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Abstract 
Introduction: Breast cancer is the most common type of cancer among women in the world. Research is ongoing to find 
new and less risky ways to treat breast cancer. Recent studies on the effect of Alpha-ketoglutarate (AKG) on various 
cancers have shown its inhibitory effect on some cancers. Here, the effect of AKG on the proliferation and migration of 
4T1 breast cancer cells was investigated. 

Methods: 4T1 cells were treated with different concentrations of AKG, the cell viability was calculated using the MTT 
test, and 160 μM of AKG was selected. 4T1 cells were cultured in the presence and absence 160 μM AKG, and the growth 
of 4T1 cells, population doubling time, colony forming potential, cell cycle profile and cell migration rate were investigated. 

Results: The results showed that AKG reduces the growth of 4T1 cells and increases the population doubling time in the 
treatment group compared to the control group. Also, AKG decreased the colony forming potential of 4T1 cells (in terms 
of colony number and size). AKG caused changes in the cell cycle profile in the treatment group, and the results of the 
scratch repair test also showed the effects of AKG in reducing the ability of cell migration in the treatment group compared 
to the control. 

Conclusion: The results of this study showed that AKG can reduce the survival and proliferation of breast cancer cells. 
It seems that the use of AKG along with other available treatments can help to control and treat breast cancer. 
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 11/1402/ 08تاریخ پذیرش :                                       21/06/1402اریخ دریافت : ت

 کیده چ

  ی و کم خطر برا  د یجد  یروش ها   افتنی  یبرا   قاتی. تحقزنان جهان است  نی نوع سرطان در ب  نیترع یپستان، شاسرطان    :مقدمه

حال در  پستان  سرطان  بررس  درمان  است.  آلفاکتوگلوتارات    یدرباره   ریاخ  یهای انجام  سرطان(  AKG)اثر  مختلف    یهابر 

و مهاجرت سلول    ریبر تکث  AKG  ریمطالعه تاث  نیاست. در اوده ب  یرطانس  یاثرات مثبت آن در کاهش رشد تومورها   یدهندهنشان 

 شد.   یبررس  4T1رده   سرطان پستان  یها

محاسبه    MTTسلول ها با استفاده از تست    ییستایز  زانیشدند و م  ماریت  AKGمختلف از    یها با غلظت   4T1  یهاسلول   :هاروش

و کنترل کشت داده شدند و رشد    160با غلظت    ماریدر دو گروه ت  4T1  یها. سلول دیانتخاب گرد  کرومولاری م  160و غلظت  

مورد    یمهاجرت سلول  زانیو م  یسلول  یچرخه   لیپروفا  ،ییزای کلون  لیتانسپ  ،یسلول  تی، زمان دو برابر شدن جمع4T1  یهاسلول 

 قرار گرفت.   یبررس

در گروه    یسلول  تیشده و زمان دو برابر شدن جمع  4T1  یهاباعث کاهش رشد سلول   AKGحاصل نشان داد که    جینتا  ها:یافته 

(  ی کلون  زیز لحاظ تعداد و سا)ا  4T1  یهاسلول   ییزایکلون   ییتوانا  AKG  نیدهد. همچن  یم  ش ینسبت به گروه کنترل را افزا  ماریت

  ینشان دهنده   زی خراش ن  میتست ترم  جیشد و نتا  ماری در گروه ت  یسلول  یچرخه   لیدر پروفا  یراتییباعث تغ  AKGرا کاهش داد.  

 به نسبت کنترل بود.   ماریدر گروه ت  یمهاجرت سلول  ییدر کاهش توانا  AKGاثرات  

سرطان پستان شود. به    یهاسلول   ریو تکث  یمانباعث کاهش زنده   تواندیم  AKGمطالعه نشان داد که    نیا  جینتا  :گیرینتیجه

تواند به کنترل و درمان سرطان پستان کمک    یموجود، م  یدرمان  یروش ها  ریدر کنار سا  AKGرشد که استفاده از    ینظر م

 کند.

 ییزای ، کلون4T1  یسلول   یرده   ،یسلول  یخراش، چرخه   میآلفاکتوگلوتارات، ترم ها:کلیدواژه 
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 آلفاکتوگلوتارات   له ی سرطان پستان بوس   ی سلولها   ر ی کاهش تکث   / و همکاران کلخوران رشید 

 مقدمه

 WHO (World Health Organization)بهداشت    ی در جهان است که بر اساس آمار سازمان جهان  ری مومرگعلل    ن یترسرطان، از مهم

  ن یعلل ابتلا به ا  ن یتریاصل  [.1است ]  رانیزنان در ا  نیسرطان ب نیترعیزنان در جهان و شا  ریمو  عامل مرگ    ن یسرطان پستان دوم

در مصرف الکل، بالا   ی روادهیز  ،ی به سرطان پستان در خانواده خصوصاً در مادر فرد، بالا رفتن سن، چاق ابتلا  یشامل سابقه یماریب

