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ABSTRACT 

Chronic myeloid leukemia (CML) is an uncommon type of white blood cells cancer that originates from 

bone marrow stem cells. Progesterone (P4) and berberine (BBR) are bioactive compounds that inhibit the 

growth of tumor cells. The present study aimed to assess the simultaneous effect of P4 and BBR on the level 

of reactive oxygen species (ROS) in K562 cells. The K562 cells were cultured in a complete cell culture 

medium and simultaneously exposed to IC50 different concentrations of P4 and BBR at 24 h (P4:102.4 μM; 

BBR:125 μM), 48 h (P4:78.4 μM; BBR:114 μM), and 72 h (P4:70 μM; BBR:45 μM). Then, the cell viability 

and cellular ROS level were determined using MTT assay and 2′, 7′-dichlorofluorescin diacetate (DCF) by 

flow cytometry, respectively. Our results showed that the combination of P4 and BBR inhibited the cells 

more effectively than P4 and BBR alone at 72 h, as well as P4 and their combination reduced ROS level in 

the cells compared to BBR and untreated cells at 24 h and 72 h. Taken together, P4 through a ROS-

dependent pathway and BBR through a ROS-independent pathway may be inhibited cell growth. 
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 کوتاهمقاله 

 K562های  سلولهای فعال اکسیژن در  گووهترون و بربریه بر سطح اثر همزمان پروژس
 

 *2وحید باقری، 1محمد زنگویی

 

 چکیده
 .ٌیزدٔیٔٙؾب ٔغش اعتخٛاٖ ٞبی ثٙیبدی عَّٛعزعبٖ خٖٛ اعت وٝ اس یىی اس ا٘ٛاع غیزؽبیغ ( CMLِٛعٕی ٔیّٛئیذ ٔشٔٗ )

اثز در ایٗ ٔغبِؼٝ، ٔب  .وٙٙذ ٔیٞبی تٛٔٛر را ٟٔبر  عَّٛتزویجبت سیغت فؼبِی ٞغتٙذ وٝ رؽذ  (BBRٚ ثزثزیٗ ) (P4پزٚصعتزٖٚ )
در  K562 یٞب عَّٛ .ٓیوزد یبثیارس K562 یٞب  عَّٛ( در ROS) ضٖیفؼبَ اوغ یٞب  ٌٛ٘ٝعغح  یرا ثز رٚ P4  ٚBBRٕٞشٔبٖ 

؛ BBRٔیىزٚٔٛلار: 125) 24ٞبی  سٔبٖدر  IC50 ،P4  ٚBBRٞبی ٔختّف  غّظتر ٕٞشٔبٖ ثب ٚ ثٝ عٛ عزْ وؾت ؽذ٘ذ یحبٚ ظیٔح
( عبػت P4ٔیىٛٔٛلار: 70؛BBRٔیىزٚٔٛلار: 45) 72( ٚ P4ٔیىزٚٔٛلار: 4/78 ؛BBRٔیىزٚٔٛلار: 114) P4 ،)48ٔیىزٚٔٛلار: 4/102

( تٛعظ DCFاعتبت ) ید ٗیوّزٚفّٛرع ید ٚ MTTثب اعتفبدٜ اس رٚػ  تیثٝ تزت ROSٚ عغح  یعِّٛ ثمبیعپظ تیٕبر ؽذ٘ذ. 
در  ییثٝ تٟٙب P4  ٚBBR٘غجت ثٝ  یثزتزؤٔٞب را ثٝ عٛر   عَّٛ P4  ٚBBR تیٔب ٘ؾبٖ داد وٝ تزو حی٘تب ؽذ. ٗییتؼ یتٛٔتزیفّٛعب

 ٕبریت یٞب  عَّٛٚ  BBRثب  غٝیٞب در ٔمب  عَّٛدر  ROSٞب ثبػث وبٞؼ عغح  آٖ تیٚ تزو P4ٕٞچٙیٗ ٚ ٜ عبػت ٟٔبر وزد 72
اس  ROS  ٚBBR ٔغیز ٚاثغتٝ ثٝ كیاس عز P4 تٛاٖ چٙیٗ اعتٙجبط وزد وٝ احتٕبلاً ٔیعٛر خلافٝ  ثٝ .ٌزدیذعبػت  72ٚ  24٘ؾذٜ در 

 را ٟٔبر وزدٜ ثبؽذ.ٞب  عَّٛرؽذ  ،ROS اس ٔغتمُ زیٔغ كیعز

 ٞبی فؼبَ اوغیضٖ ٌٛ٘ٝزٖٚ، ، پزٚصعتK562ٞبی  عَِّٛٛعٕی ٔیّٛئیذ ٔشٔٗ، ثمب عِّٛی، ثزثزیٗ،  هبي‌كليذي:‌واشه

 .101-99(: 1) 30؛ 1402مجلٍ علمي داوشگاٌ علًم پششكي بيزجىد. 

 11/02/1402پذيزش:  00/11/1401دريافت: 

                                                           
1

 زاٖیا زخٙذ،یث زخٙذ،یث یپشؽى دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ ،یدا٘ؾىذٜ پشؽى ،ثبِیٙی یٕیٛؽیٌزٜٚ ث 
2

 ٔزوش تحمیمبت عِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی، ٌزٜٚ ایِٕٛ٘ٛٛصی پشؽىی، دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی ثیزخٙذ، ثیزخٙذ، ایزاٖ 

 ٔزوش تحمیمبت عِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی، ٌزٜٚ ایِٕٛ٘ٛٛصی پشؽىی، دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی ثیزخٙذ، ثیزخٙذ، ایزاٖ نویسنذه‌مسئول:*

 دا٘ؾىذٜ پشؽىی  -ػّْٛ پشؽىی ثیزخٙذ دا٘ؾٍبٜ -آدرط: ثیزخٙذ

 eftekhar2006@gmail.comٚ٘یىی: زپغت اِىت   09173311880تّفٗ: 
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 مقدمه
یه ثیٕبری پزِٚیفزاتیٛ اعت  (CML) 1ٔشٔٗ ِٛعٕی ٔیّٛئیذی

درفذ  CML ،15وٙذ.  ٔیردٜ ٌزاِ٘ٛٛعیتی را درٌیز  وٝ ػٕذتبً

دٞذ. اوثز افزاد ثذٖٚ داؽتٗ  ٔیب را در ثشرٌغبلاٖ تؾىیُ ٞ ٕیعِٛ

 ،ثب ایٗ ٚخٛد .ؽٛ٘ذ ٔیخبفی ثٝ ایٗ ثیٕبری ٔجتلا  خغز فبوتٛر

تٕبط ثب اؽؼٝ، خٙظ ٚ افشایؼ عٗ در ثزٚس آٖ ٘مؼ دار٘ذ. ثب 

ثزٚس ایٗ عٗ وٙذ ٚ ٔیبٍ٘یٗ  ٔیاثتلا افشایؼ پیذا  خغزافشایؼ عٗ 

 CMLثبرس  یىیتٛص٘تیع یضٌیٚ .(1) ثبؽذ ٔیعبَ  67ثیٕبری 

دٚعزفٝ  ییخبثدب هی ّٝی( اعت وٝ ثٝ ٚعPh) بیلادِفیوزٚٔٛسْٚ ف

 یسا صٖ عزعبٖ دٝ،یاتفبق افتبدٜ ٚ در ٘ت 22ٚ  9وزٚٔٛسْٚ  ٗیث

BCR-ABL1ثٝ ٘بْ  یذیخذ
ثب  ی. ایٗ ٘ئٛپلاسؽٛد یٔ دبدیا 2

در ٔغش اعتخٛاٖ ٚ تدٕغ  یذیّٛئیٔ یٞب َٛعّ٘ؾذٜ  ٓیتٙظ ؼیافشا

 ٔؾخقٝ ٚ ػّت BCR-ABL1. (2) ثبؽذ یٔٞب در خٖٛ ٕٞزاٜ  آٖ

CML َّٛٞب را ثٝ ٕٞزاٜ  اعت وٝ ٔشیت رؽذ ٚ تىثیز ثزای ایٗ ع

 ٗیپزٚتئ ٗیٕٔىٗ اعت ِشٚٔبً ثب ا یٕبریث ؾزفتیپ ٚخٛد ٗیثب ادارد. 

 ثٝ ػّت یص٘ٛٔ یثجبت یثاس اثزات ٔزتجظ ثب  یثزخٚ  ٘جبؽذدر ارتجبط 

اس  ؼیث ذیتِٛ ثبؽذ. (ROS) 3اوغیضٖفؼبَ ٞبی ٝ ٌٛ٘ ذیتِٛ ؼیافشا

اعت  BCR-ABL1 ًٙیٍٙبِیع وٝ ٔزتجظ ثب ٔغیز ROSحذ 

دادٜ ٚ  ؼیرا افشا یص٘ٛٔ یذاریثزعب٘ذ، ٘بپب تیآع DNAثٝ تٛا٘ذ  ٔی

 ءرا ارتمب BCR-ABL1 (self-mutagenesisیی )سا خٟؼخٛد 

 ٚ BCR-ABL1اس  ی٘بؽ ROS ذیتِٛ ٗیتؼبدَ ث ٗیثٙبثزا دٞذ.

 اعت. یضزٚر CML یٞب عَّٛ یثمب یثزا یص٘ٛٔ یثجبت یث شاٖیٔ

ثٝ عٛر   ROSاس ی٘بؽ BCR-ABL1 ییٔؾىُ خٛد خٟؼ سا

  .(3) ٔزتجظ اعت CMLثب درٔبٖ  ٓیٔغتم

 شیتٕبٚ  ٓیتمغ شاٖیوٙتزَ ٔ ثز تأثیزثب  یخٙغ یٞب ٞٛرٖٔٛ

( P4) پزٚصعتزٌٖٚذار ٞغتٙذ.  اثز ٞب عزعبٖٞب ثز خغز ثزٚس  عَّٛ

رؽذ  ،ROS ُیتؼذ كیاس عز ٚ اعت یذا٘یاوغ یآ٘تاثزات  یدارا

تخٕذاٖ ٚ آ٘ذٚٔتز را ٟٔبر وزدٜ ٚ ٞبی  عزعبٖٞبی عزعب٘ی در  عَّٛ

 ه( یBBR) ثزثزیٗ .(4) وٙذ یٔاِمب  ٞب عَّٛ ایٗ آپٛپتٛس را در

 یبٞب٘یٌ در ثب اثزات ضذ تٛٔٛری اعت وٝ ٗیِٙٛیشٚوٛئیا ذیآِىبِٛئ
                                                           

1 Chronic myelogenous leukemia 
2 Breakpoint cluster region protein-abelson murine leukemia 

viral oncogene homolog 1 
3 Reactive oxygen species 

ا٘ذ  دادٜٔغبِؼبت ٘ؾبٖ  .(5) ؽٛد یٔ بفتیٔب٘ٙذ سرؽه ٚ سرد چٛثٝ 

ٚخٛد  ٗیتٛعظ ثزثز ROS ذیآپٛپتٛس ٚ تِٛ یاِمب ٗیثوٝ ارتجبط لٛی 

، ٞذف اس CMLدر  ROSثٙبثزایٗ ثب تٛخٝ ثٝ إٞیت ٘مؼ  .(6)دارد 

 ROSثز رٚی تِٛیذ  P4  ٚBBRٔغبِؼٝ وٙٛ٘ی ارسیبثی اثز ٕٞشٔبٖ 

 K562ثٝ تٟٙبیی ثز رٚی عَّٛ ٞبی  P4  ٚBBRدر ٔمبیغٝ ثب اثز 

 ثٛد.

 

 تحقیقروش 
‌مواد

ٞب اس  ثیٛتیه آ٘تیٚ  RPMI 1640 ،FBSٔحیظ وؾت 

ٚ دی  MTTذ٘ذ. رً٘ ؽزوت ایذٜ سیغت ایزاٖ تٟیٝ ؽ

( تِٛیذ ؽزوت عیٍٕب آٔزیىب اس DCFوّزٚفّٛرعیٗ دی اعتبت )

 ت آرن سوزیب ایزاٖ خزیذاری ؽذ٘ذ.ؽزو

 

‌كشت‌سلولی

وٝ اس ثب٘ه  K562در تٕبْ ٔزاحُ ایٗ ٔغبِؼٝ عَّٛ ٞبی 

وؾت  سیز در ؽزایظعِّٛی دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی ثیزخٙذ تٟیٝ ؽذٜ 

، پٙی FBSدرفذ  10حبٚی  RPMI 1640ؽذ٘ذ: ٔحیظ وؾت 

 37( در دٔبی λg/ml 100( ٚ اعتزپتٛٔبیغیٗ )U/ml 100عیّیٗ )

ٚ  CO2درفذ  5ٌزاد در درٖٚ ا٘ىٛثبتٛر ثب ؽزایظ  عب٘تیدرخٝ 

 درفذ. 90رعٛثت 

 

