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Increased survival rate in acute lymphoblastic leukemia treated with 

methotrexate by DR5 and Caspase-8 in hyperglycemic conditions 
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ABSTRACT 

Background and Aims: Considering the drug resistance of chemotherapy in diabetic patients and the 

prevalence of acute lymphoblastic leukemia in them, the present study aimed to investigate the effect of 

hyperglucose condition on the expression of DR5 and Caspase-8 genes in lymphoblastic cells (NALM-6) 

and its relationship to the cells' response to methotrexate. 

Materials and Methods: In this in vitro study, NALM-6 cells were cultured in RPMI 1640 medium with 

10% fetal bovine serum (FBS) containing antibiotics across four control groups: cells in the control group 

(C), cells treated with methotrexate (C+M), cells treated in an environment with high glucose concentration 

(G), and cells treated in an environment with high glucose concentration and methotrexate (G+M). The 

treated cells were subjected to hyperglucose conditions for 10 days in an environment with high glucose 

concentration. The survival rate of methotrexate-treated cells was evaluated by the MTT method, and then 

the relative expression of DR5 and Caspase-8 genes was measured by the RT-qPCR method. The statistical 

significance was defined as a P-value less than 0.05. 

Results: The M group had 50% survival compared to the control group, and the G+M group had 58% 

survival compared to the control group. The expression of the DR5 gene in the group G+M compared to the 

G group was not significantly different (P>0.05); however, the expression of the caspase-8 gene in the G 

group was significantly lower compared to the control group (P<0.01) and also lower in the G group 

compared to the treated cells (P<0.001). 

Conclusion: The findings indicated that the survival rate of NALM-6 cells in high concentrations of glucose 

after treatment with methotrexate was higher than the same condition in the control group, which indicates 

the effect of glucose resistance on drug treatment. 
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 مقاله اصیل پژوهشی 

  8-کاسپازو  DR5واسطه بهتحت درمان با متوترکسات حاد  کی لنفوبلاست یلوسمر  د مانیزنده  شیافزا

 هیپرگلیسمی در شرایط 
 

 *2مصباح زادهاد بهز ،1  فروزان کرم ،1مهتاب صیادی، 1ر کیافر کوث 

 

 چکیده 
، هدف  هاآندر    حاد   ک یلنفوبلاست  یلوسم  ی ماریب  وعیش  و   ابت ید  به   یانمبتلا  در  یدرمان  یمیش   ییبه مقاومت دارو   نظر  زمینه و هدف: 

و ارتباط آن    (NALM-6)  ک یلنفوبلاست  یهاسلول  در  Caspase-8و    DR5  یها  ژن  انی گلوکز بر بپریهاثر    ی بررس  ،حاضر  مطالعه 
 .استسبت به متوترکسات ن هابه پاسخ سلول 

های تیمار شده با متوترکسات  سلول  ،(C)  کنترل  گروه  چهار  در  NALM-6  یهاسلول  ابتدا  در این مطالعه تجربی  روش تحقیق: 
(C+M)  ،ز بالا  گلوک تیمار شده در محیط با غلظت  هایسلول(G) متوترکسات  و    کز بالاغلظت گلو محیط با    در تیمارشده  یها، سلول
(G+M)  طیمح  در  RPMI 1640    وFBS 10%   شد  کیوتیبیآنت  یحاو داده  با    ماریت  یهاسلول   اتی ح  زانیم.  کشت  شده 

 .گردید ی ریگاندازه  Caspase-8و  DR5 یهاژن ینسب انیب RT- qPCRبا روش  سپسو  یبررس MTTبه روش  ،ساتمتوترک
 DR5ژن  انیب .داشتند  یمانندهز  %58  کنترل  گروه  با  سهیاقم  در  G+M  گروه  و   یمانزنده   C  50%  گروه  با  سهیدرمقا  Mگروه    : هايافته

معن  Gگروه  با    سه یمقا  در   G+Mگروه    در کاسپاز  انیب  اما   ،(P>05/0)   نداشت   ی ردایتفاوت  کنترل   Gدرگروه    8-ژن  گروه   با 
(01/0>P) گروه  و درG شدهمار یت یهاگروه سلولبا  سهیمقا در  (001/0>P) ود.تر بنییپا یداری معنطور به 

از    بیشبا متوترکسات،    مار یگلوکز بعد از ت  غلظت بالای( در  NALM-6)  یهاسلول   یمانزنده  زانیم  ها نشان دادیافته  گیري: نتیجه
 زایی گلوکز بر درمان با دارو است.مقاومت که بیانگر اثر حالت مشابه در گروه کنترل بوده 

