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 دهیچک

 .انجام شد in vitro در شرایط 562K  های سرطانیاسید بر روی سلولمنظور بررسی اثر ضد توموری داروی والپروئیکاین مطالعه بهزمینه و هدف: 

درصد سرم جنین گاوی غیرفعال شده کشت داده شد؛ سپس  10همراه با  RPMI 1640 در محیط کشت K562 های لوسمی ردهابتدا سلولها: مواد و روش

 IC50 سنجیده شد سپس MTT ساعت بعد از تیمار، به روش 72و  48، 24اسید تهیه و خاصیت سیتوتوکسیته آن در های مختلف داروی والپروئیکغلظت

 .استفاده شدHoechst آمیزی دارو برآورد گردید و در مرحله بعد برای بررسی آپوپتوز از الکتروفورز و رنگ

مشاهده  m/ mlμ 80 والپروئیک اسید در 50ICیابد صورت وابسته به دوز و زمان افزایش میاسید بهی والپروئیکضد تومورنتایج نشان داد که اثرات نتایج: 

 .ها نیز نشان داد که این دارو دارای اثر آپوپتوزی بودآمیزی سلولاصل از الکتروفورز و رنگشد. همچنین نتایج ح

که  استوابسته به زمان و دوز  K562 هایاسید بر روی سلولتوان چنین استنباط کرد که اثر مهاری والپروئیکآمده میدستاز نتایج بهگیری: نتیجه

تواند در پیشگیری و درمان لوسمی میلوئیدی مزمن بنابراین این دارو می؛ ساعت بعد از تیمار و بالاترین غلظت مشاهده گردید 72بیشترین اثر مهاری در 

 .مؤثر واقع شود
 

 ، آپوپتوزیس K562، خواص سرطانی، رده سلولی In vitroوالپروئیک اسید، :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 مقدمه 
ها لوسمی یا سرطان خون یکی از انواع شایع و مهلک سرطان

ساز بدن، شامل مغز های خون(. لوسمی، سرطان بافت1) است

های سفید خون استخوان و دستگاه لنفاوی بوده و توسط سلول

در صورت  معمولاًهای سفید خونی آید. گلبولو لنف به وجود می

؛ شوندشده رشد و تقسیم مینیاز بدن، به طریقی منظم و کنترل

ل ایجادشده و رشد اما در بیماری لوسمی در این روند اختلا

(. لوسمی میلوئید 2شوند )های خونی از کنترل خارج میسلول

ترین انواع لوسمی است که به دلیل شدهمزمن یکی از شناخته

 BCRو ژن  9در کروموزوم  ABLیک جابجایی دوطرفه بین ژن 

های بنیادی چند توانی به در سلول 22موجود در کروموزوم 

-ابجایی کروموزومی منجر به شکلآید. نتیجه این جوجود می

(. این جابجایی 3شود )می ABL – BCRگیری ژن الحاقی 

شود که در همچنین با نام کروموزوم فیلادلفیا نیز شناخته می

درصد از بیماران مثبت است. محصول این ژن الحاقی  95بیش از 

 است P210BCR – ABLکیلودالتونی  210پروتئین  CMLدر 

باشد. این پروتئین ناز با فعالیت مداوم میکه یک تیروزین کی

های رده میلوئیدی و اختلال در مرگ رویه سلولباعث تکثیر بی

های (. رده سلول5و  4گردد )می ریزی سلولی )آپوپتوزیس(برنامه

های سرطانی خون با منشأ میلوییدی جزء سلول K562سرطانی 

تلا به سرطان ساله مب 53هستند که برای اولین بار از یک خانم 

جزء اریترولوکمیا است  خون مزمن جداسازی شده است. این رده

بار و مارکرهای سلولی که بر اثر همراهی با ویروس اپشتاین

 K562های (. سلول6آمده است )دستاند، بهیزیافتهتمالنفوسیتی 

(. 7های معمولی کروموزوم دارند )سلول برابر 5/1تقریباً 

گونه های لنفوسیتی و هیچویژگی K562های رده سلول

 (.8ایمنوگلوبین سطحی ندارند )

