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مقدمه
مـرگ عامـل نیتـر مهـم وعیشاسرطاننیپنجمتخمدانسرطان

بـه ).1(اسـت زنـان انیمدریمثلدیتولستمیسيهایمیبدخازیناش
بـا سـپس وگرفتـه قـرار یجراحعملتحتمارانیبص،یتشخدنبال

یدرمـان یمیش ـن)یکربـوپلات ونیپلاتسی(سنیپلاتيحاويوهادار
ــ ــهآنجــاازشــوند.یم ــرايداروهــااغلــبک یدرمــانیمیشــجی
ــامطلوبیجــانباثــرات؛هســتندکیتوتوکســیسا اخــتلالاتماننــدین

بدنیعیطبيهاسلولبهوکردهجادیايویکليهابیآسویگوارش
استفادهمشکلنیابرغلبهيبراياستراتژکی).2(رسانندیمبیآس

ریغيهايماریبدرمانيبراقبلاًکهاستياشدهساختهيداروهااز
يهـــایژگـــیووانـــدگرفتـــهقـــراررشیپـــذمـــوردیســـرطان

ــامیفارماکود ــهآنهــایتیســیوتوکسیکینتیفارمــاکوک،یکین یخــوبب
يداروهـا بـه تـوان یم ـداروهـا نی ـاجملـه از).3(استشدهشناخته

propyl-2)دیاسکیوالپروئنندماضدتشنج pentanoic acid) اشـاره
کـه اسـت کوتـاه رهیزنجباچربدیاسینوعدیاسکیوالپروئنمود.

ازشـده اسـتخراج دیاسکیپنتانوئآنالولوگشکلبه1882سالدر
Valerianaاهیگ officinalis.مهـار کیبیترکنیا).4(شدساخته

صـرع، درمـان يبـرا مـوثر طـور بـه کهاستلازیداستستونیهکننده
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مغـز دررود.یم ـکـار بـه یزوفرنیاسکوگرنیم،یدوقطبيهايماریب
GABAترینروترانسـم یمهارکننـدگ تی ـفعالدیاسکیوالپروئانسان،

ــتقورا ــتحرونمــودهتی ودادهکــاهشراNMDAواســطههبــکی
راًیــاخ).5(کنــدیمــمســدودرامیســدولتــاژبــهوابســتهيهــاکانــال
مـورد یضدسـرطان يعملکردهاباییداروعنوانبهدیاسکیوالپروئ
دارونی ـاکـه انددادهنشانمختلفمطالعاتاست.گرفتهقرارتوجه

شیافـزا ویسـلول ری ـتکثمهـار ز،یتمـا القـاء سببيموثرصورتبه
،پســتانســرطانجملــهازمختلــفیســرطانيهــاســلولدرآپوپتــوز
ــون، ــدرحــم،پوســت،پروســتات،کل ).6-8(شــودیمــشــشوکب
ــ ــانیهمچن ــادارونی ــارب ــیرگزامه ــفوی ــتوق ــلولکلیس دریس
درتومـور شـرفت یپ).9(اسـت مـوثر سـرطان شـرفت یپازيریجلوگ

قی ـطرازکـه دهدیمرخیسلولمرگوریتکثنیبتعادلعدمجهینت
يهـا ژن.شـود یم ـمیتنظيآپوپتوزيهاریمسومختلفيهاگنالیس

نیتـر مهـم ازیکیBimژندارند.شرکتآپوپتوزریمسدریمختلف
ازيعضـو Bimاست.آپوپتوز)ییایتوکندری(میداخلریمسيهاژن

ازياریبس ـدرکـه اسـت Bcl2خـانواده يپروآپوپتـوز يهـا نیپروتئ
ــت ــاباف ــدنيه ــبب ــانی ــود.یم ــاش ــروتئنی ــانیپ ــارب ــامه ياعض

یمهم ـنقـش وکنـد یمقاءالراآپوپتوزخانواده،نیايآپوپتوزیآنت
ری ـتکثشیافـزا درBimانیبکاهشدارد.توموریسلوليولوژیبدر