‌ ‌سلولی ‌بقبي ‌‌سلولبررسی ‌‌K562هبي ‌يهب‌غلظتبب

‌‌‌P4مختلف ‌تركيب‌غلظت‌BBRو ‌بب ‌و ‌تنهبیی ‌هبي‌به

IC50
‌غ‌یمين)‌4 ‌حذاكثر ‌مهبراز ‌‌‌P4ي(لظت بب‌‌BBRو

‌MTTاستفبده‌از‌روش‌

ثز ٔیشاٖ ثمبی  P4  ٚBBRثٝ ٔٙظٛر ثزرعی اثز تیٕبر ٕٞشٔبٖ 

ثٝ فٛرت عٛعپب٘غیٖٛ درآٚردٜ ٚ عپظ  K562ٞبی  عِّٛی، عَّٛ

عَّٛ  3 × 104خب٘ٝ، تؼذاد  96در درٖٚ ٞز چبٞه ٔیىزٚپّیت 

ٞبی  ّظتغٞب ثب  عبػت ا٘ىٛثبعیٖٛ، عَّٛ 24وؾت دادٜ ؽذ. پظ اس 

ٔیىزٚٔٛلارBBR (125-10  )ٔیىزٚٔٛلارP4 (250-5  ٚ )ٔختّف 

                                                           
4 Half-maximal inhibitory concentration 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/murine-leukemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-oncogene
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عبػت ٚ ٕٞچٙیٗ ثٝ فٛرت  72ٚ  48، 24ٞبی  سٔبٖثٝ تٟٙبیی در 

 24ٞبی  سٔبٖدر  IC50 ،P4  ٚBBRٞبی ٔختّف  غّظتتزویت 

 48 (114(، P4ٔیىزٚٔٛلار: 4/102؛ BBRٔیىزٚٔٛلار: 125)

 P4ٚ ) 72 (45ٔیىزٚٔٛلار: 4/78؛BBRٔیىزٚٔٛلار:

( عبػت تیٕبر ؽذ٘ذ. ٔیشاٖ P4ٔیىٛٔٛلار: 70؛BBRٔیىزٚٔٛلار:

ثزرعی  MTTٔزي ٚ ٔیز عِّٛی ثب اعتفبدٜ اس تغت رً٘ عٙدی 

ثٝ  تزیِ یّیٌٔزْ ثز  یّیٔ 25/0ثب غّظت  MTT تزیىزِٚیٔ 20ؽذ. 

 37 یعبػت در دٔب 5/2ٞب اضبفٝ وزدٜ، عپظ ثٝ ٔذت  ٕٞٝ چبٞه

 DMSOٔیىزِٚیتز  150ذ. عپظ ا٘ىٛثٝ ؽذ٘ ٌزاد یعب٘تدرخٝ 

ٞب اضبفٝ وزدٜ ٚ پّیت در تبریىی ٚ در دٔبی  ثلافبفّٝ ثٝ ٕٞٝ چبٞه

دلیمٝ ا٘ىٛثٝ ؽذ. در پبیبٖ ٔیشاٖ ؽذت رً٘ تِٛیذ  60اتبق ثٝ ٔذت 

 ٘ب٘ٛٔتز خٛا٘ؼ ؽذ.  590ؽذٜ در عَٛ ٔٛج 

 

‌ ‌همسمبن ‌اثر ‌‌P4بررسی ‌‌BBRو ‌ميسان درون‌‌ROSبر

‌سلولی

در  7 × 105ٞب، تؼذاد  ٚ ؽٕبرػ آٖٞب  پظ اس وؾت عَّٛ

عبػت ا٘ىٛثبعیٖٛ،  24خب٘ٝ وؾت ؽذ٘ذ. پظ اس  6ٞبی  پّیت

ثٝ فٛرت  IC50 ،P4  ٚBBRٞبی ٔختّف  غّظتٞب ثب  عَّٛ

عبػت تیٕبر  72ٚ  24ٞبی  سٔبٖتزویت ٚ ثٝ فٛرت خذاٌب٘ٝ در 

اعتفبدٜ  DCFدرٖٚ عِّٛی اس ٔبدٜ  ROSٌیزی  ا٘ذاسٜؽذ٘ذ. ثزای 

ٞب، رعٛة  ٞب ٚ عب٘تزیفیٛص آٖ خلافٝ، پظ اس تیٕبر عَّٛ عٛر ثٝؽذ. 

اضبفٝ  DCFِیتز ثبفز فغفبت حُ وزدٜ ٚ ثٝ آٖ  ٔیّی 1عِّٛی در 

درخٝ  37دلیمٝ در تبریىی ٚ دٔبی  45ٞب ثٝ ٔذت  عَّٛوزدٜ ٚ 

ٞب ثب ثبفز  عٌَّٛزاد ا٘ىٛثٝ ؽذ٘ذ. پظ اس دٚ ثبر ؽغتؾٛی  عب٘تی

ٜ اس دعتٍبٜ فّٛعبیتٛٔتزی فغفبت، ؽذت فّٛرعب٘ظ ثب اعتفبد

CyFlow® Cube 6 (Sysmex, Germany )ٌٜیزی ٚ  ا٘ذاس

 ( آ٘بِیش ؽذ٘ذ. Flowjoافشار فّٛخٛ ) ٘زْٞب ثب  دادٜ

 

 

 

‌بريو‌تحليل‌آم‌هیتجس

 GraphPad Prismافشار  ٘زْٔحبعجبت آٔبری ثب اعتفبدٜ اس 

 برٔؼی ا٘حزاف±ٗیبٍ٘یٔٞب ثٝ فٛرت  دادٜا٘دبْ ؽذ.  9٘غخٝ 

(Mean±SD .ثیبٖ ؽذ٘ذ )ٜٚٞب ثب اعتفبدٜ اس رٚػ آٔبری  ٌزOne-

Way ANOVA  .05/0ٔمبیغٝ ٌزدیذP≤ دار  یٔؼٙ یاس ٘ظز آٔبر

 در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ.

ؽٛرای پضٚٞؾی دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی  تٛعظٔغبِؼٝ حبضز 

ثب وذ دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی ثیزخٙذ ٚ وٕیتٝ اخلاق  ثیزخٙذ

IR.BUMS.REC.1402.156  ؽذتأییذ. 

 

 ها یافته
ثٝ تٟٙبیی ٚ تزویت ٕٞشٔبٖ  P4  ٚBBR٘تبیح ٔزثٛط ثٝ تیٕبر 

 72ٚ  48، 24در سٔبٖ ٞبی  IC50 ،P4  ٚBBRٞبی ٔختّف  غّظت

٘ؾبٖ دادٜ ؽذٜ  1در ؽىُ  K562ٞبی  عَّٛعبػت ثز ٔیشاٖ ثمبی 

 اعت. 

 یٞب ٕٞشٔبٖ غّظت تیتزوعبػت  72ٚ  48، 24در تیٕبر 

عِّٛی ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ تیٕبر ٘ؾذٜ ، ثمبی IC50 ،P4  ٚBBRٔختّف 

درفذ ثٛد  2/40±97/33ٚ  76/49±35/2، 73/50±4/3ثٝ تزتیت 

(. ثب ایٗ ٚخٛد، P<001/0ٞب داؽت ) داری ثز ثمبی عَّٛ وٝ اثز ٔؼٙی

ثب  K562ٞبی  در ٔمبیغٝ اثز ٕٞشٔبٖ ٔدٕٛع دٚ دارٚ ثز رٚی عَّٛ

در تیٕبر  ، تٟٙبIC50ٞبی  اثز ٞز یه اس دارٚٞب ثٝ تٟٙبیی در غّظت

 (.P<001/0)دار ثٛد  عبػت ٔؼٙی 72

در  IC50 ،P4  ٚBBRٞبی  غّظت٘تبیح ٔزثٛط ثٝ اثز ٕٞشٔبٖ 

ثب اعتفبدٜ اس آ٘بِیش  ROSعبػت ثز عغح  72ٚ  24ٞبی  سٔبٖ

ٞب ثب  عَّٛ( وٝ تیٕبر 2ٞبی فّٛعبیتٛٔتزی ٘ؾبٖ داد )ؽىُ  دادٜ

را در  ٞب عَّٛ ROSثٝ تٟٙبیی عغح  P4ٚ ثب  P4  ٚBBRتزویت 

ٞبی  عَّٛداری ٘غجت ثٝ  ٔؼٙیعبػت ثٝ عٛر  72ٚ  24سٔبٖ ٞبی 

ٞب ثب  عَّٛثب ایٗ ٚخٛد تیٕبر  (.P<001/0)تیٕبر ٘ؾذٜ وبٞؼ داد 

BBR  عغحROS  ٞبی تیٕبر ٘ؾذٜ ثٝ عٛر  عَّٛرا در ٔمبیغٝ ثب

 داری وبٞؼ ٘ذاد. ٔؼٙی

 



 1402، بُار 1، شمارٌ 30ديرٌ                                  مجلٍ علمي داوشگاٌ علًم پششكي بيزجىد                                                                                  

 103 

 
‌IC50ي‌مختلف‌به‌غلظتهمسمبن‌اثر‌‌-1شکل‌ ،P4و‌‌BBRهبي‌‌ولبر‌سل‌K562.  پظ اس اثزP4  ٚBBR َّٛٞبی  ثز رٚی عK562  ٝٔحبعج ٚIC50 ،

 4/78؛ BBRٔیىزٚٔٛلار: 48 (114(، P4ٔیىزٚٔٛلار: 4/102؛ BBRٔیىزٚٔٛلار: 125) 24ٞبی  ثٝ فٛرت تزویت در سٔبٖ IC50 ،P4  ٚBBRٞبی ٔختّف  ٞب ثب غّظت عَّٛ
اس  ≥05/0Pثیبٖ ؽذ٘ذ.  برٔؼی ا٘حزاف±ٗیبٍ٘یٔ فٛرتٞب ثٝ  ادٌٜیزی ؽذ. د (  تیٕبر ؽذٜ ٚ ثمبی عِّٛی ا٘ذاسP4ٜٔٛلار:ٔیىٛ 70؛BBRٔیىزٚٔٛلار: 45) P4 ٚ )72ٔیىزٚٔٛلار:

