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Aim: Cancer remains a global health problem, with ovarian cancer ranking 

fifth among cancers affecting women and the leading cause of cancer-related 

death in women. There are different types pf ovarian cancer, including 

Epithelial ovarian cancer, Stromal tumors and Germ cell tumors.  Epithelial 

ovarian cancer is the most common type that includes several subtypes, 

including serous carcinoma and mucinous carcinoma. To this end, several 

factors have been identified to increase your risk of ovarian cancer, including 

older age, inherited gene changes, family history of ovarian cancer, being 

overweight or obese, postmenopausal hormone replacement therapy, 

endometriosis, and never having been pregnant. The current strategies to treat 

ovarian cancer include surgery, chemotherapy, radiotherapy and targeted 

therapies, and hormone therapy. Scientists continue to investigate the 

foundational mechanisms involving cancer development, as well as to find 

new drugs and metabolites having the capacity to control cancer. Alpha-

ketoglutarate (AKG), a critical metabolite in the Krebs cycle involved in 

cellular energy production and the regulation of gene expression. Recent 

studies have shown that AKG may have the potential to enhance the efficacy 

of cancer treatments, by modulating the tumor microenvironment and 

improving the immune response against cancer cells. This study investigates 

the effect of AKG on ovarian cancer cells.  

Material and methods: SKOV3 cells were obtained from Tehran University 

and cultured in complete culture medium (RPMI, 10% Fetal bovine serum 
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(FBS), and 1% Penicillin-Streptomycin (Pen/Strep)). To find the proper 

concentration of AKG, SKOV3 cells were cultures in 96-well plate, and treated 

with different concentration of AKG (range 20 to 220 µM). After 24 and 48 h, 

the viability of the cells was determined using MTT assay. Based on the results 

obtained from viability assay, 200 μM of AKG was selected for the next 

assessments. To evaluate the effect of AKG on SKOV3 cell proliferation using 

plotting a growth curve, cells were cultured in the presence (200 μM AKG) 

and absence of AKG, and counted the number of cells every 24h for one week. 

To determine the population doubling time (PDT), the cells were cultured in 

the presence (200 μM AKG) and absence of AKG for 72h, then the cell were 

collected and the number of living cells was counted using Neubauer Chamber. 

The PDT was calculated using a related standard method. To assess colony 

formation potential, the SKOV3 cell were cultured in the presence (200 μM 

AKG) and absence of AKG. After 7 days, the cells were fixed using 10% 

formalin solution, then the colonies were stained using crystal violet dye, and 

the number of colonies were counted using inverted microscope. To 

investigate the effect of AKG on the migration rate of SKOV3 cells, the cells 

were cultured in complete medium to reach 85% confluence, then treated with 

mitomycin (10 μM) for 3h, then Created a scratch in the cell monolayer using 

a sterile pipette tip. the cells were cultured in the presence (200 μM AKG) and 

absence of AKG for 3 days. The images of the scratch were taken at regular 

intervals using a microscope, and the closure of the scratch over time was 

analyzed. To analyze the cell cycle profile, the SKOV3 cell were cultured in 

the presence (200 μM AKG) and absence of AKG for 48h. Then, the cells were 

collected and analyzed using a flow cytometry. 

Results: Based on the MTT assay, 200 μM AKG was determined as the proper 

concentration to investigate other biological behaviors of SKOV3 cells. 

Colony forming assay showed a decrease in the number and size of colonies 

in the AKG-treated group (P<0.05). In addition, the cell doubling time 

increased in the treatment group, indicating slower growth rate (P<0.05). 

Growth curve analysis confirmed reduced cell growth in treated group. Cell 

cycle analysis showed a higher percentage of treated cells arrested in S and G1 

phases. The scratch assay showed slow cell migration and metastasis in the 

cells treated with 200 µM AKG.  

Conclusion: In conclusion, AKG has an inhibitory effect on the proliferation, 

viability, migration in SKOV3 ovarian cancer cells, highlighting its potential 

as an adjuvant treatment with existing therapies. More research is necessary to 

fully investigate the therapeutic effect of AKG in ovarian cancer. 
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شرت جهان کیسرراان همننان  :هدف  سرراان تخمدان رت ه پن ر را در م یچالش بهدا سرت و   انیا

شرته  قرار گذارندیم ریثاتزنان را تحتسرممت  که  ییهاسرراان صرلدا شر ریم و مرگ یو عامل ا از  ینا

 رایاخاسرت که  در چرخه کربس یاتیح تیمتابول کی( AKGکتوگلوتارات )سرراان در زنان اسرتآ آلفا

سرراان املع کی عنوانبه سرتآ ا موردتوجه ضرد سرلول AKG ریتأث، مطالعه نیقرار گرفته ا ی هارا بر 

شررا سرراان تخمدان سر یشرگاهیآزما طیدر  در  SKOV3 ی ردههاسرلول :هاروشو  مواد آکندیم یبرر

شرت کامل ) صرد 10 (FBSی )گاو نیسررم جن - RPMI1640محیط ک شردند و با ( در شرت داده   یهاغلظتک

AKG  سرلول منظوربهشردندآ  ماریت کرومولاریم 220تا  20از سرتایی  سری زی سرتفاده  MTTها از تکنیک برر ا

سرلولی، کلونی دوبرابردآ همننین، زمان شر سرلولشردن جمعیت  سری قرار گرفتآزایی و مهاجرت    ها مورد برر

سراس :جینتا سرتفاده از رو   جینتا بر ا برای ادامه مطالعه  کرومولاریم 200، غلظت MTTبررسری زیسرتایی با ا