 متوترکسات  ،DR5 ابت،ید، Caspase-8 ،حاد کیلنفوبلاست یلوسم : هاي كلیدي واژه 

 . 204-195(: 3) 31؛ 1403. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 10/09/1403: پذيرش ؟ 23/06/1403دريافت: 

 
 رانی، ارجندی، ب رجندیب یم پزشک، دانشگاه علویو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق  1
 ایران بیرجند،، رجندیب یدانشگاه علوم پزشک، یراپزشکیپ  ، دانشکدهفیزیولوژی پزشکی، گروه عروق های قلب وبیماری کز تحقیقات  مر   2

 ایران بیرجند،، رجندی ب یپزشک دانشگاه علوم، پیراپزشکی های قلب و عروق، گروه فیزیولوژی پزشکی، دانشکدهمرکز تحقیقات بیماری  نويسنده مسئول:*

 فیزیولوژی پزشکیگروه  -پیراپزشکیدانشکده  -بیرجندعلوم پزشکی دانشگاه  -بیرجندآدرس: 
 mesbahmoeen@yahoo.com پست الکترونیکی:      09151635018 تلفن:
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 مقدمه
حاد لنفوبلاستیک  شایع (  1ALL)  لوسمی  از  ترین یکی 

کودکان  سرطان  متاستهای  ایالات  در  سالانه    الی  3000حده  . 

ثبت میمور  ۴000 را کد جدید  که دو سوم آن  ودکان تشکیل گردد 

های اطفال و نوجوانان  سرطان   ٪ ۲5می تقریباً  این لوس.  (1)  دندهمی

می تشکیل  دارند  و  دهدرا  مختلف  این  ALL.  انواع  انواع  از    یکی 

و    که سرعت تکثیر در این سرطان بسیار بالاست   باشد ها می  لوسمی

ساز لنفوئیدی در مغز  پیشهای  با اختلال تمایز، تکثیر و تجمع سلول

و   ازقسمتاستخوان  خارج  است  های  میمغز  شناخته    .(۲)  شود خوان 

ایجاد   بیماری  این  که  سلولگرددمیهنگامی  نابالغ،  بالغ   ،های 

نابالغ جایگزین سلولشوند. همین سلولنمی های نرمال شده و  های 

و   اعضا  به  جریان خون  مغز، بافتاز طریق  مانند  بدن  مختلف  های 

انتقال میبیضهکبد، غدد لنفاوی و   از بیماران    ٪8یابند. اما حدود  ها 

ALL  سلول محیطی  فاقد  خون  گردش  در  لوکمیک  بلاست  های 

 . (3) خود هستند

درمانی   MTX)2)  متوترکسات شیمی  داروهای  اولین  از  یکی 

به می سرطان   و  انواع  باشد  و  خون  سرطان  درمان  در  گسترده  طور 

استفاده می دیگر  از جذب تومورهای  ناشی  دارو  این  اثربخشی  شود. 

توسط   آن  پلیسلولآسان  آنزیم گلوتامیلاها،  مهار  و  سریع  سیون 

ردوکتازدی در می(  3DHFR)  هیدروفولات  کلیدی  آنزیم  که  باشد 

است.   سلولی  نقل    MTXتکثیر  و  حمل  سیستم  یک  توسط  عمدتاً 

آن   اصلی  بستر  که  حامل  واسطه  با  تتراهیدروفولات -5فعال  متیل 

وارد   و  میها  سلولاست،  موقعیت  گلوتاماتشود  به  را  اضافی  های 

  .(۴) کندقسمت گلوتامات اضافه می (γ) یگاما

از  با  گلوکز   برخی  بروز  باعث  بدن  ایمنی  سیستم  تضعیف 

مانند سرطان سرطان  رودهها  نکته  میپروستات    و  های پستان،  شود. 

می دیابت  مواقع  بعضی  اینکه  باعثمهم  های بیماری  بروز  تواند 

 . (5)توایمیون در بیماران دیابتی شود ا

تومور  ی  TRAILلیگاند   نکروز  عامل  به  TNF)۴ا  مربوط   )

 
1 Acute Lymphoblastic Leukemia 
2 Methotrexate 
3 Dihydrofolate reductase 
4 Tumor Necrosis Factor 

است که بهترین   TNFهای پروتئینالقای آپوپتوز، عضوی از خانواده 

، آلوده یهای تومورعملکرد مشخص شده آن القای آپوپتوز در سلول

تبدیل فعالیا  طریق  از  گیرندهشده  گیرنده  سازی  است.  خاص  های 

نام 5DR5)  5مرگ   با  که  گیرنده  (   TRAIL 2های 

(TRAILR2)   فوق عضو  تومور  نکروز  فاکتور  گیرنده  خانواده  و 

10B (TNFRSF10B)   می شناخته  سطح  نیز  گیرنده  یک  شود، 

متصل شده    TRAILاست که به    TNFسلولی از ابرخانواده گیرنده  

پروتئین کدگذاری شده توسط این    کند.می   گریمیانجیو آپوپتوز را  

است و دارای دامنه مرگ    TNFهای  گیرنده ژن عضوی از ابرخانواده  

کننده آپوپتوز القاتواند توسط لیگاند میاین گیرنده    درون سلولی است. 

