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 چكيده

ٞب  سشیٗ ا٘ٛاع ػشعبٖ ِٛػٕی یىی اص ّٟٔه ؿٛد ٚ دس خٟبٖ ٔحؼٛة ٔی شیٚٔ ٔشيأشٚصٜ ػشعبٖ ثٝ ػٙٛاٖ دٚٔیٗ ػبُٔ ٔمذٔٝ: 

. داسٚی ٞیذسالاصیٗ اص ٌشٜٚ داسٚیی وبسدیٛٚاػىٛلاس ٞؼزسشیٗ ا٘ٛاع ِٛػٕی  ؿذٜ اص ؿٙبخشٝ (CML)ثبؿذ. ِٛػٕی ٔیّٛئیذ ٔضٔٗ  ٔی

ٞبی ػشعب٘ی  ٔشیُ سشا٘ؼفشاص، ایٗ داسٚ ثٝ ػٙٛاٖ ػبُٔ ٟٔبسی دس سىثیش ػَّٛ DNAٟٔبسی آٖ ثش سٚی اػز وٝ أشٚصٜ ثب ؿٙبخز اثشار 

 ا٘دبْ ؿذ. K562ٞبی سدٜ  ایٗ ٔغبِؼٝ ثب ٞذف ثشسػی اثش داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثش سٚی سؿذ ػَّٛ ٔذ٘ظش ٔحممبٖ لشاس ٌشفشٝ اػز.

ٔیىشٚٔٛلاس اص  80 ٚ 60 ،40 ،20ٞبی  ز دادٜ ؿذ٘ذ. ػذغ غّظزوـ K562ٞبی  دس ایٗ ٔغبِؼٝ سدشثی اثشذا ػَّٛروش تررسي: 

ػبػز سیٕبس ؿذ٘ذ. خبصیز ػیشٛسٛوؼیشٝ ایٗ داسٚ سٛػظ سٚؽ  72ٚ  48،24ثٝ ٔذر  K562ٞبی َ  داسٚی ٞیذسالاصیٗ سٟیٝ ٚ ػّٛ

آٔیضی ٞٛخؼز  سً٘ٞبی سیٕبس ؿذٜ ٚ  ػَّٛ DNAػٙدیذٜ ؿذ. ٕٞچٙیٗ ثشای ثشسػی ٚلٛع آدