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لوم پزشكي ياسوجارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه ع  

(157شماره پي در پي )1041، مرداد و شهريور 3، شماره72دوره   

 

                   یها ژن انیبر ب دیاس کیوالپروئ یاثر دارو

SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A وSTAT5B 

 HepG2 يدر سرطان کبد رده سلول
 *، فريدون کاوسييجهرم يمعصومه سنائ

 های غیر واگیر، دانشگاه علوم پزشكي جهرم، جهرم، ايران مرکز تحقیقات بیماری

 72/47/1044 تاريخ پذيرش:           11/40/1044تاريخ وصول: 

 دهیچك
 یرهایمس. است لیدخ يرشد، آپوپتوز و بقاء سلول ز،يدر تما يگوناگون داخل سلول یرهایمس یفعال شدن نابجا :هدف و نهیزم

 در مهم نقش کي ر،یمس نيا. دنشو يم سرطان جاديو ا ييزاعث توموربا JAK/STAT لیمختلف از قب شناخته شده يداخل سلول

 Suppressors) نیتوکیس ریسرکوب کننده مس یها ژن .شود مي فعال ها نیتوکیس لهیوسه ب و کند يم یباز يسلول مختلف یعملكردها

of cytokine signaling, SOCSs ،)یدارویر ثأتعیین و ت ،لذا هدف از تحقیق .کنند يم یباز يمنيا ستمیس میتنظ در یمحور نقش کي 

 HepG2 يدر سرطان کبد رده سلول STAT5Bو SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A یهاژن انیبر ب دیاس کیوالپروئ

  بود.

 

پاستور  تویانستس از HepG2رده  کبد يسرطان یها سلول ،انجام شد 1300 سال در که يتجرب مطالعه نيدر ا :يروش بررس

و پس از شستشو، در  یآور ها جمع سلول ،نیپسيبا استفاده از تر .دیدرصد رس 14ها به حدود  سلول يهمپوشان و شدند یداريخر

 یدارو یحاو طیو مح هیکشت تخل طیها، مح ساعت از کشت سلول 70خانه کشت داده شدند. پس از گذشت مدت زمان  09 یها تیپل

 يعني)گروه کنترل فقط حلال دارو شد نيگزي( جاكرومولیم 75و  74 ،15، 14، 5/2، 5، 1، 4)مختلف یها ا غلظتب دیاس کیوالپروئ

DMSO ها با محلول  ساعت، سلول 01و  70کردند(. پس از گذشت مدت زمان  افتيدرPBS  .زانیم نیتع یبراشستشو داده شدند 

 دیاس کیوالپروئ یدارو باها  سلولژن  انیو ب کیآپوپتوت یها سلول زانیم نیتع یاشد. بر استفاده MTT کیتكن ازن سلول، دبو زنده

به ساعت  01و  70شدند و پس از  تيترساعت  01مدت  یبرا كرومولیم 041/5ساعت و  70مدت  یبرا كرومولیم 903/9غلظت  با

 ,SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2یها ژن انیوب کیآپوپتوت یها سلول نیتع یبرا ميتا ليو ر یتومتریفلوس یها کیتكن از بیترت

STAT3, STAT5A   وSTAT5B و طرفه کي انسيوار زیآنال یآمار یهاآزمون شده با استفاده از  یآورجمع یهاداده .شد ستفادها 

  .شدند لیتحل و هيتجز يتوک تست

 

 ,JAK1, JAK2 یها ژن انیکاهش ب ،SOCS3و  SOCS1 یها ژن انیب شيافزا باعث یدار يطور معنه ب دیاس کیوالپروئ یداروها:  افتهي

STAT3, STAT5A  وSTAT5B   ديپوپتوزگردآ جاديباعث ا یدار يطور معنه ب بیترک نيشد. ا يمهار رشد سلول(441/4p<) درصد .

 . ديگرد مشاهده ساعت 01 از پس آپوپتوز زانیم اکثرحدبود.  3/54و  31/77 بیترت به ساعت 01 و  70 از پس کیآپوپتوت یها سلول
 

 به شود. HepG2رده  کبدباعث القاء آپوپتوز در سرطان  JAK/STAT ریمس قيتواند از طر يم دیاس کیوالپروئ یدارو: یریگ جهینت

 JAK1, JAK2, STAT3  , STAT5B یهاژن انیکاهش ب قيطر از را خود کیآپوپتوت اثر د،یاس کیوالپروئ یرودا رسد يم نظر

 .دهد انجام SOCS3و  SOCS1 یهاژن شيافزا و

 ، سرطان کبد، آپوپتوز JAK/STAT ریمس د،یاس کیوالپروئ: ی کلیدیها واژه

 های غیر واگیر بیماری تحقیقات جهرم، مرکز پزشكي علوم دانشگاه، جهرمنويسنده مسئول:  فريدون کاوسي، 