( TNFSF10/TRAIL/APO-2Lمرتبط با فاکتور نکروز تومور )

انتقال دهد. را  آپوپتوز  دارای یک ژن  موش  فعال شود و سیگنال  ها 

هستند که روشن شدن عملکرد این ژن    tnfrsf10bهمولوگ به نام  

است.  ضروری  انسان  کموکاین    در  گیرنده  حد  از  بیش  بیان 

CXCR4   و ضعیف  آگهی  پیش  با  شدت  به  جامد  تومورهای  در 

 . ( 6) پیامد بالینی نامطلوب مرتبط است

( یک پروتئین )آنزیم( است که توسط  Caspase 8)  8کاسپاز  

« می CASP8ژن  کُد  خانواده   8کاسپاز    شود.«  اعضای  از  یکی 

اسید آسپارتیک است و در فرایند آپوپتوز نقش  -پروتئازهای سیستئین 

تواند منجر به برش و  می  DR5با واسطه    8سازی کاسپاز  فعال  دارد.

شود و در نتیجه آپوپتوز با واسطه    BH3،  BIDسازی پروتئین  فعال

BAX/BAK  آغاز کند آغاز  .  (7)  را  زمانی  این مسیر گیرنده مرگ 

از جمله  می لیگاندهای مرگ،  تومور    FasLشود که  و فاکتور نکروز 

  موجود در سطح سلول هدف متصل شوند.   DR5(، به  TNF-αآلفا )

کاسپاز   بیان  کاهش  براین،  متیلاسیون  8علاوه  توسط   ،DNA    و

از   ناشی  آپوپتوز  به  مقاومت  به  منجر  ژن،  حذف  طریق  از  همچنین 

شود. بر اساس این نتایج ممکن است این  اروهای شیمی درمانی می د

فرضیه مطرح شود که این مسیر سیگنالینگ گیرنده مرگ در مقاومت 

مسیر فوق در شرایط  تغییر فعالیت  .  (8)  به شیمی درمانی نقش دارد

دهد مسیر ترجیحی القای آپوپتوز در شرایط افزایش گلوکز نشان می

با توجه به    . (9)  است  هیپرگلوکز، مسیر سیگنالینگ ذاتی آپوپتوز بوده

 
5 Death receptor 5  
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شیمی به  دارویی  و  مقاومت  دیابت  به  مبتلا  بیماران  در  درمانی 

مطا افزایشلهمچنین  است  داده  نشان  که  کاسپاز  DR5  عاتی   8-و 

شود، این مطالعه به  موجب بروز مقاومت به داروی شیمی درمانی می

های رده لوسمی ها در سلولبررسی اثر افزایش گلوکز بر بیان این ژن

به پاسخ سلول  ه پرداخت  (NALM-6)ک  لنفوبلاستی ارتباط آن  ها و 

 .ه استنسبت به متوترکسات بررسی شد

 

 تحقیق روش 
به   پژوهش  در  اخلاق  مصوبه  با  مطابق  تجربی  مطالعه  این 

پزشکی    IR.BUMS.REC.1401.260شماره   علوم  دانشگاه  در 

 بیرجند، مورد تصویب کمیته اخلاق قرار گرفت. 

 

 ی كشت سلول

لوس سلولی  حاد  رده  لنفوبلاستیک  انستیتو   Nalm-6می  از 

های  سلولدستورالعمل موجود،  به  . باتوجه پاستور تهران خریداری شد

Nalm-6    محیط کشت  در)RPMI 1640  (Gibco™,United 

States   گاوی  10  حاوی جنینی  سرم    (FBS)  درصد 

(Gibco™,United States) ،    و  پنی درصد  یک سیلین 

بر   100)  استرپتومایسین شدند   لیتر(میلی   واحد  داده  فلاسک  رشد   .