سرری شرردآ برر  200غلظت را در گروه تحت درمان با  یکاهش تعداد و اندازه کلن کلونی، یریگشررکل انتخاب 

که  افتی شیافزا تیماردر گروه  یسرلول تیزمان دوبرابر شردن جمعهمننین آ (p<0.05) نشران داد کرومولاریم

در رشرد سرلول  شکاه دهندهنشرانرشرد  یمنحن بررسریآ (p<0.05) اسرت هاسرلول دهنده کندشردن رشردنشران

شران داد که گروه تیمار بودآ سرلولی ن و  S یدر فازها یشرتریب یهاسرلولدر گروه تیمار  بررسری پروفایل چرخه 

G1  سرت ترمشروندیمتوقف م ضروررا در کند  یسرلول مهاجرت ،خرا  ریآ ت شران  کرومولاریم 200غلظت  ح ن

سرراان  یهاسرلولتکثیر، زیسرتایی و مهاجرت بر  یاثرات مهار AKG نتایج ما نشران داد که: یریگجهینتدادآ 

سرر دارد دانتخم سررته کردآ تح  یهادر کنار درمان یدرمان کمک کیعنوان آن را به لیو پتان   اتیموجود برج

   استآ یضرور سراان تخمداندر  AKG یدرمان ریثاتر تکامل یبررس یبرا ترشیب

 20/10/1402: افتیدر خیتار

 03/12/1402:یبازنگر خیتار

 14/12/1402: رشیپذ خیتار
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 مقدمه -1

کنترل  رقابلیاز رشد غ یناش یماریب نیدر جهان استآ ا ریمرگ و م یو عامل اصل یمسائل بهداشت نیتراز مهر یکیسراان 

دن ال فعالسازی انکوژنها یا غیرفعالسازی ژنهای سرکوبکننده تومور ای اد میشود )1(آ سراان پس از ها است که بهسلول

بیماریهای قل ی و عروقی، دومین عامل مرگ و میر در سراسر جهان محسوب میشود )2(آ آمار نشان میدهد که در سال 

2022، ت ری اً 9 میلیون مورد سراان جدید در ایالات متحده تشخیص داده شد، که معادل بیش از 5000 مورد جدید در هر 

روز استآ پیشبینی میشود که تا سال 2030، این تعداد به 22 میلیون افزایش یابد )3(آ سراان تخمدان یکی از رایجترین انواع 

سراان در زنان است که بالاترین نرخ مرگ و میر را نس ت به دیگر انواع سراانها دارد )4, 5( تعداد تلفات مرت ط با این بیماری 

به 13940 نفر تخمین زده شده است )1(آ در سال 2020، تعداد مرگ و میر ناشی از سراان تخمدان در ایران به 1269 مورد 

 )in vitro( آ بیشتر مطالعات بیرون تنی)رسید که نس ت به موارد تازه تشخیص داده شده در سال 1966 افزایش یافته است )2

با استفاده از ردههای سلولی مختلف سراان تخمدان ان ام میشوندآ SKOV3 یکی از ردههای سلولی مهر سراان تخمدان است 

که از آسیت یک زن 64 ساله قف ازی با ادنوکارسینوم سروزی تخمدان مشتق شده استآ این سلولها به فاکتور نکروز تومور 

حساس بوده و به سر دیفتری، سیس پمتین و آدریامایسین م اوم به اثر هستند )6(آ رده سلولی SKOV3 کلونیهایی را در آگار 

نرم تشکیل میدهد که بهعنوان یک سن ش جایگزین برای تومورزایی عمل میکندآ از همه مهرتر اینکه تزریق داخل صفاقی 

این سلولها به مو های دارای ن ص ایمنی در عرض دو تا سه ماه، من ر به رشد تومورهایی ش یه آدنوکارسینوم سلول شفاف 

 میشود )7(آ

اندآ اان تخمدان مورد بررسی قرار گرفتهها و داروهایی شیمیایی و گیاهی مختلفی برای درمان یا کنترل سرتاکنون رو 

 سریو متابول یکیولوژیزیف یدر حفظ عملکردها یدر چرخه کربس است که ن ش مهم یدیواسطه کل کی، (AKG) آلفاکتوگلوتارات

 ونیداسیاکس دها،ینواسیساخت آم بیترک نیآ اشودیم دیو گلوتامات در چرخه کربس تول تراتیزوسیاز ا AKG آ(8) دارد یسلول

عنوان یک مولکول پیام ر در بسیاری از به ن،یآ همننکندیم ریاد را تنظآز یهاکالیراد لیو تشک یانرژ دیچرب، تول یدهایاس

فعالیتهای شیمیایی بدن نیز ن ش داردآ بهدلیل داشتن عملکردهای متابولیکی و غیر متابولیکی، AKG  جزو ترکی ات 

آناپلروتیک در نظر گرفته میشود )8(آ AKG بهعنوان یک تنظیرکننده متابولیکی، ن ش بسیار مهمی در تنظیر پاسخهای سلولی 

به شرایط هیپوکسی )کراکسیژنی( و تغییرات در سطح ژنتیکی ایفا میکندآ این تنظیرکننده متابولیکی عموه بر ن ش در 

 AKG فرآیندهای توموری، در تنظیر پاسخهای اپیژنتیک )تغییرات در ساختار ژنوم( نیز ن ش دارد. در تومورها، افزایش سطح