Email: kavoosifraidoon@gmail.com 

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


 JAK/STAT ریو مس دیاس کیوالپروئ یدارو

 333                                                         (                                   157شماره پي در پي )1041ـ مرداد و شهريور 3شماره  ـ72ـ دوره  مجله ارمغان دانش

 

  مقدمه

داخـل  گونـاگون   یرهایمس ـ یفعال شدن نابجا

 لی ـدخ يرشد، آپوپتوز و بقـاء سـلول   ز،يدر تما يسلول

 لی ـسـرطان دخ  شـبرد یدر القـاء و پ  هاریمس ني. ااست

عـث  شناخته شده که با يلولداخل س یهاریهستند. مس

                            شـــــود يمـــــ ســـــرطان جـــــاديو ا ييتومـــــورزا

 PI3K/Akt/mTOR، Wnt/β-catenin، Ras/Raf/MAPK ؛شامل

نقـش   کي ـ JAK/STAT ری(. مس ـ1و7)است JAK/STAT و

و  ری ـتكث لی ـاز قب يمختلـف سـلول   یمهم در عملكردها

ه توانـد ب ـ  يم ـ ریمس ني(. ا3)کند يم یباز يپاسخ التهاب

 ؛لی ـرشد مختلف از قب یها و فاکتورها نیتوکیس لهیوس

ــرونيا ــا، نترف ــوکيا ه ــا نینترل ــا ه ــانواده  یو اعض خ

 ييغشـا  یرنـدها یکـه بـه گ   يدرمی ـرشد اپ یفاکتورها

 ني ـا يتوپلاسـم یس هی ـشوند فعال شود. ناح يمتصل م

( متصـل شـده و باعـث    JAK)جک نیها به پروتئ رندهیگ

 لهيگردد. جک فعال شده با فسـفور  يشدن جک مفعال 

 هی ـناح کي رنده،یگ يتوپلاسمیس هیناح نيزوزیکردن ت

ــرا ــال  یب ــاديا STATاتص ــ ج ــپس   يم ــد. س  STATکن

( فعال در dimer)صورت جفت و زوجه شده ب لهيفسفور

بـه   STAT ادامه، درکند.  يو به هسته مهاجرت م ديآ يم

ــناح ــوتر هیــ ــا ( ژنPromoter)پرومــ ــدف از  یهــ                           هــ

(. 0)شـود  يآنها م انیمتصل شده و باعث ب MCL-l لیقب

و  JAK3 ،JAK2 ،JAK1 ؛خانواده جـک در انسـان شـامل   

TYK2 خـــــــانواده  یو اعضـــــــاSTAT ؛شـــــــامل                    

STAT5A، STAT5B، STAT4، STAT3، STAT2، STAT1  و

STAT6 است . 

                      ریســــــرکوب کننــــــده مســــــ یهــــــا ژن

(، Suppressors of cytokine signaling, SOCSs)نیتوکیس ـ

ــ ــيا ســتمیس میدر تنظــ ینقــش محــور کي ــاز يمن                             یب

ــ ــانواده   يمـــــ ــد. خـــــ ــامل SOCSکننـــــ                                ؛شـــــ

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

cytokine-inducible SH2 domain protein (CIS or CISH) 

وابسـته بـه    ری ـکننده وابسـته و غ  میتنظ کي CIS است.

STAT ــيا ســتمیس در ــا .اســت يمن ــه  نیپــروتئ ني هــا ب

 یمتصـل شـده و بـرا    رندهیشده گ لهيفسفور نيروزیت

 SOCSکننــد.   يرقابــت مـ ـ STATبــا  متصــل شــدن  

جعبـــــه  04 بـــــاًيتقر یهـــــا حـــــاو  نیپـــــروتئ

 SOCS box( هســتند کــه aminoacid box)یدیاســنویآم

 ریمس ـ ياني ـهـا مرحلـه پا   نیپـروتئ  نيا ،شود يم دهینام

JAK/STAT (. 5)کنند يم میرا تنظ 

ــژوهش ــای  پ ــاخه ــه    ری ــت ک ــان داده اس نش

 یهــا ژن واننــعه )بــSOCS یهــا ژن ونیلاســیداِست

باعـث خـاموش شـدن ژن و     (سـرطان  کننـده  سرکوب

ــرطان  ــاء س ــا الق ــف از قب یه ــمختل ــد   لی ــرطان کب س

تعـادل   کي ـحاصل  ،ستونیه ونیلاسی(. است9)شود يم

 ســتونیه ؛شــامل ،هــا ميدو گــروه از آنــز تیــفعال نیبــ

 ســتونی( و هhistone deacetylases, HDACs)لازیداِســت

( histone acetyltransferases, HATs)انســفرازتر لیاســت

 یهــا ميآنــز تیــفعال نیبــ یارتبــاق قــو کيــ(. 2)اســت

، 2، 0)آکـلا  دو  یاه ميآنز ؛لیاز قب لازیداِست ستونیه

5 ،HDAC4ــتونی(، ه ــت سـ ــتونیه، 1 و 7  لازیداِسـ  سـ

 سـرطان  جاديا و 11 لازیداِست ستونیه و 14 لازیداِست

 (.1)ددار وجود کبد
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 ســتونیه یهــا ميآنــز مهارکننــده بــاتیترک