  ی ریبطور چشمگ  BRCA2و    BRCA1یهاجهش در ژن   نیچنشود. هم  یم  اتیو مصرف دخان  یردهیو ش  یباردار  نیبودن سن اول

افزا ابتلا به سرطان پستان م  ش یباعث  در شکل و ظاهر پستان،    رییپستان، تغ   زیدر سا  رییمثل تغ  یئم [. علا3[، ]2]  شودیخطر 

علائم ابتلا به    نیترعیاز نوک پستان از شا  یخون  ایو    یتورم، درد، ترشحات رنگ  ،یدر بافت پستان، قرمز  یبرجستگ  ای   یفرورفتگ

پستان هستند ] پست4سرطان  آزما[. درمان سرطان  از  بعد  پستان  و مراحل مختلف سرطان  انواع  به  توجه  با  -مونویا  یهاشیان 

 [. 6[، ]5] شودیانجام م  یوتراپ یو راد ی بافت یهانمونه  یرو یانجام تست پاتولوژ ،ییایمی ستوشیه

.  [7]قرار گرفته اند    یسرطان پستان مورد بررس  ژهیکنترل و درمان سرطان ها و بو  یبرا  یمختلف  یها  تیتاکنون داروها و متابول

  ن یپلات سیو س نیتابیکاپس ن،یسیروب یاپ  ن،یسیدوکسوروب تاکسل،یدر درمان سرطان پستان شامل دوستاکسل، پاکل جیرا یداروها

.  [8]شناخته شده و ناشناخته مضر باشد    یاثرات جانب  یتواند دارا  یو در کنار اثرات مثبت م  بوده  ییایمیداروها ش  نیاست. تمام ا

  ی کی  (AKG) کرده است. آلفاکتوگلوتارات دایپ  یادیز تیاهم یاثرات ضد سرطان  یو دارا یعیبا منشاء طب یبات یترک ییامروزه شناسا

به نقش و    بردن  یبر پ  یادیز   قاتیقرار گرفته است و امروزه تحق  وجهاز سرطان ها مورد ت  یاریاست که در بس   یمهم  باتیاز ترک

کربس است و    یمهم در چرخه  یو واسطه  دیکتواس  ک ی  AKGمختلف در حال انجام است.    یعملکرد آن در سرطان ها  میمکانس

  ی لازم برا  یانرژ  قیطر  نیچرب دارد و از ا  یدهایگلوکز و اس  دها، ینواس یآم  ونیداسیسوخت و ساز، اکس  یندهایدر فرا  ینقش مهم

  ی هاسلول  یعنوان سوخت اصلو گلوتامات که به  نیگلوتام  یاصل  سازشیعنوان پ به  AKG.  [9]  کندیبدن را فراهم م   ی هاسلول  تیفعال

.  [ 10]بدن دارد    یهاسلول   یمهم برا  یعنوان منبع انرژ به  ییبدن در مواقع تنش و استرس است، نقش بسزا  یهاسلول  ریروده و سا 

متعادل    قیاز طر  یسرطان  یهاسلول  زیتما  سمیدر مکان  AKGو    نیاست که گلوتامبر سرطان کولون نشان داده  ریاخ  یهایبررس

  ی هاسلول  یینها  زیتما  AKG  نیچنو هم  کنند یم  یریجلوگ  یسرطان  یهاسلول  میتقس  شیاند و از افزانقش داشته   Wnt  ریمس  یساز

  ت یفعال ش یباعث افزا شده،ماریت  یهاموش ی هادر سلول AKGن گزارش شده است که تجمع ی. همچن[11]کرد  لیرا تسه یسرطان

 ی ریو متاستاز جلوگ  EMT (Epithelial–mesenchymal transition)  میبه مزانش  الی تلیاپ   لیشود و از تبد  ی م  یکیژنتیاپ  یهامیآنز

  شرفت یو پ   یی زاهپاتوما از رگ  ی هابر سلول  AKGدادند که اثر    . مطالعات نشان[12]در کاهش سرطان نقش دارد    قیطر  نیکرده و از ا

و    میاز تقس  یسلول  یدر چرخه   نیکلیوابسته به س  ناز یک  یهامهارکننده  انیب  شیبا افزا  AKG.  کندیم  یریسرطان جلوگ  ییتومورزا

باعث کاهش  (  Retinoblastoma; Rb)  نوبلاستومایبر رت  ریبا تاث  نیمچنه  . AKG[13]د  کنیم  یریکولون جلوگ  ی سرطان  یهارشد سلول

  AKG.  شودیم   یسرطان   یهاو عدم رشد سلول  یسلول  یچرخه   Sو    G1  یدر مرحله  یسلول  یآن شده و منجر به توقف چرخه   تیفعال

  انتواند بعنوان سرکوبگر تومور در سرط  ی ، م AKGوابسته به    ژنازیاکسید  یرسان امیپ   ریو شرکت در مس  GPR99بر    ریتاث  قیاز طر

