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  (لوسمي ميلوئيد مزمن)K562 اثر ضد تكثير و آپوپتوز پردنيزولون بر رده سلولي 
  DPh(2(يعقوب پاژنگدكتر  -2)DPh( دكتر مهدي محمدزاده* -1)ScM(مريم واعظيسيده 

  
 ايران اروميه، اروميه، دانشگاه علوم، دانشكده شناسي، زيست گروه مسئول: هنويسند*

  m.mohamadzade@urmia.ac.ir پست الكترونيك:

  ٣٠/٠٨/٩٥تاريخ پذيرش:        ٠٥/٠٧/٩٥:تاريخ ارسال       ۱۲/٠٤/٩٥تاريخ دريافت مقاله:

  دهيچك

ساز هاي پيشساز بدن است كه از سلولاي خونهلوسمي، سرطان بافت ها، اهميت درمان اين بيماري را افزايش داده است.بدخيميانواع  امروزه شيوع روزافزون :مقدمه

  قرار گرفته است.  پژوهشگرانبا اثر ضدتوموري و آپوپتوزي مدنظر خيلي از  هاپردنيزولون از خانواده گلوكوكورتيكوئيد .برگرفته مي شودهاي قرمز و سفيد خون لبولگ

  .K562رده  يخون بدخيم  يهاسلولبررسي اثر پردنيزولون بر  هدف:

ضدتوموري دارو بر  ويژگيپردنيزولون  گوناگونهاي با استفاده از غلظت ،كشت داده شدند. سپس K562هاي رده سلول نخستمطالعه تجربي در اين  :هاد و روشموا

 واكاوي د.شاستفاده  Hoechst (33342)آميزي و رنگ DNAآپوپتوز از الكتروفورز  يمطالعه براي پايانسنجيده شد. در  MTTساعت، با روش  72از  پس K562هاي سلول

  .)P >05/0( انجام شد ANOVAو آزمون آماري  SPSSافزار نرم باها داده

كشي دارد سلول تكاپوي، با گروه كنترل سنجشنتايج نشان داد پردنيزولون در  ،همچنين. پذيرفته شد K562ضد سرطاني پردنيزولون بر رده سلولي  ويژگيدر اين مطالعه  :نتايج

را  K562مهار لوسمي رده  توانداري يثر و معنمؤطور هآماري حاكي از آن است كه اين دارو ب هايبررسي بود. آن ساعت بيشترين ميزان 72ميكرومول در  100در غلظت كه 

  ).P>05/0داراست (

حتي  ،حيوانيهاي الگود مطالعات بيشتري بر تأثير اين دارو در شونهاد ميضد توموري پردنيزولون در پيشگيري و درمان لوسمي ميلوئيدي مزمن مؤثر است. پيش آثار :گيرينتيجه

 د.شوانجام  انسان،

  

 / ضدتكثير/ لوسميK562سلول خط/ پردنيزولون/  آپوپتوزيس :هاكليد واژه

  38-46 :صفحات ،100 شماره پنجم، و بيست دوره لان،گي پزشكي علوم دانشگاه مجلهــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  

  مقدمه

. دومين علت استدر جهان  هابيماري ترينمهمسرطان يكي از 

. گفته استمير دنيا و سومين علت در ايران، سرطان  و مرگ

 دچاراين بيماري  نفر در ايران به  50000سالانه  شودمي

، لوسمي يكي از شدهشناخته هايسرطان. از تمام )1(شوندمي

، اين بيماري رتبه وميرمرگ. از نظر ميزان ستهاآن ترينمهلك

پنجم جهاني و رتبه دوم داخل كشوري را به خود اختصاص 

و  دربرداشتهرا  هابدخيمي همه %4. لوسمي )1-2(داده است

مرگ و ميرهاي ناشي از بدخيمي نيز مربوط به اين  %4 علت

هاي خوني مغز سلول يرطبيعيغلوسمي از تغيير . استبيماري 

-شود كه همراه با رشد فزاينده در تعداد سلولناشي مي استخوان

هاي طبيعي خون و كاهش توليد سلول غيرطبيعيهاي خوني 

كرد:  بنديرده پايهبر دو  توانمياين بيماري را ). 3-4(است

بر  -سير بيماري به دو نوع مزمن و حاد و ب پايهبر  -الف

سلولي به دو نوع لوسمي لنفوئيدي و ميلوئيدي.  پيدايشاساس 

: دشومي بنديطبقهطور كلي لوسمي در چهار دسته هب ،بنابراين

) لوسمي لنفوبلاستيك 2، (AML)) لوسمي ميلوئيدي حاد1

) لوسمي 4و  (CML)) لوسمي ميلوئيدي مزمن3، (ALL)حاد

ارتباط مستقيم  هابررسي ).5((CLL)لنفوبلاستيك مزمن

. از اين دهدميبين اين لوسمي و برخي عوامل را نشان  معناداري

سن  ارتباط وزن هنگام تولد و ايجاد سرطان، به توانميعوامل 

، برداشتن پدر و مادرمصرف سيگار در زايمان،  هنگاممادر در 

همچون  ييداروهامصرف ، هاكشحشرهلوزه و استفاده از 

، مصرف سيگار مترونيدازول در دوران بارداري، پرتوهاي ايكس

لوسمي ميلوئيد مزمن از  .)3(دكراشاره  ...توسط والدين و

كه به دليل موتاسيون  استليفراتيو پروهاي مزمن ميلوبيماري

هاي بنيادي چند تواني مغز استخوان ايجاد اختصاصي در سلول
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جابجايي دوطرفه  توانميرا  CMLاصلي بروز  سببد. شومي

) و 22كروموزوم  -چند توان خوني هايسلولدر ( BCRدو ژن 

اين جابجايي  پيامد) دانست. 9(كروموزوم  Ab1ژن 

خواهد بود كه پروتئيني  BCR-Ab1عنوان  باپروتوانكوژني 

. فعاليت دكنميايجاد  p210Bcr-Ab1تيروزين كيناز را با نام 

 هايسلول رويهبي زياد شدناين تيروزين كيناز سبب  پياپي

اين  آپوپتوزايجاد اختلالات در روند  ساز ميلوئيدي و نيزپيش

كه رده  است CML ،K562 هايرده. يكي از دشومي هاسلول

، هاسرطان بيشتر برخلاف. )6-8(دبودر اين بررسي شده مطالعه 

، در اين بيماري تومور آنها زيرا دارد هاييدشواريدرمان لوسمي 

 كه پزشك بتواند با و در دسترسي وجود ندارد توپر ،جامد

از  ترپيچيدهسمي در نتيجه درمان لو ،دكنجراحي آن را خارج 

انواع داروهاي با پزشكان  ،بنابراين). 1ست(ا هاسرطان ديگر

. گروهي كوشندمياري درمان اين بيم در) درمانيشيميشيميايي(

 مانند) GC(ها، داروهاي گلوكوكورتيكوئيدياز اين دارو

پردنيزولون  .ندهستزولون، پردنيمتيل و دگزامتازون پردنيزولون،

ايجاد  سوخت و سازو در كبد طي  استفعال پردنيزون  شكل

گيري از پاسخ پيشها به سركوب يا استروئيدكورتيكو ).9شود(مي

توليد  ، بازدارندهكنند و همچنينايمني بدن كمك مي دستگاه

 هاآنكنند. شوند كه آلرژي و التهاب را تشديد ميموادي مي

 درمان براثرشان  دليل به جامد تومورهاي درمان در ،همچنين

 تعادل خوردنبرهم درد، ادم، كاهش براي يا و بدخيمي

 از ناشي سمي واكنش كاهش براي يا استفراغ و تهوع الكتروليتي،

 سيگنال تغيير توان GC .شوندمي استفاده ديگر درماني هايرژيم

 رشد توقف به رمنج تواندمي كه را دارند بقا كليدي مسيرهاي در

. اين شود خاص هايسلول انواع در سلولي مرگ يا پذيربرگشت

هاي گلوكوكورتيكوئيدي به گيرنده پيوستن راهاز ها GC تأثير

ها به صورت باليني در درمان  GC.)9 و10-12(گيردميصورت 

همچنين پيشرفت چرخه سلولي  و بدخيمي لنفاوي كاربرد دارند

). هدف 13كنند(را سركوب ميALL) مانند(سيستم در تعدادي 

 .بود K562بر رده سلولي  پردنيزولون رثيتأاين بررسي، مطالعه 

 