 ني ـا ،کننـد  يم ـ عمـل  مزبـور  یهـا  ميآنز هیعل لازیداِست

 مـر   ،يسـلول  چرخـه  توقـف  ،يسـلول  زيتمـا  باتیترک

پاسخ  لي( و تعدangiogenesis)یساز ر  کاهش ،يسلول

 قابـل  گـروه  پـن   بـه  داروها نيکنند. ا يرا القاء م يمنيا

 رهیبخ باز چرب یدهایاس ؛از بارتندع که هستند میتقس

 دها،یاس ـ کیدوکسـام ی(، هshort-chain fatty, acids)کوتاه

 همهارکننــــد و دهایــــبنزام ،یحلقــــو یدهایــــتتراپپت

آرا  نیاستات كويتر یدارو ریما تأث شتری(. پ0)نیسرتوئ

ــ ــوان ه ب ــعن ــز یدارو کي ــده آن  ســتونیه ميمهــار کنن

ــت ــر رورا  لازیداِســ ــلا   یبــ ــکــ ــتیه کيــ                       ونســ

                   (HDACs 0، 5، 9)و کلا  دو (sHDAC 1، 7، 3)لازیداِست

( LS 174Tو   LS 180)يرده سـلول  سـرطان کولـون   بـر 

ــرد ــزارش ک ــ14و11)ميگ ــر دارو ه (. ب ــا اث  یعــلاوه، م

، 3) لازیداِست ستونیه کيرا بر کلا   دیاس کیوالپروئ

7 ،1 HDACs) 17ير سـرطان کبـد رده سـلول   ب -WCH  و

HepG2 ني ـ(. مضـافاً ا 17ـ10)ميقرار دار يمورد بررس 

باعـث   دیاس ـ کی ـوالپروئ یدارو ميما گـزارش کـرد   که

ــزا ــب شياف ــا ژن انی در ســرطان  SOCS3و  SOCS1 یه

 هـر حـال   بـه (. 15)شـود  يم SW48 يکولون رده سلول

را در  JAK/STATنــامنظم  ریمســ یاديــزهــای  ژوهشپــ

 از هدف لذا(. 19)اند ها گزارش کرده از سرطان یاریبس

 دیاس ـ کی ـوالپروئ یدارو ریثتأ و نییتعموجود  قیتحق

 ,SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3 یهاژن انیبر ب

STAT5A وSTAT5B يدر سرطان کبد رده سلول HepG2 

 بود. 

  روش بررسي 

نجـام  ا 1301 لسا در که يبتجر مطالعه نيدر ا

از بانــک  HepG2رده کبــد  يســرطان یهــا ســلول ،شــد

 رانيا ياسلام یجمهور کشور پاستور تویانست يسلول

(Cell Bank of Iran-Pasteur Instituteخر )ــ و در  یداري

  Dulbecco’s modified Eagle medium (DMEM)محلـول 

 (،penicillin G sodium)نیلیس ـ ي، پن ـکی ـوتیب يآنت ـ یحاو

ــياسترپتوما ــيو آمفوتر (streptomycin)نیســـ  نیپســـ

(amphotericin Bو غنــ )یاز ســرم گــاو يfetal bovine 

serum (FBSدر دما )ینگهـدار  گـراد  يدرج سـانت  32 ی 

 ؛لیقب از لازم مواد گريو د دیاس کیوالپروئ یداروشد. 

،  MTT (،trypsin-EDTA)نیپس ـي(، ترDMEM)کشـت  طیمح

 Total RNA extraction Kit(TRIZOLreagent))ژن انیب تیک

and real-time polymerase chain reaction (PCR) kits) ،

 ديــــوديآ وميدیــــو پروپ Annexin-V-(FITC) نیآنكســــ

(propidium iodide, PI) ــ ــ( خرSigma) گمایاز س  یداري

 . ديگرد

کشت  HepG2کبد رده  يسرطان یها ابتدا سلول

هـا بـه    سـلول  يهمپوشـان  کـه  نيداده شدند و پس از ا

ها  سلول نیپسيبا استفاده از تر دیدرصد رس 14حدود 

دو  FBSشده و سپس با محلول  یآور جمعو  نهیپسيتر

خانـه کشـت داده    09 یها تیبار شستشو داده و در پل

سـلول کشـت داده    3× 14 5 تیشدند. در هر خانه از پل

سـاعت از کشـت    70پـس از گذشـت مـدت زمـان      شد.