P<001/0 دار در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ. یٔؼٙ ی٘ظز آٔبر
P<001/0عبػت،  72ٚ  48، 24ٞبی ٞبی تیٕبر ٘ؾذٜ در سٔبٖٞبی تیٕبر ؽذٜ ثب تزویت دٚ ٔبدٜ ثب عَّٛ؛ ٔمبیغٝ عَّٛ*

؛ **
 ی.اس حذاوثز غّظت ٟٔبر ؛ ٘یٕیIC50عبػت.  72ٞبی تیٕبر ؽذٜ ثب یه ٔبدٜ در سٔبٖ ٞبی تیٕبر ؽذٜ ثب تزویت دٚ ٔبدٜ ثب عَّٛٔمبیغٝ عَّٛ

 
 

ٞب در  عَّٛ ROSٞب، عغح  ٚ تزویت آٖ IC50 P4 ،BBRٞبی  غّظتٞب ثب  عَّٛپظ اس تیٕبر  هب.‌سلول‌ROSهب‌بر‌سطح‌‌و‌تركيب‌آن‌BBRو‌‌P4اثر‌‌-2شکل‌

 یاس ٘ظز آٔبر ≥05/0P .ثیبٖ ؽذ٘ذ برٔؼی ا٘حزاف ±ٗ یبٍ٘یٔ فٛرتٞب ثٝ  ادٜد( ثزرعی ؽذ. FlowJoافشار فّٛخٛ ) ٘زْعبػت ثب اعتفبدٜ اس فّٛعبیتٛٔتزی ٚ  72ٚ  24ٞبی  سٔبٖ
P<001/0 دار در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ. یٔؼٙ

*، 001/0>P
*. IC50ی.اس حذاوثز غّظت ٟٔبر ؛ ٘یٕی 
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 بحث
ٔختّفی در ٔٛرد دخبِت اعتزط اوغیذاتیٛ در  ؽٛاٞذ