  

  هامواد و روش

(شرايط  در آزمايشگاه كشت سلول تجربي اين مطالعه

دانشكده علوم دانشگاه اروميه  شناسيزيستآزمايشگاهي) گروه 

  انجام شد. سال يكنزديك به  زير در مدت هايگامبا و 

ي رده ها:و كشت آن K562سرطاني رده هاي لهيه سلوت

 (CI22)از بانك سلولي انستيتو پاستور ايران K562سرطاني 

 RPMI 1640 (Roswell Parkتهيه شد و در محيط كشت 

Memorial Institute) درصد سرم جنين گاوي  10 دربردارنده

سين) سيلين+ استرپتوماياستريپ(پنيليتر پنواحد در ميلي 100و 

ي درجه 37اكسيدكربن و دماي درصد دي 5در انكوباتور با 

 پيوستهها در مدت كشت ). سلول14كشت داده شد( گرادسانتي

  شدند. ميبررسي  معكوسميكروسكوپ فاز  اب

ي براي تهيه هاي مختلف از پردنيزولون:ي غلظتتهيه

، شددارو از داروخانه تهيه  ، اينهاي مختلف پردنيزولونرقت

 پايهبر  ،سپس ،ها در هاون پودر شدهقرص پسين گام در بعد

وزن شده و در يك  ،هاي مورد نظرو غلظت دارو وزن ملكولي

 2 ،ن) حل شد. سپسوعنوان حلال پردنيزول(بهDMSO تريليليم

محيط كشت حل  تريليليم 1در  شدههيتههاي تميكروليتر از رق

ميكروليتر از  100و  75، 50، 25هاي د. بدين ترتيب رقتش

  دست آمد.پردنيزولون به

 MTTروش هب پردنيزولون ضدتوموريسنجش خاصيت 

assay: 100 سلول در  10000ها(با تراكم ميكروليتر از سلول

درصد سرم جنين  15به همراه  RPMIمحيط كشت كامل 

اي ته صاف خانه 96هاي پليت گاوي) به هر يك از چاهك

هاي مختلف داروي ر از غلظتميكروليت 2 ،اضافه شد. سپس

 100د. سه چاهك تنها داراي شها اضافه پردنيزولون به چاهك

عنوان كنترل و (بهميكروليتر محيط كشت حاوي سلول بودند

بر محيط كشت حاوي  افزونو به سه چاهك ديگر  بدون تيمار)

. در مرحله بعد، افزوده شدنيز  DMSOميكروليتر  2سلول، 

- درجه سانتي 37ساعت در دماي  72و  48 ،24ها به مدت پليت

كربن انكوبه شد. اين اكسيددرصد دي 5گراد و در حضور 

 20انكوباسيون،  مدتشد. پس از پايان  تكرارمراحل در سه روز 
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 1حل شده در  MTTگرم ميلي MTT)5ميكروليتر محلول 

 ,PBS ()Phosphate Buffered saline) (Sigmaليتر ميلي

Germany 4ها افزوده، ميكروپليت به مدت چاهك ههم) به 

 100از انكوباسيون،  پسساعت در انكوباتور قرار داده شد. 

