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 چکیذٌ

٘مؼ ٟٔٓ درٔب٘ی  (AKG)ا٘ذ وٝ آِفبوتٌّٛٛتبرات ٞبی اخیز ٘ؾبٖ دادٜؽبیغ س٘بٖ اعت. ثزرعی عزطبٖ تخٕذاٖ عٛٔیٗ عزطبٖ

( در پبعبص دْٚ اس OVCAR-3ی عزطبٖ تخٕذاٖ )ردٜ ٞب عَّٛایٗ پضٚٞؼ،  دارد. در  ٞب عزطبٖٞبی لّجی، ػصجی ٚ در ثیٕبری

عیّیٗ/ پٙی هیٛتیث یآ٘تدرصذ  FBS    ٚ1رصذ د 10حبٚی  1640RPMIدا٘ؾٍبٜ تٟزاٖ تٟیٝ ٚ در ٔحیط وؾت وبُٔ )ٔحیط 

ؽذٖ  دٚثزاثزاعتفبدٜ ٌزدیذ. ٕٞچٙیٗ، سٔبٖ  MTTاس تىٙیه  ٞب عَّٛثزرعی سیغتبیی  ٔٙظٛر ثٝاعتزپتٛٔبیغیٗ( وؾت ؽذ٘ذ. 

 AKGثب  ٞب عَّٛ، ٘ؾبٖ داد وٝ تیٕبر MTTٔٛرد ثزرعی لزار ٌزفت. عٙدؼ  ٞب عَّٛسایی ٚ ٟٔبخزت خٕؼیت عِّٛی، وّٛ٘ی

ٔیىزٚٔٛلار  60ٚ  120ٞبی  ، غّظتMTT٘تبیح عٙدؼ  ثز اعبطٌزدد. ثبػث وبٞؼ سیغتبیی ثٝ رٚػ ٚاثغتٝ ثٝ غّظت ٔی

AKG  ٖاعتفبدٜ ٔٛردؽذٖ خٕؼیت عِّٛی ٘ؾبٖ داد وٝ ٞز دٚ غّظت  دٚثزاثزثزای آسٔبیؾبت ثؼذی ا٘تخبة ؽذ٘ذ. ثزرعی سٔب ،

 60ٚ  120ٞبی  سایی ٘ؾبٖ داد وٝ غّظت(. ٘تبیح عٙدؼ وّٛ٘ی> p 05/0) ٙذدٞ ٔیی وبٞؼ دار یٔؼٙ صٛرت ثٝرا  ٞب عَّٛرؽذ 

(. ثزرعی ٟٔبخزت > p 01/0د )ؽٛ ٔی OVCAR-3ی ٞب عَّٛی ٞب یوّٛ٘در تؼذاد  دار یٔؼٙثبػث وبٞؼ  AKGٔیىزٚٔٛلار 

ٌزدد ثٝ ٘بحیٝ خزاػ ٔی ٞب عَّٟٛٔبخزت  دار یٔؼٙ، ثبػث وبٞؼ ٔطبِؼٝ ٔٛردی ٞب غّظتثب  ٞب عَّٛعِّٛی ٘ؾبٖ داد وٝ  تیٕبر 

(01/0 p < ٔدٕٛػٝ ٘تبیح حبصُ اس .)  ٖوٝ  ذدٞ ٔیایٗ پضٚٞؼ ٘ؾبAKG  ی عزطبٖ تخٕذاٖ را وبٞؼ دادٜ ٚ ٞب عَّٛسیغتبیی

در وٙبر عبیز  AKGوٝ اعتفبدٜ اس  ذرع ٔیی ایٗ عزطبٖ دارد. ثٝ ٘ظز ٞب عَّٛتىثیزی ٚ ٟٔبخزتی ثز رٚی ػّٕىزد ضذ 

 رٚیىزد ٔٙبعجی ثزای وٙتزَ ٚ درٔبٖ ثٟتز عزطبٖ تخٕذاٖ ؽٛد.  ذتٛا٘ ٔیٛد ی ٔٛخٞب درٔبٖ

 .، ٟٔبخزتساییوتٌّٛٛتبرات، سیغتبیی، وّٛ٘ی ، آِفبOVCAR-3عزطبٖ تخٕذاٖ، ردٜ عِّٛی  :کلیذي کلمات

 مقذمٍ

ی ٞب عَّٛعزطبٖ ثیٕبری اعت وٝ در آٖ ثزخی اس 

ٙذ تٛا٘ ٔیٚ  ٙذوٙ ٔیثذٖ ثٝ طٛر غیزلبثُ وٙتزِی رؽذ 

تٛٔٛرٞبیی در آٖ ثبفت ایدبد وٙٙذ. عزطبٖ تخٕذاٖ 

ثؼذ اس عزطبٖ دٞب٘ٝ رحٓ  ،عٛٔیٗ عزطبٖ ؽبیغ س٘بٖ

در ،  2020در عبَ   .(21)ٚ رحٓ در خٟبٖ اعت 

را ثز اثز اثتلا ثٝ  خبٖ خٛد سٖ 20725 عزاعز خٟبٖ

 60 تب 50عٗ . (13) ایٗ ثیٕبری اس دعت داد٘ذ

عزطبٖ تخٕذاٖ در  ثزای ٚلٛع تزیٗ عٗؽبیغ ،عبٍِی

. ػٛأُ ٔتبثِٛیه ٚ عجه س٘ذٌی (15)س٘بٖ اعت 

عیٍبر وؾیذٖ، ٔصزف اِىُ، وٓ تحزوی، رصیٓ  ؽبُٔ
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اس خّٕٝ ػٛأّی ٞغتٙذ  ٚ دیبثت غذایی ٘بعبِٓ، چبلی

تمزیجبً تٕبْ . (20 ،1)ذ ٌ٘زد وٝ ثبػث ایدبد عزطبٖ ٔی

ی ٞب عَّٛ اس خیٓ ٚ ثذخیٓ تخٕذاٖخٛػ تٛٔٛرٞبی

ٔٙؾأ ی سایب ٞب عَّٛ یب ی اعتزٚٔبییٞب عَّٛاپیتّیبَ، 

ٞبی تخٕذاٖ ٘بؽی اس  درصذ اس عزطبٖ 10. ٌیز٘ذٔی

ایٗ ػٛأُ  تزیٗ ؽبیغ ٔی ثبؽذ وٝػٛأُ ص٘تیىی 

. (18)اعت  BRCA2یب   BRCA1ٞبی در صٖ  خٟؼ

عزطبٖ تخٕذاٖ ثز اعبط تغییزات ص٘تیىی ثٝ دٚ ٌزٜٚ 

تٛٔٛرٞبی درخٝ پبییٗ  ؽبُٔ ٌزٜٚ اَٚ ؽٛد: ٔی تمغیٓ

KRAS (Kirsten rat sarcoma virus )ثب خٟؼ در 

ٚPIK3CA  ٚ  اس دعت دادٖ ٞتزٚسیٍٛعیتی(LOH )

