
 7931  تابستان ،(06)پياپی  4 ، شماره71جلد  -كومش

 

 

 

1
H-NMR 

 

3،1 ياکبر بايز
(M.Sc)، 1 ياوسط ملت يعل

(Ph.D)، 2 زاده امان ريام
(Ph.D) ، 1 انيابوالفضل نظر

(Ph.D) ،3 يزهرا زمان
(Ph.D)،  محمد

3 ارجمند
 (Ph.D)

* 

 رانيزنجان، زنجان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،کيمتابول يها يماريب قاتيمرکز تحق -1

 رانيتهران، ا ران،يا توپاستوريانست ران،يا توپاستوريانست يبانک سلول -2

 رانيا تهران، ران،يپاستورا تويانست ران،يا توپاستوريانست يميوشيبخش ب -3
 

 ده يچك

1
H-NMR

A2780SA2780CP

NMR





1
H-NMR 

 

سرطان تخمدان  ک،يکولوژيژن يا توده يتومورها انيدر م مقدمه

با    يماار يب نيشود. ا يها محسوب م يميبدخ نيتر جزء کشنده

            Email: arjmand1@yahoo.com                                  021-66402770 تلفن:نويسنده مسئول،  *

 23/1/1395 تاريخ پذيرش: 31/4/1394 تاريخ دريافت: 

 



 1395(، تابستان  60)پياپي  4، شماره 17جلد                                                                                                    کومش

 

 

 باشد يزنان مطرح م انيدر م ريعامل مرگ و م نيعنوان چهارم

ب   يماريب ني، ايلاديم2012طبق آمار سال  زين رانيدر ا .[1]

 اکثار  .[2] شاده اسات   يعامال مارگ مفرفا    نيعنوان هشاتم 

 يهاا  (، در گروه سالول نوماي)کارس يتخمدان ميبدخ يتومورها

 يهاا  يداريا از ناپا ياريو حاصل بسا  رنديگ يقرار م ياليتلياپ

 عيسر يليتومورها ب  طور مفمول، رشد خ نيهستند. ا يکيژنت

ب  سارعت با     ک  نيا ليدارند و ب  دل يا رونده شيو ب  شدت پ

 شيفاالو  پا   يهاا   و لولا  تونئوميپر تخمدان خصوصاً رونيب

کا    رديا گ يصاورت ما   يها زمان آن صيروند، مفمولاً تشخ يم

 .[3] کرده باشاد  ريدرگ زيها را ن قسمت ريعلاوه بر تخمدان سا

روش  نيتار  مهم يدرمان يميو پروس  ش يبرداشت توده سرطان

 .باشاد  يها، از جمل  سارطان تخمادان ما    انواع سرطان يدرمان

باشد  يضد سرطان م يداروها نيتر از متداول يکي نيپلات سيس

 يداروهاا  گار يباا د  بيا در ترک ايا و  ييتواند با  تنهاا   يک  م

سر و گردن، تخمدان و  يها جهت درمان سرطان يدرمان يميش

 نيآدن تروژنين يها دارو با اتم ني. ارديگ مورد استفاده قرار  ير

 DNAبيواکانش داده و سابب آسا     DNAمولکول نيو گوان

 جا  يو در نت يسلول مينمودن تقس سدودو م يسرطان يها سلول

 نيا ا  يا اول ييرغم کارا يحال عل نيگردد. با ا يم يمرگ سلول

 ياي مقاومات دارو مدت آن سابب باروز    يدارو، استفاده طولان

  يا بار عل  ياي وجود آمدن مقاومت دارو  ک ، ب ييشود تا جا يم

ساد   کيا چنان ب  عناوان   سرطان تخمدان هم در نيپلات سيس

 شاود  يمبتلا محساوب ما   مارانيب يدرمان يميشدر برابر  ياصل

[5،4.] 