 . [11] کندکولون عمل 

 یو مهاجرت  یر یبر رفتار تکث  AKGمطالعه فرض شد که    نیو درمان انواع سرطان، در ا  یریشگیبر پ  AKGبا توجه به اثرات مثبت  

  ، ییستایز  ، ییزا  یکلون  ر،یماده بر تکث  نیمطالعه اثرات ا  نیمنظور، در ا  نیداشته باشد. به ا  یمهار  ری تاث  زیسرطان پستان ن  یسلول ها

 قرار گرفت. یمورد بررس 4T1رده  -سرطان پستان یهاسلول  هاجرتچرخه سلول و م ل یپروفا

 ها روشمواد و 

 MTTغلظت با استفاده از   نییو تع 41T یهاکشت سلول 

  10شامل    RPMI (Gibco)  طیشد. سلول ها با استفاده از مح  هیدانشگاه تهران ته  یشناس  ستیدر گروه ز  4T1یدر ابتدا سلول ها

درصد    5و    گرادیدرجه سانت  37  ی دما  طیکشت شدند و در شرا Pen-strep  (DNA biotech)د  درص 1و    FBS (DNA biotech)درصد  

CO2  در انکوباتور  (Astec  ) کردن غلظت مناسب از    دایپ   یشدند. برا  ینگهدارAKG (Sigma Aldrich)  ی هابر سلول  یبررس  یبرا  



30   

 

 36-27  ، صفحه1403، تابستان   80، پیاپی 12، شماره37دوره    ی کاربرد   ی شناس ست ی ز   ی فصلنامه علم 

4T1  4سلول    5000، ابتدا تعدادT1  ی هاها با غلظتساعت سلول  24شد. سپس بعد از  ه  کشت داد  ییتا   96  تیدر هر چاهک پل  

 ماریل، هر کدام با دو تکرار تگروه کنتر  کیو    کرومولاریم  220،  200،  180،  160،  140،  120،  100،  80،  60شامل    AKGمختلف از  

مختلف انتخاب    ی هابر سرطان  AKGاثرات    ی بر رو  ی در مطالعات قبل  AKG  ی ها بر اساس غلظت مورد استفادهغلظت  ن یشدند. ا

  10شدند. سپس    شسته  PBS (DNA biotech)ها خارج شد و با محلول  سلول  ییرو  طیساعت ابتدا مح  24[. پس از  15[، ]14شدند ]

شود. بعد   mg/mL 5/0در چاهک ها   MTT  ییاضافه شد تا غلظت نها تیبه هر خانه از پل MTT (Sigma Aldrich)محلول  تریکرولیم

 DMSO (DNAمحلول    تریکرولیم  100خارج شد و    MTT  یحاو  ییرو  طیدر انکوباتور، مح  یساعت از نگهدار  2از گذشت حداقل  

biotech) نانومتر با دستگاه   570هر گروه در طول موج  یهاجذب سلول  قهیپس از چند دق تیاضافه شد. در نها تیپل به هر چاهک

 خوانش شد. ( Biotek) دریزاریالا

 ییزای کلون ییتوانا یبررس

ها  سلول تیکشت دادهشدند و بطور روزانه وضع یی تا 6  تیپل کی   در هر چاهک 4T1سلول  200ابتدا تعداد   یبررس  نیانجام ا یبرا

ها  سلول   ،یکلون  یریگها و شروع شکلها به کف چاهکقرار گرفت. بعد از اتصال سلول   یمورد بررس(  ZEISS)  معکوس  کروسکوپیبا م

تکرار   ماریو ت  ضیها تعوکشت چاهک  طیشدند و بطور روزانه مح میتقس  AKG  کرومولاریم  160با غلظت    ماریدر دو گروه کنترل و ت

  ن یها، محلول فرمالچاهک  طیشد و بعد از خارج کردن مح  یمعکوس بررس  کروسکوپیتوسط م  هایکلون  تیروز وضع  8شد. بعد از  

ها  به چاهک  ولهیو  ستالیرنگ کر  قه،یدق  15اضافه شد. بعد از    شود،یاستفاده م  تیدر سطح پل  هایثابت کردن کلون  یدرصد که برا  10

 شمارش و ثبت شد.   ها یشد و تعداد کلون  یبررس  هایکلون  زیمعکوس سا  کروسکوپیتوسط م  تایوشو با آب، نهااضافه شد بعد از شست

 رشد  یمنحن م یترس

ساعت    24شد. پس از  کشت داده  ییتا  12  ت یهزار سلول در هر چاهک از پل  30ابتدا تعداد    4T1  یهاروند رشد سلول  یبررس  یبرا

ها  سلول  ماریروز، ت  8شدند. در طول مدت    مار یت  AKG  کرومولاری م  160شدند و با غلظت    میتقس  ماریها به دو گروه کنترل و تچاهک