 ؽبُٔ ٌزٜٚ دْٚ ٚٞغتٙذ  Xqدر وزٚٔٛسْٚ 

 TP53 ػّٕىزدتٛٔٛرٞبی درخٝ ثبلا ثب اختلاَ در 

(Tumor protein p53)،  BRCA1  ٚBRCA2 

یه ردٜ عِّٛی عزطب٘ی   OVCAR-3 .(3) ذٙثبؽ ٔی

تخٕذاٖ ثب ریخت اپیتّیبِی ته لایٝ عٍٙفزؽی اعت 

وبرعیْٙٛ  ػٙٛاٖ ٔذَ وٝ رؽذ ثبلایی دارد. ایٗ ردٜ ثٝ 

وٝ در عبَ  ثبؽذ ٔی (HGSOC) عزٚسی درخٝ ثبلا

یىی  OVCAR-3 (8)ایدبد ٌزدیذ   HGSOC اس 1982

  ٞبی عِّٛی عزطبٖ تخٕذاٖ اعت. تزیٗ ردٜ اس ٌغتزدٜ

 OVCAR-3ی ٞب عَّٛای ٘ؾبٖ دادٜ ؽذ وٝ  در ٔطبِؼٝ

ٚ تؼذاد ثغیبر ثبلایی  Tp53ثب اس دعت دادٖ ػّٕىزد 

اعتفبدٜ اس ثب  CAN (Copy Number Alteration)اس 

 HGSOCsثٝ ػٙٛاٖ  ٔٙتؾز ؽذٜ ٞبی ص٘ٛٔی  دادٜ

ی ٞب عَّٛ٘ذ. ٕٞچٙیٗ ػٙٛاٖ ٌزدیذ وٝ ؽٛ ٔیؽٙبختٝ 

ٔمبْٚ   ATR ٞبی در ثزاثز ٟٔبروٙٙذٜ OVCAR-3ردٜ 

در حبَ حبضز ( AKG) آِفبوتٌّٛٛتبرات. (4)ٞغتٙذ 

ثٝ ػٙٛاٖ یه ٔىُٕ غذایی در ثٝ صٛرت تدبری 

دعتزط اعت ٚ ٔىُٕ آٖ ثب ٌّٛتبٔیٗ، آرص٘یٗ یب 

ایٕٙی ضذ  یزاً ثزای ثٟجٛد ػّٕىزدٞبی اٚر٘یتیٗ اخ

یه ٔبدٜ  AKG .(19) عزطبٖ در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذٜ اعت

ٞبی ثبِیٙی در  ثیٕبری درٔبٖ سیغتی أیذٚاروٙٙذٜ ثزای

ثبؽذ. ػلاٜٚ ثز ایٗ یه تٙظیٓ حیٛا٘بت ٚ ا٘غبٖ ٔی

اوغیذا٘ی اعت وٝ ثٝ حفظ  وٙٙذٜ ٟٔٓ فزآیٙذ آ٘تی

ذ ٚ ثبثت ؽذٜ وٙ ٔیاحیب وٕه -پبیذاری اوغیذاعیٖٛ

ثٝ ػٙٛاٖ ٞبی ٔختّف  اعت وٝ ٘مؼ حیبتی در ثیٕبری

وٝ  AKG. (5)آعیت ٔغشی دارد  ٚ آعیت وجذی ٔثبَ

، (9) دؽٛ ٔیوتٌّٛٛتبریه اعیذ ٘یش ؽٙبختٝ -2  ثب ٘بْ

اعت ٚ  (TCA)یه ٚاعطٝ حیبتی اس چزخٝ وزثظ 

در فزآیٙذٞبی ٔتبثِٛیىی ٔتؼذد در  ٘مؼ ٟٕٔی 

٘مؼ ٟٕٔی در حفظ   AKGحیٛا٘بت ٚ ا٘غبٖ دارد.

ٞبی  عطٛح وزثٛوغیلاعیٖٛ ثزای تزٔیٓ ٘مص

. (11) ذوٙ ٔیایفب  ی عزطب٘ی ٞب عَّٛٔیتٛوٙذری در 

اوغیذاٖ آٖ در ثب اػٕبَ آ٘تی AKGتدٛیش خٛراوی 

خٛ٘ی را  ٞبی پیز، خبصیت ارتدبػی ػزٚق ارٌب٘یغٓ

-HIF ثیبٖ AKG .(17, 12)ثخؾذ  ثٟجٛد ٔی

α(Hypoxia-inducible factor 1-alpha) ،

 VEGF(Vascular Endothelial اریتزٚپٛیتیٗ ٚ

Growth Factor)  ٜرا تحت ؽزایط ٞیپٛوغیه در رد

ثٝ  Hep3B (Hepatocellular Carcinoma) عِّٛی

اثز ضذ ثزرعی . (14)ذ دٞ ٔیوبٞؼ ٔیشاٖ ٔؼٙی داری 

ٞبی عِّٛی  ثز ردٜ AKGتىثیزی ٔغتمیٓ 

وٝ  داد٘ؾبٖ  در ؽزایط ػبدیآد٘ٛوبرعیْٙٛ وِٖٛٛ 

AKG  ی ردٜ آد٘ٛوبرعیْٙٛ ٞب عَّٛ٘ٝ تٟٙب اس تىثیز

ثّىٝ عٙتش  ،خٌّٛیزی وزدٜثٝ ٔیشاٖ ٔؼٙی داری  وِٖٛٛ

DNA   ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ ٔىُٕ  .(19)ذ وٙ ٔیرا ٘یش ٟٔبر

AKG پیبٔزعب٘ی Wnt  را عزوٛة وزدٜ ٚ تٕبیش

رؽذ تٛٔٛر را ثٝ طٛر لبثُ  اِمبء وزدٜ ٚعِّٛی را 

اتٛفبصی،  ٔٙدز ثٝ AKG .(22)ذ وٙ ٔیٔحذٚد   تٛخٟی

ی عزطب٘ی ٞب عَّٛدر ٔزي عِّٛی ٚ آپٛپتٛس عِّٛی 

( A549ردٜ  ( ٚ ریٝ )MHM, SJSA1اعتخٛاٖ )ردٜ 

 AKG بت ا٘دبْ ؽذٜ در ٔٛردتحمیم .(6) ٌزدد ٔی

در ٕٔىٗ اعت  ایٗ ٔبدٜ سیغتی وٝ ٙذدٞ ٔی٘ؾبٖ 

. عزطب٘ی ٘مؼ داؽتٝ ثبؽذ یٞب عَّٛوٙتزَ رفتبر 

ثز رٚی ردٜ  AKGثٝ ثزرعی اثز پضٚٞؼ حبضز 

ثزای  .پزداسد ٔی عزطبٖ تخٕذاٖ OVCAR-3عِّٛی 
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تىثیز  ،سیغتبیی ،ٞب عَّٛدر ایٗ  AKG٘مؼ  ثزرعی

ؽذٖ  دٚثزاثز، سٔبٖ ٞب عَّٛسایی ، وّٛ٘یٞب عَّٛ

ٔٛرد ثزرعی لزار  ٞب عَّٟٛٔبخزت  ٚ خٕؼیت عِّٛی

 .ٌیزد ٔی

 َا مًاد ي ريش

ی  ٞب عَّٛ: OVCAR-3ي َا سلًلتُیٍ ي کشت 

OVCAR-3   آسٔبیؾٍبٜ پبعبص دْٚ اس در

دا٘ؾٍبٜ تٟزاٖ تٟیٝ ٌزدیذ. تىٛیٙی  ؽٙبعی سیغت

)ٔحیط  ٔحیط وؾت وبُٔاعتفبدٜ اس ثب  ٞب عَّٛ

1640RPMI  درصذ عزْ خٙیٙی ٌبٚ  10حبٚی

(FBS ٚ )1 عیّیٗ/پٙی ثیٛتیه آ٘تی درصذ 

در ا٘ىٛثبتٛر در  ٚ وؾت دادٜ ؽذ٘ذ اعتزپتٛٔبیغیٗ(

 CO2 5 ٚ درصذ90درخٝ عب٘تیٍزاد، رطٛثت  37دٔبی 

 درصذ ٍٟ٘ذاری ؽذ٘ذ.