شده ژنتیکی سلول گفته ریزیآپوپتوز به خودکشی برنامه 

شود که بسیاری از شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک در ایجاد می

های مسیر ها ومولکولکنند. اغلب آن نقش مهمی ایفا می

(. یکی 9اند )شدهی شناختهخوببهاین فرایند  در یردرگسیگنالی 

 استدر گریز از آپوپتوز  تواناییهای سرطانی های سلولاز ویژگی

ی آن بلوکه کردن مسیر سیگنالی مرگ سلولی است که نتیجه
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تواند موجب متاستاز تومور (. اختلال در مسیر آپوپتوز هم می10)

ی شود. از طرف دیگر آپوپتوز ضد سرطانو هم مقاومت به داروهای 

کند، چون یک هدف عام نقش مهمی در درمان سرطان ایفا می

که هدف یطوربه(. 11های درمانی است )یاری از استراتژیبس

درمانی آسان کردن مهم پیشرفت داروهای ضد سرطانی و شیمی

 (.10های نئوبلاستیک است )آپوپتوز در سلول

بورتن ساخته  توسط 1882اسید اولین بار در سال والپروئیک

(. 12) شودطور طبیعی در سنبل کوهی یافت میشد که به

اسید یک کربوکسیلیک اسید است که در دمای اتاق وئیکوالپر

مایعی شفاف بوده و با سدیم هیدروکسید که باز است واکنش 

، در سال دهددهد و نمک سدیم والپروات جامد را تشکیل میمی

طور غیرمنتظره به Pierr Eymardپژوهشگر فرانسوی  1962

تعدادی  عنوان حاملخواص ضد صرعی آن را زمانی که آن را به

-(. والپروئیک13کشف کرد ) ،کرداز دیگر ترکیبات استفاده می

پذیرفته  1967عنوان داروی ضد صرع در فرانسه در سال اسید به

 (.14طور گسترده تجویز شد )شد و به

ابتدا در پزشکی در درمان صرع، دیوانگی دوقطبی و 

و (. اخیراً در درمان ایدز 15) گردیدپیشگیری میگرن استفاده 

 ،مهار هیستون داستیلازهاآن در  راتاثسرطان به علت 

اخیراً برای حمایت علیه یک  همچنین(. 16شده است )آزمایش

( تری 5-4-3) ی فسفاتیدیل کولینی ناگهانی القاکنندهحمله

عنوان یک مکانیسم درمانی قدرتمند نشان ( بهPIP3) فسفات

هیستون ( همچنین اثرات مهارکننده 17) شده استداده

داستیلاز را نیز داراست. مهار هیستون داستیلاز توسط پیشرفت 

بیشتر رونویسی ساختارهای فعال کروماتین مانند ارائه مکانیسم 

ژنتیک برای بسیاری از اثرات محافظ عصبی به والپروات اپی

ی وساطت کننده این های واسطهمولکول .شودنسبت داده می

رسد نظر میو بههستند  GDNFو  VEGF،  BDNF اثرات شامل

 5-8بیشترین تأثیر ضد صرعی، مربوط به طول زنجیره کربنی 

اتمی آن باشد. آمیدها و همچنین استرهای اسیدوالپروئیک نیز، 

عنوان مهارکننده ( و به11و  18) هستندداروی ضد صرع فعالی 

( HDACs) د، هیستون داستیلازهانکنداستیلاز عمل میهیستون

ی سرطانی بیان بالا دارند که منتهی به تغییر بیان و هادر سلول

د و نشوهای دخیل در کارسینوژنز میپروتئین یفعالیت تعداد

را القاء  in vitroهای بدخیم در محیط تمایز و آپوپتوز را در سلول

دهد که فعالیت غیرطبیعی شواهد متعددی نشان می د.نکنمی

های سرکوب برداری ژنهیستون داستیلازها باعث سرکوبی نسخه

گر تومور شده که این مسئله نقش اساسی در پیشرفت تومور دارد 

کند که داستیلاسیون کلی هیستون و شواهد زیادی پیشنهاد می

 باشدممکن است در تهاجم و متاستاز سلول سرطانی دخیل 

مهار اسید باعث داروی ضد صرع والپروئیک کهییلذا ازآنجا؛ (19)

از این خاصیت  در این مطالعه ،شودها میداستیلاسیون هیستون

های والپروئیک اسید برای مهار هیستون داستیلازها در سلول

K562  شداستفاده. 