میتواند من ر به کاهش فعالیت تومور و حتی جلوگیری از پیشرفت آن شودآ این افزایش ممکن است از اریق رو های مختلف 

ان ام شود، از جمله استفاده از مکملها یا غیرفعالسازی آنزیرهای متابولیکی مرت ط با آن )12-9(آ AKG ن ش مهمی در تعادل 

بین اکسیدانها و آنتیاکسیدانتها دارد و بهعنوان یک آنتیاکسیدانت فعال عمل میکندآ این ماده میتواند با افزایش فعالیت 

آنزیرهای آنتیاکسیدانتی، مانند سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز، از پراکسیداسیون لیپیدی و سمیت ک دی ناشی از مواد مختلف، 

از جمله آمونیاک جلوگیری کندآ تح ی ات نشان میدهند که AKG ن ش مهمی در جلوگیری از پیشرفت تومور و نیز در محافظت 

از سلولها در برابر آسیبهای مختلف دارد )16-13(آ میتوان گفت که  AKG میتواند تنظیر کننده اول عمر ارگانیسرها باشد 

و از بیماریهای مرت ط با افزایش سن جلوگیری کند )20-17(آ  همننین، این ترکیب ن ش محافظتی در برابر آسیبهای ک دی 

ناشی از لیپوپلیساکاریدها دارد و حالت ردوکس )اکسیداسیون-احیا( را تث یت کرده و از تخریب میتوکندری در سلولهای 
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سراانی جلوگیری میکندآ  این خصوصیتها به AKG امکان میدهند که بهعنوان یک عامل ضد سراانی در م ابل فرآیندهای 

 انکوژنیک عمل کند و در مطالعات جدید بر روی سراان تخمدان نیز مورد بررسی قرار گیرد )16, 20, 21(آ 

 آن ریتأثدر این مطالعه به بررسی  های ا یعی و سراانی،در کنترل بسیاری از رفتارهای سلول AKGن ش بسیار مهر  به باتوجه

 پرداخته شدآ SKOV3ردة  -ن های سراان تخمداسلولمتاستاز ی/سلولمهاجرت و  ، زیستایی،بر رشد

 هاروشمواد و  -2

ماده در آزمایشگاه با  SKOV3مطالعه از نوع ت ربی )آزمایشی( است که در آن سلول های سراان تخمدان رده  :نوع مطالعه

AKG  ها با استفاده از تست های آزمایشگاهی مناسب مورد بررسی قرار گرفته استآسلول زیستایی و رفتار تکثیریتیمار شده و 

دانشگاه  ی تکوینیشناسستیزآزمایشگاه  از  SKOV3ی هاسلول: SKOV3سرطان تخمدان رده  یهاو کشت سلول هیته

 نیسیاسترپتوما/نیلیسیپن کیوتیبیآنت و -درصد  10 (FBSی )گاو نیسرم جن - RPMI1640) کامل کشت طیدر مح تهیه تهران

داری شدندآ پس نگه درصد 5 کربن دیاکسیدو با  گرادیدرجه سانت 37 یها در انکوباتور در دماسلول نیکشت شدندآ ا (درصد 1

 از رسیدن به تراکر 80 درصد، سلولها با استفاده از تریپسین پاساژ داده شدند.

برای بررسی بر روی  AKG غلظت مناسب از داکردنیبرای پ: MTT متابولیکی سلول با استفاده از تکنیکسنجش فعالیت 

گروه با محیط کامل کشت  12در و  خانه 96 پلیتدر پاساژ سوم در   SKOV3سلول  5000، ابتدا تعداد SKOV3 یهاسلول

های مختلف ها با غلظتها در زیر میکروسکوپ اینورت، سلولسلولساعت انکوباسیون و بررسی وضعیت  24داده شدآ بعد از اتمام 

و یک گروه ( AKG میکرومولار 220، 200، 180، 160، 140، 120، 100، 80، 60، 40، 20)های گروه از غلظت 11، در AKG از

آ ها اضافه شدبه سلول MTTمحیط کشت حاوی ها دور ریخته شد و ساعت، محیط رویی سلول 24کنترل تیمار شدندآ بعد از 

ها افزوده شدآ جذب نوری به چاهک DMSO میکرولیتر 100ها دور ریخته شد و ساعت، محیط رویی چاهک 2بعد ازگذشت 

 .قرائت شد 570پلیت توسط میکروتیتر پلیت ریدر در اول موج 

هر چاهک  یهزار سلول در پاساژ سوم برا 100 ابتدا: SKOV3 یهاسلول تیدوبرابر شدن جمع یبرا لازمزمان  همحاسب

( AKG میکرومولار 200 )با ماریدو گروه کنترل ت بهها سلول ون،یساعت از انکوباس 24کشت شدندآ پس از گذشت  خانه 6 تیپل

 ه از لام نئوباربا استفاد زنده یهاشدند و تعداد سلول یآورجمعهر چاهک  یهاسلول مار،یساعت از ت 72آ بعد از ت سیر شدند

 استفاده شدآ www.omnicalculator.com تیشدن سلول از سا دوبرابرزمان  همحاس  یو برا دششمار  

 
هزار سلول در هر  100ابتدا تعداد   SKOV3 یهابرای بررسی روند رشد سلول: SKOV3 یهاترسیم منحنی رشد سلول

داری شدآ سپس سلولها با ساعت در انکوباتور نگه  24 به مدت چاهکی با محیط کامل کشت داده شد و 12چاهک پلیت 

میکروسکوپ اینورت )Zeiss( بررسی شده و سلولها با غلظت 200 میکرومولار AKG تیمار شدند )در گروه کنترل سلولها هیچ 