است ک  قاادر   يو قدرتمند شرويعلم پ کسيمتابولوم علم

باشاد.   يبدن ما  فاتيدر بافت و ما تيهزاران متابول يب  بررس

کيفاي   هااي کماي و   گيري علم در ارتباط با تفيين و اندازه نيا

 يرهايففال در مسا  يکيمتابولها و محصولات  متابوليت يتمام

. روش سات بيوشيميايي سلول، بافت يا ارگان موجاود زناده ا  
1
H-NMR  مورد  کسيدر علم متابولوم يامروزه ب  طور وسيف

بار   تار  شيروش ب نيسرطان، ا  در مطالف رديگ ياستفاده قرار م

داروهاا و   تيسام  يبررس زيتومورها و ن يوپاتولوژيزيف يرو

اغلب ب   ن ،يزم نيکند و در ا يحاصل  تمرکز م ييمقاومت دارو

 يهاا  تيا متابول ييناساا و ش يکيمتاابول  ليپروفا يدنبال بررس

 [.6] باشد يها م سرطان يصيتشخ يومارکرهايخاص و ب

کشا     نا يصاورت گرفتا  در زم   يهاا  رغام تالاش   يعل

در  يتار  انواع تومورهاا، مطالفاات کام    يسميمتابول يرهايمس

در مقاوماات  ليا دخ ييايميوشا يب يرهايمسا  ييشناساا   نا يزم

در افراد مبتلا ب  سرطان تخمدان صاورت   نيپلات سيس ييدارو

سارطان   يباالا  وعيشا  زانيا گرفت  است لاذا باا توجا  با  م    

و  يدرماان  يميتخمادان و روناد شا    اليا تل ياپبافت  يها سلول

تااکنون،   نيپلاتا  سيبا سا  ييمقاومت دارو همشکلات حل نشد

1 تاا با  کماک روش    آن است مطالف  بر نيا
H-NMR زيا و ن 

حساس  يسلول سرطان هدو رد کس،ياز علم کمومتر يريگ بهره

 س ،يمقا گريد کيتخمدان را با  نيپلات سيس يو مقاوم ب  دارو

 افتا  يرييتغ يهاا  تيا و متابول ييايميوشيب يرهايسم نيتر و مهم

 .ديرا نما ييشناسا

 

 هامواد و روش
هاا از   کيوتيب يگوسال  وآنت نيکشت، سرم جن طيمح 

 لانيس ليتترامت شدند. پودر يداريخر (Gibco) بکويشرکت گ

TSP)  گماياز شاارکت ساا (Sigma شاارکت  آب دوتااره از و

 .شده است  ياراک ته ياتم يمصباح سازمان انرژ

تخماادان  اليااتليبافاات اپ يساارطان ه: دو رد

 A2780) و  (A2780نيپلاتا  سيس يحساس و مقاوم ب  دارو

CP از  کيا شد. هار    يته رانيا توپاستوريانست ياز بانک سلول

در فلاسک کشت،   يدو رده ب  طور جداگان  ب  صورت تک لا

و  ٪5گوساال    نيسارم جنا   يحااو  DMEM طيهمراه با مح

 يهاا  فلاساک  کشات داده شاد و   نيسيو استرپتوما نيليس يپن

 در، 90۹تاا   ۵5 يکشت سلول، تا زمان حصول تاراکم سالول  

انکوبا  شادند و    CO2 ۹5۹ و 95 و رطوبات  C 37˚  يدماا 

کا  در هار    يو شمارش شدند ب  نحو ن يپسيها تر سپس سلول

 .سلول قرار گرفت 4×107نمون  با تفداد  5رده، 

 يهاا  تيا متابول يب  منظور جداساز  :

باا   يسالول  يها تيسلول، استخراج متابول ليپوفيو ل ليدروفيه

درج   4 يدما کلروفرم سرد در متانول و 1ب   2افزودن نسبت 
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، کلروفارم و  1 با   1گراد صورت گرفت و سپس نسبت  يسانت