 

 هامواد و روش
بانک ی سرطانی از حاوی رده T25یک عدد فلاسک  ابتدا

 شد.داده و کشت  ( تهیهC122) سلولی انستیتو پاستور ایران

ها مصرف و رنگ آن زرد گردید، که محیط کشت سلولهنگامی

قدری بوده که تمام سطح ها بهبه این مفهوم است که رشد سلول

های فلاسک را پوشانده و لازم است که محیط تعویض شود. سلول

K562 تعویض  یو برا بودهر صورت شناودر داخل فلاسک به

ها نیاز به سانتریفوژ است. برای تعویض محیط محیط کشت آن

کشت، ابتدا فلاسک از انکوباتور خارج و در زیر هود با استفاده از 

شده ت فلاسک خارجاگیر اتوماتیک و پیپت استریل محتویپیپت

 ها با دورسپس لوله لیتری منتقل گردید.میلی 15و به یک لوله 

rpm2000  دقیقه سانتریفوژ شدند. پس از سانتریفوژ  10به مدت

مانده در های باقیمایع رویی در زیر هود دور ریخته شد. سلول

 یندرصد سرم جن 10و   RPMIته فالکون به همراه محیط کشت

های جدید جهت کشت دادن جدید منتقل و به فلاسک یگاو

 (.20) گذاشته شدند 2CO سپس در انکوباتور

، های مختلف داروی والپروئیک اسیدی غلظتهتهیبرای 

ها با در مرحله بعد قرص د.داروی موردنظر از داروخانه تهیه گردی

های دارو و غلظت ی. با توجه به وزن مولکولشدهاون پودر 

گرم بر  100 و 75 ،50 ،25های موردنظر از دارو )در غلظت

لیتر مقدار موردنظر را وزن کرده و در یک میلی لیتر(میلی

DMSO  میکرولیتر از محلول  2و متانول حل گردید. سپس

بدین  شده ولیتر محیط کشت خالی حل شده در یک میلیتهیه

 .گردیدهای موردنظر تهیه ترتیب غلظت

 کسیسیتهجهت بررسی سیتوتو MTTسنجش برای 

به   k562هایارش سلولوژ و شمیپس از سانتریف یداسوالپروئیک

سلول در  20000)با تراکم  میکرولیتر 50بلو، مقدار روش تریپان

( به هریک از FBSدرصد  15به همراه  RPMAمحیط کشت 

میکرولیتر  50ای ته صاف اضافه شد. سپس خانه 96های چاهک
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اسید به های مختلف داروی والپروئیکمحیط کشت حاوی رقت

