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ABSTRACT 

Background and Aims: Diabetes increases the risk of hematological malignancies, including acute 

lymphoblastic leukemia (ALL). Hyperglycemia-induced glycosylation activates signaling pathways and 

alters gene expression, including CXCR4, which is associated with resistance to cancer therapy. This study 

was designed to investigate the effect of a hyperglycemic environment on CXCR4 expression and its role in 

cell viability and methotrexate (MTX) resistance in ALL. 

Materials and Methods: In this in vitro study, Nalm-6 cells were cultured in a high-glucose 

(hyperglycemic) medium for 10 days to develop a hyperglycemia model. The cells were then divided into 

four groups: control, MTX (300 nM), high glucose, and high glucose + MTX. Cell viability was assessed 

after 48 hours using the MTT assay. The mRNA expression level of the CXCR4 gene was measured by 

quantitative real-time PCR (qRT-PCR), and cell cycle phase analysis was performed by flow cytometry. 

Results: Cell viability was 45% in the MTX group and 82% in the high glucose + MTX group. CXCR4 

expression increased approximately 25-fold in the high glucose group and 16-fold in the high glucose + 

MTX group compared to the control group, while MTX alone caused only a slight increase. Cell cycle 

analysis revealed that MTX treatment arrested cells in the G1 phase regardless of glucose levels, whereas 

high glucose alone caused an S-phase arrest. 

Conclusion: The findings indicated that a hyperglycemic environment upregulated CXCR4 expression, 

enhanced cell viability in the presence of MTX, and may contribute to chemotherapy resistance in ALL. This 

highlights a potential link between diabetes-associated hyperglycemia, CXCR4 overexpression, and 

decreased chemosensitivity in leukemia.  
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 مقاله اصیل پژوهشی 

، مقاومت به متوترکسات را در لوسمی لنفوبلاستیک حاد تقویت  CXCR4 گلوکز از طریق افزایش بیان

 . کندمی 
 

1،2یامیق  نیلمرالد 
3یسجاد یمهد  د یس، 3غلامرضا عنانی سراب،  

4ی خدابخش  میمر،   
 ، 1ینیبحرمه فاط،   

 * 3یادیمهتاب ص  

 

 چکیده 
 ونیلاسیکوزی . گلدهدی م  ش یرا افزا (ALL) حاد   کی لاستفوبلن  یاز جمله لوسم  یخون  یهایم یخطر بروز بدخ  ،ابتید  زمینه و هدف: 

ب  ار  یرسانام ی پ  یرهایمس  ،یسمیگلرپیاز ه  یناش و  تغ CXCR4 مانند   ییهاژن   انیفعال کرده  برابر    دهدیم  رییرا  در  با مقاومت  که 
مرتبط   سرطان  ادرمان  بررس  نیاست.  هدف  با  ب  کیسمی پرگلایه  طیمح  ریتأث  یمطالعه  زنده نقو   CXCR4 انیبر  در  آن   یمانش 

 .شد طراحی  ALL و مقاومت به متوترکسات در یسلول
تحقیق:  مطالعه    روش  این  مدت   Nalm-6 یهاسلول ادی،  ینبدر  مح  ۱۰به  در  مدل  هی  طیروز  تا  شدند  داده  کشت  پرگلوکز 

پرگلوکز + هیو    پرگلوکزهیر(،  نانومولا  ۳۰۰شدند: شاهد، متوترکسات )   میها به چهار گروه تقسشود. سپس سلول   جادیا  یسمیپرگلایه
از    یسلول  بقایمتوترکسات.   آزمون  عتسا   ۴۸پس  از  استفاده  ب  ی ابیزرا  MTT با  با روش   CXCR4 ژن mRNA انیشد. سطح 
Real-time شده  یسازیکم PCR(qRT-PCR) انجام شد  یتومتریبا فلوس یچرخه سلول یفازها آنالیزشد و  دهیسنج. 

در  CXCR4 انید. بد بودرص  ۸۲گلوکز + متوترکسات  هیپردرصد و در گروه    ۴۵متوترکسات    گروهر  د  یسلول  میزان بقای  ها: يافته
که    یداشت، در حال  شیبرابر نسبت به گروه شاهد افزا  ۱۶و    ۲۵حدود    بیگلوکز + متوترکسات به ترتهیپرگلوکز و گروه  رپیهگروه  

نظر از سطح گلوکز،  با متوترکسات، صرف   مار ینشان داد که ت  یسلولچرخه    زیشد. آنال  ی اندک  ش یسبب افزا  ا تنه  ییمتوترکسات به تنها
 .شد S باعث توقف در فاز ییکه گلوکز بالا به تنهایحال در  ،دمتوقف کر  G1 ها را در فاز لسلو