ها افزوده و پليت خالص به چاهك DMSOميكروليتر محلول 

 Biotek, Southدقيقه در شيكر انكوباتور( 10-15به مدت 

Korea در طول  شدهجذبشدت نور پايان )، قرار داده شد. در

) ثبت Stat Fax, USAگاه الايزا ريدر(تانومتر با دسن 492موج 

  د:سنجيده شكشي دارو با فرمول زير ). درصد سلول15شد (

  

درصد بقاي سلولي   (Viability) =  جذب چاهك شاهد ÷

 100 × (جذب چاهك نمونه)

  Viability -100 =  كشيدرصد سلول

 

فلاسك ريخته شده و  2سلول در  DNA: 106× 2 الكتروفورز

 Inhibitoryپردنيزولون( IC50يك فلاسك با غلظت 

Concentration-50 ها را درصد سلول 50) (غلظتي از دارو كه

د) تيمار شده و شمحاسبه  Compusyn افزارنرم باو  كشديم

 پسفلاسك ديگر بدون تيمار به عنوان شاهد در نظر گرفته شد. 

 100حاوي (ميكروليتر بافر ليز  500ساعت انكوباسيون،  72از 

ميلي  EDTA ،50ميلي مولار  10ميلي مولار كلريد سديم، 

گرم بر ميلي 200و  )SDS ،8 = pHدرصد  5/0و  Trisمولار 

و  افزودهها ) به سلولK )Sigma, Germanyپروتئيناز  تريليليم

گراد گذاشته شد. درجه سانتي 56ساعت در دماي  2به مدت 

DNA 1:24:25(الكل يلايزوآم كلروفروم/ روش فنل/ هب (

 6، اتانول خالص و نمك DNAرسوب  براياستخراج شد. 

 -20از يك شبانه روز نگهداري در دماي  پسمولار افزوده و 

) TE  )Tris -EDTAبافر درونمايه باگراد، درجه سانتي

در  EDTAمولار ميلي 10و  Trisمولار ميلي 10 دربردارنده(

8=pH) (Sigma, Germany .حل شد (DNA  باآماده شده 

 80) با ولتاژ Bio Rad, Americaدستگاه الكتروفورز (

درصد حاوي اتيديوم  1ولت به مدت يك ساعت در ژل ميلي

  ).16( شدي ربرداريتصوبرومايد جداسازي و 

 :Hoechst (33342)با رنگ  K562هاي آميزي سلولرنگ

 500سرم جنين گاوي و  %10ليتر محيط كشت حاوي يك ميلي

سپس يك  ،ريختهي اخانه 24خانه از پليت  2به سلول  هزار

ها ريخته و به يكي از چاهكنيز دارو  IC50ميكروليتر از غلظت 

چاهك ديگر بدون تيمار به عنوان كنترل در نظر گرفته شد. بعد 

به ميكروتيوپ  ساعت انكوباسيون، محتويات هر چاهك 72از 

د. شسانتريفيوژ دقيقه  5 به مدتدور  200ه و در دادانتقال 

 100-200روي رسوب  ،سپس ،دور ريخته را محتويات رويي

 15ها ريخته و به مدت لكردن سلو براي ثابتميكروليتر متانول 

دوباره سانتريفيوژ  ،درجه گذاشته شد. سپس -20دقيقه در دماي 

 2و  PBSميكروليتر بافر  50روي رسوب سلولي  .شد

و  Hoechstميكروليتر  1(شدهقيرق Hoechstميكروليتر رنگ 

دقيقه در  30) افزوده شد و به مدت PBSميكروليتر بافر  100

دماي آزمايشگاه انكوبه شد. بار ديگر بعد از سانتريفيوژ كردن 

به هم  سراسرافزوده و  PBSميكروليتر بافر  100روي رسوب 

ر لام گذاشته بها را د. يك قطره از نمونهشويكنواخت زده شد تا 

 كمكهاي تهيه شده را به لامل قرار داده شد. لام و روي آن

مشاهده  100ميكروسكوپ فلوئورسانس و با فيلتر با بزرگنمايي 

  .)17شد( تصويربرداريو 

كشيده شد و نتايج به دست  Excelنمودارها در  :آماري واكاوي

 براي ANOVAو آزمون آماري  SPSS افزارنرم باآمده نيز 

مختلف دارو در مقايسه با گروه كنترل  هايغلظت تأثيري مقايسه

   تجزيه و تحليل شد. P >05/0در سطح 

  