غلظتی از AKG دریافت نکردن(آ سپس بهصورت روزانه سلولهای هر چاهک با استفاده از تریپسین از کف ظرفهای کشت جدا 

 شده  و شمار  شدند تا برای ترسیر منحنی رشد استفاده شوندآ

 6 تیپل کی چاهکسلول در هر  150تعداد : SKOV3رده  یهاسلول CFE (Colony Forming Assay)یی هایکلون ییتوانا

دآ شپلیت به گروه کنترل و تیمار ت سیر  کروسکوپ،یم زیرها سلول تیوضع یساعت و بررس 24 بعد از داده شدندآ چاهکی کشت
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 یبررس کروسکوپیم زیر هایکلون تیروز، وضع 7 نیشدندآ پس از گذشت ا ماریت میکرومولار 200با غلظت ها در گروه تیمار سلول

مدت 10 دقی ه، تث یت به درصد 10 نیمحلول فرمال استفاده ازها با سلولشدآ سپس  ختهیدور ر هاچاهککشت  طیشد و مح

 شدند و در نهایت سلولها با استفاده از رنگ کریستال ویوله رنگآمیزی شدند.

 یهادر چاهک SKOV3 یهاسلول: خراش جادیبا استفاده از ا AKGبا  ماریتحت ت  SKOV3 یهامهاجرت سلول یبررس

ها میکرومولار( به سلول 10) نیسیتومایمدرصد،  85ها به تراکر رسیدن سلول کشت شدندآ پس ازخانه  6 تیپل کیجداگانه در 

 پیت کیبا استفاده از سپس  آشسته شدند PBS ها باخارج شد و چاهک نیسیتومایم یحاو طیساعت، مح 3پس از اضافه شدآ 

 کیشدند و  ماریت AKG میکرومولار  200ها با غلظت شدآ سپس چاهک  ادیدر وسط هر چاهک ا ریمست  اریش کی کریستالی

داری شدندآ بمفاصله بعد از ان ام خرا  و نیز بهصورت روزانه تا سه روز، نگه کامل کشت طیکنترل ف ط با مح عنوانبهگروه 

 چاهکها با استفاده از میکروسکوپ معکوس )Zeiss( بررسی و عکسبرداری ان ام شدآ

 هزارسلول 200ابتدا : یتومتریفلوسا کیبا تکن AKG شده با ماریت SKOV3 یهاسلول یسلول چرخه لیپروفای بررس

SKOV3 ها چاهک ون،یانکوباس ساعت 24از  شدآ بعد ونیکامل کشت داده و انکوباس طیبا مح چاهکی 6 تیرا در هر چاهک پل

حل شده و به  دیجد طیدر مح AKGشده و ختهیر ها دورچاهک طیشده، مح ریت سAKG لار کرومویم 200و کنترلدوگروه  به

بررسی پروفایل چرخه  و جهت با استفاده از تریپسین کنده شده هرچاهک یهاسلول مار،یساعت ت 48ها اضافه شدآ بعد ازچاهک

 منت ل شدندآشرکت بافت آزما  بهسلولی 

 

 آنالیز آماری -3

 یقرار گرفتندآ برا یابیمورد ارز یستیبا سه بار تکرار ز هاشیان ام شده و تمام آزما 9ورژن  PRISM افزاربا استفاده از نرم زیآنال

ارفه  استفاده شد و سطح معنیداری به م دار  )p<0.05( درنظر یک ANOVAو  t-test  ها، از رو گروه نیاختمف ب یابیارز

 گرفته شدآ

 نتایج -4

 MTTبا روش   SKOV3رده  یهاسلول ییستایز یبررس

، 100، 120، 140، 160، 180، 200، 220 یهاغلظتبا  هاسلول ،SKOV3 یهاسلول مانیزنده یبر رو AKG ریتأثبررسی  یبرا

 غلظت شیبا افزانشان داد که  MTTبا استفاده از رو   یمانزندهتیمار شدندآ نتایج بررسی  AKG کرومولاریم 20، 40، 60، 80

AKGکرومولار،یم 220در غلظت  جیبر اساس نتا (آ1)شکل  کندیمپیدا  داریمعن کاهش ها نس ت به گروه کنترلسلول ی، ب ا 

 کرومولاریم 180، در غلظت (p<0.001) درصد بود 79آ67 کرومولاریم 200، در غلظت (p<0.001) درصد بود 49ها سلول یب ا

 یمانزنده زانیم کرومولاریم 120، در غلظت (p<0.001) درصد بود 78 کرومولاریم 160، در غلظت (p<0.001) درصد بود 5آ74

 یهاشده با غلظت ماریت یهاآ در سلول(p<0.001) درصد بود 94 یمانزنده زانیم کرومولاریم 100درصد بود و در غلظت  87

 ماریت یهاگروهدر  هاسلول یکاهش ب اکه  دهدیمنشان  هایابیارزآ نتایج ن ود داریمعن یها از نظر آمارکاهش رشد سلول ن،ییپا

 (آ1است )شکل  غلظتوابسته به  صورتبه
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ها نس ت کاهش رشد سلول نییپا یهاآ در غلظتMTT کیبا تکن SKOV3 یهاسلول یمانزنده زانیبر م AKGمختلف  یهاغلظت ریثات: بررسی 1شکل 

دار بود )تست ANOVA یکارفه یمعن یکاهش از لحاظ آمار نیکه ا افتیها کاهش ، رشد سلولAKGغلظت  شیبه گروه کنترل معنادار ن ودآ با افزا

