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  8931دوم آبان  ی /هفته245 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/1/8031تاریخ چاپ:  4/7/8031تاریخ پذیرش:  20/20/8031تاریخ دریافت: 

  
 های ردهدر  یداس یکبا والپروئ یمارت دنبال به BCL-2و  MCL-1 آپوپتوز ضد های ژن و miR-125b یانب بررسی

 سرطان پستان یسلول

 
 3تيموري حسين ،2فارسانی امينی زينب ،1اينجيناري نسترن

 
 

‌چکیده

 ندهاایفر نیا یدو در هر کیژنت یاست. عوامل اپ یسرطان یها سلول یآپوپتوز ضد تیو فعال ییمقاومت دارو ،از سرطان پستان یناش ریم و  از علل مرگ یکی مقدمه:

 ی کننده مهار یدارو کی ،دیاس کی. والپروئبخشند یها سرطان را شتاب م آن جای نابه انیب کههستند  کیژنت ی(ها عوامل اپmiRNA) Micro RNA نقش دارند.
 هایmiRNAاز  یکیعنوان  به miR-125b انیبر ب والپروئیک اسیداثر  یبررس ،مطالعه نیاانجام  از هدفدارد.  یسرطان است که عملکرد ضد لازیداست ستونیه

 عنوان  بهMyeloid cell leukemia-1 (MCL-1 )( و BCL-2) B-cell lymphoma 2 آپوپتوزی ضد های ژن یانب و پستاندر سرطان  تومور ی کننده سرکوب
 .بود Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) و MDA-MB-231 یسلول یها رده در miR-125b یاهداف احتمال

متفاوت  یها ها در غلظت سلول ییستای. زشدند دادهکشت  نهیبه طیدر شرا MCF-7و  MDA-MB-231 یسلول یها ابتدا رده ،یتجرب ی مطالعه نیدر ا ها: روش

 Real-time با روش MCL-1و  BCL-2 های و ژن miR-125b انیشد. ب یریگ اندازه MTTروش ساعت با  70و  41 یها و زمان دیاس کیوالپروئ

polymerase chain reaction (Real-time PCR )استفاده از آزمونها با  . دادهگرفتند قرار مورد بررسی One-way ANOVA شدند واکاوی. 

منجر به  اسید والپروئیک ین،. همچنشود یم یسلول ی هر دو رده یریپذ ستیمنجر به کاهش ز یدار یبه طور معن ،دز و زمان شیبا افزا والپروئیک اسید ها: یافته

 MCL-1و  BCL-2 یها دار ژن یدارو منجر به کاهش معن ینا ،MCF-7 یها (. در سلولP < 282/2) گردد یم یسلول ی در هر دو رده miR-125bدار  یمعن یشافزا
 (.P > 252/2) نبود دار معنی شاهدنسبت به گروه  MDA-MB-231 ی شده یمارت یها دو ژن در سلول ینا بیاناما تفاوت در  ،(P < 228/2) شود یم

 ی گزینه عنوان  به تواند می MCL-1 و BCL-2 های ژن بیان بر تأثیر با و ژنتیکی اپی فرایندهای در مداخله طریق از اسید والپروئیک رود یم احتمال گیری: نتیجه

 .شود پیشنهاد سرطان تحقیقات در مناسب

 اسید  والپروئیک ،Micro RNAآپوپتوز، سرطان پستان،  واژگان کلیدی:

 
 یمارت دنبال به BCL-2و  MCL-1 آپوپتوز ضد های ژن و miR-125b یانب بررسی .تیموری حسین فارسانی زینب، امینی اینجیناری نسترن، ارجاع:

 8208-8207(: 540) 07؛ 8031مجله دانشکده پزشکی اصفهان . سرطان پستان یسلول های ردهدر  یداس یکبا والپروئ

 