 تيکيسون ق يدق 10ب  نمون  اضاف  و ب  مدت  ريتقط آب دوبار

 ليتشاک  ليدروفيه يها تيمتابول  يلا وژ،يفيشد. پس از سانتر

 [.۵،7شد ] زهيليوفيو ل يآور شده جمع

NMR  : يها از نمون  کيب  هر 

ماولار   يلا يم 100فسفات باافر  تريکروليم 500شده،  زهيليوفيل

و سپس  اضاف  شد مولار يليم TSP1  آب دوتره وشده با   يته

  NMRدر دساتگاه  NOESY باا پروتکال   قا  يدق15ب  مادت  

  يا دانشاگاه زنجاان، ط   يميمگاهرتز دانشکده ش 400بروکر 

 [.۵،7] گرفت ورتص يسنج

NMR   پاردازش

حساس و مقااوم با     يهاي خام دو گروه سلول فايل داده   ياول

  يافازار  نارم  طيمحا  پرومتاب در  يدارو، ب  کمک کد محاسبات

MATLAB   يکاد محاسابات   نيا صورت گرفت. با  کماک ا، 

 ي، با  قطفاات  ppm 10 تا صفر ههر نمون  در محدود يها  يط

 آب در کيااپ نيچناا شااد. هاام ميتقساا 005/0بااا فواصاال 

 يبناد  خوشا   . با  منظاور  ديگرد حذف زين ppm 4/7همحدود

(، با   PCA) ياصال  ياجازا  زيحاصل  باا روش آناال   يها داده

 MetaboAnalyst.ca.wwwباا  آدرس  سااتيمتابوآنال گاااهيپا

 Score ب  صورت PCA زيآنال حاصل از يها مراجف  شد. داده

Plot وLoading Plot داده  شينما 3 و 2شماره  يها در شکل

ماورد   يهاا  گروه انيارتباط م هدهند نشان Score Plotاند. شده

 انيا ارتبااط م  انگريا ب زيا ن Loading Plotباشاد و   يما  زيآنال

داده  گااه يمرحل  بفد، باا مراجفا  با  پا    ها است. در تيمتابول

 حاصال از  ييايميشا  يها ييجا  جاب يمفرف و يمتابولوم انسان

Loading Plotنيا ا يها مشخص شد و با مفرفا  تيمتابول ام، ن 

 راتييااتغ نيتاار مهاام ساات،يمتابوآنال گاااهيهااا باا  پا تياامتابول

 نيپلاتا  سيس ييدر مقاومت دارو ليدخ ييايميوشيب يرهايمس

 .شدند ييشناسا

 

 نتايج
حسااس   هرد دو NMR يسنج  يدست آمده از ط  ب جينتا

 .نشان داده شده است 1 و مقاوم ب  دارو در شکل

 2ک  در شکل  زين يبررس نيحاصل از ا Score Plot جينتا

  PCA زياساات کاا  آنااال آن انگريااداده شااده اساات، ب شينمااا

حاصل از دو گروه حساس و مقاوم  يها داده ،يراحت  توانست  ب

حاصال از   جينتاا  نيچنا  . همدينما جدا گريد کيب  دارو را از 

Loading Plot  ثابات   زيا ننشان داده شده است  3ک  در شکل

 يها تيما قادر بوده ک  متابول يدر بررس PCA زيکند ک  آنال يم

نشاان   يدو گروه حساس و مقاوم با  دارو را با  خاوب    زيمتما

 .دهد

   . های حساس و مقاوم به دارو. طیف های حاصل از مقایسه سلول ۱شکل 
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  s( وPolar)  P: حروف PCAحاصل از آنالیز Score Plot .۲کل ش 

(Sensitiveو )r (Resistant به ترتیب بیانگر قطبیت نمونه های گروه و )

پلاتین می باشد و نقطه های یک مقاوم و حساس بودن به داروی سیس 

 باشد. نمونه های موجود دریک گروه می رنگ، نشان دهندۀ

 

 حاصل از ييايميش يها ييجا  جاب نيتر مهم يمفرف پس از

Loading Plot يها تيمتابول ،يمتابولوم انسان گاهيب  پا 

نشان داده  1جدول  متفاوت در دو گروه مشخص شدند ک  در

مثبت کاذب  يخطا جدول، با توج  ب  مقدار نيشده. طبق ا

(FDR و )p value 05/0از  تر ( کميدار آمار ي)سطح مفن، 

  