م  هاافتهی  گیري: نتیجه مح  دهندی نشان  افزا CXCR4 انیب  ک،یسمیپرگلایه  طیکه  حضور    یسلول  بقای   دهد،ی م  شیرا  در  را 
تقومت ش  کندیم  تیوترکسات  مقاومت  به  است  ممکن  اک  کم  ALL در   ی درمانی میو  ا  ن یکند.  ارتباط    ن یب  یالمتح موضوع، 
 .سازد ی را برجسته م یدر لوسم ییایم یش تیو کاهش حساس CXCR4 از حد شیب انیب ابت،یمرتبط با د یسمیپرگلیه

 رکسات، متوتگلوکز ابت،ی، دCXCR4 ،ی لفنوبلاستیک حادلوسم هاي كلیدي: واژه 

 . 294-285(: 4) 32 ؛ 1404."ترجمانیپزشکی  قاتقیتح"مجله 

  08/10/1404پذيرش:  05/09/1404: دريافت
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 مقدمه
 کیلنفوبلاست  یخوب کودکان مبتلا به لوسم  یآگه شیپ  رغمیعل

دارو(1ALL)  حاد مقاومت  بروز  شکست    یی ،  تومور،  عود  به  منجر 

نها در  و  م  تیدرمان  ا  .شودیمرگ  وجود  مطلوببا    وند یپ  ثرات 

  ALLدرمان  ر  د  یتهاجم  یدرمانی میو ش  کیآلوژن  یادیبن  یهاسلول

بقاعودکرده کودکان،   است  ۶۰تا    ۴۰  یلک  ینرخ  ثابت    .(۱)  درصد 

حساس که  است  داروها  یسرطان  یهاسلول  تیشده   یبه 

تأث  ،یدرمانیمیش م  کیمتابول  راتییتغ  ریتحت    . (۳,  ۲)  ردیگیقرار 

سازگار  ریتکث  یبرا  ی سرطان  یهاسلول تغ  یو   ،یطیمح  راتییبا 

تغ به  متابول  رییمجبور  هستند.    وکزگل  سمیدر   ها سمیمکان  نیاخود 

افزا به  ذخ  یمعادل  ش یمنجر  و  مصرف  همچن  رهیدر  و   نیگلوکز 

 .(۴)  شوندیها مسنتز ماکرومولکول  یبرا  نیاستفاده از گلوتام  شیافزا

علاوه،   ط یمح  کیدر    تواندی م  یسرطان  یهاسلول   یژگیو  نیا  به 

وضع   ای  یسمیپرگلیه  یگذرا ه  تیدر  موارد   ،یسمیپرگلیمزمن  مانند 

گلوکز خون در  یسطوح مزمن بالا . شود دیاز قبل موجود، تشد ابتید

،  PKC  ،PI3Kاز جمله    یرسانامیپ  ریمس  نیچند  یسازبدن، با فعال

mTOR  ،Akt  ،MAPK  ،Ras  و  Raf  ،را    پیشرفت سرطان 

افزا  یسمیپرگلیه.  (۵)  کندیم  عیتسر بر   یهاگونه   دیتول  شیعلاوه 

  ز یرا ن  یسلول  یدانیاکسیآنت  ستمی(، عملکرد س۲ROS)   ژنیفعال اکس

م ادهدیکاهش  افزا  ندی فرآ  نی.    یی نها  یها فرآورده  دیتول  شیبا 

ب.  (۶)  است  همراه(  ۳AGE)   لهیکوزیگل  شرفتهیپ   ، یابتید  ماران یدر 

ا  AGEs  ندهیفزا  دیتول اتصال  گفرآورده  نیو  به  سطح   یهارندهیها 

  ان یب  یو القا  یسلول  یرسانامیپ  ی رهایمس  یسازسلول، منجر به فعال

-Hemeو    c-Myc  ،A20از جمله    ،یسمیپرگلیمتأثر از ه  یهاژن

oxygenase-1  اکس  .(7)  شودی م ا  ویداتیاسترس    جاد یباعث 

  DNA  یبازها  ون یداسیاکس  شی افزا  ،یادو رشته   DNAشکست در  

جا است  ینیگزیو  مرتبط  سرطان  بروز  با  و  شده    . (۸)  بازها 

ارتباط  ی هادهه  کی ولوژیدمیاپ  یهاپژوهش و    ابت ید  نیب  ی گذشته، 

بدخ  یفیط سرطان  های میاز  جمله  کبد،   یهااز  پستان،  کولورکتال، 

را نشان داده  هیکل به دو معده  ابتلا  باور پژوهشگران،  به   ای  ابتیاند. 