 مقدمه

 ب ه ( 1از س رطان    یعام   م رن شا      یندوم   عنوان به ،سرطان پستان

 ژشتیک ی  اپ ی  ه ای  مکاشیسم(. 2  دهد می ششان مقاومت  یمیایی های دارو

 دارویی مقاومت در کننده، کد یرغ هایRNAو  ها هیستون تغییرات شظیر

 از اس تی   گ روه  ح ف   با داستیلاز، هیستون های آشزیم(. 3  هستند مؤثر

 ه ا،  آش زیم  ینا یانب یشافزا که  وشد می ژن خامو ی به منجر ها، هیستون

 (.4   ود میتومور  ی کننده  سرکوب های ژن یخامو  باعث

Micro RNA  miRNA از  یگروه   ،(ه اRNA ک د  غی ر  ه ای 

 ی هترجم   قاب    ی ر غ 3' ب ا خ ود   5' یاشته ا  یقکه از طر هستند کننده

Messenger RNA  mRNA  )UTR-3' هی دروژشی  پیوش د  ،( هد 

 ب ه  روشویس ی ه ا را پ ا از    ژن ی ان ب یق،طر ینو از ا شمایند می برقرار

 بی ان ک ه   اس ت   ده  ثابت ،امروزه. (5  کنند یم یمکاهنده تنظ صورت 

ه ا،   س وو   تکثی ر  در دخال ت  ب ا  ه ا miRNAاز  برخی ی ششده  تنظیم

 عموک رد اشواع مختوف سرطان، بسته به  درمتاستاز و آپوپتوز  زایی، رن

 مقاله پژوهشی
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 عم    آشک ومیر  ی ا  توم ور  ی کنن ده   سرکوب عنوان  به، ها آنژن هد  

 ه ا،  س رطان  در دخی    هایmiRNAاز  یاری(. همچون بس6  کنند می

miR-125b کن د  یدوگاش ه عم   م     ص ورت   ب ه رابط ه   ی ن در ا یزش . 

miR-125b س  رطان پروس  تات و  ماشن  د ه  ا س  رطاناز  یدر تع  داد

س رطان   شظی ر  ه ا  س رطان از  یو در تعداد یرآشکوم عنوان  به ،پاشکراس

و  کن د  یتومور عم   م    سرکوبگر عنوان  به ،پستان، تخمدان و ملاشوما

 ی   باع ث ترر  ،آپوپت وز  مس یر  در دخی    یها با هد  قرار دادن ژن

 (.7   ود یمورها مدسته از تو یندر ا یسوول یرآپوپتوز و مهار تکث

  ی خ اشواده  یاعض ا  ه ای  پ روتیین  می ان  تع اد   خ وردن  ه م  بر

B-cell lymphoma 2  BCL-2)، یشرفتو پ  روعدر  یشقش اساس 

 و  BCL-2 اش     د داده شش     ان مطالع     ات(. 8  دارد س     رطان

Myeloid cell leukemia-1  MCL-1 )ضد  های ژنعضو از  دو که

 ی ان ب اف زایش  پس تان  سرطان در ،هستند BCL-2 ی خاشواده یآپوپتوز

 یم اران ب یفض ع  آگه ی  پ یش  ب ا دو ژن  ینا یانب افزایش. کنند می یداپ

 ام روزه  ی  ، دل ینهم   ب ه (. 9-11مبتلا به سرطان پستان مرتبط است  

که منج ر ب ه    است  ده جوب داروهایی از استفاده به داششمندان توجه

 . وشد می BCL-2 ی خاشواده یاعضا یضد آپوپتوز های ژن یانمهار ب

، ه ا  سرطاندر درمان  مؤثر یداروها یی ناسا یکردهایاز رو یکی

درم ان   یب را  گف  ته  دراست ک ه   یا  ده ساخته  یاستفاده از داروها

 ق رار  اس تفاده  م ورد  و اش د    ده  تأیی د  س رطان، از  ی ر غ هایی یماریب

 یداس   ی   والپروئ یب ه دارو  توان یم ،داروها ینا ی . از جموهگیرشد می

 VPA .اس ید  والپروئی ( ا اره کرد  (CH3CH2CH2)2CHCO2H )