 ))آنالیز Brown-Forsythe((؛ *p<0.05؛ **p<0.01؛ ***p<0.001( )ارزیابی با 3 بار تکرار زیستایی ان ام شده است(آ

 

 SKOV3 ی ردههاسلول تیجمع و منحنی رشد زمان دوبرابر شدن یبررس

تیمار شدند و تراکر سلولی و میزان دوبرابر  کرومولاریم 200غلظت ها با شدن جمعیت سلولی، سلول دوبرابربررسی زمان  یبرا

تراکر سلولی بسیار بالا نشان داد که در گروه کنترل،  کروسکوپیم زیرها سلولتراکر  یآ بررسشدن پس از سه روز محاس ه شد

 نیب ی زیادیخال یفضا تراکر سلولی پایین بوده و و افتهیکاهشها رشد سلول کرومولار،یم 200با غلظت  ماریگروه تبوده؛ اما در 

که تعداد یاوربهکرد  دییتأهمننین شمار سلولی در روز سوم نتایج بررسی میکروسکوپی را  آ(A -2)شکل شدمشاهده ها سلول

سلولها در گروه تیمار بهصورت معنیداری از گروه کنترل کرتر بود )شکلB -2(آ محاس ه زمان دوبرابر شدن جمعیت سلولی 

نشان داد که زمان دوبرابر شدن تعداد سلولهای گروه کنترل 26 ساعت و در گروه تیمار با AKG این زمان 31 ساعت است 

)شکل C-2(آ این نتایج نشان میدهند که در گروه تیمار با AKG ، زمانی بیشتر نیاز است تا تعداد سلولها دوبرابر شود، و این 

نشان میدهد که AKG ن ش ممانعت کننده از سرعت رشد و دوبرابر شدن تعداد سلولها را ایفا میکند و اختمف معناداری بین 

دو گروه مشاهده شد  ( p<0.05) برای بررسی تأثیر AKG بر رشد سلولهای SKOV3، سلولها در گروه کنترل و تیمار بهصورت 

 AKG  روزانه بررسی و شمار  شدندآ نتایج شمار  روزانه و ترسر منحنی رشد نشان داد که رشد سلولهای تیمار شده با

نس ت به گروه کنترل به میزان معنیداری کاهشیافته بود )p<0.05(آ میزان سلولها در زمان تیمار 220000 سلول بودآ میزان 

سلولها در زمان 24 ساعت برای گروه کنترل 470000 سلول بود و برای گروه تیمار 370000 سلول بودآ بعد از گذشت 48 

ساعت از تیمار، میزان سلولها برای گروه کنترل 920000 سلول شد و برای گروه تیمار 510000 سلول )p<0.05(آ بعد از 

گذشت 72 ساعت از تیمار گروه کنترل 1190000 سلول داشت و گروه تیمار 640000 سلول داشت )p<0.001(آ بعد از 96 

ساعت تیمار، میزان سلولهای گروه کنترل 1250000 سلول و گروه تیمار 860000 سلول بود )p<0.001(آ 120 ساعت تیمار، 

گروه کنترل 1350000 سلول و گروه تیمار 890000 سلول داشت )p<0.01(آ 144 ساعت تیمار، میزان سلولهای گروه کنترل 

 1470000 سلول و گروه تیمار 1050000 با اختمف معنیدار )p<0.01( سلول بود )شکل D-2(آ
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گروه کنترل،  ساعت تیمارآ 72بعد از  هادر روند دوبرابر شدن سلول SKOV3 یهاسلول( تراکر Aآ SKOV3های بر رشد سلول AKGبررسی تاثیر  :2شکل 

 نیب یخال یو فضا افتهیها کاهش ، که رشد سلولAKG میکرومولار 200شده با غلظت  ماریت یهااستآ سلول تیسلول در پل یادیتعداد ز شاملکه 

روز  3ها بعد از آ سلولAKGبا  ماریت طیدر شرا SKOV3 یهاسلول جمعیت دو برابر شدن یبررس( Bبرابر(آ  40 ییشودآ )بزرگنمایها مشاهده مسلول

 زانیم نیتربا گروه کنترل، کر سهیدر م ا میکرومولار 200با غلظت  ماریها در گروه تشدندآ زمان دوبرابر شدن تعداد سلول سهینس ت به گروه کنترل م ا

 200در دو گروه کنترل و  SKOV3 یهاسلول یسلول تیزمان دو برابر شدن جمعآ Cآ داشتند یترتعداد سلول کر کسانیها در زمان بوده و سلول

 یستیتکرار ز 3با  جیها داردآ نتابر رشد سلول ین ش بازدارندگ AKG دهدینشان م نیو ا افتهیکاهش  ماریآ زمان دو برابر شدن در گروه تAKG میکرومولار

 یها ها در گروه کنترل نس ت به گروهروزه رشد سلول  7بازه  کیآ در AKGبا  ماریبعد از ت SKOV3 یهارشد سلول یمنحن( Dآ قرار گرفتند یابیمورد ارز

 (آ p<0.001***؛ p<0.01**؛ p<0.05؛آزمون من ویتنی؛ T-test)آزمون  قرار گرفتند یابیمورد ارز یستیتکرار ز 3با  جینتاآ بوده است تر شیب AKGشده با  ماریت

 