 با ريش OVCAR-3ي َا سلًل بررسی زیستایی
MTT  :عَّٛ  5000 تؼذادOVCAR-3  در ٞز چبٞه

، عبػت 48. ثؼذ اس ٌذؽت ؽذ وؾتخب٘ٝ  96پّیت 

، AKG (5 ،10 ،20 ،40ٞبی ٔختّف  ثب غّظت ٞب عَّٛ

 ٔیىزٚٔٛلار 180، 160، 140، 120، 100، 80، 60

(µM) ) 3ٜٚ ثب ٞز ٌز تیٕبر ؽذ٘ذ.عبػت  24ثٝ ٔذت 

ٞز ی ٞب عَّٛ ٔحیط .تىزار در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ٘ذ

 PBSاعتفبدٜ اس  ثب ٞب عَّٛ آٚری ٚچبٞه خٕغ

(Phosphate buffered saline)  ٖؽغتؾٛ ؽذ٘ذ. ٔیشا

ثب  ٔحَّٛ ٕ٘ه تتزاسِٚیْٛ ثزٚٔبیذ ٔیىزِٚیتز 15

درٖٚ ٞز چبٞه  ٔیّی ٌزْ ثز ٔیّی ِیتز 1غّظت 

عبػت،  3اِی  2. ثؼذ اس ٌذؽت (19) اضبفٝ ٌزدیذ

 ٔیىزِٚیتز 100را ثزداؽتٝ عپظ ٔیشاٖ  ٔحَّٛ ٕ٘ىی

DMSO (Dimethyl sulfoxide)  ٜثٝ ٞز چبٞه افشٚد

در دعتٍبٜ  خذة دلیمٝ 10س ثؼذ ا دیذ ٌٚز

در طَٛ ٔٛج  (BioTek® 800™ T) اعپىتزٚفتٛٔتزی

 ٘ب٘ٛٔتز خٛا٘ذٜ ؽذ.  570

ي َا سلًلشذن خمعیت  ديبرابری زمان بررس

OVCAR-3 : ٞشار عَّٛ  100 تؼذادایٗ ٔٙظٛر،  ثزای

وؾت دادٜ ؽذ. ثؼذ اس خب٘ٝ  6ٞبی در ٞز چبٞه پّیت

 120ٚ   60ثب غّظت  ٞب عَّٛ ،عبػت 24ٌذؽت 

تیٕبر ؽذ٘ذ. ٌزٜٚ وٙتزَ ٔبدٜ  AKG ٔیىزٚٔٛلار اس

AKG  .عبػت اس  72ثؼذ اس ٌذؽت دریبفت ٘ىزد

ٚ  دٚر ریختٝ ؽذ ٞب عَّٛٔحَّٛ رٚیی  سٔبٖ تیٕبر،

خذا  ٞب چبٞهثب اعتفبدٜ اس تزیپغیٗ اس وف  ٞب عَّٛ

 ٞب عَّٛٔیىزِٚیتز اس ٔحیط حبٚی  10ٔیشاٖ  ؽذ٘ذ.

ا٘دبْ  ٞب عَّٛلزار ٌزفت ٚ ؽٕبرػ رٚی لاْ ٘ئٛثبر 

دٚثزاثز ؽذٖ خٕؼیت اػذاد ثذعت آٔذٜ ثب فزَٔٛ  .ؽذ

 .ؽذٔحبعجٝ  (www.omnicalculator.com)عِّٛی 

ؽذٖ خٕؼیت  دٚثزاثزفزَٔٛ ٔحبعجٝ سٔبٖ 

              عِّٛی:
              

   
                   

                     
 

 

ؽذٖ خٕؼیت عِّٛی:  دٚثزاثزفزَٔٛ ٔحبعجٝ ٔیشاٖ 

            
   

                   

                     
 

        
 

: OVCAR-3ي َا سلًل زاییتًاوایی کلًویبررسی 

خب٘ٝ  6ػذد عَّٛ در ٞز چبٞه پّیت  150 تؼذاد

ثب  ٞب عَّٛعبػت،  24. ثؼذ اس ٌذؽت وؾت ؽذ

تیٕبر ؽذ٘ذ.  AKGٔیىزٚٔٛلار اس  120ٚ   60غّظت 

ثٝ  ٞب عَّٛ. دریبفت ٘ىزد AKGٌزٜٚ وٙتزَ ٔبدٜ 

ٔحیط رٚییی عپظ تیٕبر ؽذ٘ذ.  رٚس 14 ٔذت

 10یٗ فزٔبِثب اعتفبدٜ اس  ٞب عَّٛخبرج دٜ ٚ  ٞب عَّٛ

دلیمٝ فزٔبِیٗ  20ٌذؽت ثؼذ اس  درصذ فیىظ ؽذ٘ذ.

ِیتز رً٘ وزیغتبَ ٚیِٛٝ ثٝ  ٔیّی 1ٚ  ؽذ دٚر ریختٝ

، دلیمٝ 20اس ٌذؽت ثؼذ  .ٌزدیذٞز چبٞه اضبفٝ 

ثب اعتفبدٜ اس ٔیىزٚعىٛة ٔؼىٛط  ٞب وّٛ٘ی

(Primovert, ZEISS) ٘ذ.ؽٕبرػ ؽذ 

  ثزای: OVCAR-3ي َا سلًلبررسی ريوذ مُاخرت 

 Scratch) رٚػ ایدبد خزاػ ٟٔبخزت اس ارسیبثی

assay)  .خب٘ٝ 6پّیت ٞز چبٞه اثتذا در اعتفبدٜ ؽذ ،

رعیذٖ تزاوٓ  َّٛ وؾت ؽذ. ثؼذ اسٞشار ع 100 تؼذاد
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درصذ، ٔحیط  80ی درٖٚ چبٞه ثٝ ثبلای ٞب عَّٛ

 15ٚ ٔیشاٖ تخّیٝ  ی ٞز چبٞهٞب عَّٛرٚیی 

 Health) ِیتز اس ٔحَّٛ ٔیتٛٔبیغیٗٔیّیٔیىزٌٚزْ ثز 

Biotech Ltd) وؾت ٞز چبٞه حُ ؽذ  درٖٚ ٔحیط

عبػت درٖٚ ا٘ىٛثبتٛر لزار دادٜ ؽذ.  3اِی  2ٚ ٔیشاٖ 

خزاؽی یىغبٖ در ٕٞٝ  سردرً٘ عزعٕپّزعپظ ثب 

ؽغتؾٛ   PBSٞز چبٞه ثب  .ایدبد ٌزدیذ ٞب  چبٞه

 ثزداری در رٚس خزاػ،دادٜ ؽذ ٚ ثؼذ اس ػىظ

 AKGٔیىزٚٔٛلار اس  120ٚ   60ثب غّظت  ٞب عَّٛ

 .دریبفت ٘ىزد AKGتیٕبر ؽذ٘ذ. ٌزٜٚ وٙتزَ ٔبدٜ 

رٚس  3رٚسا٘ٝ ٚ ثٝ ٔذت  صٛرت ثٝ پٟٙبی ٘بحیٝ خزاػ

  ؽذ. ثزداری ػىظ ٔؼىٛط ٔیىزٚعىٛح اعتفبدٜ اسثب 

افشار ٌزاف پذ در ایٗ پضٚٞؼ اس ٘زْ: آوالیس آماري

ٞب اعتفبدٜ ٌزدیذ. تٕبْ  )پزیشْ( خٟت ثزرعی دادٜ

ثبر تىزار سیغتی ا٘دبْ  3آ٘بِیشٞب ثب اعتفبدٜ اس ٘تبیح 

آٔبری   ؽذٜ اعت. ٘تبیح حبصُ ثب اعتفبدٜ اس تغت

ANOVA  یىطزفٝ )آ٘بِیش(Brown-Forsythe  ٚ

(، > p 05/0) *داری ( در عطٛح ٔؼٙیSidakدٚطزفٝ )
** (01/0 p <ٚ )*** (001/0 p < ٔٛرد ثزرعی لزار )

 ٌزفتٙذ.