تیمار در سه چاهک تکرار شد(. برای  )هر ها اضافه گردیدچاهک

 2) نیز DMSOهای کنترل )بدون تیمار( و هریک از نمونه

لیتر محیط کشت( شش تکرار میلی 1در  DMSOمیکرولیتر 

 ،24طور جداگانه به مدت ها بهی بعد پلیتانجام شد. در مرحله

 5گراد و در حضور ی سانتیدرجه 37ساعت در دمای  72و  48

گذاری شدند. پس از پایان زمان انکوباسیون خانهگرم 2COدرصد 

 5-2تیازول  متیل دی 5و  MTT (3-4میکرولیتر از محلول  20

( PBSلیتر بافر گرم بر میلیمیلی 5تترازولیوم بروماید،  فنیل دی

شده و میکروپلیت به مدت چهار ساعت ها افزودهبه تمامی چاهک

 دت آنزیم سوکسیناتدر این م گذاری گردید.خانهگرم

های سالم و زنده، برم دهیدروژناز موجود در میتوکندری سلول

صورت ذرات نامحلول را احیاء کرده و آن را به MTTمحلول 

رنگ های بنفشکریستال یان. در پادرآوردرنگ فورمازون بنفش

 100ها با افزودن شده در سیتوپلاسم سلولفورمازون تشکیل

-ها و قرار دادن پلیتخالص به چاهک DMSOمیکرولیتر محلول 

دقیقه در انکوباتور شیکردار حل شدند و  15الی  10ها به مدت 

نانومتر با  570موج ( در طولODشده )سرانجام شدت نور جذب

)استات فاکس، آمریکا( ثبت گردید.  استفاده از دستگاه الایزا ریدر

محاسبه  های مختلف دارو با فرمول زیرغلظت یدرصد سلول کش

 (.21) گردید

𝑂𝐷 نمونه]= درصد سلول کشی ÷ [𝑂𝐷کنترل ×100 

به  K562های سنجش میزان آپوپتوز و نکروز سلول برای

-با غلظت K562های سلولابتدا باید  DNAروش ژل الکتروفورز 

-سلولتیمار شوند. برای این منظور ابتدا  های مختلف دارو

و با استفاده از تریپان بلو  هاز داخل فلاسک برداشت  K562های

 10کشت و  یطشمارش شدند. سوسپانسیون سلولی همراه مح

از این  T25. درون هر فلاسک گردیدتهیه  FBSد درص

لیتر، ریخته شد. سلول در میلی 2×610سوسپانسیون حاوی 

 ) 50IC) 50%Inhibit cellular proliferation غلظت

عنوان و یک فلاسک هم بهها اضافه اسید به فلاسکوالپروئیک

 ساعت در 72و  48، 24و به مدت کنترل در نظر گرفته شد 

انکوبه  2COدرصد  5گراد حاوی ی سانتیدرجه 37انکوباتور 

های موجود در هر شدند. پس از طی زمان انکوباسیون، سلول

لیتری جمعهای یک میلیصورت مجزا در میکروتیوپفلاسک به

 (.22) ها صورت گیرداز آن DNA تا استخراج شدآوری 

ابتدا بافر  شدهداده های تیمارسلول از DNAاستخراج  برای

مولار کلرید میلی EDTA ،100مولار میلی 25لیز سلولی شامل 

 دودسیل بازی و سدیم Trisمولار میلی 10(، NaClسدیم )

تنظیم شد.  8آن برابر با  pHو  درصد تهیه 1( SDSسولفات )

 دار باشده توسط سانتریفیوژ یخچالهای تیمار دادهسلول

آوری و دقیقه در ته میکروتیوپ جمع 5به مدت  rpm  2000دور

 500شستشو داده شدند. سپس  PBSدو بار توسط بافر 

 15میکرولیتر بافر لیز سلولی به هر میکروتیوپ اضافه و به همراه 

 2گراد به مدت ی سانتیدرجه 37در  Kمیکرولیتر پروتئیناز 

 رها با دودرجه انکوبه شدند. سپس نمونه 56ساعت در دمای 

rpm14000  مایع رویی در و دقیقه سانتریفیوژ  15به مدت

ها محلول حجم سلول یاندازهبهمیکروتیوپ جدید ریخته شد و 

هر نمونه اضافه و  ( به1:24:25) الکلایزوآمیل فنل/ کلروفرم/ 

 rpm 14000دوردقیقه با  15ها به مدت نمونه گردید.ورتکس 

سانتریفیوژ شدند. سپس مایع رویی در میکروتیوپ جدید 

و مایع پروتئین لزج پایین که است  DNAشده که حاوی برداشته

شد. البته در صورت لزوم شده است، دور ریخته توسط فنل حل

اندازه حجم بار تکرار کرد. سپس بهتوان سه این مرحله را می

ها اضافه شد. آن مولار به 6لیتر نمک میکرو 50ها اتانول و سلول

با ظاهر شدن یک حلقه ابر مانند در محلول پدیدار  DNAوجود 

ی درجه -20در فریزر  شبیکها به مدت گردید. نمونه

 ننشیشده تهتا اسید نوکلئیک استخراجگراد قرار گرفتند سانتی

ی درجه 4دقیقه در  15به مدت  rpm 14000سپس با دورگردد. 