ص رع،   بهب ود  یکوت اه اس ت ک ه ب را     ی ی ره چرب با زشج یداس یشوع

(. 12    ود  یاس تفاده م    یزوفرشیو اس ک  یگرنم ی،دو قطب های یماریب

 عن وان   ب ه  تواش د  م ی  ید،اس والپروئی مشخص  ده است که  ،امروزه

ین  دهای اب  ا بس  یاری از فر یلازهاداس  ت یس  تونه ی مه  ار کنن  ده ی   

 مه اجرت سوو ، فرار از آپوپت وز و   تکثیر همچونسرطاشی  یها سوو 

 (. 13-14  کندمداخوه  ها سوو 

 یک ی، ژشت ه ای  مکاشیس م شسبت به  مهاجم یداروها که ییاز آن جا

 ،مطالعه یناشجام ا ازهد   ، دن هستند یمؤثر و در حا  عموم یاربس

و  MCF-7 های سوو  در اسید والپروئی  زیستایی درصد بررسی ابتدا

MDA-MB-231 بی ان . پا از آن،  د گرفته شظر در miR-125b  و

در  BCL-2و  MCL-1 یعن ی  miRNA ی ن ه د  ا  یاحتمال های ژن

 . د بررسی گفته پیش یسوول های رده

 

 ها روش

  یس  وول یه  ا ابت  دا رده ی،تجرب   ی مطالع  ه ی  ندر ا :ستتل   کشتت 

MDA-MB-231  وMCF-7 و   د یداریخر یرانپاستور ا یتواز اشست

 Roswell Park Memorial Institute-1640کش  ت  یطدر مر  

 RPMI-1640درص  د  11 ی( ح  اوFetal bovin serum  FBS ،) 

 لیت    ر یویواح    د م Penicillin، 111 بیوتی      آشت    یدرص    د  1

Streptomycin ک ربن   اکسید یبا د گراد یساشت ی درجه 37 یو در دما

 CO2 )5   .درصد کشت داده  دشد 

 یداس   ی والپروئ یمهار اثراتها:  سل   زیستایی درصد بررسی

 ی ر ر  د و تکث  ب ر ( V0033000، Sigma Aldrichکاتالون   ماره 

  یشب    ا اس    تفاده از آزم    ا  م    ورد مطالع    ه  ه    ای س    وو 

.3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl) 2,5-diphenyl tetrazolium bromide 

 MTT )یش،آزم ا  ی ن اشج ام ا  منظ ور  ب ه  قرار گرف ت.   یبررس مورد 

و  5111تع داد   ب ه  یببه ترت MDA-MB-231و  MCF-7های سوو 

 . بع د از گف  ت   شدخاش ه کا  ته   د    96 یه ا  یتسوو  در پو 4111

 ی ه  ا ص  ورت جداگاش  ه ب  ا غوظ  ت     ه  ا ب  ه  س  اعت، س  وو   24

س ه   ،ه ر غوظ ت   ی. برا دشد تیمار یداس ی والپروئمولار  میوی 28-2

ب دون دارو    اهدعنوان   به یزچاه  در شظر گرفته  د و سه چاه  ش

 درس اعت   72و  48ب ه م دت    ه ا  ی ت . پون د ق رار گرفت  یابیمورد ارز

 ای، خاش ه  96 های پویت ازبه هر چاه   سپا، دشد.  اشکوبه اشکوباتور

ب ه   Phenol redب دون رش      RPMI-1640 میکرولیتر از 111میزان 

اض افه   لیتر( گرم میوی میوی MMT  5 از مروو لار میکرومو 11 همراه

در  یکیتار یطساعت در  را 4به مدت  سوو ، حاوی های یت د و پو

خ ار  و   یآرام   ب ه  چاه   کش ت ه ر    یط. مرقرار گرفتنداشکوباتور 

 میکرولیت    ر،  151 فورم    ازان بووره    ایجه    ت ح           دن 

Dimethyl sulfoxide  DMSO)  Merck, Germany  ب  ه ه  ر )

 تاب با  یقهدق 5اضافه  د و به مدت  ای خاشه 96 های پویت ازچاه  

  یج    فب ش    ور  ی    زان. م     د Shakeدور در دقیق    ه  151

 Optical density  یاOD توسط دستگاهشاشومتر  571 مو   ( در طو 

Enzyme-linked immunosorbent assay  ELISA reader )