 AKGبا  ماریت SKOV3 یهاسلول یی و مهاجرتزایکلون یبررسنتایج 

ها در چاهکی کشت شده و سلول 6 تیپل کیسلول در هر چاهک  150، تعداد SKOV3 یهازایی سلولیتوان کلون یابیارز یبرا

 یهایتعداد کلون سهیبه مدت یک هفته کشت شدندآ م ا AKG کرومولاریم 200شده با غلظت  ماریدو گروه کنترل و گروه ت

نس ت به گروه  یترشیتنها تعداد بگروه کنترل نه یهایشده با گروه کنترل نشان داد که کلون ماریدر گروه ت SKOV3 یهاسلول

 AKGبا  ماریپس از هفت روز ت هایتعداد کلون ی(آ بررسA -3تر بودند )شکل بزرگ زیشده داشتند، بلکه از نظر اندازه ن ماریت

شود در گروه تیمار می SKOV3 یهاسلول ییهایدار تعداد کلونباعث کاهش معنی AKGشده با  مارینشان داد که گروه ت

(p<0.53( )شکل-Bآ ا)که  دهدینشان م هاافتهی نیAKG یسراان یهادر سلول ییزایخود را بر کاهش کلون ریثاتوانسته است ت 

 اعمال کندآ   SKOV3رده 
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مشاهده شد که  ریتصاو لیبا تحلروز ان ام شدآ  3با استفاده از تکنیک ای اد خرا  و به مدت  هاسلولبررسی میزان مهاجرت 

متاستاز و  زانینشان دادند که م جینتاآ (C-3 )شکل است افتهیکاهشاند، شده ماریت AKG که با ییهادر سلول ،یمهاجرت سلول

استآ  افتهیکاهش یریساعت، نس ت به گروه کنترل به ارز چشمگ 72و  48و  24پس از گذشت  مار،یدر گروه ت یحرکت سلول

 افتهیشیافزا یاند و تراکر سلولشده ریها از ااراف به محل خرا  مهاجرت کرده و در آن ا تکثدر م ابل، در گروه کنترل، سلول

، شده استبا گروه کنترل  سهیدر م ا یموجب کاهش مهاجرت سلول AKG با ماریکه ت دهندینشان م جینتا نیاستآ ا

  آاست افتهیکاهش شدتبه ماریروند متاستاز در گروه ت ،گریدع ارتبه

 

آ و تیمار در گروه کنترل SKOV3 یهاسلول یهایکلون (A آSKOV3های زایی و مهاجرتی سلولبر پتانسیل کلونی AKGبررسی تاثیر  :3شکل 

نمودار تعداد ( B(آ Zeissبرابر میکروسکوپ  20)بزرگنمایی  است ترشیب هایو تعداد کلون ها بزرگتراندازه کلونی مار،یبا گروه ت سهیدرگروه کنترل در م ا

در لحظه خرا ،  SKOV3رده  یهادر سلول یروند مهاجرت سلول یبررس (Cآ AKG میکرومولار 200با غلظت  ماریدر دو گروه کنترل و ت هایکلون

ها برای پر کردن خرا  روند کلی حرکات سلولی در این مدت زمان نشان داد که حرکت سلول و گروه کنترلآ AKGبا  ماریساعت بعد از ت 72و  48 ،24

تر میباشد )میکروسکوپ Zeiss روه تیمار به نس ت کنترل کردر گروه تیمار از گروه کنترل کمتر می باشد و همننین تراکر سلولی در خرا  برای گ

 بزرگنمایی 40 برابر(آ داده ها میانگین سه تکرار زیستی برای هر غلظت است )آزمون T-test ، اختمف آماری معنی دار در سطح *p<0.05(آ

 

 AKGبا  شده ماریت SKOV3رده  یهادر سلول یچرخه سلول لیپروفا یبررس

 مار،یهفته ت کیآ پس از قرار گرفت یمورد بررس یتومتریفلوسابا استفاده از   SKOV3 یهاسلول یبر چرخه سلول AKG اثر

 یابیمورد ارز یچرخه سلول یبررس ی، براAKG کرومولاریم 200با غلظت  ماریگروه ت کیگروه کنترل و  کیها در دو گروه، سلول
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ترین درصد سلولها در شینشان داد که ب جی(آ نتا4مشخص شد )شکل   G2و  G1،   S یها در فازهاقرار گرفتندآ درصد سلول

فاز  S و G1  در گروه تیمار نس ت به گروه کنترل وجود داشته است، هرچند از لحاظ آماری معنیدار ن ودآ در سلولهای کنترل، 

سلولهای موجود در مراحل S ،G1  و G2  بهترتیب 33 ، 46 و 25 درصد از کل جمعیت سلولی را تشکیل میدادند، در حالیکه 

این م ادیر برای گروه تیمار شده با غلظت 200 میکرومولار AKG بهترتیب 38  ، 49 و 15 درصد بودند )شکل 4(آ این دادهها 

 نشان دادند که AKG  باعث توقف سلولها در مرحله  S و G1  شده استآ

 

در  G2و  G1 ،S یفازها یآمار زیآنال آB آAKG میکرومولار 200با غلظت  ماریدر گروه کنترل و گروه ت یتومتریفلوسا ینمودارهاآ A: 4شکل 

شده استآ  Sو  G1در فاز  هاسلولتوقف باعث  AKGنشان داد که  جیآ نتاAKG میکرومولار 200مار شده با غلظت یگروه کنترل و ت یهاسلول

 (آدوارفه ANOVAتست ) شدند یابیارز ،یستیتکرار ز 3با  هاشیآزما

 