  نتايج

در اين : K562سيتوتوكسيك پردنيزولون بر رده سلولي  آثار

 سمياثر براي بررسي  MTT سنجيرنگ از روشپژوهش 

ور كلي طهباستفاده شد.  K562پردنيزولون بر تقسيم سلولي 

سلولي  زياد كردنو  بودن سمي گيرياندازهبراي  MTTآزمون 

 72به مدت  K562هاي بدين منظور سلول. شوداستفاده مي

 ها،يافتهشد.  هاي مختلف پردنيزولون تيمارغلطتساعت در 

مقايسه با اين دارو بر كاهش رشد سلولي در  تأثير دهندهنشان
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كاهندگي  تأثيرنين ديده شد كه اين گروه كنترل بودند و همچ

كه با افزايش  ايگونهبه  ردي با غلظت و زمان دارشد رابطه خط

كاهندگي رشد  آثارغلظت دارو و همچنين مدت تيمار با دارو 

هاي امتحان شده در غلظت همهدر  .شودديده ميبيشتري 

شاهد كاهش در  دارمعنيبطور ساعت،  72و  48، 24هاي زمان

 100 تظدر غل). ولي بيشترين اثر P>05/0رشد سلولي بوديم(

درصد كاهش  58ساعت ديده شد كه برابر  72ميكرومولار و 

ساعت به  48و  24كشي در رشد سلولي بود. درصد سلول

 برنامه يك ها به داده ).1نموداردرصد بود( 43 و 26ترتيب 

كه در بررسي   Compusynبرنامه كاميپوتري اختصاصي به نام 

و تعيين  كمي اثرات سينرژيسمي و انتاگونيسمي تركيبات داروي

 دارو IC50 ند. مقداروارد شد كاربرد دارند،آنها  IC50 مقادير

يعني در اين  محاسبه شد.ميكرومولار  67 توسط برنامه فوق

ها در (غلظت ها را بكشددرصد سلول 50دارو توانست  ،غلظت

  ).ندآزمايش تنها با گروه كنترل مقايسه شد هايگام همه

  

  

  

  

  

  

  

  

  

انحراف  ±نمودار به صورت ميانگين سه تكرار مستقل  ساعت تيمار. مقادير ارائه شده در 72و  48، 24بعد از  K562هاي هاي مختلف پردنيزولون بر روي سلول. اثر غلظت1نمودار 

  [P<0.001, (**) P<0.01, (*) P<0.05 (***)]باشد. ) ميSDاستاندارد (

  

 شكل :K562مورفولوژيك پردنيزولون بر رده سلولي  آثار

هاي مختلف تيمار شده با غلظت K562هاي ظاهري سلول

توان مي 1ساعت را در شكل  72داروي پردنيزولون بعد از 

مشاهده كرد كه توسط ميكروسكوپ نوري معكوس با 

برداري شده است. به علت تيمار تصوير × 40بزرگنمايي 

ها هاي سرطاني با دارو، تغييرات مورفولوژيكي در آنسلول

توان نتيجه گرفت كه اثر ده است. با توجه به نتايج ميمشاهده ش

باشد به طوري كه با افزايش داروي پردنيزولون وابسته به دز مي

يابد و شكل ظاهري دز دارو ميزان آپوپتوز سلولي افزايش مي

يابد(شكل ها بهم ريخته و ميزان رشد سلول نيز كاهش ميسلول

1(.  

تيمار شده با  K562 هايآپوپتوز در سلول رخدادبررسي 

با  K562هاي سلول :Hoechstآميزي رنگ درپردنيزولون 

 72به مدت براي بررسي آپوپتوز  پردنيزولون IC50هاي غلظت

شود، با ده ميدي 2گونه كه در شكل ساعت تيمار شدند. همان

شد  نشان دادهآميزي هوخست ميكروسكوپ فلورسنت و رنگ

 72پس از گذشت  نيزولونپردهاي تيمار شده با ن سلولبي

ي هايي با هستهكنترل، سلولهاي ساعت در مقايسه با سلول

ي مرگ سلولي از نوع دهندهشده وجود دارد كه نشان تكهتكه

  .)2(شكل استآپوپتوز 

بر  :الكتروفورز توسط K562هاي آپوپتوز در سلول رخداد

ي هاتغيير الگوي ژنومي سلول سببپردنيزولون  هايافته پايه

K562 هاي تيمار نشده(كنترل) تيمار شده در مقايسه با سلول
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تيمار شده، بر ژل  K562هاي سلول DNA). 3(شكلشودمي