 صورت گرفت  در روند مقاومت يتيمتابول راتييتغ همدع

گالاکتوز  يسميمتابول يرهايمربوط ب  مس ن،يپلات سيس ييدارو

 . باشد يفروکتوز و مانوز م يسميمتابول ريمس زيو ن

 

 
گراف جداسازی متابولیت های دو گروه حساس و مقاوم به دارو . 3شکل 

می  ۲لودینگ Y و محور ۱لودینگ  Yبر اساس آنالیز اجزای اصلی.محور

باشد. اعدادد داخل گراف نمایانگر جابجایی شیمیایی متابولیت ها می 

 باشند.

گاالاکتوز   يسميمتابول ريدو مس تيبا توج  ب  اهم نيبنابرا

  افتي رييتغ يها تيمتابول 2جدول  مانوز در فروکتوز و ريو مس

 .ب  طور جداگان  نشان داده شده است ريدو مس نيا

 دارويي سيس پلاتينمقاومت وثردرمسير هاي بيوشيمي ممهمترين  .1جدول 

 مثبت کاذب خطاي مفني دار آماري سطح هاي تغيير کردهمتابوليت  کل متابوليت هاي مسير مسير هاي بيوشيميايي تغيير يافت 

000003/0 7 41 متابوليسم گالاکتوز  0002/0 

0011/0 5 4۵ متابوليسم فروکتوز و مانوز  0446/0 

0032/0 6 ۵۵ متابوليسم قند ها و نوکلئوتيدهاي آميني  0۵50/0 

0042/0 4 40 مسير تجزي  والين، لوسين و ايزولوسين  0۵50/0 

0094/0 4 50 متابوليسم نشاست  و سوکروزمسير   01516/0 

0396/0 3 45 مسير متابوليسمي آسکوربات و آلدارات  5293/0 

0760/0 2 27 مسير بيوسنتز والين، لوسين و ايزولوسين  6757/0 

 

 مقاوم ب  سيس پلاتين تخمدانيمهمترين تغييرات مسيرهاي بيوشيميايي و متابوليت هاي متفاوت در دو گروه سلول هاي حساس و  . 2جدول 

 متابوليت ها مسيربيوشيمي

 مليبيوز -ميواينوزيتول -آلفا لاکتوز  -گالاکتونيت -سوربيتول  -مانوز -گليسرول  مسيرمتابوليسمي گالاکتوز

 رامنوز -مانوز   -مانيتول  -سوربيتول  -فوکوز  مسيرمتابوليسم فروکتوز و مانوز
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 گيريبحث و نتيجه
هاا با     آن يباالا  ازيو ن يسرطان يها سلول  يرو يب ريتکث

، ساابب تفاااوت قاباال توجاا  ازياامااورد ن باااتيو ترک ياناارژ

 ريا غ يها ها نسبت ب  سلول سلول نيا يسميمتابول يها يژگيو

 ،يسام يمتابول راتييا از تغ ياريشده است. امروزه بس يسرطان

 ،ييمقاومت دارو در سرطان و ليدخ يو ترانسپورترها يميآنز

  مطالف جينتا .اند قرارگرفت  کسيمطالفات متابولوم يهدف اصل

 ييايميوشا يب يرهايمسا  راتييا تغ نيتار  ما نشان داد کا  مهام  

در  نيپلاتا  سيسا  يصورت گرفت  در روند مقاومات با  دارو  

 راتييا تخمادان باا تغ   اليا تليمبتلا ب  سرطان بافات اپ  مارانيب

همراه باوده   کتوزگالاکتوز و فرو سميمتابول يرهايمس يتيمتابول

 است. 