 یدارو یحـاو  طیمح ـ و هی ـتخل کشـت  طیها، مح سلول

، 14، 2.5، 5، 1، 4)مختلف یها با غلظت دیاس کیوالپروئ

تــرل )گروه کنشــد نيگزيجــا( كرومـول یم 75و  74 ،15
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س از کردنـد(. پ ـ  افـت يدر DMSO يعنيحلال دارو  فقط

 محلـول  ها با ، سلولساعت 01و  70گذشت مدت زمان 

PBS  ــول ــراMTT شستشــو و ســپس محل  0مــدت  یب

ــه آن  ــاعت ب ــس از     س ــد. پ ــافه ش ــا اف ــاعت،  0ه س

حـل کـرده    DMSOبا  را شده جاديا يرنگ یها ستاليکر

مـورد   524شـده بـا طـول مـوج      جـاد يرنـ  ا  زانیو م

هر  نان،یاطم  بيفر شيافزا یقرار گرفت. برا يبررس

روش، دوز  نيبا استفاده از ا .شد تكرار بار 3 شيآزما

ذکـر شـده    1دسـت آمـد کـه در جـدول     ه ثر دارو بؤم

 يعن ـي ،يادامـه بررس ـ  یشود کـه بـرا   يم ورآادياست. 

 ني ـژن از ا انیو ب کیآپوپتوت یها سلول زانیم يبررس

 ده شد.دوز استفا

 یهـا  سلول ،يآپوپتوز سلول زانیم نییتع یبرا

 کشـت  خانـه  70 یها تیدر پل HepG2کبد رده  يسرطان

 یو بــا دارو(  ســلول 3× 145 هــر خانــه ی)بــه ازاداده

 1با غلظت مشـخ  شـده در جـدول     دیاس کیوالپروئ

 يعن ـيوه کنتـرل فقـط حـلال دارو    )گرکشت داده شدند

DMSO و  70پس از گذشت مدت زمان  .کردند( افتيدر

 نیپســيهــا بــا اســتفاده از تر ســاعت، تمــام ســلول 01

و شستشــو داده شــدند  PBSو بــا محلـول   یآور جمـع 

افـافه کـرده و    دي ـوديآ وميدی ـو پروپ نیسپس آنكس ـ

ــهیدق 15مــدت  یبــرا ــار یدر دمــا ق  يكياطــاو و در ت

 آپوپتوتـک بـا    یهـا  سـلول  تي ـشدند و در نها ینگهدار

مـورد شـمارش    FACScanTM flow cytometerدسـتگاه  

 قرار گرفت.

 در HepG2کبـد رده   يسـرطان  یهـا  ابتدا سلول

 70 گذشـت  از پس. شدند داده کشت خانه 70 یها تیپل

بـا غلظـت    دیاس ـ کی ـوالپروئ یبا دارو ها سلول ،ساعت

سـاعت   01و  70مدت  یبرا 1مشخ  شده در جدول 

 تیک لهیوسه ها ب سلول RNAتمام  سپس و شدند تيتر

RNeasy mini kit     طبق پروتكل مربوطـه اسـتخراج و بـه

 تی ـدست آمده با که ب RNA ،يژنوم DNAمنظور حذف 

RNase-free DNase شد. غلظت  تيترRNA  با استفاده از

. بـا  دي ـگرد نیـی ( تعBioPhotometer)وفتـومتر یدستگاه ب

 RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit تیاستفاده از ک

ــل  RNAاز  ــد و در نها  cDNAحاص ــاخته ش ــس ــا  تي ب

انجـام شـد.     Real-time RT-PCRن،يبرگرياستفاده از سا

 يتـوال  .عنـوان کنتـرل اسـتفاده شـد    ه ب GAPDHاز ژن 

مشـخ  شـده    7استفاده شـده در جـدول    یهامريپرا

در مقابـل   شينمونـه مـورد آزمـا    يتفـاوت نسـب   است.