).11و10(استموثریسرطانيهاسلولمتاستازویسلول
آن،بـا مقابلـه تیاهموتخمدانسرطانگستردهوعیشبهتوجهبا
دیــجدبــاتیترکوداروهــاکشــفنــهیزمدرشــتریبمطالعــاتلــزوم

امکـان حدتاودادهشیافزارادرمانییکاراتوانندبکهیضدسرطان
منظـور بهمطالعهنیاشود.یممشخص؛بکاهندآنیجانبعوارضاز
ــیتع ــرنی ــوالپروئاث ــکی ــردیاس ــتیزب ــذس ــمويریپ ــوززانی آپوپت

شد.انجامA2780یسلولردهدرتخمدانسرطانيهاسلول
بررسیروش
سرطانيهاسلولیلیتحل–یفیتوصمطالعهنیادر:سلولکشت
دررانی ـاپاستورتویتانسیسلولبانکازA2780یسلولردهتخمدان

کشـــتطیمحـــدرهـــاســـلولنیـــاشـــد.يداریـــخر1394ســـال
RPMI-1640(Roswell Park Memorial Institute1640) يحـاو

-نیلیســـی(پنـــکیـــوتیبیآنتـــدرصـــدکیـــوFBSدرصـــد10
درجـه 37يدمـا باانکوباتوردرودشدندادهکشتن)یسیاسترپتوما

قـرار مرطـوب يهـوا درصد95وCO2درصد5يحاوگرادیسانت
ازبعـد گرفت.صورتطیمحضیتعوبارکیساعت48هرگرفتند.

ــا3 ــاولکشــتازروز4ت ــراکمهی ــزدریســلولت کروســکوپیمری
درصـد 70-80بـه یسـلول تراکمکهیهنگاموشدیبررسمعکوس

شدند.منتقلدیجديهافلاسکبههالسلو؛دیرس
دیاس ـکیوالپروئکیتوتوکسیسااثریبررسمنظوربه:MTTتست

زردنمـک لیتبـد اسـاس بـر روشنی ـاشد.استفادهMTTروشاز
فورمـازان نامحلولورنگیارغوانيهاستالیکربهومیتترازولرنگ

زندهيهاسلوليتوکندریمدرموجوددروژنازیدهيهامیآنزتوسط
طـول درشـدن حـل ازپـس بی ـترکنیاجذباست.شدهنهادهبنا

4000تعـداد روشنی ـادراسـت. يری ـگاندازهقابل540-570موج
کی ـمـدت بـه وشـده کاشتهياخانه96تیپلچاهکهردرسلول
سـاعت، 24گذشـت ازبعـد شـود. یم ـانکوبـه نـه یبهطیشرادرشب

دیاســـکیـــوالپروئمختلـــفيهـــاغلظـــتمعـــرضدرهـــاســـلول
درچاهـک سـه غلظـت هـر يبرارند.یگیمقرارمولار)یلیم30-1(

مـورد داروبـدون کنتـرل عنـوان بهزینچاهکسهوشدهگرفتهنظر
انکوبـه سـاعت 72و24،48مدتبههاتیپلرند.یگیمقراریابیارز
داخــلازراتیــپل،یزمــانيهــابــازهانیــپاازپــس).12(شــوندیمــ

شـود. یمخارجهاسلولییروکشتطیمحوکردهخارجتورانکوبا
رنـگ بدونRPMI-1640تریکرولیم100زانیمچاهکهربهسپس

وشـده اضـافه )MTT)mg/ml5محلـول ازتـر یکرولیم10همـراه به
سـپس شـود. یم ـانکوبـه یکیتـار طیشرادرساعت4مدتبهتیپل

تـر یکرولیم150وشـده خـارج یآرام ـبـه چاهـک هرکشتطیمح
DMSOيروقــهیدق5مــدتبــهوشــودیمــاضــافهچاهــکهــربــه
جـذب زانیمشود.یمدادهقرارقهیدقدردور150سرعتباروتاتور