از  يکا يثابت نموده ک  تخمادان   دانشمندان رياخ مطالفات

اسات کا  نسابت با  تجماع گاالاکتوز و        ييهاا  اندام نيتر مهم

 سميباشد. گرچ  هنوز مکان يحساس م اريآن بس يها تيمتابول

گاالاکتوز و   يسام يمتابول ريدر ارتباط با مس يو مشخص يقطف

 خمدانگالاکتوز در بروز سرطان ت تيسم زيو ن شيها تيمتابول

اساس  حال بر نيآن شناخت  نشده است با ا ييو مقاومت دارو

 يناشا  تيرسد ک  سم يب  نظر م ،يقبل  مطالفات صورت گرفت

اختلال  قيتواند از طر يم تر شيب ش،يها تياز گالاکتوز و متابول

 يرهايمساا زيااو ن يتخماادان يهااا در رونااد آپوپتااوز ساالول

 تخمدان گاردد  نسرطا جاديها، سبب ا نيگنادوتروپ نگيگناليس

است کا    ييها تياز متابول يکي تيما، گالاکتون  [. در مطالف9]

 يحساااس و مقاااوم باا  دارو   يهااا غلظاات آن در ساالول 

شاواهد  بر اساس  .متفاوت بوده است گريد کيبا  نيپلات سيس

فسافات   1گالاکتوز  ميآنز يموجود، در تخمدان غلظت موضف

[ 10] باشد يبالا م اريبسگالاکتوز  ريترانسفراز در مس ليديوري

گاالاکتوز،   يهاا  تيا سابب تجماع متابول   ميآنز نيو نقص در ا

[ و گالاکتوز تجمع 9شود ] يم توليفسفات و گالاکت 1گالاکتوز 

باا   دروژنازيااگااالاکتوز ده ميآنااز قياادر ساالول از طر افتاا ي

( 2006) فاورگس  جياساس نتا گردد. بر يم ليتبد تيگالاکتون

رسااد کاا  تجمااع  ي(، باا  نظاار ماا2000) وياال جينتااا زيااو ن

گاالاکتوز   UDPو  توليگالاکت ت،يگالاکتون رينظ ييها تيمتابول

 پااتوژنز  يفسفات در تخمادان، از عوامال اصال    1و گالاکتوز 

اسااس   [. لاذا بار  9،11باشند ] يم گالاکتوز ريمس در يتخمدان

کا  در   ييهاا  سام ياز جملا  مکان  ن،يمحقق نيمطالفات ا جينتا

گاالاکتوز   سام يتوساط متابول  ينو پاتوژنز تخمدا تيسم جاديا

اساترس   جاديها در ا تيمتابول نيتوان ب  نقش ا يمطرح است م

اخااتلال در  زيااو ن آپوپتااوز رينقااص در مساا  و،يداتياکساا

 ييغشاا  يدهايا پيکوليها و گل نيکوپروتئيگل ونيلاسيگالاکتوز

دهد ک   يمطالف  ما نشان م جي[. نتا11] ها اشاره نمود سلول نيا

و  وزيبيو مل سروليگل زيو لاکتوز و ن تيلاکتونگا يها تيمتابول

تخمادان   يهاا  گاالاکتوز سالول   يسام يمتابول ريمانوز در مسا 

متفااوت   گار يد کيا با  نيپلات سيس يحساس و مقاوم ب  دارو

در ارتباط باا نقاش و    يخاص  چ  تاکنون مطالف گر باشند. يم

صورت  ييمقاومت دارو جاديها در ا تيمتابول نياثر ا سميمکان

رساد کا     يب  نظر م ياست اما با توج  ب  مطالفات قبل  نگرفت

ترانسافراز و   ليديوريفسفات  1 گالاکتوز مينقص در آنز ديشا

مقااوم با  دارو،    يسارطان  يها سلول ها در تيمتابول نيتجمع ا

هااا و  نيکااوپروتئيگل ونيلاساايساابب اخااتلال در گالاکتوز 

شاده و در   يهاا  ييففال غشاا  يو ترانسپورترها دهايپيکوليگل

اثر  جاديو ا ها  ب  سلول نيپلات سيس يمانع از ورود دارو ج ينت

خاروج مقادار    ايا و  يتخمادان  ينومايآدنوکارس يها در سلول

با    ييغشاا  يهاا  پما   قيا از طر نيپلات سياز دارو س ياديز

 .است دهيگرد ييمقاومت دارو جاديسلول و ا رونيب

تخمدان  يسرطان يها سلول يصورت گرفت  بر رو  مطالف

و  توليو ساورب  تاول ينوزيوايم يهاا  تيا ثابت نموده کا  متابول 

 زيا و ن يسلول ييزدا شده ک  در شروع روند سم اياح ونيگلوتات

 تيا تخمادان اهم  يسارطان  يهاا  در سالول  يتياسمولار جاديا

 ندو[. در مطالفات گروه با12] اند شده رييخوش تغ دارند، دست

در  توليغلظاات سااورب شيافاازا زياا( ن1996و همکااارانش )