 محاسبه شد. ΔΔCt−7 کنترل با فرمول نمونه

از آوری شــده بــا اســتفاده    هــای جمــع  داده

ماری آنالیز آهای  آزمون و 1 سميافزار گراف پد پر نرم

  .توکي تجزيه و تحلیل شدندتست واريانس يک طرفه و 
 

 

 

  يژن و آپوپتوز سلول انیب يبررس یدست آمده و برا هب MTT کیتكن قيطرثر دارو  که از ؤدوز م :1جدول 

 

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

HepG2 VPA 70 903/9 151/1  0151/4الي  0215/4  

HepG2 VPA 01 041/5 0575/4 0001/4الي  0971/4  
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 يدر سرطان کبد رده سلول SOCS5B و  SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A یهاژن یاستفاده شده برا یمرهايپرا يتوال :7جدول 
HepG2 

Primer Primer sequences (5' to 3') محصول طول اتصال رجهد رفرنس   

SOCS1 
Forward 
Reverse 

AGCAGCTCGAAAAGGCAGTC 
ACACTCACTTCCGCACCTTC 

701 12 51 

SOCS3 
Forward 
Reverse 

ACCAGCGCCACTTCTTCACG 
GTGGAGCATCATACTGATCC 

312 12 51 

JAK1 
Forward 
Reverse 

CCACTACCGGATGAGGTTCTA 
GGGTCTCGAATAGGAGCCAG 

 

713 
11 51 

JAK2 
Forward 
Reverse 

GATGAGAATAGCCAAAGAAAACG 
TTGCTGAATAAATCTGCGAAAT 

 

194 
10 51 

STAT3 
Forward 
Reverse 

GCTTTTGTCAGCGATGGAGT 
ATTTGTTGACGGGTCTGAAGTT 

 

120 
10 51 

STAT5A 
Forward 
Reverse 

AATGAGAACACCCGCAACG 
TTCCTGAAGTGGGCACTGAG 

141 10 51 

STAT5B 
Forward 
Reverse 

ACTGCTAAAGCTGTTGATGGATAC 
TGAGTCAGGGTTCTGTGGGTA 

120 10 51 

GAPDH 
Forward 
Reverse 

TGTGGGCATCAATGGATTTGG 
ACACCATGTATTCCGGGTCAAT 

119 74 51 

 

 

 ها افتهي

 یبا دارو HepG2کبد رده  يسرطان یها سلول  

ت کـه در قسـم  مختلـف   یهـا  با غلظت دیاس کیوالپروئ

سـاعت   01و  70مـدت   یبـرا  ها ذکر شده اسـت  روش

 لهیوس ـه ب ـ  زنـده  یهـا  سلول زانیم شدند سپس تيتر

 1کــه در شــكل  چنــان مشــخ  شــد. هــم MTT کیــتكن

ــت   ــده اس ــخ  ش ــامش ــت دارو ني ــام   توانس ــا تم ب

صـورت وابسـته بـه دوز    ه استفاده شـده ب ـ  یها غلظت

ــلول ــه را بـــ يرشـــد سـ ــورت معنـ ــار  یدار يصـ مهـ

دارو کـه توانسـت رشـد     نياثر ؤم. دوز (>441/4p)کند

مشـخ    1در جـدول  مهار کند  راها  درصد سلول 54

 شده است.

کبـد رده   کی ـآپوپتوت یهـا  سـلول  نیـی تع یبرا

HepG2بـا غلظـت   )دیاس ـ کیوالپروئ یها با دارو ، سلول

 .شـدند  تيساعت تر 01و  70مدت  یبرا (مشخ  شد

 یزی ـآم بـا اسـتفاده از رنـ     هـا،  سلول تمنتيپس از تر

 یهــا ســلول زانیــم ديــديآ وميدیــو پروپ نیآنكســ

ــآپوپتوت ــگردمشــخ   کی ــ. ادي ــترک ني ــ بی ــور ه ب ط

ــ ــث ا یدار يمعنـــــ ــاديباعـــــ ــوزآ جـــــ                          پوپتـــــ

ــگرد ــكل  )ديـ ــلول (>441/4p)(7شـ ــد سـ ــا درصـ  یهـ

و  31/77 بیترت به ساعت 01 و  70 از پس کیآپوپتوت

آپوپتـوز پـس از    زانی ـماکثر  حد. (>441/4p)بود 3/54

 . (3) شكل ديساعت مشاهده گرد 01

ــیتع هجــینت ــب نی  یژن نشــان داد کــه دارو انی

ه توانـد ب ـ  يم ـ ه)با غلظت مشخ  شـد دیاس کیوالپروئ

 ,JAK1 یهـا  ژن انی ـباعث کـاهش ب  یدار يصورت معن

JAK2, STAT3  , STAT5B ،  یهـا  ژن شيافـزا SOCS1  و

SOCS3 در مزبـور  یهـا ژن انیب زانی(. م0 )شكلشود 
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ژن،  انیب زانیم نيشتریبمشخ  شده است.  3 جدول

 كرومولیم 0/5سلول ها با دارو با غلظت  تيپس از تر

 .شد مشاهده ساعت 01 مدت از پس

 