حاوی    %95  گراد و رطوبت سانتیدرجه    37حاوی سلول در انکوباتور  

تقریبا    CO2گاز    5% گذشت  از  پس  شد.  داده  ،  ساعت  ۴8کشت 

سلول تراکم  که  حدود  زمانی  به  رسید  80ها  سلول  ،درصد  ها پاساژ 

 صورت گرفت.  

 

 ايجاد شرايط هیپرگلوكز 

 156/180با وزن مولکولی  (Roche,Germany)   پودر گلوکز

  mM100مورد استفاده قرار گرفت. براساس مطالعات قبلی، استوک  

مولکولی   با وزن  در  g/mol  156/180گلوکز  محیط کشت   محلول 

RPMI1640    دمای در  و  شد   گرادسانتی   درجه۴تهیه    نگهداری 

فلاسک پر    70-80%  مقداری کهها به  لپس از رشد سلو  .(1۲-10)

سلول از  نیمی  باشد،  به شده  و  گردید  منتقل  دیگری  به فلاسک  ها 

صورت بدین  .(13)  روز تحت شرایط هیپرگلوکز قرار گرفت  10مدت  

سلول میان  در  روز  یک  و  که  شد  داده  پاساژ  پاساژ    درها  ر  دامقهر 

محلول    ۲00 از  سلولی  میکرولیتر  فلاسک  به  شده  ساخته  گلوکز 

گردید.   نگهسلولاضافه  شرایط  در  شد  ها  ذکر  بالا  در  که  داری 

 نگهداری شد. 

 

 MTT  روش با سلولی حیات میزان تعیین

ها به چهار گروه تقسیم شد،  سلولروزه،    10پس از بازه زمانی  

کنترل  سلولگروه   گروه  (C)های  با  سلول،  شده  تیمار  های 

سلول (C+M)متوترکسات   گروه  با    های،  محیط  در  شده  تیمار 

بالاگلوک غلظت سلول(G)  ز  گروه  با   های،  محیط  در  شده  تیمار 

بالاگلوک غلظت تعداد  (G+M)متوترکسات    و  ز  به    15000،  سلول 

پلیت   چاهک  غلظتخانه   96هر  با  و  یافت  انتقال    nM  300  ای 

هر به  و    متوترکسات  شده  تیمار  گروه  به گلر  مولامیلی  100دو  وکز 

اضافه شده  ز بالا  گلوک تیمار شده در محیط با غلظت  هایگروه سلول

کردن پس از این مدت، با اضافه ساعت انکوبه شدند.  ۴8و به مدت  

( غلظت  µl۲0) MTTمعرف  چاهک،    mg/ml  5با  هر  به 

گراد  درجه سانتی   37ساعت در انکوباتور    ۲انکوباسیون پلیت به مدت  

شد.   انجام  تاریکی  با  س  سپدر  و  رویی  محلول  کردن  خارج  بدون 

گیری جذب به هر چاهک و اندازه   DMSOاز    µl100اضافه کردن  

با استفاده از دستگاه خوانش پلیت،   nm630و    nm570ها در  نمونه 

 ها تعیین گردید.میزان حیات سلول

 

  cDNA و سنتز RNAجداسازي 

از    RNAاستخراج   با  سلولکل  کنترل  و  شده  تیمار  های 

استخراج  تفاس معرف  از    RNAX plusاده 

(Sinaclon,Tehran,Iran)    انجام سازنده  دستورالعمل  طبق 

منفی    RNAگردید.   دمای  در  استفاده  زمان  تا  شده    80استخراج 

سنتز  سانتی درجه   کیت  شد.  نگهداری     cDNAگراد 

(Parstous,Mashhad,Iran)    ساخت مکمل   DNAبرای 

(cDNA)  .استفاده شد 
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 RT-qPCRبا استفاده از   ژنن بررسی بیا

ژن   PCRیهاپرایمر و    Caspase-8و    DR5  هایبرای 

دار  ژن  همچنین توسط GAPDH   خانه  داخلی  کنترل  عنوان    به 

  ABI Real-time PCRدستگاه  .  تهیه گردیدشرکت بتا ژن گستر  

اجرای   شد:    RT-qPCRبرای  استفاده  زیر  شرایط  درجه    95تحت 

  30گراد به مدت  سانتیدرجه    61  پسس  دقیقه،  ۲گراد به مدت  سانتی 

  GAPDHسازی  نرمالبه دنبال    .(n=3)  سیکل  ۴0ثانیه تا حداکثر  

های هدف با استفاده از  ژن ژن کنترل داخلی و تغییرات کمی نسبی  
∆∆CT-2  مقادیر بیانmRNA  .محاسبه شد 

 

 آماريتجزيه وتحلیل 

نتایج   نرم   هاسلولمانی  زنده برای  م  رست  جه   Excel  افزاراز 

و -tو    one-way ANOVAآماری    هایتستاز    نمودارها 

student test     ارزیابی بین  تفاوتبرای  با  گروه ها  افزار نرم ها 

Graphpad   نسخه  Prism  7    نتایج  استفاده   RT-qPCRشد. 