 
1 Acute Lymphoblastic Leukemia 
2 Reactive Oxygen Species 
3 Advanced Glycation End products 

افزا  ابت،یدشیپ  تیوضع را  سرطان  بروز  در .  (9)  دهدی م  شیخطر 

  ر یوممرگ  یعامل خطر برا  کی   ابتید  ،یخون  یهاارتباط با سرطان 

مرتبط با علت خاص محسوب شده    ریوممرگ  نیبه هر علت و همچن

  . (۱۰)  مرتبط است  کیهماتولوژ  یهای میو با احتمال بالاتر بروز بدخ

به   مبتلا  کودکان  القا  که  ALLدر  درمان  فرآورده  یی تحت    ی هابا 

گلوکوکورت  نازیآسپاراژ م  دهایکوئیو  به   یسمیپرگلیه  رند،یگیقرار 

م مشاهده  )  . (۱۱)  شودیکرات  داروMTXمتوترکسات  و    یاصل  ی( 

نگهدارنده    یدیکل درمان  ن  ALLدر  و  از   یریشگیپ  زیکودکان 

وجود، بروز مقاومت در    نیاست؛ با ا  یکزمر  یعصب  ستمیس  یریدرگ

متوترکسات همچنان   م  ینگران   ک یبرابر  به شمار    . (۱۲)  رودی عمده 

دا مقاومت  است که  ب  ییرومشخص شده  تداخلات    یماریو عود  به 

محیط و    ALL  یهاسلول  نیب بستگ  ریز  استخوان  که    یمغز  دارد 

 کنندی م  دیو بازدارنده آپوپتوز را تول  ریتکث  کنندهکیتحر  یهاگنالیس

بخون  یهاسلول  .(۱۳)  نیوکاکم  ۴  رندهیگز  ا  یتوجه قابل  انیساز، 

CXC  (CXCR4)  م نشان  بال  دهندی را  مطالعات  در  با    ینیکه 

ب  ترفیضع  یامدها یپ به    مارانیدر  بوده    Bنوع  ALL مبتلا  مرتبط 

ب CXCR4 که  یلوسم  یهابلاست   .(۱۴)  است   ان یب  حد  از  شیرا 

و    ی برا  یشتریب  یی توانا  کنند،یم داشته  استخوان  مغز  در  استقرار 

  .(۱۵) دتر هستنمقاوم یدرمانی مینسبت به ش

افزا  در اثر گلوکز  ب  افتهی شیمطالعه حاضر،  و   CXCR4  انیبر 

سلول رده  مقاومت  با  آن  شALL   ی ارتباط  با    ،یدرمانیمیبه  همراه 

 قرار گرفت.  ی مورد بررس ، یچرخه سلول رات ییآن با تغ یهمزمان

 

 تحقیق روش 
 هاو معرف  يیای میمواد ش

( از RPMI-1640کشت )  طی( و محFBS)  یگاو  نیجن  سرم

گ ته Gaithersburg, MD)  بکویشرکت  مت  هی(    ازولیت  لیشد. 

-گمای( از شرکت سPI)  ومیدیپروپ  دیدی(، گلوکز و  MTT)  ومیتترازول

 شد. یداری( خرSigma Aldrich, MO, USA) چیآلدر

 

 ی رده سلول

، از مؤسسه  ALL  یبه عنوان رده سلول  NALM-6  یهاسلول
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ا -RPMI  طیمحها در  سلول  نی شد. ا  یداریتهران خر  ران، یپاستور 

 ٪۱  ن،یگلوتام-L  مولاریلیم  ۲  یحاو  1640

 ی( در دماFBS)  یگاو  نیسرم جن ٪۱۰و    نیسی استرپتوما/نیلیسیپن

با   دکربن،یاکسید  ٪۵اتمسفر    طیو شرا  وسیدرجه سلس  ۳7 مطابق 

 دستورالعمل شرکت کشت داده شدند. 