 

 

و  74 ،15، 14، 2.5، 5، 1، 4مختلف) یبا غلظت ها دیاس کیوالپروئ یبا دارو که HepG2زنده در سرطان کبد رده  یهاسلول نییتع جهینت :1شكل 

 بودند شده تيتر 01 و 70 مدت یبرا( كرومولیم 75

 (>441/4p)دهديم نشان لکنتر گروه با سهيمقا در دارو با شده تيتر یهادار گروهيتفاوت معن * 



 (                                                                                       157شماره پي در پي )1041ـ مرداد و شهريور 3ـ شماره 72ـ دوره  مجله ارمغان دانش                                                             343

 

 

 شدند. تيتر دیاس کیوالپروئ یکه با دارو HepG2در سرطان کبد رده  کیآپوپتوت یها سلول نییتع جهینت :7شكل 

 (>441/4p)دهد يبا گروه کنترل نشان م سهيشده با دارو در مقا تيتر یدار گروه ها يعلامت ستاره تفاوت معن*

 

 مختلف یها زمان در HepG2سرطان کبد رده  یها وپتوز سلولآپ زانیم سهيمقا نمودار :3 شكل
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 یکه با دارو HepG2در سرطان کبد رده   STAT5Bو  SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A یهاژن انیب نییتع جهینت :0شكل 

 شدند تيتر دیاس کیوالپروئ

 (>441/4p)دهد يبا گروه کنترل نشان م سهيقاشده با دارو در م تيتر یها دار گروه يعلامت ستاره تفاوت معن*
 

 .HepG2در سرطان کبد رده  SOCS5B و SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A یهاژن انیب نییتع جهینت : 3جدول 

Cell line Gene Drug تمنتيتر مدت ژن انیب زانیم  داری سطح معني   

HepG2 SOCS1 VPA  70 1/7  4441/4  

HepG2 SOCS1 VPA 01 5/3  4441/4  

HepG2 SOCS3 VPA 70 7/3  4441/4  

HepG2 SOCS3 VPA 01 2/3  4441/4  

HepG2 JAK1 VPA 70 30/4  4441/4  

HepG2 JAK1 VPA 01 35/4  4441/4  

HepG2 JAK2 VPA 70 01/4  4441/4  

HepG2 JAK2 VPA 01 32/4  4441/4  

HepG2 STAT3 VPA 70 32/4  4441/4  

HepG2 STAT3 VPA 01 30/4  4441/4  

HepG2 STAT5A VPA 70 31/4  4441/4  

HepG2 STAT5A VPA 01 72/4  4441/4  

HepG2 STAT5B VPA 70 39/4  4441/4  

HepG2 STAT5B VPA 01 31/4  4441/4  
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 بحث