Elizaدسـتگاه توسطنانومتر540موجطولدر)OD(ينور reader

تستينورجذبزانی(مزندهيهاسلولدرصدوشدهيریگاندازه
شود.یممحاسبه)100عدددرضربکنترلجذبزانیمبرمیتقس

هـا سـلول ژن،انیبسنجشمنظوربه:cDNAسنتزوRNAاستخراج
يدارومــولاریلــیم17غلظــتبــاوشــدندکاشــتهخانــه6تیــپلدر

،24گذشـت ازپـس شدند.انکوبهکشتطیمحدردیاسکیوالپروئ
واســتخراجTRIzolازاســتفادهبــاهــاســلولRNAســاعت72و48
شـد. یبررس ـنـانودراپ دسـتگاه ازاسـتفاده بـا آنتی ـفیکوتیکم
ــایتقر ــانوگرم100بــــ ــاRNAازنــــ ــتفادهبــــ ــکازاســــ تیــــ

PrimeScript™ RT Reagent Kit)Takara (ــن ــه، ژاپ cDNAب

تـر یکرولیم10واکـنش نی ـاانجـام يبـرا نظرموردحجمشد.لیتبد
ــافرتــریکرولیم2شــامل PCRب 5X،ــ ــ،dNTPتــریکرولیمکی کی

Randomتریکرولیم hexamer،2نوکلئـاز، ازيعـار آبتـر یکرولیم
ــریکرولیم5/0 ــرانست ــازیکرت ــوسپت ــانوگرم100ومعک RNAازن

30مـدت بـه مـذکور يمحتـو بود.واکنشهرازاءبهشیآزمامورد
درجـه 42يدمـا درقـه یدق15گراد،یسانتدرجه37يدمادرقهیدق

دروشـد انکوبـه گرادیسانتدرجه85يدماردهیثان5وگرادیسانت
گــرادیســانتدرجــه20يمنهــايدمــادرشــدهســنتزcDNAتیــنها

شد.رهیذخوينگهدار
Real time PCR:آزمـــــــونRT PCRدســـــــتگاهدر

)Qiagen(RotorGene Qشد.انجامتریکرولیم10یینهاحجمدرو
SYBRازتـر یکرولیم5واکـنش هـر ازاءبـه  GreenMaster Mixes،

10(مرهـا یپراازکـدام هـر ازتریکرولیمcDNA،5/0تریکرولیمکی
طیشـرا شد.استفادهنوکلئازازيعارآبتریکرولیم3وکومولار)یپ
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وقـه یدق10مـدت بـه گـراد یسـانت درجـه 95شـامل واکـنش ییدما
یسـانت درجـه 60ه،ی ـثان15مـدت بهگرادیسانتدرجه95کلیس30

هی ـثان30مـدت بـه گـراد یسـانت درجـه 72وهی ـثان30مدتبهگراد
ذوبیمنحن ـزی ـنمحصـول تیاختصاص ـیبررسيبراد.یگردمیتنظ

شـد. گرفتهنظردریداخلکنترلعنوانبهGAPDHژنشد.یبررس
ــراΔΔCt−2روشاز ــتجزيب ــتحلوهی ــالی ــوالشــد.اســتفادهجینت یت

Realآزمـون يبـرا شـده اسـتفاده يمرهایپرا time PCRولجـد در
است.آمدهکی

استفادهمورديمرهایپرایتوال:1جدول
Realآزمونانجاميبرا time PCR

قطعهاندازه
(bp)شدهریتکث

(bp)آغازگرهایتوال

96BIM-F: 5-TAAGTTCTGAGTGTGACCGAGA-3
BIM-R: 5-GCTCTGTCTGTAGGGAGGTAGG-3

231GAPDH-F: 5-ACGGATTTGGTCGTATTGGG-3
GAPDH-R: 5-TGATTTTGGAGGGATCTCGC-3

شـده آپوپتـوز يهـا سلولدرصدیبررسمنظوربه:يتومتریفلوسا
روشازدیاســـکیـــوالپروئبـــاشـــدهمـــاریتیســـلولتیـــجمعدر