 وتایح

با ريش  OVCAR-3ي َا سلًلبررسی زیستایی 

MTT : ثب اعتفبدٜ اس رٚػ  ٞب عَّٛثزرعی سیغتبیی

MTT  ٘ؾبٖ داد وٝ ٞز چٝ غّظت تیٕبر ثبAKG  سیبد

(. 1)ؽىُ  ٌزدد تز ٔیوٓ ٞب عَّٛؽٛد، ٔیشاٖ سیغتبیی 

 40ٚ  20 ،10 ،5ٞبی ) در غّظت ٞب عَّٛسیغتبیی 

درصذ( ثٛدٜ ٚ اس ٘ظز  95-80ٔیىزٚٔٛلار( ثٝ ٔیشاٖ )

آٔبری ثب ٌزٜٚ وٙتزَ اختلاف ٔؼٙی دار ٘ذاؽت. ٔیشاٖ 

 140 ،100 ،80 ،60ٞبی ) در غّظت ٞب عَّٛسیغتبیی 

درصذ( ثٛدٜ ٚ  65-80ٔیىزٚٔٛلار(  حذٚد ) 160ٚ 

وبٞؼ ٔؼٙی داری در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ داؽت 

(05/0 p < ٔیشاٖ سیغتبیی .)َّٛٞبی  در غّظت ٞب ع

درصذ( ثٛد  70حذٚد ) AKGٔیىزٚٔٛلار  180ٚ  120

ٚ اس ٘ظز آٔبری وبٞؼ ٔؼٙی داری ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ 

(. ثزاعبط ٘تبیح حبصُ اس  > 01/0pوٙتزَ داؽت )

ٔیىزٚٔٛلار ثب سیغتبیی حذٚد  120آسٔبیؼ، غّظت 

درصذ( اس ٘ظز آٔبری وبٞؼ ٔؼٙی داری ٘غجت  60)

( داؽت. ٕٞچٙیٗ  > 01/0pٝ ٌزٜٚ وٙتزَ داؽت )ث

درصذ(  80ٔیىزٚٔٛلار ثب سیغتبیی حذٚد ) 60غّظت 

٘غجت ثٝ  ٞب عَّٛدار در سیغتبیی  ثبػث وبٞؼ ٔؼٙی

(. ایٗ دٚ غّظت ثزای ادٔٝ > p 05/0ٌزٜٚ وٙتزَ ؽذ )

  (.1ٔطبِؼٝ ا٘تخبة ٌزدیذ٘ذ )ؽىُ

ي َا سلًلبرابر شذن خمعیت  بررسی زمان دي

OVCAR-3 :ٞب ٘ؾبٖ داد وٝ تزاوٓ  ثزرعی چبٞه

ٔیىزٚٔٛلار  120ٚ  60ٞبی ٌزٜٚ در چبٞه ٞب عَّٛ

AKG ثبؽذ وٝ ٘ؾبٖ ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ وٙتزَ وٕتز ٔی

ثزای ایٗ دٚ ٌزٜٚ تیٕبر ثٝ  ٞب عَّٛدٞٙذٜ وبٞؼ رؽذ 

(. ٕ٘ٛدار  A-2٘غجت ٌزٜٚ وٙتزَ اعت )ؽىُ 

بٖ ٘ؾ OVCAR-3ی ٞب عَّٛخٕؼیت دٚ ثزاثز ؽذٜ 

عبػت خٕؼیت عِّٛی در ٌزٜٚ  72داد وٝ ثؼذ اس 

 60عَّٛ ثٛد ٚ در ٌزٜٚ تیٕبر  19×105وٙتزَ 

عَّٛ ثٛد وٝ اس  15×105تؼذاد   AKGٔیىزٚٔٛلار 

داری ثیٗ ٌزٜٚ تیٕبر ٚ وٙتزَ ٘ظز آٔبری وبٞؼ ٔؼٙی

(. در ٌزٜٚ تیٕبر ثب غّظت > p 01/0ٚخٛد داؽت )

عَّٛ ثٛد وٝ  11×105تؼذاد  AKGٔیىزٚٔٛلار  120

ٔؼٙی داری ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ وٙتزَ  اس ٘ظز آٔبری وبٞؼ

(. ٔیبٍ٘یٗ تؼذاد عَّٛ ثزای ٌزٜٚ p<0.001داؽت )

عَّٛ ٚ ثزای غّظت  156×104ٔیىزٚٔٛلار  60تیٕبر 

عَّٛ ثٛد. دٚ ٌزٜٚ تیٕبر اس ٘ظز  106ٔیىزٚٔٛلار  120

 p 01/0آٔبری اختلاف ٔؼٙی داری ثب یىذیٍز داؽتٙذ )

(. ٘تبیح ثزرعی سٔبٖ دٚ ثزاثز ؽذٖ B-2 (  )ؽىُ>

ذ وٝ سٔبٖ دٚ ثزاثزؽذٖ دٞ ٔیخٕؼیت عِّٛی ٘ؾبٖ 

عبػت  16خٕؼیت عِّٛی در ٌزٜٚ وٙتزَ تمزیجبً ٞز 

ثٛد. سٔبٖ دٚ ثزاثز ؽذٖ خٕؼیت عِّٛی در ٌزٜٚ 

عبػت ثٛد وٝ اس ٘ظز  20ٔیىزٚٔٛلار ٞز  60تیٕبر 
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 05/0داری ثب ٌزٜٚ وٙتزَ داؽت )آٔبری وبٞؼ ٔؼٙی

p < ٜٚسٔبٖ دٚ ثزاثز ؽذٖ خٕؼیت عِّٛی در ٌز .)

عبػت ثٛد وٝ اس ٘ظز  22ٔیىزٚٔٛلار ٞز  120تیٕبر 

 001/0داری ثب ٌزٜٚ وٙتزَ داؽت ) آٔبری وبٞؼ ٔؼٙی

p < ٔیبٍ٘یٗ سٔبٖ ثزای دٚ ثزاثز ؽذٖ خٕؼیت .)