 انی ـتوانند باعث مهـار ب  يم ک،یژنت ياپ راتییتغ

 ؛لی ـاز قب يرات ـییها شوند. تغ ها و خاموش شدن ژن ژن

تواننـد   يم ـ ونیلاس ـیداِست ستونیو ه DNA ونیلاسیمت

ــات  ــدن کرومـ ــرده شـ ــث فشـ ــان  نیباعـ ــدم امكـ و عـ

مهـار   یهـا  در ژن يراتییتغ نیشوند. چن یبردار نسخه

هـا شـده و در    ژن ني ـا انی ـکننده سرطان، باعث عدم ب

و منجـر بـه    افتـه يادامـه   هيرو ييها سلول ریتكث جهینت

   یهـا  ميمهـار کننـده آنـز    یشـود. داروهـا   يسرطان م ـ

DNA تواننـد از   يم لازیداِست ستویس فراز و هتران لیمت

 یهـا  مجدد ژن انیمزبور باعث ب یها ميمهار آنز قيطر

لذا هـدف   القاء آپوپتوز شوند. جهیخاموش شده و در نت

 انی ـبـر ب  دیاس ـ کی ـوالپروئ یدارویر ثاز تحقیق تعیـین و تـأ  

 SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A یها  ژن

 بود.   HepG2 يدر سرطان کبد رده سلول STAT5Bو 

ــتلال   ــ در اخ ــل ا ،JAK/STATریمس ــاديعام  ج

ه هاســت. گــزارش شــده اســت کــ از ســرطان یاریبســ

 می( کـه تنظ ـ SOCS)نیتوکیس ریمس گر سرکوب یها ژن

 سـرکوب  نقـش  هسـتند JAK/STAT  ریمس ـ يکننده منف ـ

 داده نشـان  ری ـاخهـای   پـژوهش . دارنـد  سـرطان  کننده

 ســتونیه یهــا ميآنــز مهارکننــده یداروهــا کــه اســت

ــت ــقب از لازیداِس ــتايتر لی  و( trichostatin A) آ نيكواس

 پرومـوتر  هی ـناح ونیلاس ـیاست باعـث  دیاس کیوالپروئ

(Promoter )نیتوکیس ریمس سرکوبگر یها ژن(SOCS1 

ها  ژن نيمجدد ا انیباعث ب جهی( شده و در نتSOCS3و 

 یهـا  عنـوان ژن ه ها کـه ب ـ  ژن نيمجدد ا انیگردد. ب يم

شوند باعـث مهـار    يسرکوب کننده سرطان محسوب م

 ني ـه امتعلق ب ـ یها ژن انیو کاهش ب JAK/STAT ریمس

ــ ــده و در نت ریمس ــهیش ــث ا ج ــاديباع ــوز در  ج آپوپت

های  پژوهش جهینت (.71) گردد يم يسرطان یها سلول

ــر ــه دارو حافـ ــان داد کـ ــوالپروئ ینشـ ــ کیـ                     دیاسـ

 SOCS3و  SOCS1 یها ژن انیب شيقادر است باعث افزا

و  JAK2, STAT3, STAT5AJAK1 , یها ژن انیو کاهش ب

STAT5B ــلول ــد س ــار رش ــاديو ا ي، مه ــوز در  ج آپوپت

 گردد.  HepG2کبد رده  يسرطان یها سلول

 گـزارش  هـا  پژوهش گريد ،حافر  ينتا مشابه

 لازیداِست ستونیه ميآنز کننده مهار یدارو که اند کرده

 SOCS1 یهـا ژن انیب شيافزا با آنیكواستاتيتر لیقب از

 (.77)شوند يم JAK2/STAT3 ریباعث مهار مس SOCS3و 

مهارکننـده   یگزارش شـده اسـت کـه داروهـا     نیچن هم

ژن  انیــب شيبــا افــزا لازیداِســت ســتونیه یهــا ميآنــز

SOCS3 ریباعث مهار مس JAK/STAT آپوپتـوز   جـاد يو ا

ــلول ــا در ســ ــرطان یهــ ــون يســ  MV4-11رده  خــ

  (.73)شود يم

مــا نشــان داد کــه  يقبلــهــای  پــژوهش جــهینت 

 سـتون یژن ه انی ـبـا کـاهش ب   دیاس کیوالپروئ یدارو

 جـه یو در نت SOCS1ژن  انیب شيباعث افزا ،1 لازیداِست

 LCL-PI11کبد رده  يسرطان یها القاء آپوپتوز در سلول

  (.70)شود يم

                        یهـــــا  ميآنـــــز  مهارکننـــــده  بـــــاتیترک

ــتونیه ــت ســـــ ــقب از لازیداِســـــ ــاها ؛لیـــــ  ســـــ

(SAHAacid, hydroxamicsuberoylanilide ) وITF2357  باعث

 یهـا  در سـلول  SOCS3و  SOCS1 یها ژن انیب شيافزا

نشـان   يشـگاه يآزما هـای  پژوهش (.75)گردد يم الیگل
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ــه ترک ــاتیداده اســت ک ــاز قب يب ــتاتيتر لی آ و  نیكواس