 

 مطالعه یحاطر

سلول  پس کشت  فلاسک  از  در  شرا  T25ها    نه یبه   طیدر 

ها به فلاسک  از سلول یمین ،یدرصد 7۰به تراکم  دنیشده و رسذکر

روز تحت    ۱۰گلوکز منتقل شده و به مدت  هیپر  طیمح  یحاو  یگرید

سلول   ماریت واقع،  در  گرفتند.  در  قرار  گلوکز  غلظت  به  توجه  با  ها 

( مولاریلیم  ۱۰۰)  وکزگلهیپرشدند:    میکشت به دو گروه تقس  طیمح

(Gو گلوکز طب )یعی  (Cب .)هر گروه    یها سلول  ش،یسته به نوع آزما

 میتقس  رگروهیمنتقل شده و به دو ز  یچاه  ۶  ای  ۱۲،  9۶  یهات یبه پل

مدت    رگروهیز  ک یشدند:   به  غلظت    ۴۸که  با    IC50ساعت 

شدند    ماریت  (G+MTX/ C+MTXنانومولار( )   ۳۰۰متوترکسات )

 نشدند.  ماریکه به عنوان گروه شاهد با متوترکسات ت گریو گروه د

 

 MTT سنجش  آزمون

  MTTبا استفاده از آزمون    یسلول  ریتکث  تیبر ظرف  ماریت  ریتأث

ت  ی بررس از  پس  شراسلول   ماریشد.  در  گلوکز هیپر  ط یها  و  گلوکز 

و   ۱۵×۳۱۰  تعداد    ،یعیطب شده  داده  کشت  چاهک  هر  در  سلول 

ت طرح  با  ت  مار،یمطابق  متوترکسات  از    ماریبا  پس  دوره    کیشدند. 

سلول   ۴۸  ون یانکوباس به  ساعته،  معرض    ۳  مدتها  در    ۱۰ساعت 

  ی برا  تریلیلیبر م  گرمیلیم  ۵)با غلظت    MTTاز معرف    تریکرولیم

کر شدن  حل  از  پس  گرفتند.  قرار  چاهک(  فورمازان   یها ستالیهر 

،  (DMSO)  دیسولفواکس  لیمتی د  تریکرولیم  ۱۰۰در    شدهلیتشک

(  Biotech)  در یر  زایهر چاهک با استفاده از دستگاه الا  ی جذب نور

محاسبه    یشد. برا  یریگاندازه   نانومتر   ۶۳۰و    ۵7۰  یهاموجدر طول

بار تکرار شد و م  شیهر گروه، آزما  یسلول  یمانزنده جذب    زانیسه 

 .دیگرد  سهیهر گروه با گروه شاهد مقا ینور

 

 يتومتریبا فلوس  یچرخه سلول  زیآنال

پ  ماریت  ریتأث سلول   شرفتیبر  ا  یچرخه  استفاده    ک یتکن  زبا 

از هر گروه با   مارشدهیسلول ت ۳× ۵۱۰تعداد شد.  یابیارز یتومتریفلوس

دما  ٪7۰اتانول   و    کس یف  نییپا  یدر  اتانول  حذف  از  پس  شدند. 

سلولسوسپانسه  مجدد  در  کردن  سلولPBSها  مرحله ،  دو  در  ها 

  وسیدرجه سلس  ۳7  یدر دما  قهی دق  ۲۰بار به مدت    ک یانکوبه شدند:  

ترتری لیلیبر م  گرمیلیم  RNase  (۱/۰با     ک یو    (%  ۰۵/۰)  تونی( و 

با رنگ    یکیدر تار  وسیدرجه سلس  ۴  یدر دما  بار به مدت دو ساعت 

م  کروگرمیم  ۲۰)  (PI)  ومیدیپروپ  دیدی فازهاتریلیلیبر  چرخه   ی(. 

کانال    یسلول فلوس  FL2در   FACSAria; BD)  تومتریدستگاه 

Biosciencesشد.   یسنانومتر برر  ۴۸۸موج ( در طول 

 

 Real-time PCR یكم  زیآنال

-Real  یبا استفاده از روش کم  CXCR4ژن    mRNA  انیب

time  PCR  (qRT-PCR  ،اول مرحله  در  شد.  انجام   )RNA   از

از معرف  مارشدهیت  یهاگروه استفاده   TRIzol  (Invitrogen   با 

Life Technologies, CA, USA)  گرد سپس  دیاستخراج   .

cDNA  شرکت  تیبا ک  Qiagen (UK)    سنتز شد تاqRT-PCR 

 SYBR Green  یتست با استفاده از مخلوط اصل  نیانجام شود. ا

PCR (Invitrogen Life Technologies, CA, USA)  ،

 -CXCR4   (Forward: 5′  مریپرا

CATCAGTCTGGACCGCTACC-3′, Reverse: 5′-

GGCAGGATAAGGCCAACCAT-3′)  پرا   مر یو 

GAPDH  (Forward: 5′- 

AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG -3′, 

Reverse: 5′-CATACTCAGCACCAGCATCACC-

 انجام شد.  یبه عنوان کنترل داخل( 3′

 