هر روز شمارش مشخص شده و هر روز توسط لام نئوبار شمارش شدند.    یها براانجامشد و چاهک  ه کشت بطور روزان  طیمح  ضیو تعو

 شد.  یها رسم و بررسها در هر گروه ثبت شد و نمودار رشد آنروند رشد سلول تیدر نها

 AKGشده با  ماریت 4T1 یهاسلول  ی سلول یچرخه  یبررس

خانه کشت دادهشد، بعد    6کشت سلول    تیرا در هر چاهک پل  4T1سلول    2000ابتدا تعداد    ،یسلول  یچرخه   لیپروفا  یبررس  یبرا

هر   یهاسلول  مار،یساعت ت  48ها اضافه شد. بعد از  حل شده و به چاهک  دی جد  طیدر مح  AKGدر انکوباتور،    یساعت نگهدار  24از  

( ارسال رانیا -به شرکت بافت آزما )تهران یسلول یمختلف چرخه  ی فازها یبررس یو برا ند کنده شد  نیپسیتر م یچاهک توسط آنز

 شدند. 

   تیدوبرابر شدن جمع یزمان لازم برا یمحاسبه 

با   ماریدر گروه کنترل و ت ییتا  6 تیهر چاهک پل یهزار سلول برا 200ابتدا تعداد  یسلول تیزمان دوبرابر شدن جمع یبررس یبرا

شده    ضیها تعوکشت سلول   طیشد و مح  یها بررسسلول   تیروز بطور روزانه وضع  4کشت دادهشد. بمدت    کرومولاریم  160غلظت  

 ها با فرمولسلول  تیهر چاهک با لام نئوبار شمارش شد و زمان دو برابر شدن جمع  ی هاسلولمدت    نیتکرار شد. بعد از ا  مار یو ت

(Doubling Time = ln 2 / [n * ln (1 + r/n)] )  .محاسبه شد 

 خراش جادیبا استفاده از ا  AKGبا  ماریت  طیدر شرا 4T1 یهامهاجرت سلول  یبررس

  200  تعداد  ابتدا.  شد  استفاده  (Scratch assay)  خراش  ایجاد  یکتکن  از  4T1  سرطانی   هایسلول  در  سلولی  مهاجرت  روند  بررسی  برای

  وضعیت   روزانه  بصورت  و  شدندداده  کشت  میکرومولار  160  غلظت  با  تیمار  و  کنترل  هایگروه  در  خانه  6  پلیت  یک  در  4T1  سلول   هزار

 تقریبا  را  هاچاهک  کف  و  کردند  رشد  هاسلول   اینکه  از  بعد.  شد  انجام  تیمار  و  محیط  تعویض  نیاز  صورت  در  و  شد  بررسی  هاسلول   رشد

  در .  شد  ایجاد  یکسان  و  مستقیم  شیار  یک  هاچاهک  تمام  وسط  قسمت  در  کریستال  تیپ  یک  از   استفاده  با  کردند،  پر  درصد  90

  بعد  و  شد  استفاده( Accord-India) میتومایسین mg/mL  05/0غلظت  از ها سلول هایگروه  تمامی در رشد  توقف برای بعد  یمرحله 
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 در  تیمار  گروه  در  سلولی  مهاجرت  روند  یمقایسه  برای  و  شدند  بررسی  معکوس  میکروسکوپ  سطتو  هاچاهک  ،ساعت  24  گذشت  از

 . شدند عکسبرداری یندورب توسط کنترل،  با مقایسه

 ی آمار زیآنال

تمامی ارزیابی مطالعه حاضر با دو تکرار زیستی انجام شدند. تمام نمودارها براساس نتایج حاصل از میانگین دو تکرار زیستی و با  

 رسم شدند.    Prism 9 Graphpadافزار استفاده از نرم

 و بحث  نتایج

 MTTبا استفاده از سنجش   4T1 یهاسلول یمانزنده

نسبت به گروه    نیدرصد بود که ا  66.14ها  سلول  ی مان  زنده  زانی م  کرومولاریم  160نشان داد که در غلظت    MTTتست    جینتا  یبررس

ها را نشان  سلول  ی مانزنده  زانیم  نیو بالاتر از آن کمتر  160در غلظت    ی مانزنده  زانی. م(1  شکلداشت )  ی درصد  34کنترل کاهش  

  ی هاسلول  یمان زنده  ی بعنوان غلظت کاهنده  ها یبررس  ریانتخاب شد و در سا  160ها، غلظت  آن   نیب  زیو بعلت تفاوت ناچ  دهدیم

4T1  .استفاده شد 

 

 
 هر غلظت است یدو تکرار برا نیانگینمودار براساس م. MTTشده با استفاده از روش سنجش  ماریت 4T1 یها سلول یزنده مان یبررس -1شکل 

Figure 1- Analysis of viability of AKG treated 4T1 cells using MTT assay, (n=2) 