 بحث -5

در  یسراان یهایماریاز ب یناش ریم و مرگ یعامل اصل نیبروز سراان در زنان و همنن جیعامل را نیسراان تخمدان، پن م

 ،یمونوتراپیو ا ییپرتو یهادرمان ،یهورمون یهادرمان ،یجراح  ات،یتح  نهیدر زم توجهقابل یهاشرفتیپ بهباتوجهزنان استآ 

نوع سراان دچار مشکمت  نیا یبرا یفعل یهاجامعه ماستآ درمان یعلم یهاچالش نیتراز بزرگ یکینوع سراان  نیم ابله با ا

 ن،ی؛ بنابرااست ناکارآمد و م اومت در برابر داروها یدرمان یهاناخواسته، انتخاب یهستند، از جمله عوارض جان  یتوجهقابل

به  یسراان یهاسلول تیحساس شیمنظور افزامناسب و حساس به اور هدفمند به متیبا ق ییهابیکشف ترکی چالش اصل

 آهاستدرمان

AKG ن ش ر،یاخ یهادههآ اما در شدیدر نظر گرفته م کیمتابول یهاندیواسطه در فرآ کیعنوان در گذشته، تنها به AKG  مورد

 نین ش داردآ ا زین یگریمختلف د یهادر جن ه ا ،یقرار گرفته و حالا معلوم شده که در عموه به عملکرد اصل یمرور و بازنگر
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عنوان مثال، در سیگنالدهی، بهعنوان یک تنظیرکننده بیان ژن، و بههستندآ  یمهم کیولوژیزیف یهاها شامل عملکردن ش

همننین در اثرات ضد پیری و تعدیلکننده در برابر پاسخهای استرس ن ش دارد )10(آ با توجه به ن ش مهر AKG در متابولیسر 

سلولهای سراانی و برنامهریزی سلولی، مشخص شده است که این متابولیت میتواند بهعنوان یک عامل ضد سراانی برای 

م ابله با فرآیندهای انکوژنیک مورد استفاده قرار گیرد )9, 12, 22(آ باید توجه داشت که سراان تخمدان بهعنوان یکی از 

بدخیمیهای پر مرگومیر در جهان شناخته شده استآ با درنظرگرفتن نرخ بالای بازگشت تومور بعد از برداشتن آن، م اومت به 

درمانهای شیمیایی و رکود در نرخ ب ای بیماران، استراتژیهای جدید در روند درمان و پیشگیری از سراان تخمدان بسیار 

حیاتی استآ در این مطالعه به بررسی اثرات AKG بر سراان تخمدان، تأثیرات این ماده بر تومورزایی و رشد سلولهای سراانی 

تخمدان در سلولهای SKOV3 پرداخته شدآ نتایج این مطالعه نشان میدهد که AKG اثرات مهاری بر تکثیر، زیستایی و 

 مهاجرت سلولهای سراان تخمدان داردآ

 کاهش زیستاییبر  یداریمعن ریتأث چیه AKG نییپا یهانشان داد که غلظت MTT یهاشیحاصل از آزما جینتا ق،یتح  نیدر ا

 50تر از  ها به کرسلول یرشد و ب ا زانیمشاهده شد که م کرومولار،یم 220تا  120از  AKG غلظت شیها ندارندآ با افزاسلول

های در تکثیر سلول AKGهای سلولی و مولکولی مختلفی برای ن ش مهاری تاکنون مکانیزم آافتیدرصد از گروه کنترل کاهش 

  AKGسراانی ضد تیظرف یابیارز یبرا (11)و همکارانش  Kalawaj توسطکه  ایتلف گزار  شده استآ در مطالعهسراانی مخ

در  شودآولی مختلف سراان استئوسارکوما میهای سلهان ام دادند مشخص شد که این ماده باعث مهار تکثیر و زیستایی در رد

( و p53)رده سلول بدون جهش  Saos-2یعنی  TP53جهش  یاستئوسارکوم حاو هیاول یاز دو رده سلول مح  ین مطالعه، آن

HOS  جهش یافته(p53 ) یهاسلول ماریتکه  نشان داد هاآن جینتاآ کردنداستفاده  Saos-2  و HOS 200و  100 یهابا غلظت 

 تنها از سنتز نه AKG کنند که شودآ مطالعات پیشنهاد میها میدر رشد سلول یاکاهش قابل ممحظهباعث  AKG مولاریکروم

DNA   فاز در  یتوقف چرخه سلول ءال اباعث و  جلوگیری کردهG1 ا یعی یهادر سلول یریاثرات ضد تکث یبلکه حت، می شود 

 یریو رشد تومور در سراان جلوگ ییزااز رگ ،(VEGFی )الیو مهار فاکتور رشد اندوتل HIF مولکول با مهار نیا آ(23) دارد زین

 یهاسلول ازیمورد ن یانرژ نیو تام دیپیساخت ل شیباعث افزا  AKGو مالات،  تراتیس ن،یگلوتام دیبا تول ن،یهمننآ کندیم

اثر ضد  یابیارز یبرا 2012شده در سال ان ام همطالعآ (24) کندیکمک م ییبه رشد و تومورزا  هیو در نت شودیم یسراان

اور قابلتوجهی از تکثیر سلولهای HT- ،Caco2به AKG  که کرد دییتأ زیکولون ن نومیآدنوکارس یهابر سلول  AKG یریتکث

29 و LS-180 جلوگیری میکند )12(آ همننین این مح  ین گزار  کردند که  AKG به اور قابلتوجهی مهاجرت و تهاجر 