 ي آمار زیآنال

پس از انجام حداقل سه بار تکرار، با استفاده از    هاشیآزما  جینتا

قرار گرفت.    لیمورد تحل  GraphPad Prism 8.0  یافزار آمارنرم

باگروه  نیب  یاسهیمقا  یآمار  یابیارز آزمون تفااس  ها  از  ده 
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ANOVA  ۰۵/۰در    زهایانجام شد. آنال  کطرفهیP<  در نظر    داریمعن

ش دادهدندگرفته  صورت  .  به  م  خطای±نیانگیمها    ن یانگیاستاندارد 

(SEM .گزارش شدند ) 

 

 هایافته 
در حضور    ی سرطان  يهاسلول   تیحساس  متوتركسات  به 

 .ابديیگلوكز بالا كاهش م 

سم  ریتأث بر  بالا  سلول  یللوس  ت یگلوکز  رده  بر    ی متوترکسات 

NALM-6    آزمون از  استفاده  طور که  شد. همان   ی بررس  MTTبا 

شکل   غلظت  a-۱در  است،  شده  داده  در    ی نشان  که  متوترکسات  از 

شده    ٪۴۵تا    یسلول  یمانزنده منجر به کاهش    یعیگلوکز طب  طیشرا

شرا در  تأثهیپر  طیبود،  م  ریگلوکز  (.  P<۰۰۱/۰)  داشت  یتفاوتکاملاً 

  ت یها، با کاهش حساسنشان داد که حضور گلوکز بالا در سلول  جیاتن

بقاسلول باعث  متوترکسات،  به  سلول  ٪۸۲  ی ها  مقااز  در  با    سهیها 

 (.b-۱شکل ) (P=۰۰۸/۰) گروه شاهد شد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقایسه   در  ، (MTX)طبیعی  گلوکز  شرایط  در   متوترکسات  با  را تیم.  NALM-6  هايسلول  مانیزنده  بر  متوتركسات  با  درمانیشیمی  و  بالا  گلوكز  تأثیر  -1  شکل

 مقایسه  در  را   هاسلول  از  نیمی  از  کمتر  ، (MTX+G)هایپرگلوکز  شرایط  در  متوترکسات  با  تیمار  که  حالی  در(.  a)  برد  بین  از  را   هاسلول  از  نیمی  تقریباً  ، (control)  شاهد  گروه  با

 ( ****: ۳=n ، ۰۱/۰>P  :** ،  ۰۰۰۱/۰ >P) (.b)دربمی بین از (G) هایپرگلوکز شاهد هایسلول با

 

تأث بالا  الگو  يریگلوكز  سلول  ي بر  از   یناش  یچرخه 

 .متوتركسات نداشت یدرمانی میش

سلول  یزیآمرنگ DNA یمحتوا  زیآنال  با وسشده  به   لهیها 

تفس  یتومتریفلوس م  ستوگرامیه  ریو   ی اصل  یفازها  توانیمربوطه، 

 .کرد نییرا تع کیپتوتآپو ی اهو سلول ( G2 و  ,G1, Sی)سلول

سلول  هاافتهی درصد  اگرچه  که  داد  فاز    یهانشان  در   G1در 

مقا در  متوترکسات  بود  سهی گروه  بالاتر  شاهد  گروه  ،  (P<۰۰۱/۰)  با 

ا آمار  نیاما  نظر  از  ت  یمقدار  گروه  و    ماریبا  بالا  گلوکز  با  شده 

 یاهنسبت سلول(.  P=۰۵7/۰)  نداشت   یداریمتوترکسات تفاوت معن

با گروه شاهد    سهیشده با متوترکسات در مقا  ماریدر گروه ت  Sفاز  در  

ت(،  P=۰۰۳/۰)  افتیکاهش   گروه  با  و   ماریاما  متوترکسات  با  شده 

تفاوت بالا  نشد  یگلوکز  که    انیشا(.  P=۰۵9/۰)  مشاهده  است  ذکر 

تنها به  بالا  مقا  ،ییگلوکز  ترک  سهیدر  درمان  و    یبیبا  بالا  گلوکز 

د فاز    یهاسلول  درصمتوترکسات،  درصد   ار  G2در  و  کاهش 

فاز    یهاسلول افزا  Sدر  ترت  شیرا  )به  و    P=۰۰۵/۰  ب یداد 

۰۰۱/۰>P  )افزا گلوکز  حضور  اثرات    یریتأث  افته،یشیاما  بر 

 (. ۲نداشت )شکل   یچرخه سلول رییمتوترکسات بر تغ
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  ،(A)(control)  شاهد  گروه  سلولی  چرخه   هايهیستوگرام.  NALM-6  یلولس  خهرچ   بر  متوتركسات  با  درمانیشیمی  و  بالا  گلوكز  تأثیر  -۲  شکل