نرم  در  آنالیز  از  مانند  افزارپس  اختصاصی  تست    Restهای  انجام  با 

شد  t-testآماری   به    ریدامعنی  سطح  .گزارش  نیز    صورتآماری 

 تعریف شد.  05/0 کمتر از Pمقدار 

 

 هایافته 
مح  شيافزا در  مهار  طیگلوكز  اثر  بر    يموجب 

 .شود¬یم  MTX ياثرگذار

  ط ی روز در مح  10و گذشت    ر یپس از تکث  Nalm-6  یهاسلول

بالا غلظت  )   یبا  داروmM50گلوکز  با  همراه  با    ی (  متوترکسات 

مدت    ی درجه برا  37  ییدما  طی( تحت شرا 14) (nM) 300غلظت  

از   یغلظت  یعنی   IC50شدند. غلظت استفاده شده    ماریساعت ت  ۴8

 جهی. در نتکندیم  فرشد سلول را نسبت به کنترل متوق %50دارو که 

گلوک زندهاثر  در  سلول  یمانز  غلظت   Nalm-6  ی رده  حضور  در 

روش    شدهنییتع از  استفاده  با  شد.    یریگاندازه   MTTمتوترکسات 

بدون گلوکز    یهاگروه سلول  شود،یم  دهید  1ر شکل  طور که دهمان

مقا  شدهماریت در  دارو  کنترل    سهی با  گروه  و    یمانزنده  %50با 

مقاب  شدهماریت  یپرگلوکزیه  گروه  یهاسلول در  دارو  گروه    سهیا  با 

نت  یمانزنده  58کنترل % دادند. در  نشان   یهاسلول  یمانزنده   جهیرا 

 . افتی شیافزا ی با دارو اندک دهشماریت یگروه گلوکز

 

ب بر  سلول  DR5ژن    یكم  انیگلوكز  رده    Nalm-6  ی در 

 . اثر ندارد كنترل گروه با سه يدر مقا  MTX رندهیگ

اساس   ژن  ۲شکل  بر  بیان   ،DR5   در هیپرگلوکز  گروه  در 

به طور معنی  با گروه کنترل  بودمقایسه  بالاتر  اما   ؛(P<01/0)  داری 

د ژن  این  سلوبیان  گروه  گلوکل ر  تیمارهای  داروی  زی  با  شده 

تفاوت معنی با گروه هیپرگلوکز  نداشت  متوترکسات در مقایسه  داری 

(05/0<P) . 

 

-Nalm در رده سلولی    8-گلوكز بر بیان كمی ژن كاسپاز 

با    6 شده  كنترل  MTXدرمان  گروه  با  مقايسه  اثر    در 

 .كاهشی دارد

ب3شکل    براساس کاسپاز  انی،  گ  8-ژن  هدر  در    وکزپرگلیروه 

کنترل  سهیمقا گروه  معنی به  با  پایینطور  بودداری  . (P<01/0)  تر 

متوترکسات    یبا دارو  شدهماریت  ی گلوکز  یهادر گروه سلول   همچنین

مقا سلول  سهیدر  گروه  دارو  شدهماریت  یرگلوکزی غ  یهابا    یبا 

به معنمتوترکسات  بود نییپا  یداری طور  همچنین   .(P<001/0)  تر 

  ی گلوکز یهاسلولو گروه  پرگلوکزیه روه در دو گ 8-ژن کاسپاز بیان

دارو  شدهماریت معنی  متوترکسات  یبا  نداد تفاوت  نشان  را    داری 

(05/0<P) . 
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گلوكز و  در شرايط هیپر   Nalm-6اي همانی سلولنمودار زنده  -1شکل  

  ش سات با روتركمتو  داروي  IC50ز  و ثیر دأشرايط غیرگلوكزي تحت ت

MTT  سلولزنده تیمارمانی  كنترل  با  هاي  متوتركسات  داروي  با  شده 

هاي مانی سلولزنده  .بود  %50ساعت    48به مدت    (mg/mL  20)  زود

تیمار دشده  گلوكزي  با  متوتركسات  داروي  مدت    IC50ز  وبا    48به 

 در مقايسه با گروه كنترل.  +++ P<001/0 . بود %58 ساعت

 05/0>P * ،001 /0> *** Pگروه متوتركساتبا  سهمقاي. 