سلولی را کاهش میدهد که پتانسیل ضد متاستاتیک این ترکیب را تأیید میکندآ نتایج حاصل از بررسی منحنی رشد نشان داد 

که تیمار سلولها با غلظت 200 میکرومولار AKG، باعث کاهش قابلتوجه در رشد سلولها میشود )12(آ اخیرا ن ش مهاری 

 AKG در تکثیر و زیستایی سلولهای لنفوم نیز گزار  شده است )25(آ هرچند مح  ین به مکانیزم سلولی و مولکولی AKG

 در این سراان نپرداختند، اما نشان دادند که تأثیر AKG بر سرکوب تکثیر سلولی وابسته به غلظت و زمان استآ

شده نس ت به گروه  ماریت یهادر گروه هاکلونیاندازه و  تعداد نشان داد که ییزایحاصل از کلون جیدر مطالعه حال حاضر، نتا

های دیگر نیز مورد بررسی قرار زایی در سراانبر پتانسیل کلونی AKGن ش مهارکنندگی  آداری داشتکاهش معنی کنترل

، مورد AKGزایی ای اد شده توسط لی و مولکولی دخیل در کاهش کلونیهای سلوآ هر چند در مطالعه حاضر مکانیزمگرفته است

 برای مثال گزار  شده است اندآا چندین مکانیزم را پیشنهاد دادههبررسی قرار نگرفت اما مطالعات ان ام شده در سایر سراان

 ،یسراان یها، از رشد سلولTET  ریآنز انیب ریداخل سلول و تنظ (NO) دیاکس کیترین زانیم شیافزا قیاز ار AKG که

( TKT)  ترانسکتولاز انیبمشخص شده است که  آ از ارفی اخیراً(22)کند می یریجلوگ یسراان یهاو متاستاز سلول ییزایکلون
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 TKT بیان کاهشمح  ین مطالعه همننین نشان دادند آ (26) کندیم مرت ط استاان پستان سر موشیبا اندازه تومور در مدل 

شود که در نتی ه (  میدراتازیو فومارات ه دروژنازیده ناتیسوکس)تومور  یهاکنندهسطح سرکوب شیباعث افزا AKGافزودن  ای

 کینامید رییباعث تغ AKGافزودن  ای TKT بیان آ کاهششودمیو فومارات  ناتیسوکس یهاتیکاهش انکومتابولمن ر به 

پستان جلوگیری های سراان زایی و متاستاز سلوله و از کلونیشد ویداتیاکس ونیمسیبه فسفور زیکولیگلوکز از گل سریمتابول

 آ(26)کند می

ها سلولبیشتر باعث توقف   AKGی نشان داد که تومتریفلوسا کیاز تکنبا استفاده  یچرخه سلول یبررس حاضر مطالعه حال در

 جینتا تیمار و گروه کنترل مشاهده نشدآداری بین گروه رچند در مطالعه حاضر افزایش معنیشودآ همی  G1و  S  در مرحله

آ (27)شود می S و  G1 یهاها در فازباعث عدم توقف سلول AKG که دهندمینشان های سراانی مطالعات ق لی در سایر سلول

و مهار D1  نیکلیمانند س یمرت ط با چرخه سلول یهانیپروتئ انیب تواندیم AKG اند کهنشان داده این مطالعات همننین

 ریو تنظ کیتوژنیم یهاگنالیدر پاسخ به س ین ش مهم هانیپروتئ نیکندآ ا لیرا تعد  p21 نیکلیوابسته به س نازیک یهاکننده

 S و  G1 یهادر فاز یباعث توقف چرخه سلول  AKGدر استئوسارکوم،  همننیندارندآ  یدر چرخه سلول S به  G1انت ال از فاز 

ها سلول ماریکه تت سلولی در مطالعه حاضر نشان داد که بررسی مهاجر آ(28)دارد  یهمخوان مطالعه حاضر جینتاکه با  شودیم

نس ت به  یسلول مهاجرتکاهش  مار،یساعت ت 24آ پس از دهدمیرا نس ت به گروه کنترل کاهش  یسلول مهاجرت، AKGبا 

پس از  مهاجرتنشان دادند که  جینتا نیآ اافتیادامه  ماریساعت پس از ت 72و  48کاهش تا  نیگروه کنترل مشاهده شد و ا

و تهاجر بر متاستاز ن ش مهاری  AKG یید نتایج مطالعه حاضر، اخیرا گزار  شده است کهادر ت آیابدکاهش می AKGبا  ماریت

تلیال به مزانشیر )EMT( با مهار ت دیل اپی AKGرسد که به نظر می آ(11) داردآ ای انساناستئوسارکوم یسراان یهاسلول

 باعث کاهش مهاجرت می شود، هرچند به مطالعات بیشتر در این زمینه نیاز استآ 

 یریگجهینت -6

های سراان زایی و مهاجرت سلولکلونیزیستایی، تکثیر، پتانسیل باعث کاهش  AKG نشان دادند که استفاده ازاین مطالعه  جینتا

سراان  یا کنترل در درمان تواندمی بدن یعیا  تیمتابول کیعنوان به AKG که کنندپیشنهاد می جینتا نیآ اشودتخمدان می

کمک رو   کیعنوان ، امکان استفاده از آن بهAKG  اثرات  ریسا یتر و بررسگسترده  اتیثر باشدآ با ان ام تح وتخمدان م

سراان در درمان های درمانی موجود، و ممکن است به همراه سایر رو  در م ارزه با سراان تخمدان وجود دارد دیجد یدرمان
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