 Bio-Rad )از  ی   ه ر   یب را  ه ا  سوو  ی د. درصد بقا یریگ اشدازه

 یغوظت   نیاشگیم به دست آوردن منظور  به یداس ی والپروئ های غوظت

 کن   د  م   یرا مه   ار  ه   ا س   وو از ر    د  درص   د 31از دارو ک   ه 

 ma30% ximal inhibitory concentration  یاIC30،)   با اس تفاده

 :مراسبه  د یرز ی از معادله
 

 یستایی= درصد ز یمارت یجفب شور یزانکنتر  م یجفب شور یزانم×  111
 

Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR :)

از م ولار   میو ی  11 غوظ ت ب ا   مطالع ه  م ورد  یه ا  سوو  یمارپا از ت

ص ورت   ت ام ب ه   RNAاستخرا   ساعت، 48 مدت به یداس ی والپروئ

 RNX-Plusها به کم  مروو   کدام از گروه سوو  هر یجداگاشه برا

( بر اساس دستورالعم   رکت اشجام   د. کیفی ت و   یرانا یناکوون، س

و  درص د  1  ده ب ه ترتی ب روی ژ  آگ ارز       استخرا  RNA کمیت
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  در دم ای  RNA ه ای  شموش ه  ،س پا  .  د  یبررس   شاشودراپ دستگاه

 complementary DNAس نتز  .  دشد داریشگهگراد  ی ساشتی درجه -71

 cDNA)  و  ه ا  ژن یانب یبررس یجداگاشه برا طور بهmiRNA   م ورد

: کات الون  ی   ماره  یکت اتجهیز   ه ای  کیتبا استفاده از  یببه ترت شظر

YT4500کات  الون:  ی     ماره یاخت  ه ( و ب  نBON209001 طب  ق )