كه در حالي. شودموجب ايجاد باند مي كرده،الكتروفورز حركت 

   شود.ده نميديهاي كنترل در سلول پديده اين

  
 

  

    

 

  

 

 
 

 

   

 

  

  

 µM 75دارو د) غلظت   µM 50دارو ج) غلظت  µM 25ساعت:  الف) كنترل (بدون تيمار) ب) غلظت  72پس از  K562اي رده ه. شكل ظاهري سلول1شكل 

  ها كاهش يافت.دارو. مشاهده شد با افزايش غلظت دارو، ميزان مرگ سلولي افزايش و ميزان رشد سلول µM 100 دارو و) غلظت 

  

 

 

 

 

 

 

 
 

  هاي تيمار شده با پردنيزولونهاي بدون تيمار،    راست) سلولميكروسكوپ فلورسانس: چپ) سلول در  Hoechstيزي شده با آمرنگ K562هاي سلول .2شكل 

  

 

 

 

 

  

 

 

  

  

 

  

تيمار، ساعت بر روي ژل الكتروفورز: چاهك سمت چپ) بدون  72پردنيزولون  بعد از  IC50تحت تيمار با غلظت  K562هاي بررسي وضعيت مرگ سلولي سلول .3شكل 

  چاهك سمت راست) تيمار شده با پردنيزولون
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  گيريبحث و نتيجه

(ناشي از وميرمرگدر كشور ما سرطان خون دومين علت 

اين  %20 نزديككه  دهدنشان مي هابررسي. )1(استسرطان) 