A2780سـلول 105تعـداد روش،نی ـادرشد.استفادهيتومتریفلوسا

درشـب کی ـمـدت بـه وشدکاشتهياخانه6تیپلچاهکهردر
درهـا سـلول سـاعت، 24گذشـت ازبعـد شـد. انکوبـه نـه یبهطیشرا

IC50ویانیم(غلظتدیاسکیوالپروئمولاریلیم17غلظتمعرض

انکوبـه ساعت72و48مدتبههاتیپلگرفتند.قرارساعت)48در
لهیوس ـبهوشدهنهیپسیترهاسلول،یزمانيهابازهانیپاازپسشدند.

ازحاصـل رسـوب بـه سـپس شدند.دادهشووشستسردPBSبافر
ــانتر ــلولژفویســ ــا،ســ ــریکرولیم100هــ ــافرتــ ــدیبابــ درنگینــ

ــکروتیم ــابوی ــافه5/1يه ــد.اض ــپسش ــریکرولیم10س ــگازت رن
)Annexin-V(V–نیآنکسرنگازتریکرولیم5و)PI(ومیدیپروپ

قـه یدق15مـدت بهوشدهاضافهوبیکروتیمدرموجوداتیمحتوبه
يتومتریفلوساتوسطیسلولزیآنالتینهادروشدانکوبهیکیتاردر

د.یگردانجام
ازاسـتفاده وSPSS-19افزارنرمازاستفادهباهاداده:يآمارزیآنال
05/0ازکمتـر يداریمعن ـسـطح دردانکنوANOVAيهاآزمون

شدند.لیتحلوهیتجز
هایافته

مختلـف يهـا تغلظاثربیترتبهC-1وA-1،B-1ينمودارها
تخمـدان سـرطان يهـا سـلول يریپـذ سـت یزبـر رادیاسکیوالپروئ

)A2780(ــس ــاعت72و24،48ازپ ــانس ــنش ــد.یم ــهدهن ــالب دنب
کی ـوالپروئغلظـت شیافزاباییستایزدرصدساعته،24ونیانکوباس

يطـور بـه .)A-1نمـودار (افتیکاهشA2780یسلولردهدردیاس
بـه مـولار) یل ـیمکیغلظت(دردرصد5/97ازییستایزدرصدکه
کـاهش يداریمعن ـطوربهمولار)یلیم30غلظت(دردرصد39/34

).>0001/0P(افتی

24ازپسA2780يهاسلولییستایزدرصدکاهش:1نمودار
ریمقادبامجاورت)C(ساعت72و)B(ساعت48)،A(ساعت

ییستایزدرصدکاهشسهیمقا)D(د؛یاسکیالپروئومختلف
دیاسکیوالپروئمختلفریمقادبامجاورتازپسA2780يهاسلول

ساعت72و 48، 24يهازماندر

ازیحـاک زی ـنسـاعته 48ونیانکوباس ـازپـس آمدهدستهبجینتا
کـه يطـور بهاست.دوزبهوابستهحالتدرییستایزدرصدکاهش
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بـه مـولار) یل ـیمکی ـغلظـت (دردرصـد 36/93ازییستایزدرصد
افـــت یکـــاهشمـــولار)یلــ ـیم30غلظـــت(دردرصـــد14/23

)0001/0P<.(يهــاغلظــتبـا هــاســلولنی ـاســاعته72ونیانکوباس ـ
ازییســتایزدرصــدکــاهشموجــبزیــندیاســکیــوالپروئمختلــف

(دردرصـد 14/13بـه مـولار) یل ـیمکی ـغلظـت (دردرصد62/72

).>0001/0P(شدمولار)یلیم30غلظت
ــم ــسIC50زانی ــتازپ ــاعت72و24،48گذش ــهس ــترتب بی