عبػت ٚ  20ٔیىزٚٔٛلار  60عِّٛی در ٌزٜٚ تیٕبر 

عبػت ثٛد. دٚ ٌزٜٚ  22ٔیىزٚٔٛلار  120ثزای غّظت 

ٔیىزٚٔٛلار اس ٘ظز آٔبری اختلاف  120ٚ  60تیٕبر 

، سٔبٖ ٞب ٗ یبفتٝای ٔؼٙی داری ثب یىذیٍز ٘ذاؽتٙذ. طجك 

 120دٚ ثزاثز ؽذٖ خٕؼیت عِّٛی در ٌزٜٚ تیٕبر 

سٔبٖ  ٚٔیىزٚٔٛلار ثٛد  60ٔیىزٚٔٛلار ثیؾتز اس ٌزٜٚ 

 .(C-2ثیؾتزی ثزای دٚ ثزاثز ؽذٖ لاسْ داؽتٙذ )ؽىُ

ثزرعی : OVCAR-3ي َا سلًل زایی بررسی کلًوی

٘ؾبٖ داد وٝ تؼذاد  رٚس 14ٞب ثؼذ اس   تؼذاد وّٛ٘ی

ٔیىزٚٔٛلار  120ٚ  60ٞبی تیٕبر ٞب در ٌزٜٚوّٛ٘ی

AKG (. ایٗ 3ثبؽذ )ؽىُ وٕتز اس ٌزٜٚ وٙتزَ ٔی

ٔیىزٚٔٛلار  120ٞب در ٌزٜٚ تیٕبر وبٞؼ تؼذاد وّٛ٘ی

ؽٕبرػ تؼذاد وّٛ٘ی (. A-3ٔؾٟٛدتز اعت )ؽىُ

ٞب در ٌزٜٚ رٚس ٘ؾبٖ داد وٝ تؼذاد وّٛ٘ی 14ثؼذ اس 

ٔیىزٚٔٛلار  60وّٛ٘ی ثٛد. در ٌزٜٚ تیٕبر  190وٙتزَ 

AKG ثٛد وٝ اس ٘ظز آٔبری  131ٞب تؼذاد وّٛ٘ی

داری در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ داؽت وبٞؼ ٔؼٙی

(01/0p < در ٌزٜٚ تیٕبر .)ٔیىزٚٔٛلار  120AKG 

وّٛ٘ی ثٛد ٚ اس ٘ظز آٔبری وبٞؼ لبثُ  73تؼذاد 

(. ایٗ ٘تیدٝ > p 001/0تٛخٟی ثب ٌزٜٚ وٙتزَ داؽت )

، تؼذاد AKGذ وٝ ثب افشایؼ غّظت دٞ ٔی٘ؾبٖ 

-3یبثذ )ؽىُ ٔیداری وبٞؼ ثٝ طٛر ٔؼٙی ٞب وّٛ٘ی

B.)  

ثزرعی ٟٔبخزت : OVCAR-3ي َا سلًلمُاخرت 

عبػت ٘ؾبٖ داد وٝ  72طی  OVCAR-3 یٞب عَّٛ

ٔیىزٚٔٛلار  120ی ٌزٜٚ تیٕبر ؽذٜ ثب غّظت ٞب عَّٛ

AKG  ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ وٙتزَ در ٔذت سٔبٖ ثیؾتزی

(. ٌزٜٚ وٙتزَ 4خزاػ ایدبد ؽذٜ را پز وزد٘ذ )ؽىُ 

ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ تیٕبر در ٔذت سٔبٖ وٕتزی ٚ ثب تؼذاد 

ایدبد ؽذٜ را پزوزد. ثٙبثزایٗ  ثیؾتزی عَّٛ، خزاػ 

ٔیىزٚٔٛلار  120بر ٟٔبخزت عِّٛی در ٌزٜٚ تیٕ

AKG  ثب  ٞب عَّٛوٕتز ثٛدٜ ٚ تیٕبرAKG  ثبػث

(. ثزرعی وٕی A-4ٌزدد )ؽىُ وبٞؼ ٟٔبخزت ٔی

عبػت ثؼذ اس تیٕبر، ا٘ذاسٜ خزاػ  24ذ وٝ دٞ ٔی٘ؾبٖ 

 120پیىغُ ثٛد ٚ در ٌزٜٚ تیٕبر  650در ٌزٜٚ وٙتزَ 

پیىغُ ثٛد وٝ اس ٘ظز آٔبری افشایؼ  797ٔیىزٚٔٛلار 

یٗ ٌزٜٚ تیٕبر ٚ وٙتزَ ٚخٛد داؽت ٔؼٙی داری ث

(05/0 p < .)48  عبػت ثؼذ اس تیٕبر، ا٘ذاسٜ خزاػ در

 120پیىغُ ثٛد ٚ در ٌزٜٚ تیٕبر 492ٌزٜٚ وٙتزَ 

 48پیىغُ ثٛد وٝ ایٗ دٚ ٌزٜٚ در  684ٔیىزٚٔٛلار 

داری عبػت ثؼذ اس تیٕبر اس ٘ظز آٔبری افشایؼ ٔؼٙی

، AKG تیٕبرعبػت ثؼذ اس  72(. > 05/0pداؽتٙذ )

پیىغُ  355ا٘ذاسٜ خزاػ ایدبد ؽذٜ در ٌزٜٚ وٙتزَ 

پیىغُ  539ٔیىزٚٔٛلار  120ثٛد ٚ در ٌزٜٚ تیٕبر 

افشایؼ لبثُ تٛخٟی در ٟٔبخزت عِّٛی ثیٗ  ٚثٛد 

( > 01/0p) ٌزٜٚ تیٕبر ٚ وٙتزَ ٚخٛد داؽت

 (.4B)ؽىُ

 



 حسیه بیراوًوذ ي َمکاران، 131 -144 صفحات ،1402 وامٍيیژٌ، شاوسدَم شىاسی خاوًري، سالزیست

 

131 
 

 
ی ٞب عَّٛدرصذ  80. سیغتبیی حذٚد AKGتیٕبر ؽذٜ ثب غّظت ٞبی ٔختّف  OVCAR-3ی ٞب عَّٛسیغتبیی  -1ؽىُ 

OVCAR-3  01/0ٔیىزٚٔٛلار ٔؾبٞذٜ ؽذ ) 120ٚ  180درصذ در غّظت  60ٔیىزٚٔٛلار ٚ سیغتبیی حذٚد  60در غّظت** p 

<  ٚ05/0 > * p ٖٛٔدر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ؛ آسANOVA .)ٝیىطزف 
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ی ٞب عَّٛ. ثزرعی تزاوٓ AKG .Aتیٕبر ؽذٜ ثب  OVCAR-3ی ٞب عَّٛثزرعی سٔبٖ دٚثزاثز ؽذٖ خٕؼیت  -2ؽىُ 

OVCAR-3  ٔیىزٚٔٛلار 120ٚ  60ی ٞب غّظتعبػتٝ ثب  72ثؼذ اس تیٕبر AKG  ٓی  در ٌزٟٚٞبی تیٕبر ؽذٜ اس ٞب عَّٛ. تزاو

. Bای افشایؼ تزاوٓ عِّٛی ثٝ ٔذت سٔبٖ ثیؾتزی ٘یبس دار٘ذ ٞبی تیٕبر ثز ی ٌزٜٚٞب عَّٛثبؽذ. در ٚالغ  ٌزٜٚ وٙتزَ وٕتز ٔی

. سٔبٖ دٚ ثزاثز Cداری دارد ٞبی تیٕبر ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ وٙتزَ افشایؼ ٔؼٙی عبػت در ٌزٜٚ 72ثؼذ اس ٌذؽت  ٞب عَّٛٔیشاٖ رؽذ 

در  p<  ٚ01/0 > ** p ***001/0ٞبی تیٕبر ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ وٙتزَ افشایؼ ٔؼٙی داری داؽت ) در ٌزٜٚ ٞب عَّٛؽذٖ خٕؼیت 

 یىطزفٝ(. ANOVAٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ؛ آسٖٔٛ 
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 در ٌزٜٚ OVCAR-3ی ٞب عَّٛٞبی  . تصبٚیز وّٛ٘یOVCAR-3 .Aی ٞب عَّٛثز پتب٘غیُ وّٛ٘ی سایی  AKGتبثیز  -3ؽىُ 

ٔیىزٚٔٛلار  120ٚ  60تیٕبر ٞبی  ذ وٝ تؼذاد وّٛ٘ی ٌزٜٚدٞ ٔیی. ٔمبیغٝ تصبٚیز ٘ؾبٖ شیآٔ رً٘وٙتزَ ٚ تیٕبر لجُ ٚ ثؼذ اس 