ب  اثباات   نيپلات سيس يمقاوم ب  دارو  ير يسرطان يها سلول

در  توليساورب  تيا متابول زيا ما ن  [. در مطالف13] است دهيرس

فروکتاوز و   يسام يمتابول ريگاالاکتوز و مسا   يسميمتابول ريمس

, لاکتوزگااا ريدر مساا تااولينوزيوايم تياامتابول زيااو نمااانوز 

 ،يمطالفاات قبلا   جياند ک  با توج  ب  نتا شده رييخوش تغ دست
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مقااوم با     يهاا  در سالول  ديرسد کا  شاا   يطور ب  نظر م نيا

 شيافازا  جا  يتجمع گاالاکتوز و در نت  ز،ين نيپلات سيس يدارو

 تيا سبب بروز اخاتلال در روناد ففال   ت،يدو متابول نيغلظت ا
+

ATPase Na
+
/K  و  ياخاتلال در روناد آپوپتاوز سالول     ايو

 .شده است ييمقاومت دارو

 ييدهايخصوصاً منوسااکار  ها و دراتيکربوه ، يکل طور ب 

 گار يد کيا ب   ليتبد تيقابل يمانند گلوکز و فروکتوز، ک  دارا

را  يکربس نقش مهم کليزوسيکوليگل ريمس قيطر از باشند،  يم

[. 14] ناد ينما يم فايا يسالم و سرطان يها سلول سميدر متابول

 قيا از طر زفروکتاو  يسميمتابول رينشان داد ک  مس زيما ن جينتا

ماانوز و   تول،يماان  تول،يفوکاوز، ساورب   يها تيدر متابول رييتغ

دخالات دارد.   نيپلات سيس يرامنوز، در روند مقاومت ب  دارو

 يانرژ ديدر تول ز،يکوليگل ريهمراه با مس ريمس نيا يکل ب  طور

 يهاديچارب و اسا   يدهايهمچون اس يباتيدر سنتز ترک زيو ن

و  ويا حال ل ني[. با ا15] ندينما يم فايرا ا ينقش مهم  کينوکلئ

 يدهايسنتز اس يفروکتوز برا ريهمکارانش اعلام نمودند ک  مس

 يسارطان  يها در سلول گلوکز رياز مس تر ففال اريبس کينوکلئ

هاا   بافت ريتکث يبرا دهايو نوکلئوت کينوکلئ يدهايباشد اس يم

 نيا باشند و ا يم يضرور اريبس يسرطان يها و خصوصاً سلول

با مصرف فروکتاوز،   يسرطان يها نمودند ک  سلول اعلامگروه 

 شيرا سنتز و سابب افازا   ياضاف يهادياس کيقادرند ک  نوکلئ

 [.14] ها شوند سلول ريتکث

 يهاا  واسط  قيتواند از طر يفروکتوز، م يسميمتابول ريمس

 يحت چون فروکتوز، مانوز، رامنوز، فوکوز و خود، هم يتيمتابول

داشت  باشد.  زيکوليگل ريبا مس يکينزد اريارتباط بس تول،يسورب

اثار   ليسالم، ب  دل يها خلاف سلول بر يسرطان يها در سلول

ها  سلول ازيمورد ن ياز انرژ يا برگ، حجم عمده وار هثابت شد

 ونيلاسا يفسفر ريگردد و لاذا مسا   يم نيتأم زيکوليگل رياز مس

باشاد.   يبرخوردار م يتر کم تياز اهم ويداتياکس ييايتوکندريم

باا   ريدو مسا  نيک  ا يکينزد اريبا توج  ب  ارتباط بس نيبنابرا

 يتيمتاابول  راتييرسد ک  تغ يب  نظر م طور نيدارند، ا گريد کي