اثــرD-1نمــوداردرآمــد.دســتبــهمــولاریلــیم3/4و24/25،17
درA2780يهـا سـلول يروبردیاسکیوالپروئمختلفيهاغلظت

يآمــاراخــتلافوهشــدســهیمقاهــمبــامختلــفیزمــانيهــابــازه

ساعت72و 48، 24ي هازماندرA2780ی سلولنیلادرBimژنانیببردیاسکیوالپروئاثر: 2نمودار 
(A)؛دیاسکیوالپروئباي تیمار شده هاسلول(B)ژنانیبذوبی منحنBim ؛(C)ژنانیباستانداردی منحنBim
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A2780ي هاسلولدرآپوپتوزبردیاسکیوالپروئاثر:3نمودار

(A)د)؛یاسکیوالپروئباماریت(بدونکنترلگروهBوCرمولایلیم17غلظتباهاسلولماریتبیترتبه
ساعت72و48مدتبهدیاسکیوالپروئ
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).>05/0Pد (آمدستبهمختلفيهامانزنیبيداریمعن
ــوالپروئ ــبزانیـــمدیاســـکیـ ــوربـــهراBimژنmRNAانیـ طـ

).2(نمودار)>0001/0P(دادشیافزايداریمعن
بـا مـار یتازپـس شـده آپوپتـوز يهـا سـلول درصـد 3نموداردر
نشـان کنتـرل گـروه همـراه بهدیاسکیوالپروئمولاریلیم17غلظت

درصـد 89کنتـرل گـروه درزندهيهاسلولددرصاست.شدهداده
مراحـل درکـه ییهـا سـلول درصدست.هاگروهریساازشیبکهبود
درصد17بهساعت48ازپسدرصد6ازبودند(Q4)آپوپتوزهیاول

نیهمچن ـ.افـت یشیافـزا دیاس ـکیوالپروئباماریتساعت72ازپس
زی ـنبودنـد؛ (Q2)آپوپتـوز ییانتهـا مراحـل درکهییهاسلولدرصد

بی ـترتبـه دیاس ـکیوالپروئباماریتساعت72و48گذشتازپس
.افتیشیافزادرصد23ودرصد7

بحث
ي ریپــذســتیزبــردیاســکیــوالپروئي دارواثــرمطالعــهنیــادر
حاصـل ي هـا افتهیشد.یابیارز)A2780(تخمدانسرطاني هاسلول

ــغلظــتازاســتفادهکــهدادنشــانMTTروشاز ــیمکی مــولاریل
بـه منجـر توانـد یمساعته24کشتکیدردیاسکیوالپروئي دارو

باوشودفوقي توموري هاسلولي ریپذستیزي درصد5/2کاهش
کـه ي طـور بهد.ابییمشیافزاداروی کشندگقدرتغلظت،شیافزا
حـدود تـا هـا سلولي ریپذستیزدارو،نیامولاریلیم30غلظتدر
غلظـت مجاورتدرهاسلولساعته48ونینکوباساافت.یکاهش35
درصــد23تــاراي ریپــذســتیزد،یاســکیــوالپروئمــولاریلــیم30

بـا مجـاورت درونیانکوباس ـساعت72ازپسنیهمچنداد.کاهش
بـه ي ریپـذ سـت یززانی ـمدارو،نیامولاریلیم30وکیيهاغلظت

ن شد.ییتعدرصد72ودرصد 13بیترت
يداروبـا مـار یتازپـس هـا سـلول يریپـذ ستیزییتواناکاهش

گریدمطالعاتدرمختلف،يهازمانوهاغلظتدردیاسکیوالپروئ
ــن ــانزی ــدهدادهنش ــت.ش ــهازاس ــاجمل ــجینت وGrabarskaهمطالع

کـاهش بـه منجـر د،یاس ـکی ـوالپروئبـا ماریتکهدادنشانهمکاران
شیافـزا بـا وشـود یمحنجرهسرطانيهاسلولتعداددريداریمعن

نشـان يشـتر یبکـاهش جیتـدر بههاسلولتعدادب،یترکنیاغلظت
Kwiecinskaمطالعهجینتاباهمسوجینتانیانیهمچن).13(دهندیم