 ه ای  ژن یب را  cDNAدستورالعم   رکت سازشده اشجام  د. ساخت 

ی  درج  ه 25 یدر دم  ا یق  هدق 5 یحرارت   ی در برشام  ه م  ورد شظ  ر 

در  یق ه دق 5و گ راد   ی س اشتی  درجه 42دمای  در دقیقه 61، گراد ساشتی

 ی در برشام ه  مورد شظ ر  miRNA یو براگراد  ی ساشتی درجه 72 یدما

 یدر دما یقهدق 61، گراد ی ساشتی درجه 25ی در دما یقهدق 11 یحرارت

گ راد   ی س اشتی  درج ه  72 یدر دما یقهدق 11و گراد  ی ساشتی درجه 42

مورد مطالعه ب ه   miRNAو  ها ژن یبرا Real-time PCR . د اشجام

 آن ی شام ه    یوه  طب ق  یاخت ه  بن و یکتاتجهیز کیت از استفاده با ترتیب

 ی مرحو ه    ام   مرحو ه  4در  ها ژن برای حرارتی ی برشامه.  د اشجام

ی  درج ه  95دم ای   در ثاشی ه  121 م دت  ب ه ( Hold  اولیه سازی فعا 

  یدر دم  ا ی  هثاش 21 ب  ه م  دت یواسر   تگ ی ، مرحو  هگ  راد س  اشتی

در  ثاشی ه  21 مدت به پرایمرها اتصا  ی مرحوه، گراد ی ساشتی درجه 95

 ثاشیه 31به مدت  یساز ی طو ی و مرحوهگراد  ی ساشتی درجه 61ی دما

  ه ا  چرخ ه  ک    تع داد  و   د  گراد تنظ یم  ی ساشتی درجه 72دمای  در

 .  د گرفته شظر چرخه در 41

 ی      ام   دم ایی  ه ای  چرخ ه  ،م ورد مطالع ه   miRNA ب رای 

 م دت  گ راد ب ه   ی س اشتی  درجه 95دمای  در اولیه سازی ی فعا  چرخه

 ب ه  دشاتوراس یون  ی مرحو ه  چرخ ه   ام    41 آن دشبا  به و ثاشیه 121

اتص ا    یب ی ترک ی و مرحو ه گ راد   ی س اشتی  درجه 95در  ثاشیه 5 مدت

ی  درج  ه 61ی در دم  ا ی  هثاش 21ب  ه م  دت  یمریزاس  یونو پو یم  رپرا

 بود.  گراد  ساشتی

مرص ولات   ی هم ه  ی ا آ» ی ن ک ه  ا تأیی د  یذوب ب را  یمنرن یبررس

 شت ای  استفاده  د.  ،«؟هستند PCR فرایند در آمپویکون ی  یدارا یمرهاپرا

. در گرفتن د  ق رار  واکاوی مورد ΔΔCt−2با استفاده از روش  آمده دست  به

 Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenaseیش، آزم   ا ی   نا

 GAPDH) و Small nucleolar RNAs C/D box  SNORD) به 

 شظ ر  در مطالع ه  مورد miRNA و ها ژن داخوی  اهد عنوان  به ترتیب

 ب ه  MCL-1 و GAPDH، BCL-2 یمره ای پرا ت والی .   دشد  گرفته

از  پ ا . (16-18    دشد  اشتخ اب  معتب ر  مق الات  ب ه  استناد با ترتیب

.basic local alignment search tool  BLAST)  Primer blast) 

 National Center for Biotechnologyی  داده پایگاه در پرایمرها توالی

Information  NCBI) شظ ر،  مورد ی قطعه تکثیر صرت از اطمینان و 

 بی  ان می  زان بررس  یای ب  ر همچن  ین،. گرفتن  د ق  رار اس  تفاده م  ورد

miRNAد  اس تفاده  یاخت ه  ب ن    رکت  پرایمره ای  از هد ، های   .

 .ده استمآ 1در جدو   یشدر آزما مورد استفاده یمرهایپرا توالی

و    دشد  تک رار  ب ار  س ه  ه ا  آزم ایش  تم امی : آمتاری  واکاوی

  افزارآم    اری ش    رم از اس    تفاده ب    ا آم    اری ه    ای آزم    ون

GraphPad Prism 5.01 د اشجام   GraphPad, USA .)  ب ه  شت ای 

 آم ده  دست   به اطلاعات.  دشد اشررا  معیار ارایه ±صورت میاشگین 

 Excel اف زار  شرم در ΔΔCt−2 فرمو  از استفاده با Real-time PCR از

  از حاص     ژن بی  ان  اطلاع  ات . واک  اوی    دشد   2116ی  شس  خه 

Real-time PCR آزم ون   از اس تفاده  باOne-way ANOVA  م ورد 

 داری یبه عن وان س طم معن     P < 1 151 .گرفتند قرار و تروی  تجزیه 

 .در شظر گرفته  د

 

 ها افتهی

 والپروئی   ششان داد که  MTT یشآزما شتای  :MTTسل   و  کش 

 یشمتناس ب ب ا اف زا    یس وول  ی را در هر دو رده یستاییز درصد اسید

 ی ه ر دو رده  یب را  IC30 ی اشگین . مده د  یو زمان ک اهش م    غوظت

 (.1(   ک  P < 1 151  دست آمدبه مولار  میوی 11ی، سوول

Real-time PCR :ی ان ب ب ر  اس ید  والپروئی    داروی اثر بررسی 

miR-125b داد شش  ان ه  د  ه  ای س  وو  در VPA ص  ورت  ب  ه

  یبراب  ر 7 52 و یبراب  ر 11 35 ی  انب اف  زایش ب  ه منج  ر داری معن  ی

miR-125b ه ای  س وو  در  یبترت به MCF-7  وMDA-MB-231 

 .(2 ک    (P < 1 151 ده است    اهد گروه به شسبت

 

  واکنش یبرا شده  یطراح یمرهایپرا یت ال .1جدو  

Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) 

 مدت زمان )ثانیه( توالی عنوان پرایمر

GAPDH Forward 5 ACGGATTTGGTCGTATTGGG 3 60 

GAPDH Reverse 5 TGATTTTGGAGGGATCTCGC 3 60 

BCL-2 Forward 5 GCTCTAAAATCCATCCAG 3 60 

BCL-2 Reverse 5 CCTCTCCATCATCAACTT 3 60 

MCL-1 Forward 5 GGGCAGGATTGTGACTCTCATT 3 60 

MCL-1 Reverse 5 GATGCAGCTTTCTTGGTTTATGG 3 60 
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 MDA-MB-231و  Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) یها در سل   یستاییرصد ز. د1شکل 

 . ود یم زمان و غوظت به وابسته حالت درها  سوو  پفیری زیست کاهش سبب اسید، والپروئی  که داد ششان MTT شتای 
 

 
سل لی  های رده در miR-125b بیان بر اسید والپروئیک تأثیر .2شکل 

Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) و  

MDA-MB-231 :م لار  میلی 11 غلظ  با مطالعه م رد یها سل   ماریت

 بیان افزایش به منجر ساع ، 84 مدت به دیاس کیوالپروئ یدارو از

miR-125b اس  شده سل لی ی دو رده در هر . 