گراد سانتریفیوژ شدند و مایع رویی دور ریخته شد. در سانتی

 .درصد، صورت گرفت 70ی بعد شستشو توسط الکل مرحله

 4دقیقه در دمای  15به مدت  rpm 14000با دورسانتریفیوژ 

 .مایع رویی دور ریخته شد انجام گردید و گرادی سانتیدرجه

DNAگراد ی سانتیدرجه 40شده در انکوباتور استخراج های

ها اضافه به آن TEمیکرولیتر بافر  30خشک شدند و در خاتمه 

 (.23)گردید 

شده استخراج DNAپس از حل شدن  DNAالکتروفورز برای 

-میلی Tris-Hcl ،2/0مولار میلی 10)حاوی  TEتوسط بافر 

ها با حدود میکرولیتر از نمونه pH ،)5= 5/7و   EDTA2aN مولار

. گردیدمیکرولیتر بافر لودینگ مخلوط و بر ژل موردنظر تزریق  2

سپس توسط الکترودهای منفی و مثبت به جریان برق با ولتاژی 

)باید دقت شود که جهت جریان از  ولت وصل شدند 80حدود 

منفی به مثبت باشد(. بعد از اطمینان از برقراری جریان، روی 
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ها اجازه ساعت به نمونه 1تانک الکتروفورز پوشانده شد و به مدت 

حرکت کنند که برحسب  TBEداده شد که روی ژل و درون بافر 

توسط دستگاه،  یتوزن موجود خود ایجاد باند نمودند. درنها

 (.24) ها صورت گرفتبرداری از ژلکسع

ابتدا  برای بررسی مرگ سلولی  Hoechstآمیزیرنگجهت 

 یطمح لیتریلیای یک مخانه 24چاهک، از پلیت  16به هر یک از 

-از غلظت ریخته شد و سپس یک میکرولیتر FBS %10کشت 

ها دارو به چاهک 50ICاسید و غلظت های مختلف والپروئیک

ساعت انکوباسیون، محتویات هر چاهک  48 بعد از افزوده گردید.