  که  دهدمی  نشان  هاهیستوگرام  آماری  آنالیز(.  D)(MTX+G)  هیپرگلوكز  +متوتركسات  گروه  و(  C)(G)  هیپرگلوكز  گروه  ،( B)(MTX)  متوتركسات  گروه

 را   G1  فاز  در  هاسلول  توقف  از  تکرارپذیر  الگویی  طبیعی،   گلوکز  و  هیپرگلوکز  شرایط  در  متوترکسات   با  مارتی  اما   شد،   S  فاز  در  سلولی  چرخه  توقف  باعث  بالا  گلوکز  با  تیمار  اگرچه

 ( * **: P :* ،  ۰۱/۰>P :** ،  ۰۰۰۱/۰>P<۰۵/۰: غیرمعنادار،  NS) .کرد ایجاد

متوتركسات mRNA انیب توسط  در   CXCR4 القاشده 

 .ابديی م  شيحضور گلوكز بالا افزا

در حضور گلوکز   CXCR4 ژن  یکم  انیبت بر  اسکمتوتر  ریتأث

نشان داد که درمان    هاافته یشد.   یبررس  RT-PCR بالا با استفاده از 

ب متوترکسات،  حضور  CXCR4 ژن mRNA ینسب  انیبا  در  را 

حدود   بالا  شرا  ۱۶گلوکز  در  و  طب  طیبرابر  برابر    ۱/۳  یعیگلوکز 

ز  ور گلوکضح  در واقع،   (P=۰۶/۰و    P<۰۰۱/۰د)به ترتیب  دا  شیافزا

تأث CXCR4 انیب  یگوال  الاب تغ  یدرمانیمیش  ریتحت    ر ییرا 

 .دهدیم

گلوکز   نیا  mRNA  انیب  یبرابر  ۲۵  شیافزا حضور  در  ژن 

م  افته،یشیافزا تأث  دهدی نشان  است  ممکن  بالا  گلوکز    ر یکه 

الگو  یتوجه قابل باشد    نیا  mRNA  انیب  یبر  داشته  ژن 

(۰۰۱/۰>P) ( ۳شکل.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 در  CXCR4  بیان  افزایش  . NALM-6  هايسلول  در  CXCR4  ژن  mRNA  بیان  بر  متوتركسات  با  درمانیشیمی  و  بالا  زگلوك   تأثیر  -3  لکش

  ییهانت   به  متوترکسات  گروه  به  نسبت  (G+MTX)هیپرگلوکز  و  متوترکسات  با  تیمارشده  گروه  در  نیز  و  (control)  شاهد  گروه  به  نسبت  بالا  گلوکز  با  تیمارشده  هایسلول

(MTX) دش هدهمشا. (۳=n ،۰۰۰۱/۰>P : **** .) 
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 بحث
حاضر   مطالعه  ب  یهمبستگ  ک یدر  به   نیمثبت  مقاومت 

ب  یدرمانیمیش سطوح  و  در   CXCR4  یبالا  انیمتوترکسات 

شرا  ALL  یسلول  یهارده درمان شدکشف    هیپرگلوکز  ط یتحت   .

 ییایمیتوسط مقاومت ش  یطور قابل توجه بهمقاوم    یتومورها  ینیبال

از مصر  نیا  و  شودیرها مختل مموتو خط    یداروها  فتومورها پس 

مهاجم هدفمند،  و  شدهاول  مکان  .(۱۶)   اندتر  بهتر   ی هاسمیدرک 

را    نهیاست، زم  ازینبه شدت مورد  ه  ک  ییمقاومت دارو  جادیا  یاساس

فراهم   ینیبال  جینوآورانه و بهبود نتا  یدرمان  یکردهایتوسعه رو  یبرا

 خواهد کرد.