 

 

 
 

 

ژن    -2ل  کش بیان  مقدار  گروه    DR5نمودار  شامل  گروه  چهار  در 

)كنترل(  سلول غیرگلوكزي  سلول(Control)هاي  گروه  هاي ، 

تیمار متوتركسات  غیرگلوكزي  داروي  با  گروه  (MTX)شده   ،

گلوكزي  سلول سلول  (G)هاي  گروه  گلوكزي و    ا ب  شدهتیمار  هاي 

در مقايسه با گروه    ++ 001/0>P . (G+MTX)متوتركسات  داروي

 كنترل.
 

 
كاسپاز  -3شکل ژن  بیان  سلول   8-مقدار  گروه  شامل  گروه  چهار  )كنترل(  در  غیرگلوكزي  سلول(C)هاي  گروه  غیرگ،  تی هاي  با مارلوكزي  شده 

متو دارو سلول(MTX)ت  تركساي  گروه  گلوكزي  ،  سلگرو    (G)هاي  تیمارولوه  گلوكزي  متوتركسات  هاي  داروي  با    .(G+MTX)شده 

001/0>P +++  .001/0 در مقايسه با گروه كنترل>P ***  گروه متوتركساتبا مقايسه. 
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 بحث
  ی ک ی  ی درمان  یمی، شطانسر  درمان  یهاشرفتیپ امروزه با وجود

بهتر است   یهانه یگز  نیاز  حاضر    کهیطورهب   ؛موجود  حال    90در 

شکستدر از  سرطان   نیا  یهاصد  متاستاز  به  مربوط   ی هادرمان 

دارو مقاومت  با  پ  سمیمتابول  .(15)است    ییمرتبط  در    شبرد ی گلوکز 

پاسخانسرط ا  ،  و  درمان  درمان  جادیبه  اساس  یمقاومت    فا یا  ینقش 

با  (16)  کندیم ارتباط  اخ  ی هاسرطان .   داده  نشان  راًیهماتولوژیک 

مرتبط است    ی( و لوسمNHL) 1نیرهوچکیلنفوم غ با  دیابت  که  شده

طبق  (17) سال    یامطالعه.  ش۲0۲1در  ،  ALL در  دیابت  وعی، 
2AML  ،NHL  3لومایم  پلیمالت و (MM) ترت ،  %7/19 ب، یبه 

ز(18)بود    %00/1۲و    5/1۲%،  3/۲1% عوامل   ارتباط  مسئول  یادی. 

مانند    یطیشرا  ؛شوندیم  گرفته  نظر  در  سرطان  با  ابتید

به سرطان    ابتید  شرفتیو التهاب در پ  یسمیپرگلیه  ،ینمیپرانسولیه

اهم م  ه ب  .(19)  استبرخوردار    ییبالا  تیاز  حتی نظر    ن یب  ی رسد 

بقا  یسمیپرگلیه  زانیم درصد  همبستگبه   مارانی ب  یو  بالقوه    یطور 

دارد   تغ(۲0)وجود  از  مح  سمیمتابول  راتیی.  در   ی تومور  طیگلوکز 

افزا  توانیم گل  شیبه  گلوکز،  کاهش    افته،یشدت    زیکولیجذب 

 . (۲1)و تجمع لاکتات اشاره کرد  ویداتیاکس ونیلاسیفسفر

های لوسمی  سلولمانی  زندهدر این مطالعه اثر افزایش گلوکز بر  

غلظت در  حاد  داروی    IC50  لنفوبلاستیک  عنوان  به  متوترکسات 

آمده   دست  به  نتایج  گردید.  بررسی  بیماری  این  درمان  در  منتخب 

افزایش    نشان سلولزنده دهنده  سلولی  مانی  رده   NALM6های 

که در سال   یامطالعهدر    و همکاران  Biernacka  بود. در این راستا،

 ی هادر سلول  ی درمان  یمیمقاومت به ش  زان یم  ی با هدف بررس  ۲01۲

شرا  یسرطان در  کردند    انجام  پرگلوکزیه  طی پروستات  گزارش  دادند، 

آپوپتوز   مهار  موجب  بالا  گلوکز  در    یسرطان  یهاسلولکه  پروستات 

رژ ایمدوستاکسل    ییدارو  میبرابر  که  با    نیشود  است  ممکن  امر 

که پس از خاموش    یطوره ب  ،مرتبط باشد   4IGFBP2  ان یب  شیافزا

کوچکخلهمدا  RNAبا    IGFBP2شدن   (،  siRNA)  5گر 

 
1 Non-Hodgkin lymphoma 
2 Acute Myeloid Leukemia 
3 Multiple myeloma 
4  Insulin-like Growth Factor Binding Protein-2  
5 short interfering RNA 