دار دارد در ٌزٜٚ تیٕبر ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ وبٞؼ ٔؼٙی OVCAR-3ی ٞب عَّٛٞبی  . تؼذاد وّٛ٘یB  اعتاس ٌزٜٚ وٙتزَ  وٕتز

(001/0*** p <  ٚ01/0 > ** p  ٖٛٔدر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ؛ آسANOVA .)ٝ120ٚ  60ثیٗ دٚ ٌزٜٚ تیٕبر  یىطزف 

ٔیىزٚٔٛلار وٕتز اس  120ٞبی ٌزٜٚ تیٕبر  (. تؼذاد وّٛ٘ی > 01/0pی ٚخٛد داؽت )دار یٔؼٙٔیىزٚٔٛلار اس ٘ظز آٔبری وبٞؼ 

 ٔیىزٚٔٛلار ثٛد. 60ٌزٜٚ تیٕبر 
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 120. ٔمبیغٝ ٔیشاٖ ٟٔبخزت عِّٛی ٌزٜٚ تیٕبر OVCAR-3 .Aی ٞب عَّٛثز پتب٘غیُ ٟٔبخزت  AKGتبثیز  -4ؽىُ 

ثٝ ٘غجت ٌزٜٚ  AKG ٔیىزٚٔٛلار  120لطز خزاػ در ٌزٜٚ تیٕبر   ایدبد خزاػ. ٚ ٌزٜٚ وٙتزَ ثب اعتفبدٜ اس  AKGٔیىزٚٔٛلار 

ٞب ٘ؾبٖ  . ٔمبیغٝ ٕ٘ٛدارOVCAR-3ی ٞب عَّٛایدبد خزاػ  . ٕ٘ٛدار ارسیبثی Bوٙتزَ در طَٛ ٔذت ا٘دبْ تغت ثیؾتز ثٛد. 

عبػت  24در ٔذت ثب عزػت وٙذتزی  AKGٞبی تیٕبر ثب  ثزای پز وزدٖ خزاػ در ٌزٜٚ ٞب عَّٛذ وٝ رٚ٘ذ ٟٔبخزت دٞ ٔی

(05/0 * p <  ٚ  )48 ( 05/0عبػت * p < ٚ )72 ( 01/0عبػت ** p <در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ ا٘دبْ ؽذ ) (3 N=  ٖٛٔآس ،

ANOVA .)ٝدٚطزف 

 

 بحث

ٞبی س٘بٖ  عزطبٖ تزیٗعزطبٖ تخٕذاٖ یىی اس ؽبیغ

ٞبی رایح درٔبٖ عزطبٖ  أزٚسٜ اس رٚػ. ثبؽذ ٔی

د. ٔبدٜ ؽٛ ٔیاعتفبدٜ  خزاحیدرٔب٘ی ٚ  ٕٞچٖٛ ؽیٕی

AKG  ٝثٝ ػٙٛاٖ یه ٚاعطٝ اس چزخTCA ٘مؼ ،

ٚ اثزات  دارددر فزآیٙذٞبی ٔتبثِٛیىی عِّٛی  ٟٕٔی 

داؽتٝ اعت.  ٚ عبخت پزٚتئیٗ ٔختّفی ثز طَٛ ػٕز

ایٗ ٔبدٜ، ٔمبثّٝ ثب عزطبٖ اس  أب یىی اس اثزات ٟٔٓ 

ثبؽذ.  ٔیٌیزی اس تٛٔٛرسایی ٚ ٔتبعتبس طزیك خّٛ
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ثز عزطبٖ  AKGٔطبِؼٝ حبضز ثز إٞیت تأثیز ٔبدٜ 

ایٙىٝ   ایٗ ٔٛضٛع اس خٟت  تخٕذاٖ پزداختٝ اعت.

عزطبٖ تخٕذاٖ عٛٔیٗ ٘ٛع عزطبٖ ؽبیغ س٘بٖ ثؼذ اس 

ثبؽذ اس إٞیت خبصی  عزطبٖ رحٓ ٚ دٞب٘ٝ رحٓ ٔی

ثٝ   AKGاعتفبدٜ اس ذ رع ٔیثٝ ٘ظز ثزخٛردار اعت. 