 زايي تومور مسيرها با التهاب و عفونت مزمن در ميرو مرگ 

 GCخانواده دارويي  هايگيژويو يكي از  )18(همراه است

گيرنده ژن كد كننده  .)9(گيري از تشديد التهاب استپيش

-5q31)گرفته استقرار 5بر كروموزوم ) GRگلوكوكورتيكوئيد(

. دومين ددار)، سه دوم hGRانساني( GRژن كد كننده  .(32

 و دومين اتصال به ليگاند DNAانتهاي آميني، دومين اتصال به 

دو ايزوفرم  تواندمي 9اگزون  جايگاهدر  پي در پي. پيرايش است

مسئول  GR. ايزوفرم آلفاي دكنفا و بتا) را ايجاد (آلگوناگون

ارتباط نزديكي بين انواع  شودمي. گفته است آپوپتوزالقاي 

وجود دارد. به  GCالقايي توسط  آپوپتوزايزوفروم هاي آلفا و 

 بوده يرندهبر سلول، وابسته به ايزوفرمي از گ GC تأثيربيان بهتر، 

توانند مرگ سلولي ا ميهGC. )19است(كه در سلول بيان شده

و  Bim ،Bidهمچون  Bcl-2القاي اعضاي پروآپوپتتيك  بارا 

Bad چون آپوپتتيك هميا مهار اعضاي آنتيBcl-2 ،Mcl-1  و

Bcl-Xl مطالعات  .)11(كنند ، فعالRathmell  2002در سال ،

سبب  Baxو  Bak هايپروتئين نبودندارد كه  آننشان از 

. بنابراين دشوميها GCالقايي توسط  آپوپتوزمقاومت در برابر 

بايسته  GCالقايي داروهاي  آپوپتوزاين دو پروتئين در  بودن

شيوه دار اين دو پروتئين با يو اين نيز به معني ارتباط معن است

پردنيزون در بيان  In vivoاثر  ).20(است GCداروهاي  كار

لوسمي  كودكان دچاردر  Bcl-2هاي خانواده وتئينپر

دريافتند كه  پژوهشلنفوبلاستيك حاد بررسي شد. در اين 

GC را در  آپوپتوزهاin vivo كند، بيان پروتئين القا ميBax 

در بيشتر بيماران كاهش  Bcl-xlو  Bcl-2و سطح  يافتهافزايش

واني داشته و مستقيمي بر بافت استخ تأثير ،همچنين ).21يابد(مي

، ميزان هاها و استئوسيتدر استئوبلاست  آپوپتوزبر القاي  افزون

ها مرگ سلولي GC .)22(دهدميتشكيل استخوان را نيز كاهش 

ي رخهاي مرگ) در برا (به تنهايي يا در تركيب با ديگر القاگر

 و )23: ائوزينوفيل (مانندهاي غيرلنفوئيدي ها و بافتسلول

ژل الكتروفورز در  هاييافته كند.) القا مي24فيبروبلاست(

نيز نشان داد كه پردنيزولون موجب القاي آپوپتوز در  ماي مطالعه

تغيير مورفولوژي  ،شود. همچنينمي K562هاي سلول

دهنده  نيز نشان Hoechstآميزي رنگ در K562هاي سلول

از مكانيسم اين داروها را  آمدهبدست  ريزگان آپوپتوز بود.

به گيرنده و به  GCداروي  پيوستن) 1د: كرچنين بيان  توانمي

و سپس ايجاد كمپلكس  هاگيرندهدايمر شدن هوموآن  دنبال

Glucocorticoid-GRكمپلكس وارد هسته شده و باعث  . اين

 توانندمي هاگيرندهاين  ،چنين. همدشوفعالسازي بيان ژن مي

 عوامل فعاليت رمها صورت مونومر باقي بمانند و باعثهب

دو حالت مهار  هر درشود.  NF-κBو  AP-1 مانندرونويسي 

 آپوپتوزالقاي  در پايانها، توقف چرخه سلولي و توليد سيتوكاين

اندامك كلسيم  توانندمي داروها) اين 2. )25( رخ خواهد داد

ند. در نتيجه افزايش كنآزاد  ولدرون سيتوز شبكه اندوپلاسمي را

 Cرها شدن سيتوكروم  باعث تواندميميتوكندي ميزان كلسيم در 

تحقيقي در سال  .)26(دشو آپوپتوزشده و بدين سان سبب القاي 

بر اثربخشي متيل پردنيزولون در بيماران با سرطان پيشرفته  2014

كنند صورت گرفت پي برده شد كه مصرف كه مخدر مصرف مي

 ردزيادي ندا تأثيراز اين دارو در كاهش درد  گرمميلي 32روزانه 

-ميو رضايت در بيمار را بهبود  اما خستگي، كاهش اشتها

ن در سرطا يك تيم تحقيقاتيبنا به گزارش . )27بخشد(

 castration-resistant prostate(پروستات مقاوم به اختگي

cancer ند اما بود) هر دو داروي دگزامتازون و پردنيزولون موثر

 ).28(ه و برتري داردن فعال بوددر اين سرطان دگزامتازو

تركيب داروي دوستاكسل و پردنيزولون در سرطان  ،همچنين

 Hormone-refractory prostateپروستات مقاوم به هورمون (

cancerثر بكار ؤتواند به عنوان درماني استاندارد و م) مي

تحقيقي بر روي اثر  2002و همكاران در سال  Xu ).29(رود

لولي ن تخمدان انساني لاين سسرطا درگلوكوكورتيكوئيدها 

3AO  شد كه نشان دادهاين تحقيق  درانجام دادند كهGC ها

 يروش باپروليفراسيون را سركوب كرده و اينكار  چشمگيربطور 

شكل  ،دوره تيمار انجام شد كه دروابسته به غلظت و زمان 

پيك به تليالي تيهاي اپياز سلولي 3AOهاي سلول بيروني

بيان آلكالين  بدين منظور روبلاست تغيير يافت وحالت شبه فيب
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 AKPديده شد كه بيان و بررسي  CA125) و AKPفسفاتاز(