Small nucleolar RNAs C/D box (SNORD)  عن ان شاهد  به

 ±میانگین  ص رت  به ریمقاد ،نیهمچن. اس  شده  گرفته نظر در یداخل

تفاوت  ب دن دار یمعن ی دهنده  نشان*  علام  و اس  انحراف معیار آمده

 .(**P < 111/1) اس گروه شاهد  به نسب م رد  گروهدر 
 

از م ورد   دو ی ان س طم ب  ب ر  یداس   والپروئی   اث ر   یبررس   ین،همچن

 آپوپت وز  مس یر  در مطالع ه  مورد miRNA احتمالی هد  های ژن ترین مهم

 یبراب ر  28 84و  یبراب ر  16 22منجر به کاهش  یداس والپروئی  ،داد ششان

 ه ای  س وو   در   اهد ب ه گ روه    شسبت MCL-1 و BCL-2 یها ژن بیان

MCF-7 های سوو . در  د MDA-MB-231، منج ر ب ه    یداس ی والپروئ

براب ر و   2 87 ی زان به م یبترت به MCL-1و  BCL-2 یها ژن یانب یشافزا

 یب را  یآمار از شظر یشافزا یناما ا  اهد گردید،برابر شسبت به گروه  3 23

 .(3 ک  شبود   دار معنی ها ژناز  کدام هیچ 

 

 بحث

  ی  انب ب  ر اس  ید والپروئی    ت  أثیر یب  ه بررس   ،حاض  ر ی مطالع  ه در

miR-125b، BCL-2 و MCL-1 پس تان س رطان   سوولی های رده در 

توج  ه ب  ه  ب  ا .   د پرداخت  ه  MCF-7 و MDA-MB-231 اشس  اشی

 یمولک ول  ه ای  مکاشیس م  ی افتن  ،س رطان پس تان   یهتروژن بودن بالا

 تواش د  م ی متفاوت سرطان پس تان   یسوول های ردهدارو در  تأثیرگفاری

به  ،In vivoکند و در مطالعات  یعرا تسر In vitroمطالعات  ینده،در آ

 کم  کند. ی خص یگسترش پز ک

  
 Michigan سل لی های رده ( درMCL-1) Myeloid cell leukemia-1 وB-cell lymphoma 2 (BCL-2 ) بیان بر اسید والپروئیک تأثیر .3شکل 

Cancer Foundation-7 (MCF-7) و MDA-MB-231 :کاهش به منجر ساع  84 مدت به دیاس کیوالپروئ یدارو م لار از میلی 11 غلظ  با ها سل   ماریت 

 تفاوت MDA-MB-231 های سل   در آپ پت زی ضد های ژن این بیان میزان. اس  شده MCF-7 های سل   در MCL-1 و BCL-2 ضد آپ پت ز های ژن بیان

 با ریمقاد و شد گرفته نظر در داخلی شاهد عن ان  ( بهGAPDH) Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase. نداد نشان شاهد گروه با داری معنی

 (.***P < 111/1) اس شاهد  گروه به نسب م رد  گروهتفاوت  ب دن دار یمعن ی دهنده  نشان*  علام . شدندواکاوی  One-way ANOVAاستفاده از آزم ن 
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 منجر اسید والپروئی ششان دادشد که  یمتعدد های گزارش تاکنون