 

 ییزایکلون یبررس

  کروسکوپ یبا استفاده از م زیو ن یبصورت چشم یسلول یهایکلون وله،یو ستالیبا کر یزیآم و رنگ ماریبعد از گذشت هفت روز از ت

شمارش   نیچنهم (.A-2شکل  د )نسبت به کنترل بو  ماریت  ها در گروه  یشدند که نشان دهنده اندازه کوچکتر کلون  یبررس  ینور

  ی کلون  155تعداد    کرومولاریم   160با غلظت    ماریو گروه ت  یکلون  190در هر گروه نشان داد که گروه کنترل تعداد    هایتعداد کلون

و    زیدر سا  4T1  یرده  یسرطان  یهاسلول  ییزایکلون  یی بر کاهش توانا  AKG  ریتاث  یدهنشاندهن  ها افتهی  نیا(.  B-2شکل  )داشتند  

 تعداد را دارند. 
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 رشد  یمنحن م یترس

با    مار یرشد نشان داد که ت  یمنحن   میهر غلظت، ترس  یاز دو تکرار تست برا  نیانگیم  ج یو ثبت نتا  ها سلول   یپس از شمارش روزانه

AKG  و کنترل  ماریهر دو گروه ت یاساس تعداد سلول ها  ن یاست. بر ابا گروه کنترل کاهش داده سهیها را در مقارشد سلول زانیم

 شیسلول افزا هینسبت به تعداد اول یمتوال یشد که تعداد سلول ها در روزها ی . هرچند مشاهده مگرفتندمورد شمارش روزانه قرار 

تر سلول    نییپا  ریکمتر از گروه کنترل بود که نشان دهنده سرعت تکث  ماریگروه ت  یتعداد سلول ها  ،یبررس  ی دارد اما در تمام روزها

سلول ها در گروه   یبرا بیروز به ترت 4و  3رشد، کاهش رشد بعد از  یمنحننمودار  نیهمچن(.  C- 2شکل )بود   AKGها در حضور 

 دهد.  یرا نشان م  ییستایشدن سلول ها به فاز ا کیاد که نزدنشان د  ماریکنترل و گروه ت

 
در  4T1  یهاسلول یتعداد کلون  (B وله، یو ستالیبا کر یزیآمقبل و بعد از رنگ ماریدر گروه کنترل و ت 4T1 یهاسلول  یهایکلون یمورفولوژ ( A -2شکل 

و  لکنتر یهادر گروه 4T1 یهارشد سلول یمنحن (Cدو تکرار است،  نیانگیحاصل از م جیتا. نAKGر کرومولایم 160شده با غلظت  ماریگروه کنترل و ت

 هر گروه است یدو تکرار برا نیانگیم جیتا. نAKGاز  کرومولاریم 160با غلظت  مارشدهیت
Figure 2- A) Morphology of colonies of 4T1 cells in the control and treatment group, before and after staining with crystal violet, B) 

The number of colonies of 4T1 cells in the control and treated with 160 μM AKG, (n=2). C) Growth curve of 4T1 cells in the control and 

160 μM AKG treated group, (n=2) 

   یتومتریفلوسا  کیبا تکن AKGشده با  ماریت 4T1 یهادرسلول ی سلول یچرخه  یبررس

شکل )شد    بصورت درصد نشان داده  G2و    G1  ،S  یها در مراحل مختلف سلول، نسبت سلول4T1  یهادر سلول  یچرخه   یدر بررس

3-A  ها در فاز  درصد سلول  نیشترینشان داد که ب  یسلول  یچرخه  لیپروفا  جینتا(. بررسیS    وG2  160با غلظت    ماریدر گروه ت  

 (. B-3شکل ) بودند  G1ها در گروه کنترل در فاز  از سلول  یشتریب رصدکه د یاند در صورتمتوقف شده کرومولاریم

 4T1 یهاسلول  تیزمان دو برابر شدن جمع یبررس

ها در گروه کنترل به نسبت گروه نشان داد که سلول  ماریدر گروه کنترل و ت  4T1  یهاسلول   تیزمان دوبرابر شدن جمع   یمحاسبه

با    ماریساعت و درگروه ت  52گروه کنترل    یهااست. زمان دو برابر شدن سلول رشد کرده و تعدادشان دو برابر شده  ترع یسر  ماریت

با    سهیدر مقا   AKGشده با    ماریت  زمان دوبرابر شدن در گروه  هاافتهی  نیشد. بر طبق ا  محاسبه  تساع  64  کرومولاریم  160غلظت  

 (. C-3شکل )دارند   ازیها نتعداد سلول شی افزا یبرا یشتریها زمان بسلول ن یو ا  دیا ییکنترل، کاهش م  گروه
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زمان دو برابر شدن   (C ، دو تکرار است نی انگی. داده ها مماریکنترل و تدر گروه  4T1 یهاسلول یسلول یچرخه لیپروفا  یبررس جینتا( Bو  A -3شکل 