نتيجه  ،بنابراين .كاهش يافته است CA125افزايش ولي بيان 

 ،بر سركوب رشد در اين لاين سلولي افزون GCگرفته شد كه 

زولون در اين تحقيق اثر پردني ).30(دشوباعث القاي تمايز نيز مي

هاي (سرطان سلول K562هاي سرطاني بر رشد رده سلول

ميلوئيدي خون انسان) بررسي شد. اين دارو توانست رشد 

صورت وابسته به دوز و هب طور معني دارههاي سرطاني را بسلول

) كه اين يافته با نتايج تحقيقات ديگر P >05/0(كندمهار  زمان

كشي دارو سلول توان، با افزايش غلظت ،مشابهت دارد. همچنين

از  .ديده شدساعت  72افزايش يافت و بيشترين اثر پس از 

مثبت و اميدواركننده  تأثير دهندهنشانتحقيقات  ديرباز

 In vivoر مهار رشد تومورهاي جامد در مطالعات ب پردنيزولون

 تجويز براي ايويژه. از سوي ديگر با تدوين برنامه )31(اندبوده

را  درمانيشيمياز  ناشيعوارض جانبي  توانمي، پردنيزولون

عوارض اين  كمتر بودنو بنا به  كاهش داد توجهيقابلطور هب

 تأثيرو با توجه به  درمانيشيميدارو نسبت به ساير داروهاي 

از اين  پردنيزولون)، GCمثبت و اهميت اين خانواده دارويي(

 ماي مطالعه هايافته مطالعه و بررسي كانديد شد. برايخانواده 

ثر داروي گلوكورتيكوئيدي پردنيزولون در ؤدهنده نقش منشان

 K562هاي بالاتر رده سلولي در غلظت بويژهالقاي آپوپتوز 

مسيرهاي درگير در  همه. استبوده) ميلوئيد مزمن (لوسمي

اند و نشده نشان دادهرساني سلولي اين دارو هنوز به روشني پيام

اين  آيندهتأثير  ارزيابي ارد. از سوي ديگربيشتر د بررسي نياز به

داروهاي گلوكورتيكوئيدي و غيرگلوكورتيكوئيدي  ديگردارو با 

 طلبد.هم تحقيقات بيشتري مي

ن گرامي گروه لاو مسئو استادان دانيمبر خود لازم مي

با شناسي دانشگاه اروميه و معاونت پژوهشي دانشگاه كه زيست

ارج ند، كرياري  پژوهشدر اين خويش ما را  پشتيبانيو  كمك

  .نماييم سپاسگزاريو  نهاده

  گونه تضاد منافعي ندارند.دارند كه هيچنويسندگان اعلام مي
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Abstract 

Introduction: Nowadays, rising of cancer prevalence has increased the importance of its treatment. Leukemia is the cancer 

of blood-forming tissues which derives from red and white blood progenitors cells. Prednisolone (Family members of 

glucocorticoid drugs) with anti-tumor and apoptotic effects has been considered by many researchers. 

Objective: The aim of this study was the investigation of the effect of prednisolone on K562 cell line. 

Materials and Methods: First, The K562 cells were cultured. After, by using different concentrations of prednisolone, anti-

tumor properties of this drug on K562 cells was measured by MTT assay after 72 hours. Finally, Hoechst (33342) staining 

and DNA electrophoresis were used for study of apoptosis.  Data analysis was performed using SPSS software and ANOVA 

test (P<0.05). 

Results: In this study, anti-tumor effect of prednisolone on K562 leukemia cell line was confirmed. The results also showed 

that prednisolone, compared with the control group, had cytotoxic activity that is highest in 100µM at 72 hours.Statistical 

analysis indicated that this drug inhibited the growth of K562 cells (P < 0.05). 

Conclusion: Based on the results, prednisolone is an effective agent for chronic myeloid leukemia therapy and prevention. 

We suggest that further studies on the effects of this drug on animal models and human be done. 
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