  هعهد ک  بر ييها تيدر روند ففال ريتأث علاوه بر ،فروکتوز ريمس

گاردد   يم زين زيکوليگل ريدر مس رييباشد، سبب تغ يم ريمس نيا

 يهاا  در سالول  زيکاول يگل هشاد  و لذا با توج  ب  نقاش ثابات  

 هاا، در  و فروکتاوز و اخاتلالات آن   زيکاول يگل ريمس ،يسرطان

 ياي بارعکس در متاساتاز و مقاومات دارو    ايا  يماار يبهبود ب

 زيکوليگل شي. افزاندينما فايرا ا ينقش مهم يسرطان يها سلول

 NADPH و ATP تار  شيبا  شيسبب افزا يسرطان يها سلول

ضاد   تيا ففال ،يدرماان  يميشا  ياز داروها ياريگردد و بس يم

از  يناشا  ويداتياکس بيآس يالقا قيخودشان را از طر يتومور

 افتا  ي شيافازا  ATP زانيدهند. م يانجام م NADPH شيافزا

 جا ، ينت و در ABC يترانسپورترها شيتواند سبب افزا يم زين

 ياي روند مقاومت دارو جاديا ها و خروج دارو از سلول شيافزا

 توليساورب  مانوز و يها تيمطالف  ما متابول[. در 16،15گردد ]

خاوش   دسات  زيا فروکتوز ن ريدر مس ،گالاکتوز ريعلاوه بر مس

در ارتباط باا   يقبله ذکر شد لياند ک  با توج  ب  دلا شده رييتغ

باا توجا  با  وارد     زيا گالاکتوز، و ن ريمانوز و نقش آن در مس

و نقش  زيکوليگل ريب  مس فروکتوز رياز مس تيمتابول نيشدن ا

 ديا در تول شاان يها تيا و فروکتاوز و متابول  زيکوليگل ريدو مس

رساد   يب  نظر م ييروند مقاومت دارو زيو ن کينوکلئ يها دياس

  يا عل بار  ماثثر  ييهدف دارو کيتواند ب  عنوان  يک  مانوز م

 . در نظر گرفت  شود نيپلات سيس ييمقاومت دارو

 ميدر تنظا  باشد کا   يدر بدن م کيورتيده ماد کي توليمان

 مااران يمااده با  ب   نيا قيها نقش دارد. تزر سلول يتياسمولار

 ن،يپلاتا  سيس ياز مصرف دارو يناش يتيسيمبتلا ب  نفروتوکس

[. لذا با توج  17] شود يدارو م نيا يويکل تيسبب کاهش سم

مطالفا    نيا ب با توج   زيدر بدن و ن توليمان کيورتيب  نقش د

کا    يدر افاراد  تيمتابول نيمقدار ا رسد ک  احتمالاً يب  نظر م

باشند  يم نيپلات سيس ياز مصرف دارو يناش يتيدچار توکسس

 کاهش داشت  باشد. 

از  يثابت نمودند مقدار برخ ياريمطالفات بس ،يکل طور ب 

از  زي. قند فوکوز نابدي يم شيافزا يميها در بدخ نيکوپروتئيگل

 ونيلاسا يکوزيگلکننده در روند  شرکت يقندها نيتر جمل  مهم

 افتا  ي شيها افازا  از سرطان ياريباشد ک  در بس يها م نيپروتئ

کا    نيهااپتوگلوبول نشان داده ک  غلظت  قاتي[. تحق1۵] است

باشاد در سارطان تخمادان و     يفاز حاد ما  نيکوپروتئيگل کي
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ثاباات شااده کاا   نيچناا [. هاام19] اباادي يماا شيپسااتان افاازا