بـه توانـد یم ـدیاس ـکیوالپروئيدارودادنشانکهاستهمکارانو
ــهوابســتهصــورت ــانودوزب ــهمنجــرزم ــذســتیزکــاهشب يریپ

ــلول ــاس ــيه ــدانرطانس ــود)(OVCAR-3تخم ــه).7(ش در مطالع
Eun LeeوKimتحـت پروسـتات سرطانيهاسلولیستیزییتوانا

بـه منجـر دیاسکیوالپروئشد.یابیارزدیاسکیوالپروئيداروریتاث
زمـان ودوزبـه وابستهصورتبههاسلولنیایستیزییتواناکاهش

).14(د یگرد
ــا ــلجینت ــاازحاص ــهنی ــمطالع ــوحهب ــروض ــرطاناث ویضدس

ــیتوتوکسیسا ــوالپروئیتیس ــکی ــرطاندررا دیاس ــدانس ــانتخم نش

ای ـ(آپوپتـوز یسـلول مرگوهیششتریبمطالعهيبراادامهدردهد.یم
اغلـب کـه آنجـا ازنیهمچن ـشد.انجاميتومتریافلوسزیآنالنکروز)
ءالقـا موجـب یسلولمرگمحركعواملویدرمانیمیشيداروها

ژنانی ـب؛شـوند یم ـییایتوکنـدر یمای ـیداخلریمسقیطرازتوزآپوپ
Bimمـورد ؛اسـت آپوپتوزیداخلریمسياجزانیترمهمازیکیکه
قابـل درصـد کـرد مشـخص مـا مطالعـه جینتـا گرفـت. قـرار یبررس
آپوپتـوز دچـار دیاس ـکی ـوالپروئبـا مـار یتاثردرهاسلولازیتوجه
يهاسلولدرصدونیانکوباسزمانمدتشیافزابانیهمچناند.شده

ازپسشدهءالقاآپوپتوزدرصدنیشتریبافت.یشیافزاشدهآپوپتوز
نیهمچن ـبـود. درصـد 41مـولار یل ـیم17غلظتباماریتساعت72

يداریمعنصورتبهراBimژنmRNAانیبزانیمدیاسکیوالپروئ
کننـد. یم ـدیی ـاترامـا مطالعـات جینتایمختلفمطالعاتداد.شیافزا

Arakawaقیــطرازدیاســکیــوالپروئادنــد کــهدنشــانهمکــارانو
يهـا ژنانی ـبيروبـر  اثـر ويمرکزيهاستونیهکردنلهیاستپریها

ری ـتکثوشـده G1فازدرتوقفبهمنجر،یسلولکلیسکنندهمیتنظ
ــتانســرطاندریســلول ــردهســرکوبراپس ــموک ــوززانی راآپوپت

همکارانوPhillipsر در مطالعهگیدطرفاز).15(دهدیمشیافزا
تی ـفعالشیافـزا آندنبـال بـه و11کاسـپاز انی ـبشیافزابادارونیا

دنبـال بـه وآپوپتوزدرلیدخيهاژنانیبشیافزابهمنجر،3کاسپاز
کی ـوالپروئ).16(د ی ـگردکبدسرطاندرآپوپتوززانیمشیافزاآن
يهــاژنانیــبمهــارويپروآپوپتــوزياهــژنانیــبشیافــزابــادیاســ
يهـا سـلول ينومایکارس ـدرآپوپتـوز ء القـا بـه منجريآپوپتوزیآنت

ــد ــه).17(شــودیمــيکب ــوفامطالع کــه دادنشــانهمکــارانوان یی
Bcl2انی ـبزانی ـمکـاهش وBaxانیبشیافزاسببدیاسکیوالپروئ

يهـا سـم یمکانقیطرازآپوپتوزءالقا).12(شودیمپستان سرطاندر
وای ـلوکملومـا، یميهـا سـرطان مختلـف یسـلول يهـا نیلادرفوق،