  ی میش  یمقاومت در برابر داروها  ،یتومور  یهاسلول  به  یسمیپرگلیه

 .(۲۲)را القا نکرد  یدرمان

نیز   مطالعه حاضر  بیان ژن در  بر سطح  گلوکز  افزایش  های اثر 

DR5  کاسپاز حاد    8-و  لنفوبلاستیک  لوسمی  سلولی  رده  در 

(NALM-6.شد بررسی  متوترکسات  داروی  به  پاسخ  در  این  د  (  ر 

های در گروه سلول  NALM-6های  مانی سلولزندهمیزان  مطالعه  

تیم گلوکز  دااربدون  با  معرض  کمتر    رو شده  در  سلولی  گروه  از 

دارو   هیپرگلوکز با  است که در مطالعه    بود  تیمار شده  این درحالی  و 

توسط   که  سیستماتیک  باهدف    Slotervaartمروری  همکاران  و 

شد،  ثیر  أتبررسی   انجام  درمانی  شیمی  اثربخشی  بر  هیپرگلیسمی 

شیمی درمانی را در   پرولیفراتیوضدگزارش گردید که هیپرگلیسمی اثر 

نتایج   اما  داده،  کاهش  بالینی  پیش  متناقض به آزمایشات  طورکلی 

 .(۲3) تری وجود داردگستردهنیاز به مطالعات بالینی هستند و 

است که شرایط دیابتی با  در مطالعات مختلف نشان داده شده 

بیان   گیرنده نسبی  افزایش  مانند  خانواده  مرگ  همراه   DR5های 

با مرگ سلولی در هر    DR5بیان  افزایش    . در این مطالعه(۲۴)  است

افزایش   راستای  در  گلوکز  و  دارو  گروه  و  گلوکزی  کنترل  گروه  دو 

مانی همراه بود که این کاهش در گروه گلوکز آپوپتوز و کاهش زنده

رسد که علاوه بر بیان این  نظر می به بنابراین    به تنهایی معنادار نبود.

تحریک یرندهگ در  نیز  دیگری  فاکتورهای  هایپرگلوکز  شرایط  در  ها 

  مسیرهای القا مرگ دخیل باشند.

با   درمان  از  پس  هیپرگلوکز  گروه  در  ما،  مطالعه  در  همچنین 

ژن   بیان  قب  DR5متوترکسات،  با  مقایسه  تفاوت  در  درمان،  از  ل 

راستا،   همین  در  نداشت.  وجود  مطالعهچشمگیری  توسط  در  ای 

Viengthong  همکاران سلولی    11روی    بر  و  انجام    ALLرده 

، برخلاف  MTXهای تحت تیمار با  شد، نشان داده شد که در سلول

با سطحEtoposide  و    Adriamycinتیمار  ژن    ،    DR5بیان 

 . (۲5) است دستخوش تغییر نشده

بالا موضوع  به  توجه  کاسپابا  پروتئین  بررسی  به  داخته  پر  8ز  ، 

کاسپاز  ،شد بیان ژن  کنترل،  گروه  به  نسبت  هیپرگلوکز   8-در گروه 

د و پس از تیمار با متوترکسات نیز بیان  بوتر  طور چشمگیری پایینه ب

گلوکزی غیر درحالی که در گروه    ؛ ری نداشتیاین ژن افزایش چشمگ

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
31

.3
.1

95
 ]

 

                             7 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.31.3.195


 و همکاران  کوثر کیافر                          ...   Caspase-8و  DR5واسطه بهترکسات حت درمان با متو تحاد  کیلاست لنفوب یدر لوسم مانیزنده شیافزا