 دو تکرار است نیانگیاده ها م. دAKGشده با  ماریدرگروه کنترل و ت 4T1 یهاسلول تیجمع
Figure 3- A and B) The results of analysis of cell cycle profile of 4T1 cells in the control and AKG-treated group (n=2). C-3) The 

population doubling time of 4T1 cells in the control and AKG treated group (n=2) 

 خراش جادیبا استفاده از ا  AKGبا  مار یت  طیدر شرا 4T1 یهامهاجرت سلول  یبررس

کندتر از گروه کنترل   AKGشده با    ماریت  4T1  یهاخراش نشان داد که مهاجرت سلول   میاز روند ترم  یکروسکوپ یم  ریتصاو  یبررس

است و    صورت گرفته  یشتریبا سرعت ب  ماریساعت، در گروه کنترل نسبت به گروه ت  24پر شدن محل خراش بعد از    کهیاست. بطور

مهاجرت  ییباعث کاهش توانا AKG  نی(. بنابرا4ل  شکاند )از خراش را پر کرده  یکمتر   حجم  ماریگروه ت   یهاسلول   کسان،یدر زمان  

 است.شده یسرطان یهامتاستاز در سلول  ای یسلول

 
گروه کنترل    )راست( و  AKG کرومولاریم 160شده با غلظت  ماریسلول ها در گروه ت ریخراش. تصو جادیبا استفاده از روش ا یمهاجرت سلول یبررس -4شکل 

 انجام گرفته است  یشتریبا سرعت ب ماریدر گروه کنترل نسبت به گروه ت ی)چپ(. مهاجرت سلول
Figure 4- Examining the cell migration using scratch assay. Photograph of cells in treated group with 160 μM of AKG (right) and in the 

control group (left). Cell migration in the control group is higher than the treatment group 

  ی بررس  ازمندیو جهان به خصوص در زنان، ن رانیدر ا ریعلل مرگ و م نیتریاز اصل یکیسرطان و  نیترع یسرطان پستان بعنوان شا

و    یجراح  ، یوتراپ یمانند راد  جیرا  ی هاروش  ریو موثرتر از سا  ترنهیبه نسبت کم هز  ی روش درمان  افتن ی در ارتباط با    شتریمطالعات ب

کربس    یدر چرخه   یعیطب  تیمتابول  کیبعنوان    AKG  یهستند. ماده  زین  یفراوان  یاثرات جانب  ی دارا  کهاست    ییایمیش  یهادارو

ژن    انیب  میو تنظ  ییزان یپروتئ  شیطول عمر، افزا  شیاثرات مثبت آن در افزا  یاست که بررس  یاثرات متنوع   یبدن، دارا  ی هاسلول 

اثر    ی انجام شده جهت بررس  یمطالعه[. در  17[، ]16شده است ]  رطانس  یماده در حوزه  نیا  شتریب  قیتحق  تیاهم  ش یباعث افزا
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- 60  یهاساعت با غلظت  24بمدت    AKG  یبا ماده  4T1  یهاابتدا سلول  ،4T1  یسرطان پستان در رده  ییبر تومورزا  AKG  یماده

  کرومولار یم 160غلظت   MTT جششدند. سپس با استفاده از سن مار یانتخاب شدند، ت ریکه بر اساس مطالعات اخ کرومولاریم 200

AKG ی درصد 34کاهش   160صورت بود که در غلظت    نیغلظت به ا  ن یها انتخاب شد. علت انتخاب اها در تستسلول  ماریت  یبرا  

  ی هایاستفاده شد. در بررس  4T1  ی ها سرطانها نسبت به کنترل مشاهده شد و بعنوان غلظت موثر در کاهش رشد سلولسلول  ی مانزنده

 یی باعث کاهش رشد و تومورزا  دروژناز،ی ده  AKG  م یآنز  تیو فعال  یدرون سلول  AKG  زانیم  شی اثر افزا  یگرفته در مطالعه  تصور

  ی رده  نیترکه مهاجم  MDA-MB-231  یدر رده  DNA  ونیلاسیو دمت  TET میآنز  یکیژنتیاپ   میتنظ  قیاز طر  یسرطان   یهادر سلول 

 [.12شد ] یتن و درون یتنبرون طیراسرطان پستان در انسان است، در ش یسلول

مورد مطالعه،    ی هاغلظت  نیتست از ب  ن یاستفاده شد که در ا  MTTاز سنجش    AKGبا    ماریدر ت  4T1  یهاسلول  ی مان زنده  یدر بررس

اثر بر اساس    نیشد که ا  4T1  یهادر تعداد و رشد سلول  یباعث روند کاهش  AKGبا    ماریو بالاتر ت  کرومولاریم  160  یهادر غلظت

 ی همانندساز  میتنظ  قیها از طرسلول  ی مانبر کاهش زنده  مولاریلیم  200-0  یهادر غلظت  AKGاثر    یدکنندهیی تا  ز، ی[ ن18مطالعات ]