    ود  م ی  س رطاشی  ه ای  س وو   از مختوف ی  اشواع در آپوپتوز القای به

که منجر ب ه   یداس ی والپروئ یمولکول های مکاشیسم اما (،14، 19-18 

   .یستواضم مشخص ش طور به هنوز   ود، می یسرطاش های سوو مرن 

 ب ه  منج ر  اس ید  والپروئی ششان داد  یشآزما ینحاص  از ا شتای 

و زم ان   غوظ ت  یشبا اف زا  سوولی ی رده دو هر پفیری زیست کاهش

 در miR-125bدار  یمعن   یشاف زا  باع ث  دارو، این همچنین،.  ود می

 بی ان دار  یمعن   ک اهش  و   اهد شسبت به گ روه   یسوول ی هر دو رده

در    اهد شس بت ب ه گ روه     MCL-1 و BCL-2ضد آپوپتوز  های ژن

 ه ای  ژن ی ان ب ب ین  داری معنیاما تفاوت   ود، می MCF-7 های سوو 

BCL-2 و MCL-1  های سوو در MDA-MB-231 گ روه  به شسبت 

 .  شدا ت وجود  اهد

  ک   ه     د مش   خص ،Wagner و Willimott ی مطالع   ه در

miR-125b ی هترجم یر قاب غ 3' قرار دادن هد  با mRNA مربوط 

   ود  م ی  MEC1 س رطاشی  ه ای  س وو   آپوپتوز به منجر BCL-2 به

 21 .)Lin یانهمکاران گزارش کردشد، ب و miR-125b  های سوو در 

 بودش د،    ده  تیم ار  اس ید  والپروئی    یپاشکراس که با دارو یسرطاش

 اس ید،  والپروئی   حاض ر شش ان داد    ی مطالع ه . (21یاب د    می افزایش

  س  وولی ه  ای ردهدر  miR-125b ی  انب دار معن  ی یشباع  ث اف  زا 

MDA-MB-231 و MCF-7 ود یم  اهد گروه با مقایسه در . 

برگرداشدن تع اد    منظور به  ییکه استفاده از داروها رود می اشتظار

پوپت  وز در آ یمنج  ر ب  ه الق  ا ک  ه BCL-2 ی خ  اشواده یاعض  ا ی  انم

 تغیی ر  ب ه  منج ر  ک ه  هایی مکاشیسم ماشند  وشد، می یسرطاش های سوو 

 دور چندان شه  ای آینده در  وشد، می ها پروتیین فعالیت تغییر یا ژن بیان

 یآپوپت وز  دو ژن ض د  ،MCL-1 و BCL-2.   ود  اس تفاده  بالین در

دارشد و با خطر عود مج دد و   یانب یشهستند که در سرطان پستان افزا

از  درص د  71 درم رتبط هس تند.    درم اشی    یمی  یمقاومت به داروها

 اف زایش  ک ه  ط وری   به ؛دارد یانب افزایش BCL-2 ،پستان های سرطان

 یاس  ت ک  ه ب  را DXی    اشکوتا یشاز آزم  ا ای مؤلف  ه BCL-2 بی  ان

 Estrogen receptor-positiveیماران ب درخطر عود مجدد  بینی پیش

 ER+)  11 ،22   ود میاستفاده.) 