قی ـتحقدراحتمـالاً ).18-20(اسـت دهیرس ـاثبـات بـه زی ـنپروستات
آندنبـال بهوونیلاسیپراستیهاشیافزابادیاسکیوالپروئزینحاضر

ازيآپوپتـوز يهـا ژنویسلولکلیسکنندهمیتنظيهاژنانیبرییتغ
يهـا سـلول درآپوپتـوز القـاء وریتکثتوقفبهمنجرBimژنجمله

شده است.تخمدانسرطان
ردهي رورشدمهاراثري دارادیاسکیوالپروئکهنیابهتوجهبا

؛ استنهیهزکموشته دای کمی جانبعوارضبوده؛ A2780ی سرطان
ي داروهـا اثـر شیافـزا ي بـرا دارونیاازندهیآدربتواناستممکن

کرد.استفادهسرطاندرماننینوي هاروشتوسعهایوی درمانیمیش
دارد.ازیني شتریبي هایبررسبهشنهاداتیپنیا

گیرينتیجه
يدارادیاس ـکی ـوالپروئيدارون مطالعـه نشـان داد کـه    ی ـج اینتا
یزمـان يهـا بـازه دروبـالاتر يهـا غلظـت دروبودهیدرمانلیپتانس

يهــاســلوليروبــريشــتریبیتیوتوکســتیسااثــريداراتــریطــولان
است.تخمدانسرطان
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قدردانیوتشکر
اخـذ  يبـرا یفارسـان ینیامنبیزخانمنامهانیپاحاصلمقالهنیا

ه یپاعلومک از دانشکدهیژنت-یست شناسیدر رشته زيدرجه دکتر
قـات یتحقمعاونتیمالتیحمابود و با سیستان و بلوچستاندانشگاه

سیسـتان و  دانشـگاه وشـهرکرد یپزشـک علـوم گاهدانش ـيآورفنو

زحمـات خـانم زهـرا سـجادپور و     له از یوسنی. بدشدانجامبلوچستان
یشـگاه یکه در انجام مراحـل آزما ین سلطانیو امیام قاسمیان پیآقا

م.یینمایمنمودند؛ تشکر ياریما را 
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Abstract
Background and Objective: Ovarian cancer is the fifth common cancer among women and the
number of new cases is increasing. Valproic acid is a histone deacetylase inhibitor effectively used to
treat epilepsy and bipolar disease. Recently, this compound has attracted attention as an anti-cancer
agent. Bim is one of the most important genes of mitochondrial pathway of apoptosis, and it plays
an important role in the biology of cancer. Expression of this gene is greatly reduced in ovarian
cancer. This study was done to evaluate the effect of valproic acid on the viability of ovarian cancer
cells, apoptosis and Bim gene expression in A2780 line.

Methods: In this experimental study, the human ovarian cancer cells (A2780) were grown in RPMI-
1640 medium in appropriate culture conditions. The cells were treated by various concentrations
valproic acid (1-30 mM) and were incubated for 24, 48 and 72 hours. After the incubation of period,
cell viability was investigated using MTT. Apoptosis was analyzed by flow-cytometry method in the
cells were treated by valproic acid. The Real time PCR test was used to assess the effect of this drug
on the expression of Bim gene.

Results: The results of MTT assay showed that valproic acid reduced the viability of A2780 cells,
and this effect was time and dose-dependent. The reduction of cell viability at 30 mM concentration
and 72 hours after treatment, was maximum and statistically significant (P<0.05). Exposure to
valproic acid significantly increased the percentage of apoptotic cells (P<0.05). Also, Valproic acid
significantly increased the expression of Bim (P<0.05).

Conclusion: Valproic acid reduced viability in ovarian cancer cell line A2780. Valproic acid
increased cell death by altering the expression of genes involved in apoptosis in ovarian cancer cell
line A2780.

Keywords: Ovarian cancer cell line A2780, Valproic acid, Viability, Bim gene, MTT method,
flow-cytometry
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