در  يکباد  يهاا  سالول  ييبا روند مقاومت دارو ونيلاسيفوکوز

 يسارطان  يهاا  فوکاوز در سالول   شي[. افازا 20] ارتباط است

 y سيلاو   ليا فوکوز يژن د يآنت شيسبب افزا ن يتخمدان و س

 اليتلياپ يها درصد سرطان 90تا  60ژن در  يآنت نيگردد. ا يم

دهند ک   يداشت  است. مطالفات نشان م شيافزا ن يتخمدان و س

 5 يمقاومات با  داروهااا   شيافازا ژن باا   يآنتا  نيا ا شيافازا 

در ارتبااط   زيا ن ليتاکسا  يو پااکل  نيکربوپلات ل،يوراسيفلئورو

مقادار فوکاوز    در رييا تغ زيا ماا ن   [. مطالفا 22،21] باشاد  يم

 ريرا در مس نيپلات سيس يحساس و مقاوم ب  دارو يها سلول

را  ينا يآم يهاا  ديها و نوکلئوت قند ريمس زيفروکتوز و مانوز و ن

همسو  ن يزم نيدهد ک  با مطالفات صورت گرفت  در ا ينشان م

 باشد.  يم

کامال   ييکا  شناساا   يطيتوان گفت در شرا يمجموع م در

 ياايدر رونااد مقاوماات دارو  لياادخ يهااا ميهااا و آنااز  ژن

 يباشاد، بررسا   يما  ياديز ن يمتحمل وقت و هز ن،يپلات سيس

مقاوم و حساس با    يها متابولوم سلول ليپروفا کسيمتابولوم

 يبخشا  يتر تواند در مدت زمان کوتاه يم ن،يپلات سيس يدارو

 تيا هاا، ففال  ژن انيا ب در رييحاصل از تغ يتيمتابول راتيياز تغ

. دينما ييشناسا جا کيفاکتورها را ب  صورت  ريها و سا ميآنز

 راتييا تغ نيتار  در واقاع نشاان داد کا  عماده     يمطالف  کناون 

 ريياز تغ يناش نيپلات سيس ييدر مقاومت دارو ليدخ يتيمتابول

و گاالاکتوز   يها دراتيکربوه ريمس يها تياز متابول يدر برخ

، درک بهتاار حااال نياا. بااا افروکتااوز و مااانوز بااوده اساات 

 ييو شناسااا ياايدارو يهااا مقاوماات يا  يااپا يهااا سااميمکان

در  تر عيوس قاتيتحق ازمندين ن ،يزم نيدر ا ديجد يومارکرهايب

 .باشد يم ط يح نيا
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Introduction: Epithelial ovarian carcinoma is considered to be the most lethal gynecological malignancy 

in women and accounts for more than 85% of ovarian carcinomas. The chemotherapeutical treatment of 

choice is cisplatin. However, long-term use of this drug mostly results in drug resistance phenomenon. 

Metabolomics, is a highly resourceful technique, which acts promising in monitoring of tumor growth. 

Proton nuclear magnetic resonance spectroscopy (1H-NMR) is a non-invasive and high reproducible 

technique used in metabolomics. In the present investigation, we tried to find biochemical pathways and 

their metabolic alterations in epithelial cells of ovarian carcinoma and study the mechanism involved in 

cisplatin drug resistance.  

Materials and Methods: The cell lines A2780 and A2780CP were prepared. Methanol-chloroform-

water extraction was performed.The hydrophilic layer were collected separately and cell1H-NMR 

spectroscopy were applied on a Bruker spectrometer operating at 400 MHz. After processing the data, 

outlier metabolites were identified and their biochemical pathways were worked out by Metaboanalyst and 

Human Metabolome Database.  

Results: In the present study, the main altered metabolites were; fucose, sorbitol, mannitol, mannose, 

rhamnose, glycerol, galactonite, alpha lactose, myo-inositol and melibiose. The biochemical pathway 

enrichment analysis showed that galactose, fructose and mannose metabolism was the most prominent 

altered pathways.  

Conclusion: Our results disclose that cisplatin resistance results from alteration in carbohydrates 

metabolites and their pathways. However, further study is needed to confirm these findings. 
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