از  درصد 31و همکاران گزارش کردشد که در  Young ین،همچن

 .(23افت  د   م  یاتف  ا   MCL-1ژن  ی  رم  وارد س  رطان پس  تان تکث 

Gilardini Montani ب ه   منج ر  یداس والپروئی  یافتندو همکاران در

 PaCa44 و Panc1 ه ای  س وو  در  MCL-1 ینکاهش س طم پ روتی  

در  ی حاض ر  مطالع ه  ی (. شت ا 24 ود   میمربوط به سرطان پاشکراس 

 ی ان ب دار معنیبه کاهش  منجر اسید والپروئی ژن ششان داد  یانسطم ب

 MCF-7 یه  ا در س  وو  MCL-1و  BCL-2ض  د آپوپت  وز  یه  ا ژن

دو ژن  ینا یاندر ب داری معنی تفاوتاما   ود، یم  اهد گروه به شسبت

 .شدا ت وجود  اهد گروه به شسبت MDA-MB-231 یها در سوو 

 تواش د  م ی  سرطاشی های سوو  شوع به بسته واحد داروی ی  تأثیر

 منج ر  اس ید  والپروئی  داد ششان مطالعه این شتای  .(25با د   متفاوت

 س وولی  ه ای  رده در گفت ه  پ یش  ض د آپوپت وزی   های ژن بیان تغییر به

MCF-7 و MDA-MB-231 ی رده ای ن ک ه   ب ه  توج ه  ب ا .   ود  می 

 ی ( و رده-HER2 و +A  ER+، PR ین ا  لوم ءج ز  MCF-7 یسوول

 ی منف  ی  گاش  ه س  ه یس  وول ی رده ءج  ز ،MDA-MB-231 یس  وول

 ER-، PR- و HER2- )،ی دو رده ای  ن حساس  یت در شتیج  ه، اس  ت 

. اس ت  متف اوت  اس ید  والپروئی    شظی ر  مختو ف  داروهای به سوولی

 ب رای  دارو بهترین  ناسایی سرطان، خاص شوع ی  در حتی بنابراین،

 داردک ه  شی از  کارآم د  ی  ده راهبرد  خصی ی  به سرطاشی بیمار هر

 پز  کی  و سرطان به مبتلا فرد هر ژشومی بینی پیش اهمیت مطوب، این

 .(25-26  کند می برجسته را  خصی

 س رطاشی  ض د  ه ای  یژگ ی و یب ه بررس    یادیمطالعات ز ،امروزه

مطالع ات ب ا    ی ن از ا یتع داد  ی ام ا شت ا   ،اش د  پرداخته یداس ی والپروئ

چن ین  حاض ر   ی مطالع ه  ی . از شت ا با  ند  یم   یضشق   و ضد یکدیگر

 ی ان بر ب تأثیر یقاز طر یداس ی والپروئاحتما  دارد که   ود یاستنباط م

 فراین دهای  در مداخو ه  طریق از و BCL-2 ی خاشواده یاعضا های ژن

 س رطان  ترقیق ات  در مناس ب  ی گزین ه  عن وان   به تواشد می ژشتی ، اپی

 . ود یشنهادپ

 

 تشکر و قدردانی

 ی   ار  د ژشت  یکار ناس   ی دوره ی شام ه  پای ان مقاله مستخر  از  ینا

  هرکرد ب ه    یو مولک ول  یس وول  یق اتی مصوب در مرک ز ترق  یاشساش

 IR.SKUMS.REC.1397.234 اخ  لا  ک  د ب  ا و 2914 ی    ماره

 یداشش گاه عو وم پز  ک    آوری ف ن و  یق ات با د. از معاوش ت ترق  یم

 . ود میو تشکر  یرتقد ،طرح ینا یمال یتحما خاطر به هرکرد 
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Abstract 

Background: One of the causes of death through breast cancer is drug resistance and the anti-apoptotic activity 

of cancer cells. Epigenetic factors are involved in both of these processes. Micro RNAs (miRNAs) are epigenetic 

agents that accelerate the inappropriate expression of cancer. Valproic acid is a histone deacetylase inhibitor that 

has anticancer activity. The aim of this study was to evaluate the effect of valproic acid on miR-125b expression 

as one of the tumor suppressor miRNAs in breast cancer, and the expression of BCL-2 and MCL-1 anti-

apoptotic genes as possible targets of miR-125b in MDA-MB-231 and MCF-7 cell lines.  

Methods: In this experimental study, MDA-MB-231 and MCF-7 cell lines were first cultured in optimal 

conditions. Cell viability was measured at different concentrations of valproic acid at 48 and 72 hours using 

MTT assay. The expression of miR-125b and BCL-2 and MCL-1 genes was analyzed using real-time 

polymerase chain reaction (PCR). The data were analyzed using one-way ANOVA test. 

Findings: Valproic acid significantly decreased the viability of both cell lines in dose- and time-dependent 

manner. It also led to a significant increase in miR-125b in both cell lines (P < 0.010). In MCF-7 cells, this drug 

led to a significant decrease in BCL-2 and MCL-1 genes (P < 0.001). But the difference in these two genes in 

MDA-MB-231 treated cells was not significant compared to the control group (P > 0.050). 

Conclusion: Valproic acid may be suggested as a profitable option in cancer research, through its involvement 

in epigenetic processes, and its influence on the expression of BCL-2 and MCL-1 genes. 
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