دقیقه سانتریفوژ  5دور در  2000به میکروتیوپ انتقال یافت و در 

 100-200گردید. محتویات رویی دور ریخته شد و روی رسوب 

ها ریخته شد و به میکرولیتر متانول جهت فیکس کردن سلول

. گرفتگراد قرار سانتی درجه -20دقیقه در دمای  15مدت 

میکرولیتر  50روی رسوب سلولی  هسپس دوباره سانتریفوژ شد

)یک  شدهرقیقHoechst  میکرولیتر رنگ 2و  PBSبافر 

به و ( افزوده PBS میکرولیتر بافر 100و  Hoechstمیکرولیتر 

دقیقه در دمای آزمایشگاه انکوبه شد. بار دیگر  30مدت 

افزوده  PBS رمیکرولیتر باف 100سانتریفوژ شده و روی رسوب 

گردید و کاملًا به هم زده شد تا محتویات یکنواختی به دست 

آمده را روی لام گذاشته و دستهای بهآید. یک قطره از نمونه

شده زیر میکروسکوپ های تهیه. لامگرفتروی آن لامل قرار 

گرفته مشاهده و عکس  ،100فلوئورسانس با فیلتر بزرگنمایی 

 (.25)شد 

 نتایج 
های مختلف کشی غلظتفعالیت سلولبرای بررسی 

آمده از این مطالعه نشان داد دستهای بهیافته، اسیدوالپروئیک

اسید در مقایسه با گروه های تیمار شده با والپروئیککه نمونه

اسید را دریافت نکرده بودند زی از والپروئیکوشاهد که هیچ د

بر اساس این نتایج با کشی هستند. همچنین فعالیت سلول یدارا

های کشی سلولاسید، میزان سلولافزایش غلظت والپروئیک

-توان گفت که فعالیت سلولیابد، پس میسرطانی افزایش می

اسید وابسته به دوز است. همچنین فعالیت کشی والپروئیک

اسید وابسته به زمان است و با گذر زمان، کشی والپروئیکسلول

های یابد. این حالت در تمامی زمانیش میکشی افزافعالیت سلول

(. 1گردد )نمودار ساعت مشاهده می 72ساعت و  48ساعت،  24

میکرومولار مشاهده  100ساعت و غلظت  72بیشترین اثر در 

درصد است. همچنین  3/68گردید که اثر سایتوتوکسیک آن 

50IC افزار میکرومولار توسط نرم 80اسید برابر با والپروئیک

Compusyn .نشان داده شد 
X-int: 1.90407  

Y-int: -0.9664 +/- 0.05295  

m: 0.50757 +/- 0.03013  

Dm: 80.1799  

r: 0.99650  

تیمار شده با  K562های نتایج حاصل از الکتروفورز سلول

 1توان در شکل ساعت را می 72اسید به مدت داروی والپروئیک

 
 

 K562 هایسلولاسید بر روی های مختلف والپروئیکغلظت یمانزندهی میزان مقایسه -1نمودار 
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اسید دهد که داروی والپروئیکمشاهده نمود. نتایج نشان می

شود بنابراین می K562های موجب ایجاد باند و اسمیر در سلول

 د.گردباعث مرگ سلولی از طریق القای آپوپتوز می

های تیمار شده شده در سلولتغییرات مورفولوژیکی مشاهده

-ی آپوپتوز سلولی است؛ بنابراین این نتایج نشان میدهندهنشان

 (.2شود )شکل آپوپتوز می اسید موجب القایدهد که والپروئیک
 

 

 گیرینتیجهو  بحث
ها است که HDACمؤثر  یاسید یک مهارکنندهوالپروئیک

در غلظت  HDACطور مستقیم مهارکننده فعالیت آنزیماتیک به

mM 5/0  .والپروئیک اسید استphiel  و همکاران بعد از اثبات

وسیله اسید برای تنظیم فعالیت رونویسی بهتوانایی والپروئیک

اسید را در حضور والپروئیک HDAC1چندین پروموتور، فعالیت 

بیان نتیجه آن نجش قراردادند که مورد س Helaهای در سلول

 HDAC1اسید رود که والپروئیکبود. انتظار می HDAC1بالای 

که  mM50IC4/0ا ز بودر روش وابسته به د in vitroرا در محیط 

اسید در انسان است، ی درمانی برای درمان والپروئیکمحدوده

 مهار کند.

های هم آپوپتوز و هم توقف چرخه سلولی توسط تیمار سلول

شود. اسید القا میوالپروئیک mM1سرطانی تیروئیدی با 

های سلولی مخالف تمایز مدل یاسید همچنین فعالیتوالپروئیک

ز واسید در ددرمان با والپروئیک تومور کارسینومای تیروئید دارد.