ا افزا  نیدر  سلول  یسلول  یبقا  شیمطالعه،  مقاومت   ی هاو 

NALM-6  دوز    ماریت با  شرا  کسانی شده  در   طیمتوترکسات 

مقا نشان داده شد  سهیهیپرگلوکز در  ، مهاجرت، شدر  .با گروه شاهد 

افر سلول   کیمونولوژیار  تهاجم  توسط    ی همگ  ی سرطان  یهاو 

فرآ  یامجموعه غ  می)مستق  یندهایاز  که  میرمستقیو    ر یتأث  تحت( 

بالا م  یسطوح  قرار  بر    . (۱۸,  ۱7)  شوندی م  تیتقو  رند، یگیگلوکز 

  ی هوازبی    زیکولیکه گل  یسلول سرطان  کی،  Warburgاساس اثر  

م انجام  کاف  دهد،یرا  اندازه  پ  ATP  یبه   ک یمتابول  یسازهاشیو 

فرآ  کندیم  دیتول ن  کی آنابول  یندهایتا    ع یسر  ریتکث  یبرا  ازیمورد 

پشت  یسلول افزا.  (۱9)  کند  یبانیرا  گلوکز  خاص،  طور   افته،یشیبه 

تحر  یسلول  ریتکث ه  کیرا  و  د  یسمیپرگلیکرده  با  از    ابت یمرتبط  را 

سلول   Wnt  یرسانامیپ  ریمس  کیتحر  قیطر به    ،یتومور  یهادر 

م  یمیبدخ نشان    Chauhan  .(۲۱,  ۲۰)  سازدی مرتبط  همکاران  و 

، مهار Wntمتعارف    ریمس  یسازهیپرگلوکز با فعال  ط یدادند که شرا

DKK4  سطوح    ش یو افزاβ-cateninو تعداد    ریتکث  ش ی، باعث افزا

فاز    نومیکارس  یهاسلول  ن، یهمچن  .(۲۲)  شودیم  Sهپاتوسلولار در 

افزا  نیچند در  گلوکز  نقش  به  در    یسلول  یمانزنده   شیمطالعه 

  اند کولون، پستان و پانکراس اشاره کرده  یهاو سرطان   وبلاستومایگل

(۲۳).  Huang  قرارگ که  ساختند  آشکار  همکاران  -۵  یریو 

مح  لیفلورواوراس سم  شدهی غن  ط یدر  گلوکز،  بر    یسلول  تیبا  را  آن 

و اندازه تومور را    ادهسرطان کولورکتال کاهش د  یسلول  یهارده  یرو

 .(۲۴) دهدیم شی زنوگرافت افزا حیوانی یهادر مدل

گلوکز بالا بر   رینحوه تأث یپژوهش حاضر به بررس  ن،یعلاوه بر ا

  ها افتهیبا متوترکسات پرداخت.    یدرمانی میدر طول ش  یچرخه سلول

  ن یدر حضور گلوکز بالا را نشان داد، اما ب Sدر فاز  یهاسلول شیافزا

گروه  یفازها در  شرا  ماریت  یهامختلف  در  متوترکسات  با   طیشده 

گلو و  طبهیپرگلوکز  معن  ،یعیکز  نرخ   یداریتفاوت  نشد.  مشاهده 

در  یچرخه سلول یدر فازها زیناچ راتییو تغ یمرگ سلول افتهیکاهش

از چرخه    دهدی دو گروه، نشان م  نیا به آپوپتوز مستقل  که مقاومت 

م  یسلول که    Yamamoto.  کندی عمل  کردند  گزارش  همکاران  و 

(، گلوکز بالا از A10  یها)سلول  یعضله صاف عروق  یدر رده سلول

ب  قیطر افزا  C-βII  نازیک  نیپروتئ  انیکاهش  باعث    ش یدرونزاد، 

واردشونده    یهاو نسبت سلول  DNAسنتز    ش یبا افزا  یسلول  ریتکث

فاز   مقا  Sبه  طب  سهیدر  گلوکز  و    Spurlock.  (۲۵)  شد  یعی با 

از    p53و    p21  ان یب  شیهمکاران نشان دادند که متوترکسات با افزا

به    یرهایمس  قیطر بJNK2و    JNK1وابسته  تحت    p27  انی، 

فعال به آپوپتوز    T  یهاسلول  تی، حساسROS  دیو تول  p53  میتنظ

با توجه   .(۲۶)  کندیمتوقف م  G1ها را در فاز  داده و سلول  شیرا افزا

 ی هامسئول توقف سلول  Wnt  ریشد، ممکن است مس  انیبه آنچه ب

ممکن    p27و    p21باشد و اثرات    Sشده با گلوکز بالا در فاز    ماریت

نقش    G2شده با متوترکسات در فاز    ماریت  یهااست در توقف سلول

 داشته باشند. 