 202 

متوترکسات   با  تیمار  به گروه کنترل یطور چشمگبه تحت  نسبت  ری 

سوء گلوکز  ثیر  أتبود که این امر به نوعی نشان دهنده    افزایش یافته

 باشد.  میبر اثرگذاری متوترکسات 

و    Ehrhardtتوسط    ۲011سال    که درآزمایشگاهی    هلعدر مطا

برروی   به  سلولهمکاران  مبتلا  کودکان  از  اولیه  تومور    ALLهای 

گرفت شد    انجام  مشخص  گروه  نیز  زیر  یعنی   ALLدر  اولیه 

  این ژن   ( بیانMTX، متوترکسات )8-بیان کم کاسپازهایی با  سلول

 . (۲6)را افزایش داد 

ب نسبت  هیپرگلوکزی  محیط  در  ما  مطالعه  کنترل در  گروه  ه 

بیان   بالاتر  میزان  کاسپاز  mRNAغیرگلوکزی،  مشاهده    8-ژن 

این آزمایشگاهی که توسط    مطالعهیک    در ه  درحالی است ک  گردید، 

MISHRA  فعال بر  هیپرگلیسمی  اثر  مورد  در  همکاران  سازی و 

های مزانژیال  که در سلول   مشاهده شدانجام شد،    مسیرهای آپوپتوز

گلوکز کاسپازفعال  در   ثیریأت  انسان،  مسیر    8-سازی  کلیدی  )عامل 

مرگ( گیرنده  آپوپتوز  کاسپاز  سیگنالینگ  کلیدی   مل)عا  9-برخلاف 

ذاتی(   آپوپتوز  سیگنالینگ  می   نداشتهمسیر  نشان  نوعی  به  دهد که 

مسیر ترجیحی القای آپوپتوز در شرایط هیپرگلوکز، مسیر سیگنالینگ  

 .  (9)است  ذاتی آپوپتوز بوده

این   بیان  با متوترکسات مشاهده شد که میزان  تیمار  در مرحله 

ژن بعد از تیمار، کاهش قابل توجهی داشته، از طرف دیگر در گروه  

-توجه بیان کاسپازه با متوترکسات افزایش قابلشدگلوکزی تیمارغیر

اثربخ  8 تنزل  دهنده  نشان  نوعی  به  که  گردید  مطلوب   شیحادث 

 باشد.میمتوترکسات در محیط هیپرگلوکز 

 

 گیری نتیجه 
گردید   مشاهده  حاضر  مطالعه    هایسلولمانی  زندهمیزان  در 

( حاد  لنفوبلاستیک  از  NALM-6لوسمی  بعد  گلوکز  حضور  در   )

بوده و در   کنترلر با متوترکسات، بالاتر از حالت مشابه در گروه  تیما

متوترکسات   مطلوب  اثربخشی  بیان    برعین  ژن    mRNAافزایش 

هیپرگلوکز  8-کاسپاز محیط  در  اثر  این  کاهش  های  ؛  و  محیط  در 

اثر واضحی از این داروی شیمی درمانی    ،مختلف از نظر حضور گلوکز

ژن   بیان  تغییر  یا  و  افزایش  نگردید.   DR5بر  به    مشاهده  باتوجه 

به لوسمی   بیماران مبتلا  به شیمی درمانی در  ایجاد مقاومت  اهمیت 

درک  لافوبلن به  نیاز  دیابت،  زمینه  در  حاد  تر گستردهستیک 

های درمانی و  روش های ایجاد مقاومت دارویی، جهت ارتقاء  مکانیسم

 بهبود کیفیت زندگی بیماران وجود دارد.

 

 رتقدیر و تشکّ

پا  نیا حاصل  عنوان  نامهانی مقاله  سطح    یبررس  تحت  ارتباط 

کاسپاز  DR5  یهاژن   انیب د  8-و  پاسخ  در    یواربا  متوترکسات 

سلول   پرگلوکزیها  طیشرا رده  حاد   کیلنفوبلاست  یلوسم  یدر 

(NALM-6در مقطع ، )  با    1۴0۲در سال      یپزشک  یعموم  یدکترا

  و   علوم پزشکیگاه  دانش  تیکه با حما  باشد یم  ۴5683۲  کد پروپوزال

 اجرا شده است.  رجندیب یدرمان یخدمات بهداشت

  ی که در اجرا  ی زانیاز تمام عز  میدانی م  لازم  خود   بر   له یوس  نیبد

 .مییو تشکر نما ریکردند، تقد مانیاریمطالعه  نیا

 

 ملاحظات اخلاقی 

مطالعه انجام شده مطابق با مصوبه اخلاق در پژوهش به شماره 

IR.BUMS.REC.1401.260    ،در دانشگاه علوم پزشکی بیرجند

 مورد تصویب کمیته اخلاق قرار گرفت.

 

 حمایت مالی

دانشگاه علوم پزشکی بیرجند،  با حمایت مالی  شده    اممطالعه انج

 انجام شد. 

 

 مشارکت نویسندگان

و    داده  را انجام   هاشیاکثر آزماصیادی و کرم    ،کیافر  زاده،مصباح

تحل  هیتجز نوشت  نموده  لیو  . همه  ندداشت  ینقش مهم  مقالهن  و در 

 کردند. دییأرا خوانده و ت  یینسخه نها سندگانینو

 

 تضاد منافع

دارند که هیچ گونه تضاد منافعی در ندگان مقاله اعلام مییسنو

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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