سه رده سلولی فولیکولار در یک رده پاپیلار و  mM 2و  5/0بین 

ساعت و تا حدود  48در  %26-59 ،تیروئید منتهی به مهار رشد

اسید در مطالعه والپروئیک شود.ساعت می 72درصد در  77

دهد که درمان با گیرنده آندروژن پروستات نشان می

 mM5-2/1ی هاسه روز در غلظت مدت به یداسوالپروئیک

ط کاهش تکثیر و افزایش ها توسمنتهی به کاهش بقای سلول

اسید در شود. در مطالعات دیگر نیز والپروئیکآپوپتوزیس می

سرطان پستان، گلیوما، سرطان روده بزرگ، ا درمان نوروبلاستوم

هپاتوکارسینوما، سرطان دهانه رحم، اندومتریال، ملانوما، 

تخمدان، نورواکتودرمال، تراتوکارسینوما و فیبروسارکوما و 

( همچنین 26) دیگر نیز بکار رفته استچندین سرطان 

اسید در تومور نورواکتودرمال اولیه سوپراتنتروئید و والپروئیک

مدولابلاستوما که تومورهای مغزی بدخیم بسیار متداول در 

اند که شده است، نتایج نشان دادهکودکان است، بررسی

خطر بالینی القاکننده شدید های بیوالپروئیک اسید در غلظت

گردد و فعالیت ، توقف چرخه سلولی، آپوپتوز و پیری میار رشدمه

صورت وابسته به دوز و زمان تشکیل کلونی و تومورزایی را به

، نشان RT-PCRکند. با هیبریداسیون وسترن و سرکوب می

اسید وابسته به ی والپروئیکضد تومورشده است که فعالیت داده

و توقف  21P(، فعالیت 4Hو  3Hالقاء هایپراستیلاسیون هیستون )

 (.27است ) CMYCو  CDK4و  TP53بیان 

اسید روی دهد که اثر والپروئیکمرور منابع علمی نشان می

تاکنون مورد بررسی قرار نگرفته است و بر  K562های سلول

شده در اسید با مطالعات مشابه انجاماساس نتایج، اثر والپروئیک

اسید دهد که والپروئیکشان میاین زمینه همخوانی دارد. نتایج ن

( موجب P<0.05داری )طور معنیها بهها و زماندر تمامی غلظت

گردد و اثر داروی مذکور وابسته به زمان و مهار رشد سلولی می

ساعت بیشترین  72در بیشترین غلظت و  کهیطوردوز است به

 توان مشاهده کرد.اثر را می

اسید شده والپروئیکمها و مطالعات انجابر اساس بررسی

تواند در پیشگیری و کاهش سرطان مؤثر واقع شود. در این می

 
تحت تیمار  K562 هایسلولبررسی وضعیت مرگ سلولی،  -1 شکل

ساعت، چاهک سمت راست.  72اسید بعد از والپروئیک 50ICغلظت با 

 کنترل چاهک سمت چپ.

 

        
 

 کروسکوپیم ریز Hoechstشده با  یزیآمرنگ k562 یهاسلول -2شکل 

شده با  ماریت یهاچپ: سلول ماریبدون ت یهافلورسانس. راست: سلول

 دیاسکیوالپروئ
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اسید دارای خاصیت ضد تحقیق، نتایج نشان داد که والپروئیک

است و همچنین نتایج نشان داد که این دارو موجب  یتومور

های شود ولی برای بررسیهای سرطانی میآپوپتوز در سلول

کانیسم دقیق، نیازمند تحقیقات بیشتر و بیشتر و پی بردن به م

 تر است.دقیق

 

 

 

 تشکر و قدردانی
را  در پایان از تمامی عزیزانی که در تمام مراحل این مطالعه ما

 حمایت و یاری کردند کمال تشکر را داریم.

 تعارض منافع 
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Backgrond & Objective: This study was performed to evaluate the antitumor effects of valproic acid 

(VPA) drug on K562 cells in vitro.  

Material & Methods: For this purpose, K562 cells were cultured and treated with different doses of 

valproic acid, and its antitumor properties were measured by MTT assay 24, 48, and 72 hours after 

treatment. Then, DNA electrophoresis and staining with Hoechst were used to analyze apoptotic cells in 

vitro.  

Results: The antitumor effects of valproic acid increased in a dose- and time- dependent manner. Also, 

the apoptotic effects of the drug were approved by electrophoresis. The maximum inhibitory effect was 

observed in higher concentration and after 72 hours treatment. IC50 was calculated 80Mµ by Compusyn 

software. The results showed that valproic acid was an efficient drug for inhibiting K562 cells, and its 

antitumoric effect would warrant further. 

Conclusion: Accordingly, valproic acid is suitable for inhibiting K562 cells, and these antitumoric 

properties would warrant further studies on the clinical application of valproic acid. Therefore, this 

drug might be effective for the prevention and treatment of chronic myeloid leukemia. 
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