DNA  4  یهاها و رشد سلولتعداد سلول  نیاست. کمتر  هاستون یه  ونیلاسیو متT1    کرومولاریم   180در غلظت  AKG    بود که رشد

غلظت بعنوان   نیبه بالاتر، ا  160ها از غلظت  سلول  ی مانزنده  زانیم  یثابت بودن نسب  لیدرصد کاهش داد. به دل  66ها را به  سلول 

  200-0  یهادر غلظت  AKGاثر    یمشابه صورت گرفته، بررس  یها یاستفاده شد. در بررس  4T1  یها سلول  یمانزنده  یغلظت کاهنده

باعث کاهش رشد    MTT  ،AKG  نجشتوسط س  LS-180و    caco-2  ،HT-29  یکولون رده  یسرطان  یهاسلول  یمان بر زنده  مولاریلیم

  ی هاسلول یی زایکلون ج ینتا ی[. در بررس15شد ] د ییتا  زین گرید  ی هایدر بررس  هاافتهی  نیشد و ا ی سلول یهارده ن یدر ا ی مانو زنده

از    یترکوچک  یهاینسبت به کنترل، کلون  AKGشده با    ماریت  ی هاسلول  ها،یدر کلون  یو تراکم سلول  زیاز لحاظ سا  4T1  یسرطان

صورت گرفت. بر اساس مطالعات انجام شده در    ها یبا مشاهدات و شمارش کلون  ها افتهی   نیدادند که ا  لیلحاظ حجم و تعداد تشک

از    mM  50  در غلظت  AKGنشان داد که    AKGو    AA6با    ماریبا ت   4T1  یسلول  یسرطان پستان رده  یهاسلول  ییزایرابطه با کلون

و    ییزایکلون  ،ی سرطان یهارشد سلول شی، از افزاTET میآنز انی ب میو تنط یدرون سلول (NO) دی اکس کیترین زانیم شیافزا قیطر

 [.12کرده است ] یریجلوگ ی سرطان یهامتاستاز سلول

نسبت به گروه    4T1  ی هاو رشد سلول   م ینشان داد که تقس  AKGبا    ماریدر ت  4T1  ی هارشد سلول  یمنحن  م یحاصل از ترس  جینتا

  ی و کولورکتال )رده(  H460سلولی    ی رده)  هیسرطان ر  ی ها. بر اساس مطالعات انجام شده بر رشد سلول استه  افتی کنترل کاهش  

بررس  (HCT116ی  سلول انسان،  د  یدر  مشتقات  AKG (DMKG)  لیمتیاثر  از  که   ،AKG  افزا سرکوب  با  گلوکز   دیتول  شیاست 

  ی هابر سلول  AKGاثر    یدرباره  یگرید  یدر بررس  نیچن[. هم19ها شده است ]سلول  ن ی( باعث کاهش رشد و مرگ ازیزیکولی)گل

 200  –  5/2  یهادر غلظت  یسرطان  یهابر رشد سلول  ریباعث تاث  AKGشد که    دییاستئوسارکوما )سرطان استخوان(، تا  یسرطان

و سنجش    DNA  یهمانند ساز  زانیسنجش م  یبرا   Brduبا تست    یبررس  نیا  جی[. نتا15در آنها شده است ]  یو روند کاهش  مولاریلمی

MTT    با غلظتmM  200  یسازروند کاهش همانند    زین  یبررس  نیحاصل از ا   ج یاست که نتاشده  یبررس  ز ینDNA     و کاهش رشد

روزها در گروه    ینسبت به باق   AKGبا    ماریها در دو روز اول تسرعت رشد سلول  یسهیبا مقا  نیچن[. هم20]  کند یم  دییسلول را تا

کرده است    یریجلوگ  یسرطان یهااز رشد سلول  یشتریب  با نسبت  ماریت  یهیاول  ی در روزها AKGو کنترل، مشخص است که   ماریت

شده    جادیا  تیسم  مار، یت  ییابتدا  یاست. احتمالا در روزهاگروه کنترل رشد داشته   ی هابا سلول  یکسان ی  بایبه نسبت تقر  مهو در ادا

ز  یسرطان  یهاسلول   ریاز تکث  یریباعث جلوگ  AKG  لهیبوس و  مآن  ییستایشده  را کاهش  زمان سلول  دهد، یها  گذر  با  با  اما  ها 

خود    یی ستایبر رشدشان مقاومت کرده و ز  AKG  ی ها، در برابر اثر مهارروش  ریو سا   IFNγ-STAT1  ان یب  م یمثل تنظ  یی هاسمیمکان

متفاوت    AKG  یر اثر مهارهر سلول در براب همگن نبوده و پاسخ  یهاسلول   هیاول  تی ممکن است جمع  نی. علاوه بر اکنندیرا حفظ م