 هیا٘ىِٛٛص یٞب درٔبٖ هیٙتیٚ فبرٔبوٛو یٕیثذخ یِٛٛصیشیپبتٛف

 ؾزفتیدر ؽزٚع ٚ پ ROSدخبِت ٞب اس  ٌشارػاس . ثزخی ٚخٛد دارد

ٍز ٚ ثزخی دی (7)وٙٙذ  یٔ تیٔمبٚٔت در درٔبٖ حٕب دبدیای ٚ ٕبریث

اس اثز پزٚآپٛپتٛتیه اعتزط اوغیذاتیٛ ایدبد ؽذٜ ثب ثزخی اس 

، ثیؾتز CML. در ٔٛرد (8)وٙٙذ  ٔیٞبی عزعب٘ی پؾتیجب٘ی  درٔبٖ

در ؽزٚع خٟؼ ص٘تیىی  اعتزط اوغیذاتیٛ ؽٛاٞذ ػّٕی اس دخبِت

ثز آٖ ا٘ىٛصٖ وٙذ. ػلاٜٚ  ٔیحٕبیت  BCR-ABL ٔغئَٛ ا٘ىٛصٖ

اعت وٝ ٔغئَٛ پیؾزفت ثیٕبری،   ROS ٔغئَٛ تِٛیذ ٔمذار سیبدی

‌.(9)ثبؽذ  ٔیٞبی ثیؾتز ٚ ایدبد ٔمبٚٔت درٔب٘ی  خٟؼ

P4  عٛری وٝ رؽذ  ثٝثبؽذ  ٔیدارای اثزات ضذ تٛٔٛری

 یا ٔغبِؼٝ. در (4)وٙذ  ٔیاِمب را ٞبی عزعب٘ی را ٟٔبر ٚ آپٛپتٛس  عَّٛ

پزٚصعتزٖٚ اعتبت ثبػث  یا٘دبْ ؽذٜ ٔذرٚوغ CML ٙٝیوٝ در سٔ

ثب حضٛر  یٚ ثٟجٛد یغیثلاعت در خٖٛ ٔح یٞب عَّٛرفتٗ  ٗیاس ث

 CMLٔجتلا ثٝ  ٕبریث هیدرفذ ثلاعت در ٔغش اعتخٛاٖ  5وٕتز اس 

ضذ اثزات  یٔختّف یٞبٓ غٔىب٘یثب  ٞٓ BBR. (10) ؽذٜ اعت

. ٘تبیح ٔزثٛط ثٝ ٔغبِؼٝ وٙٛ٘ی (11)وٙذ  ٔیتٛٔٛری خٛد را اػٕبَ 

عبػت  72در سٔبٖ  IC50 ،P4  ٚBBR٘ؾبٖ داد وٝ تزویت غّظت 

ٞبی  عَّٛثٝ تٟٙبیی، ثمبی  IC50 ،P4  ٚBBR٘غجت ثٝ غّظت 

K562  تٛاٖ  ٔیدٞذ. ثٙبثزایٗ  ٔیدرفذ ثیؾتز وبٞؼ  10را حذٚد

افشایی ایٗ دٚ دارٚ ٚاثغتٝ ثٝ سٔبٖ  ٞٓچٙیٗ ٘تیدٝ ٌزفت وٝ اثز 

 اعت. 

ٞب ٔزتجظ  عزعبٖاس  یبریتٛا٘ذ ثب ثغ یٔ ROSعغح  ؼیافشا

تؼّك  یٕبریث یبٔذٞبیپ بی ػُّثٝ  ROS بیآ ٙىٝیا ٗییثبؽذ، أب تؼ

تٛا٘ٙذ در ٔٛارد  ٔیرعذ وٝ ٞز دٚ پیبٔذ  ٔیظز ثٝ ٘ دارد دؽٛار اعت.

لزار ٌیزد عجت  ROS اٌز عِّٛی در ٔؼزك ثغیبر سیبدی رخ دٞٙذ.