ITF2357 یهــا مينــده آنــزمهارکن یعنــوان داروهــاه )بــ 

 SOCS1 یهـا  ژن انیب شي( باعث افزالازیداِست ستونیه

ــوز در ســلول  SOCS3و  ــاء آپوپت ــا و الق ــرطان یه  يس

 ریذکر اسـت کـه مس ـ   انيشا (.79)شوند يکولورکتال م

JAK/STAT بـه   دیاس ـ کیکه والپروئ ستین یریتنها مس

 ني ـگردد. علاوه بـر ا  يالقاء آپوپتوز م عثواسطه آن با

دارو  ني ـنشان داده است که ا ریاخهای  پژوهش ر،یمس

 و (HDAC4)لازیداِســت ســتونیه ميمهــار آنــز قيــاز طر

 Notch (Notch ریباعـث مهـار مس ـ   Notch1 انی ـکاهش ب

signaling) ــزا ــب شيو اف ــا ژن انی ــده   یه ــرکوب کنن س

آپوپتــوز در  جــاديا جــهیو در نت P63و  P21 یتومــور

 ييرهایمس گريد (.72)گردد يم کبد يسرطان یها سلول

به واسطه آنها باعـث القـاء    دیاس کیوالپروئ یکه دارو

 histone deacetylases, GSK3؛ گردد شامل يآپوپتوز م

α and β, Akt, the ERK pathway, the phosphoinositol 

pathway, the tricarboxylic acid cycle, GABA, and the 

OXPHOS system.(7071) .مـا نشـان    يقبلهای  پژوهش

آ بـا   نیكواستاتيو تر دیاس کیوالپروئ یداد که داروها

 شيترانس فـراز باعـث افـزا    لیمت DNA یها ميمهار آنز

 P21، P27)شـامل  يکننده چرخه سلول میتنظ یها ژن انیب

کولون  يسرطان یآپوپتوز در سلول ها جادي( و اP57و 

گزارش شده اسـت   نیچن هم (.70)شود يم SW480رده 

ــه دارو ــوالپروئ یک ــاز طر دیاســ کی ــردن  قي ــال ک فع

 یهـا  کاسپاز باعث القـاء آپوپتـوز در سـلول    یها ميآنز

ــ يســرطان ــد م ــ در (.34)شــود يکب ــوم م ــوان  يمجم ت

 ریتنهــا مســ JAK/STAT ریکــرد کــه مســ یریــگ جــهینت

در ســرطان کبــد  دیاســ کیــوالپروئ یدارو یآپوپتــوز

کـه   گريد یآپوپتوز یرهایمس يبررس نيبنابرا. ستین

 شـنهاد یکبـد پ  يسـرطان  یها در بالا ذکر شد در سلول

 گردد. يم

ــه بـــه محـــدود بـــا ــا تيتوجـ ــه و  یهـ بودجـ

ــدود ــا تيمحـ ــیتكن یهـ ــت ،يكـ ــا نتوانسـ ــم میمـ  زانیـ

 قـرار  يبررس مورد مطالعه وردم یها ژن یها نیپروتئ

 .میده

 انی ـبر ب دیاس کیوالپروئ یبا توجه به اثر دارو

 ,SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3 یهــا ژن

STAT5A  وSTAT5B    ــد رده ــرطان کبــ  HepG2در ســ

 يسلول یها رده گريدارو بر د نيشود اثر ا يم شنهادیپ

 .ردیقرار گ يبررسسرطان کبد مورد 

 

 گیری جهینت

 قي ـطر ازقـادر اسـت    دیاس ـ کیوالپروئ یدارو

 انی ـکاهش بو  SOCS3و  SOCS1 یها ژن انیب شيافزا

باعـث مهـار     STAT5Bو   JAK1, JAK2, STAT3 یها ژن

، رده کبـد آپوپتـوز در سـرطان    جـاد يو ا يرشد سـلول 

 شود. HepG2 يسلول
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Abstract: 
Background & aim: Aberrant activation of various intracellular pathways is involved in 
differentiation, growth, apoptosis and cell survival. Different known intracellular pathways such as 
JAK/STAT cause tumor genesis and cancer development. This pathway plays an important role in 
various cellular functions and is activated by cytokines. Suppressors of cytokine signaling (SOCSs) 
genes play a pivotal role in regulating the immune system. Therefore, the aim of the research was 
to determine the effect of valproic acid drug on the expression of SOCS1, SOCS3, JAK1, JAK2, 
STAT3, STAT5A and STAT5B genes in HepG2 cell line liver cancer. 
 

Methods: In the present experimental study conducted in 2019, HepG2 liver cancer cells were 
purchased from Pasteur Institute and the overlapping of the cells reached about 80%. Using 
trypsin, the cells were collected and after washing, they were cultured in 96-well plates. After 24 
hours of cell culture, the culture medium was drained and the medium containing valproic acid drug 
with different concentrations (0, 1, 5, 7.5, 10, 15, 20 and 25 μmol) was replaced (solvent only 
control group). They received the drug, DMSO). After 24 and 48 hours, the cells were washed with 
PBS solution. MTT technique was used to determine cell viability. To determine the amount of 
apoptotic cells and gene expression, the cells were treated with valproic acid with a concentration 
of 6.643 μmol for 24 hours and 5.401 μmol for 48 hours, and after 24 and 48 hours, flow cytometry 
and real-time techniques were used for Determination of apoptotic cells and expression of SOCS1, 
SOCS3, JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A and STAT5B genes were used. The collected data were 
analyzed using one-way analysis of variance and Turkey’s test. 
 

Results: Valproic acid significantly increased the expression of SOCS1 and SOCS3 genes, 
decreased the expression of JAK1, JAK2, STAT3, STAT5A and STAT5B genes and inhibited cell 
growth. This combination significantly caused apoptosis (p<0.001). The percentage of apoptotic 
cells after 24 and 48 hours was 22.38 and 50.3, respectively. The maximum amount of apoptosis 
was observed after 48 hours. 
 

Conclusion: Valproic acid can induce apoptosis in HepG2 liver cancer through JAK/STAT 
pathway. Valproic acid seems to exert its apoptotic effect by decreasing the expression of JAK1, 
JAK2, STAT3, STAT5B genes and increasing SOCS1 and SOCS3 genes. 
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