATCC 

.32 ,2 03 

JAK1 
Forward 
Reverse 

CCACTACCGGATGAGGTTCTA 
GGGTCTCGAATAGGAGCCAG 

 

-,. 
,3 03 

JAK2 
Forward 
Reverse 

GATGAGAATAGCCAAAGAAAACG 
TTGCTGAATAAATCTGCGAAAT 

 

,1+ 
,4 03 

STAT3 
Forward 
Reverse 

GCTTTTGTCAGCGATGGAGT 
ATTTGTTGACGGGTCTGAAGTT 

 

,2/ 
,4 03 

STAT5A 
Forward 
Reverse 

AATGAGAACACCCGCAACG 
TTCCTGAAGTGGGCACTGAG 

,+, ,4 03 

STAT5B 
Forward 
Reverse 

ACTGCTAAAGCTGTTGATGGATAC 
TGAGTCAGGGTTCTGTGGGTA 

,2/ ,4 03 

GAPDH 
Forward 
Reverse 

TGTGGGCATCAATGGATTTGG 
ACACCATGTATTCCGGGTCAAT 

,,1 -+ 03 

 

 

ĉĂ¤åw wă 

  óĀöÅ wăć ýwÕ¾ÅĈ  ā¹½ º{íHepG2 ÿ½v¹ wzć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº ¢Úöá wz  wLăć   äLö¤¸ù  úLÆé ½¹ ĂLí ¢

Çÿ½  ¢LÅv āºÉ ¾í» wă  v¾Lzć   ¡ºLù-/  ÿ/3   ¢ÝwLÅ

¾£ĉ¢ Ä Å ºýºÉ ùĊûvÀ óĀöÅ  wLăć  āºLý¿   Lz Ă LÅÿĊĂö 

þî£LLĊì MTT øLLă )ºLLÉ Ì¸LLÊù ûwLLþ¯  ôîLLÉ ½¹ ĂLLí, 

  ¢LLÅv āºLLÉ Ì¸LLÊùvLLĉü ÿ½v¹ ¢LLÆývĀ£   ÷wLLú£ wLLz

¢Úöá wăć   Lz āºLÉ ā¹wæ¤Åv Ă    ¿ÿ¹ ĂLz Ă¤LÆzvÿ ¡½ĀLÍ

õĀöLLLÅ ºLLLÉ½Ĉ LLLz v½ ĂLLLþÞù ¡½ĀLLLÍĈ ½v¹ć  ½wLLLĄù

ºþí$++,*+p<# ¿ÿ¹ )ùo ¾§vĉü     ºLÉ½ ¢LÆývĀ£ ĂLí ÿ½v¹

0+ óĀöÅ ºÍ½¹  wăv½  ºþí ½wĄù  óÿºL« ½¹,   Ì¸LÊù

)¢Åv āºÉ 

v¾zć Þ£ ĊLĊü  óĀöLÅ  wLăć £Ā¤~Ā~j LĊì   ā¹½ ºL{í

HepG2óĀöÅ I ÿ½v¹ wz wăć tÿ¾ õvÿĊì  LÅvĊº$   ¢LÚöá wLz

ºÉ Ì¸Êù# v¾zć  ¡ºù-/  ÿ/3 ¾£ ¢ÝwÅĉ¢  ºýºLÉ) 

¾£ ¿v Ä~ĉ¢þú¤ óĀöÅ  IwLă    ðLý½ ¿v ā¹wæ¤LÅv wLz ùj LĊÀć 

LLÆîýjĊü ~ÿ¾~ ÿLLĊºĉ÷Ā jĉºLLĉº ùLLĊûvÀ óĀöLLÅ wLLăć 

£Ā¤~Ā~jLLĊì  Ì¸LLÊù¹¾ñLLĉºv )LLĉü í¾£LLĊy LLz Ă ½ĀLLÕ

LLLLLLLþÞùĈ ½v¹ć v ¦LLLLLLLÝwzĉ¹wLLLLLLL¬ j¿ĀLLLLLLL¤~Ā~                         

¹¾ñLLLĉº$  ôîLLLÉ-#$++,*+p<# óĀöLLLÅ ºLLLÍ½¹ wLLLăć 

£Ā¤~Ā~jĊì Ä~ ¿v -/  ÿ /3 ¢ÝwÅ Ăz £¾£Ċy .3*--  ÿ

.*0+ ¹Āz$++,*+p<# )º³  ¾¨ívù LĊûvÀ    ¿v ÄL~ ¿ĀL¤~Ā~j

/3 ¹¾ñ āºăwÊù ¢ÝwÅĉº ôîÉ $.# ) 

¤ýĊLL¬Ă Þ£ĊLLĊü zLLĊûw ÿ½v¹ ĂLLí ¹v¹ ûwLLÊý ûÁć 

tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº ºLÉ Ì¸Êù ¢Úöá wz$ā  LùĈ   Lz ºLývĀ£ Ă

þÞù ¡½ĀÍĈ ½v¹ć  z ÈăwLí ¦Ýwz LĊûw ûÁ  wLăć JAK1, 

JAK2, STAT3  , STAT5B I  vÀLåvĉÈ ûÁ  wLăć SOCS1  ÿ

SOCS3 ¹ĀÉôîÉ$ /ù )#ĊûvÀ zĊûw ûÁ wLăć  ½ĀLzÀù ½¹ 



ÿ½v¹ć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº Æù ÿĊ¾ JAK/STAT 

Èýv¹ ûwâù½v Ăö¬ù  ā½ÿ¹ L-2L  ā½wúÉ. ½Āĉ¾ĄÉ ÿ ¹v¹¾ù L,/+,$ Ĉ~ ½¹ Ĉ~ ā½wúÉ,0-                                   #                                                         ./, 

 

óÿº« .  )¢Åv āºÉ Ì¸ÊùzĊ¾¤Êĉü ùĊûvÀ zĊûw  IûÁ

¾£ ¿v Ä~ĉ¢  ¢Úöá wz ÿ½v¹ wz wă óĀöÅ/*0 ùĊóĀùÿ¾î 

Ä~ ¿v ¡ºù /3 ¢ÝwÅ āºăwÊù ºÉ) 

 

 

 

 ôîÉ,5 ¤ýĊĂ¬ Þ£ĊĊü óĀöÅwăć  ā¹½ º{í ûwÕ¾Å ½¹ āºý¿HepG2 Ăí ÿ½v¹ wzć tÿ¾ õvÿĊì ÅvĊº wă ¢Úöá wzć $äö¤¸ù+ I, I0 I2'0 I,+ I,0I -+  ÿ

-0 ùĊóĀùÿ¾î #v¾zć ¡ºù -/ ÿ /3 ¾£ĉ¢ āºÉ ºý¹Āz 

 * þÞù ¡ÿwæ£Ĉāÿ¾ñ ½v¹wăć ¾£ĉ¢ āºÉ wz ÿ½v¹ ½¹ wêùĉĂÆ wz āÿ¾ñ ¾¤þíó ûwÊý ùĈºă¹$++,*+p<# 