ٚ ٔتؼبلت آٖ افشایؼ ؽب٘ظ تدٕغ  DNA آعیت صٖ تزٔیٓ

در تمغیٕبت ثؼذی عِّٛی،وٝ ثٝ ٘ٛثٝ خٛد ٔٙدز  DNA ٞبی آعیت

صٖ خٟؼ در  هیوغت ثٝ ٘بپبیذاری ص٘ٛٔی ٚ افشایؼ احتٕبَ 

ؽٛد وٝ  ٔیعجت  DNA ٌزدد. ٘مـ در تزٔیٓ ٔیزتجظ ثب عزعبٖ ٔ

تزی فٛرت ٌیزد ٚ ٔٙدز  داخُ عِّٛی وٙتزَ ضؼیف  ROS رٚی

ٞب در عزعبٖ ٌزدد. ایٗ یه عٙبریٛی  ثٝ افشایؼ عغح ایٗ ٌٛ٘ٝ

تٛاٖ ثٝ  ٔیرا  ROS ٞبی خبؿ، ٔٙجغ عزعبٖوّی اعت، أب در 

 CML ٗ حبِت درٞبی خبؿ عزعبٖ ٘غجت داد. ای ٚیضٌیثزخی اس 

 ٚ ROS ذی، ثبػث تCMLِٛ، ػبُٔ BCR-ABL1وٙذ.  ٔیفذق 

، وبٞؼ ROS ذیٟٔبر تِٛ ثب P4. (3)ؽٛد  یٔ ٛیذاتیاعتزط اوغ

ٔتبثِٛیغٓ وزثٛ٘یُ پزٚتئیٗ ٚ ٔتبثِٛیغٓ پزاوغیذاعیٖٛ ِیپیذی، 

ٞبی  عَّٛدر  BCL-2ٚ وبٞؼ  p53  ٚBAXتٙظیٓ ٔثجت 

ٕٞب٘ٙذ  . در ایٗ ٔغبِؼٝ(12, 4)وٙذ.  ٔیاِمب عزعب٘ی، آپٛپتٛس را 

در  ROS ذیعجت وبٞؼ تِٛ P4، (12, 4, 3)ٔغبِؼبت لجّی 

 یذا٘یاوغ یآ٘تاثزات  یدارا P4 ٗیثٙبثزا. ٌزدیذ K562 یٞب عَّٛ

 یبٔذٞبیتٛا٘ذ پ یٔ P4تٛعظ  ٛیذاتیاعت ٚ وبٞؼ اعتزط اوغ

 .داؽتٝ ثبؽذ یلبثُ تٛخٟ یدرٔب٘

BBR آپٛپتٛس  افشایؼ ٚ یٚ اتٛفبصی چزخٝ عِّٛ ٓیثب تٙظ

ثب  ٗیٕٞچٙایٗ ٔبدٜ . وٙذ ٔیخٌّٛیزی  یعِّٛ زیتىثاس  ،یعِّٛ

–epithelial)ٔشا٘ؾیٕی -بَیتّیٌذار اپ ٙذیعزوٛة فزآ

mesenchymal transition; EMT )بٖیٚ وبٞؼ ث 

تٟبخٓ ٚ  ًٙ،یٍٙبِیع یزٞبیٔزتجظ ثب ٔتبعتبس ٚ ٔغ یٞبٗ یپزٚتئ

تؼبُٔ  كیاس عز BBR ٗ،یوٙذ. ػلاٜٚ ثز ا یٔرا ٟٔبر  یٔتبعتبس عِّٛ

 یعِّٛ زیتّٛٔزاس، اس تىث تیٞب ٚ عزوٛة فؼبِ microRNAثب 

خٛد را  یذا٘یاوغ یآ٘تٚ  یخٛاؿ ضذ اِتٟبث BBRوٙذ.  یٔ یزیخٌّٛ

. ایٗ ٔبدٜ وٙذ یٔ ٓیتٛٔٛر را تٙظ ظیشٔحیر ٗیوٙذ ٚ ٕٞچٙ یٔاػٕبَ 

ثب ٚ اِمب آپٛپتٛس ٚ در ثزخی  ROSٞب ثبػث افشایؼ  عَّٛدر ثزخی اس 

 ًٙیٍٙبِیع یزٞبیٔغ كیاس عز ROSٟٔبر 

PI3K/AKT/mTOR َّٛٔحبفظت  ٛیذاتیاوغ تیاس آعٞب را  ع

ٌشارػ ؽذٜ  2020در عبَ وٝ ای  ِؼٝٔغبدر  .(14, 13)وٙذ  ٔی

BBR  اس عزیك ٟٔبر عغحROS ،َّٛٞبی  عP12  اس اعتزط

ای دیٍز، . ثز ػىظ در ٔغبِؼٝ(14)وٙذ  ٔیاوغیذاتیٛ ٔحبفظت 

BBR  ثب افشایؼ عغحROS ٞبی عزعبٖ عیٙٝ  عَّٛ، ٔمبٚٔت

HER2 ( ٔثجت ثٝ لاپبتیٙیتlapatinib ) (15)وٙذ  ٔیٔؼىٛط را .

 K562ٞبی  عَّٛثز رٚی  BBRثب ایٗ ٚخٛد در ٔغبِؼٝ ٔب، اثز 

ٍ٘زدیذ. ػلاٜٚ ثز آٖ، تیٕبر  ROSعجت وبٞؼ ٔحغٛعی در تِٛیذ 

تغییز  P4ٞب ثب  در ٔمبیغٝ ثب تیٕبر آٖ P4  ٚBBRٞب ثب تزویت  عَّٛ
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 BBRثٙبثزایٗ ثٝ احتٕبَ سیبد  .٘ؾبٖ ٘ذاد ROSٞؼ سیبدی در وب

ٌزدد وٝ ٘یبسٔٙذ ٔغبِؼٝ  ٔیاس ٔغیزی دیٍز عجت وبٞؼ رؽذ عَّٛ 

 ثبؽذ. ٔیثیؾتز 

 

 گیری نتیجه
 K562ٞبی  عَّٛثب ٌذؽت سٔبٖ ثمبی  P4  ٚBBRتزویت 

تٛاٖ چٙیٗ اعتٙجبط وزد وٝ ایٗ دٚ تزویت  ٔیرا وبٞؼ داد. ثٙبثزایٗ 

ثٝ تٟٙبیی یب ثٝ فٛرت  P4یه یب ٞٓ افشایی دار٘ذ. ثز ٞٓ اثز عیٙزص

ٞب را تمّیُ داد. ثب ایٗ ٚخٛد در  عَّٛ ROS، عغح BBRتزویت ثب 

 ROSثٝ تٟٙبیی، در عغح  P4ٔمبیغٝ ثیٗ اثز تزویت دٚ ٔبدٜ ثب 

در  BBRعِّٛی وبٞؼ ٔحغٛعی ٔؾبٞذٜ ٘ؾذ. ٕٞچٙیٗ تیٕبر 

چٙذا٘ی ثز عغح ثیز تأٞبی تیٕبر ٘ؾذٜ  عَّٛٞب در ٔمبیغٝ ثب  عَّٛ

ROS  ٌٗیزی وزد  ٘تیدٝتٛاٖ  ٔیدرٖٚ عِّٛی ایدبد ٘ىزد. ثٙبثزای

 ROSٚاثغتٝ ثٝ  زیٔغ ثٝ تزتیت اس عزیك P4  ٚBBR وٝ احتٕبلاً

 ٞب را ٟٔبر وزدٜ ثبؽٙذ. عَّٛ، رؽذ ROSٔغتمُ اس  ٚ
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