ذ تٛا٘ ٔی TCAػٙٛاٖ یه ٔبدٜ طجیؼی در چزخٝ 

در . (24) تبثیزات ٔفیذی در وٙتزَ عزطبٖ داؽتٝ ثبؽذ

 OVCAR-3ی ٞب عَّٛدر ثزرعی سیغتبیی ایٗ ٔطبِؼٝ 

 ٘تبیحاعتفبدٜ ٌزدیذ.   MTTاس رٚػ  AKGدر تیٕبر ثب 

ٔٙدز ثٝ وبٞؼ سیغتبیی  AKGتیٕبر  ٘ؾبٖ داد وٝ

ٚ  Rzeskiٔطبِؼٝ در . ٌزدد ٔی OVCAR-3 یٞب عَّٛ

در ٟٔبر تىثیز  AKGٕٞىبراٖ رٚی ثزرعی اثز 

ی عزطبٖ آد٘ٛوبرعیٙٛٔبی وِٖٛٛ، ٌشارػ ٞب عَّٛ

ٞبی عِّٛی آد٘ٛوبرعیْٙٛ  اس تىثیز ردٜ AKGؽذ وٝ 

 AKGایٗ،  . ػلاٜٚ ثز (19) ذوٙ ٔیوِٖٛٛ خٌّٛیزی 

چزخٝ عِّٛی را تحت تأثیز لزار داد ٚ ثیبٖ 

 p21ٞبی ویٙبسٞبی ٚاثغتٝ ثٝ عیىّیٗ  ثبسدار٘ذٜ

Waf1/Cip1  ٚp27 Kip1  ٗرا افشایؼ دادٜ ٚ ٕٞچٙی

را وبٞؼ  G1/Sٔٛرد ٘یبس در ا٘تمبَ  D1ثیبٖ عیىّیٗ 

ذ وٝ ثب افشایؼ لبثُ تٛخٝ تؼذاد عَّٛ در فبس دٞ ٔی

G1 ٖٞب ػٙٛاٖ وزد٘ذ وٝ  ٕٞزاٜ اعت. آAKG  یىی اس

پزٚتئیٗ  ٞبی وّیذی چزخٝ عِّٛی، وٙٙذٜ تٙظیٓ

را  (Rb: Retinoblastoma Protein) رتیٙٛثلاعتٛٔب

عبسی آٖ را  تحت تأثیز لزار دادٜ ٚ ٚضؼیت فؼبَ

. طجك پضٚٞؼ ا٘دبْ ؽذٜ، غّظت (16) ذدٞ ٔیوبٞؼ 

درصذ  60ٔیىزٚٔٛلار ثب سیغتبیی  120ٞبی ا٘تخبثی 

ا٘تخبة ؽذٜ ٕٞب٘ٙذ تحمیك رٚی عزطبٖ وِٖٛٛ 

 60درصذ داؽت ٚ غّظت تیٕبر  60-50سیغتبیی 

درصذ ٕٞب٘ٙذ تحمیك  80ٔیىزٚٔٛلار ثب سیغتبیی 

ر یه ردٜ اس عزطبٖ ی دعزطبٖ وِٖٛٛ وٝ اس ٘ظز آٔبر

 دار ٘جٛد دار ٘جٛد ٘یش در ایٗ پضٚٞؼ ٔؼٙی وِٖٛٛ ٔؼٙی

(19). Tran  ٖوٝ ٔحذٚدیت داد٘ذ ٚ ٕٞىبراٖ ٘ؾب

را در  Wntٞبی  ٔحیطی ٌّٛتبٔیٗ، عیٍٙبَ

ذ ٚ اس دٞ ٔیای خٟؼ یبفتٝ افشایؼ  ارٌب٘ٛئیذٞبی رٚدٜ

درٖٚ عِّٛی ٔٙدز ثٝ  AKGطزیك وبٞؼ عطح 

. (22) دؽٛ ٔیتؾىیُ آد٘ٛوبرعیْٙٛ در داخُ ثذٖ 

ٚ  DNAٞیپٛٔتیلاعیٖٛ  AKGٞب ػٙٛاٖ وزد٘ذ وٝ  آٖ

ذ وٝ ثٝ تزتیت ٔٙدز ثٝ دٞ ٔیرا ا٘دبْ  H3K4ٞیغتٖٛ 

ٞبی  ؼ صٖٞبی ٔزتجط ثب تٕبیش ٚ وبٞ تٙظیٓ ٔثجت صٖ

د. ثب اعتفبدٜ اس ارٌب٘ٛئیذٞبی ٔؾتك ؽٛ ٔی Wntٞذف 

 CRC: Colorectal) ٔجتلا ثٝ عزطبٖ وّٛروتبَ اس ثیٕبر

Cancer Cell ) چٙذیٗ ٔذَ تٛٔٛر ٚCRC  ،درٖٚ تٙی

را  Wntدٞی  عیٍٙبَ AKG٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ ٔىُٕ 

ذ، در وٙ ٔیایدبد  ذ ٚ تٕبیش عِّٛی را وٙ ٔیعزوٛة 

 ٔحذٚد وزدٜ را ثٝ طٛر لبثُ تٛخٟی ٘تیدٝ رؽذ تٛٔٛر

 Greilbergerٔطبِؼٝ  در. (22)ذ دٞ ٔیٚ ثمب را افشایؼ 

-AKG + 5 اثز افشٚدٖ ٔحَّٛ تزویجیٚ ٕٞىبراٖ 

HMF(Hydroxy methyl Furfural)  ٝی ٞب عَّٛث

اثزات ضذ تٛٔٛر، ضذ  ثٝ ٔٙظٛر ثزرعیعزطبٖ خٖٛ 

 HF-SAR ٞبی عِّٛی تىثیز ٚ آپٛپتٛس ثز رٚی ردٜ

(Human Skin Fibroblast)  ٚ Jurkat (Human T 

Lymphocyte Cells) در ٟ٘بیت ٘ؾبٖ (7) ا٘دبْ ؽذ .

تأثیز   AKG + 5-HMFدادٜ ؽذ وٝ ٔحَّٛ تزویجی 

 دار٘ذ ٚ ثبػث Jurkatی ردٜ ٞب عَّٛضذ تىثیزی ثز 

 3-وبٞؼ فؼبِیت ٔیتٛوٙذری، افشایؼ فؼبِیت وبعپبس

 Jurkatی ردٜ ٞب عَّٛٚ اثزات اِمبی آپٛپتٛس در 

اوغیذا٘ی آٖ ذ ثب پتب٘غیُ آ٘تیرع ٔیوٝ ثٝ ٘ظز  دؽٛ ٔی

ٚ ٕٞىبراٖ دریبفتٙذ وٝ تیٕبر  Tseng. (7) ٔزتجط ثبؽذ

AKG  ٔٙدز ثٝ وبٞؼ لبثُ تٛخٝ رؽذ عِّٛیMDA-

MB-231 (23)ٌزدد  در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ ٔی .

ٞبی عِّٛی ٚ ٕٞىبراٖ رٚی ردٜ Kaławajٔطبِؼٝ 

تىثیز ٞز دٚ  AKG٘ؾبٖ داد وٝ ( OS) اعتئٛعبروٛٔب

ای ٚاثغتٝ ثٝ غّظت ٟٔبر  را ثٝ ؽیٜٛ OSردٜ عِّٛی 

. تٛعط فّٛعبیتٛٔتزی ٔؾخص ؽذ، (10) ذوٙ ٔی

AKG  ّٝپیؾزفت چزخٝ عِّٛی را در ٔزحG1  در ٞز

وزدٜ وٝ ثب وبٞؼ عطح  ٔتٛلف دٚ ردٜ عِّٛی
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 p21Waf1/Cip1ٚ افشایؼ ثیبٖ پزٚتئیٗ  D1عیىّیٗ 

  AKGایٗ،  ٕٞزاٜ ثٛد. ػلاٜٚ ثز Saos-2ی ٞب عَّٛدر 

در ٞز دٚ ردٜ عِّٛی  3-آپٛپتٛس ٚ فؼبَ ؽذٖ وبعپبس

OS  آپٛپتٛس ٘بؽی اس  ذ وٝرع ٔیثٝ ٘ظز ایدبد وزد.  را

AKG عبسی یه ٔغیز آپٛپتٛس  یك فؼبَػٕذتبً اس طز

د. فزآیٙذ آپٛپتٛس در ؽٛ ٔیا٘دبْ  9ٚاثغتٝ ثٝ وبعپبس 

عبسی  اس طزیك فؼبَ AKGی تحت تیٕبر ثب ٞب عَّٛ

ایٗ،  تزٔیٙبَ ا٘دبْ ؽذ. ػلاٜٚ ثز  Nپزٚتئیٗ ویٙبس 

عبسی ویٙبس  ٔٙدز ثٝ وبٞؼ فؼبَ AKGتیٕبر 

خبرج عِّٛی ٚ ٟٔبر لبثُ  رعب٘ی پیبْؽذٜ ثب  تٙظیٓ

تٛخٝ ٟٔبخزت ٚ تٟبخٓ عِّٛی در ؽزایط 

 .ؽذ٘یش  TGF-βآسٔبیؾٍبٞی ٕٞشٔبٖ ثب وبٞؼ تِٛیذ 

را ٘ؾبٖ  AKGدر ٘تیدٝ، پتب٘غیُ ضذ اعتئٛعبروْٛ 

آپٛپتٛس  در AKGوٝ  ٔؾخص ؽذٜ اعت .(10)داد٘ذ 

 . (6) د، ٘مؼ داردؽٛ ٔیتٙظیٓ  p53عِّٛی وٝ تٛعط 

P53  َرا افشایؼ دٞذ. تفبٚت در  ذ آپٛپتٛستٛا٘ ٔیفؼب

 p53ذ ثز عَّٛ در پبعخ ثٝ تٛا٘ ٔیٔتبثِٛیغٓ ا٘زصی 

سایی ٘ؾبٖ  ٘تبیح ثزرعی وّٛ٘ی فؼبَ تأثیز ثٍذارد.