ا سلول  نیدر  توقف  و مطالعه،  هیپرگلوکز  گروه  دو  هر  در  ها 

با متوترکسات    یعیطبگلوکز   ا  ماریتکه  بودند، نشان داد که    نیشده 

 G2/Sبه فاز    یمتفاوت، ورود چرخه سلول  یسمیبا مکان  تواندیدارو م

 نیشود. علاوه بر ا  G1ها در فاز  را مهار کرده و باعث توقف سلول 

 زین  Nalm-6  یدر رده سلول  CXCR4سطح رونوشت ژن    ها،افتهی

برابر و در    ۲۵  هیپرگلوکز  طیژن در شرا  نیا  انیشد. سطح ب  یابیارز

برابر نسبت    ۱۶هیپرگلوکز    طیشده با متوترکسات در شرا  ماریگروه ت

ژن    ن یدهنده نقش بالقوه ابود که نشان  افتهی  ش یبه گروه شاهد افزا

مقاومت   نش  Liاست.    یدرمانی میشبه  در  همکاران  که    انو  دادند 

 یلوسم  یهاول، سلCXCR4/CXCL12با مهار اتصال    E5  دیپپت

  ب ی. در ترککندیآزاد م  ییاستروما  طیزمحیا از حفاظت ردر گردش ر

E5  ش سلول  ،یدرمانیمیبا  استخوان،    یلوسم  یهاتهاجم  مغز  به 
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  ش یرا افزا  یلوسم  یهاطحال و کبد مسدود شده و طول عمر موش 

  ماران یبا ب  سهیو همکاران آشکار ساختند که در مقا  Wang  .(۲7)  داد

شده   داده  تشخیص  به  جدید  به    ALLمبتلا  مبتلا  افراد   ،ALL  

( داراR/Rمقاوم/عودکننده  ب  ی(    CXCR4از    یبالاتر  انیسطوح 

آنتاگون طر  CXCR4  ستیبودند.  مس  قیاز   ریمهار 

CXCR4/CXCL12 یسرطان یهاتوانست سلول R/R ALL  را

 یادیبن  یهاسلول  ییایمیحساس کرده و مقاومت ش  یدرمانیمیبه ش

و همکاران نشان دادند   Nengroo  .(۲۸)  را معکوس کند  یمیمزانش

ترجمه    یسلولدرون   CXCR4که   مهار  تحرDR5با  باعث    ک ی، 

تحمل  ،یسرطان  یهاسلول  یمانزنده و  آپوپتوز   یدرمانیمیش  مهار 

همکا  سون یس.  (۲9)  شودیم تجوو  که  کردند  ثابت  همزمان    زیران 

Plerixafor    مهارکننده(CXCR4ش و  مدل   یدرمانیمی(    ی هادر 

بار لوسم  ALLزنوگرافت     ی ه به طور قابل توج  یکودکان، منجر به 

با توجه    .(۳۰)  شودیم  ییبه تنها  یدرمانیمیبا ش  سهی در مقا  ترنییپا

در تحمل   ینقش مهم  CXCR4ذکر شده،    یهاو نمونه   هاافتهیبه  

سلول  یدرمانیمیش برا  کند،ی م  فا یا  یسرطان  یهاتوسط    دییتأ  یاما 

  ی هابا متوترکسات، انجام پژوهش   یدرمانی میاثرات گلوکز بالا در ش

 است.  یرورض یلوسم حیوانی  یهامدل یبر رو شتریب

 

 گیری نتیجه 
شرا  یدرمانیمیش در  متوترکسات  باعث    طیبا  هیپرگلوکز، 

ب  ی سلول  یمانزنده   شیافزا سلول  CXCR4ژن    انیو   یهادر 

NALM-6   ا  یدهنده نقش احتمالشد که نشان بالا در    جاد یگلوکز 

در    یحت  یاست. چرخه سلول  یلوسم  مارانیدر ب  یدرمانیمیمقاومت ش

رکسات متوتبه    اسخدر پ  ینیبشیقابل پ  یالگو  زیهیپرگلوکز ن  ط یشرا

م دنبال  م  کندی را  نظر  به  تأث  رسد ی و  متوترکسات  به   ریمقاومت 

 نداشته باشد.  یچرخه سلول راتییبر تغ یمعنادار

 تقدیر و تشکّر

عنوان    نامهانی پامقاله حاصل    نیا ارتباط سطح  "تحت  بررسی 

رایط هیپرگلوکز با پاسخ داروی متوترکسات در ش CXCR4 بیان ژن

س رده  لوسمی  در    مقطع  در ،"(NALM-6)  حاد  لنفوبلاستیکلولی 

در    یکارشناس در  می  ۱۴۰۱سال  ارشد  که  مرکز   شگاهیآزماباشد 

 انجام شد.   رجندیب  یدانشگاه علوم پزشک یو مولکول یسلول  قاتیتحق
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