 زین  رایشود. اخ  ده ی د  AKGبا    ماریدر هر سلول نسبت به ت  یتپاسخ متفاو  کسان، ی  طیبا وجود کشت در زمان و شرا  جهیباشد. در نت

بر    AKGاثر    ی[. بررس21بخشد ]  یسرطان ملانوما را بهبود م  ی سلول ها  لهیبرع   یمونوتراپ یا  ییکارا  AKGمشخص شده است که  

 جادیا  یسلول  یرخهچ  Sتوقف در فاز    کرومولاریم  160، مشاهدات نشان داد که در غلظت  4T1  یسرطان   یهاسلول  یسلول  یچرخه 

  م یتنظ  ی هانیپروتئ  انیب  میها با تنظدر موش  mg/kg  100  در غلظت  AKGتطابق دارد.    ریاخ  یهایبررس  ج یموضوع با نتا  نیشد که ا

انتقال سلول از   می، باعث تنظp21Waf1/Cip1مانند    نیکلیوابسته به س  ینازهایو مهار ک  هانیکلیمانند س  یسلول  یچرخه  یکننده

  ن یکردن پروتئ  لهی، با فسفرG1در فاز    یسلول  یچرخه   شرفتیپ   یکنندهمیتنظ  نیبعنوان پروتئ  زین  p21  نی. پروتئشودیم   Sبه    G1فاز  

Rb و سلول در فاز   کندیم یریجلوگ ی سلول میاز ورود سلول به فاز تقس ها، نیکلیو اتصال و مهار سG1  وS [. 20] شودیمتوقف م 
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 آلفاکتوگلوتارات   له ی سرطان پستان بوس   ی سلولها   ر ی کاهش تکث   / و همکاران کلخوران رشید 

متاستاز سرطان انجام    یمطالعات بررس  ا یزخم    م یاثرات مواد مختلف در ترم  یمطالعه  یخراش که عموما برا  م یروند ترم  یدر بررس

ها در  سلول  کهیبود. بطور  4T1  ی سرطان  ی هاکاهش متاستاز در سلولدر    mM  50  در غلظت   AKGاثر    انگریحاصل ب  ج ینتا  شود،یم

 یبررس  ی[ درباره12]  گرید  یانسبت به گروه کنترل داشتند. در مطالعه  یکمتر  یمهاجرت سلول  وخراش    میترم  ییتوانا  ماریگروه ت

  م یآنز  تیبا اثر بر فعال  AKG  یغلظت درون سلول  شیشده است که افزا  انیب  4T1  یهابر متاستاز سرطان پستان در سلول   AKGاثر  

TET  دمت افزا  miR-200پروموتر    ونیلاسیو  سلول(  NO)  دیاکس  کیترین  شیباعث  تعد   NO.  شودیم  یدرون   Matrix)  لیبا 

metalloproteinases) MMP  ر، موارد بسته به نوع تومو  ی. البته در برخ شودیسرطان پستان م   یباعث کاهش متاستاز در تومورها

NO  ثر[  در رابطه با ا18]  ریمطالعات اخ  یبررس  نیچن[ هم12]  شودیم   زیتومور ن  یها تهاجم سلول  ش یباعث افزا  AKG    بر متاستاز

باعث کاهش تهاجم و متاستاز سرطان استئوسارکوما در    AKGاست که    ن یا  انگریاستئوسارکوما )استخوان( ب  یسرطان  یهاسلول 

 مطالعه بود.    نیخراش انجام شده در ا میحاصل از تست ترم جیمطابق نتا  قاتیتحق نیا جی[. نتا20] شودیانسان م

 گیری نتیجه 

انجام شد   یشگاهیآزما طیسرطان پستان در شرا یهاسلول  یریو رفتار تکث ییستایبر ز  AKG ریتاث  یانجام شده، بررس یدر مطالعه

و    یی ستای، زAKGبا    4T1  یسرطان پستان رده  یهاسلول  ماریبود که درصورت ت   ن یا  یصورت گرفته نشان دهنده  یهایابیکه ارز

عنوان به  AKGاثرات    ریسا  یو بررس  شتریب  قاتیبا تحق  توانیموضوع م  نیاز ا  نی. بنابراابدییم   هشسرطان پستان کا   یهاسلول   ریتکث

 کنترل سرطان پستان استفاده کرد.  ا یدرمان  یبدن برا یعیطب تیمتابول کی

 تعارض منافع اعلام 

 ندارند.  ینهاد  ایتعارض منافع با شخص  چگونهیهدارند که    یاعلام م سندگانینو

 سپاسگزاری 

علوم و فناوری های زیستی دانشگاه شهید بهشتی انجام شده  مقاله مستخرج از پایان نامه کارشناسی ارشد است و در دانشکده    نیا

 است. از کارشناس آزمایشگاه تحقیقات عمومی دانشکده علوم و فناوری زیستی تشکر می کنیم. 
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