ثبػث وبٞؼ  AKGذ وٝ افشایؼ غّظت تیٕبر ثب دٞ ٔی

ٌزدد. در ٔطبِؼٝ رٚی عزطبٖ عیٙٝ ػٙٛاٖ  وّٛ٘ی ٔی

ذ ٔٙدز تٛا٘ ٔی AKGثٝ ٚعیّٝ  TKTٌزدیذ وٝ ٟٔبر 

ی ردٜ ٞب عَّٛٞب در  ثٝ وبٞؼ لبثُ تٛخٝ تؼذاد وّٛ٘ی

MCF-7 ٖٞب ٔٙطجك ثز ٘تیدٝ ارسیبثی  ٌزدد وٝ ٘تبیح آ

ٔیىزٚٔٛلار  120سایی پضٚٞؼ حبضز در غّظت وّٛ٘ی

AKG (23)ثبؽذ  ٔی.  Atlante  ٕٞىبراٖ اثز ٚ

 :α-KGDH) ٞیذرٚص٘بسآِفبوتٌّٛٛتبرات دِ ٟٔبروٙٙذٜ

Alpha-ketoglutarate dehydrogenase)ْثب ٘ب ، AA6 

ٚ در عبیز  4T1ردٜ  پغتبٖرا در ٔٛػ ٔذَ عزطبٖ 

 ارسیبثی وزد٘ذ یا٘غب٘ پغتبٖٞبی عِّٛی عزطبٖ  ردٜ

ای  ثٝ ٌٛ٘ٝچزخٝ وزثظ را  AA6. در ٕٞٝ ؽزایط، (2)

ٚ  ؽذدرٖٚ عِّٛی  AKGثبػث تدٕغ داد وٝ  تغییز

ایٗ ٔبدٜ ٔٙدز ثٝ وبٞؼ   ٘ؾبٖ دادٜ ؽذ وٝ تیٕبر ثب

ٌزدد.  ٔی ٞب عَّٛایٗ  سایی، رؽذ ٚ ٟٔبخزت  وّٛ٘ی

ٚ پضٚٞؼ حبضز  پغتبٖ٘تبیح ایٗ ٔطبِؼٝ رٚی عزطبٖ 

ٞبی ثبػث وبٞؼ تؼذاد وّٛ٘ی AKGوٝ  ذدٞ ٔی٘ؾبٖ 

ثزرعی رٚ٘ذ ایدبد خزاػ ثٝ  ایٗ در .ٌزددعزطب٘ی ٔی

٘تبیح ٘ؾبٖ داد ٟٔبخزت ا٘دبْ ٌزدیذ. ٔٙظٛر ارسیبثی 

 ٟٔبخزتثبػث ٟٔبر  OVCAR-3ی ٞب عَّٛوٝ تیٕبر 

د. ؽٛ ٔیداری اٖ ٔؼٙیٌزٜٚ وٙتزَ ثٝ ٔیش ٘غجت ثٝ

٘ؾبٖ  ٘یش رٚی عزطبٖ اعتخٛاٖ دبْ ؽذٜٔطبِؼٝ ا٘

ٞبی  لبدر ثٝ تٙظیٓ ثیبٖ پزٚتئیٗ AKGذ وٝ دٞ ٔی

ٔزتجط ثب چزخٝ عِّٛی ٚ تٛلف پیؾزفت چزخٝ 

ثٛدٜ ٚ ٔٙدز ثٝ ٟٔبر تىثیز عِّٛی  G1عِّٛی در فبس 

ٕٞچٙیٗ ایٗ ٔحمیمیٗ پیؾٟٙبد وزد٘ذ . (10) ٌزدد ٔی

 JNK (c-Jun N-terminal) عبسی ٔغیز فؼبَ وٝ

Kinase   ٘بؽی اسAKG َ9 ٚ 3 عبسی وبعپبس ٚ فؼب 

 .ؽٛد OSی ٞب عَّٛٔٙدز ثٝ اِمب آپٛپتٛس در ذ تٛا٘ ٔی

٘یش ٕٔىٗ اعت در  AKGتٛعط  ERK ٟٔبر ٔغیز

ثب  AKGپتب٘غیُ ضذ ٔتبعتبتیه  .آپٛپتٛس دخیُ ثبؽذ

ٔزتجط اعت. پتب٘غیُ ضذ  OSی ٞب عَّٟٛٔبر تحزن 

ثٝ تأثیز ٟٔبری آٖ ثز تِٛیذ ٚ  AKGاعتئٛعبروْٛ 

 ٔتبعتبسیپیؼ  TGF-β  ٞبیی ٔب٘ٙذ آسادعبسی عیتٛویٗ

ٚ VEGF ثب ایٙىٝ  .(10)سایی ٘غجت دادٜ ؽذ  پیؼ ري

در ایٗ ٔطبِؼٝ ٔىب٘یشْ عِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی وٝ ثٛاعطٝ 

ی عزطبٖ تخٕذاٖ ٞب عَّٛتبثیز خٛد را ثز  AKGآٖ 

ذ ٔٛرد ثزرعی لزار ٍ٘زفت، أب ثٙظز وٙ ٔیاػٕبَ 

یه یب چٙذ ٔىب٘یشْ ٌشارػ  اس طزیك AKGذ رع ٔی

، ػّٕىزد وٙتزِی خٛد را در ٞب عَّٛؽذٜ در عبیز 

اس طزیك  AKGعزطبٖ تخٕذاٖ ایفب وٙذ. احتٕبلا 

عطح پزٚتئیٗ ثٛاعطٝ تٙظیٓ چزخٝ عِّٛی  وٙتزَ

فغفٛریلاعیٖٛ پزٚتئیٗ رتیٙٛثلاعتٛٔب  ٚ  D1عیىّیٗ 

(Rb)  تٙظیٓ ی عزطبٖ تخٕذاٖ را ٞب عَّٛتىثیز

ذ وٝ ایٗ تزویت اس رع ٔیثٝ ٘ظز ٕٞچٙیٗ . ذوٙ ٔی

 ذ ثبػث ٟٔبرتٛا٘ ٔیطزیك اِمبء آپبپتٛس ٚ اِمب تٕبیش 

 تخٕذاٖ ؽٛد.رؽذ ٚ تىثیز عزطبٖ 
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 گیري وتیدٍ

، ٘ؾبٖ دادٜ ؽذ وٝ تیٕبر ٌزفتٝ صٛرتٞبی  در ارسیبثی

ٔیشاٖ سیغتبیی،  AKGثب ٔبدٜ  OVCAR-3ی ٞب عَّٛ

رؽذ ٚ ٘یش ٟٔبخزت عِّٛی را ثٝ رٚػ ، تىثیز عِّٛی

 AKGذ. احتٕبلاً دٞ ٔیٚاثغتٝ ثٝ غّظت وبٞؼ 

یه رٚیىزد  ػٙٛاٖ ثٝذ ٕٞزاٜ ثب دارٚٞبی دیٍز تٛا٘ ٔی

درٔب٘ی در درٔبٖ عزطبٖ تخٕذاٖ اعتفبدٜ ؽٛد. ٞزچٙذ 

 ثٝ ٔطبِؼبت ثیؾتز ٘یبس دارد.
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Abstract 

Ovarian cancer is the third most common cancer in women. Recent studies have shown 

that Alpha-ketoglutarate (AKG) has an important therapeutic role in heart and nervous 

diseases and cancers. In the curreny study, ovarian cancer cells (OVCAR-3 cell line) 

were obtained from the University of Tehran at the second passage, and cultured in a 

complete culture medium (1640 RPMI medium containing 10% FBS and 1% penicillin 

/ streptomycin antibiotic). MTT technique was used to evaluate cellular viability. Also, 

the doubling time of cell population, colony formation and migration of cells were 

investigated using appropriate methods. MTT assay showed that treatment of cells with 

AKG decreases viability in a concentration-dependent manner. Based on the MTT assay 

results, 120 and 60 μM AKG were selected for the next expreimets. Evaluation of 

population doubling time showed that both used concentrations significantly reduce cell 

growth (P<0.05). Colony forming assay showed that 120 and 60 μM of AKG caused a 

significant decrease in the number of OVCAR-3 colonies (P<0.01). The study of cell 

migration showed that the treatment of cells with the mentioned concentrations 

significantly reduces the migration of cells to the scratch area (P<0.01). The  results 

obtained from this study show that AKG reduces the viability of ovarian cancer cells 

and has anti-proliferative and anti-migratory effects for this cancer cells. It seems that 

the use of AKG along with other existing treatments can become an  helpful approach 

for better control and treatment of ovarian cancer. 
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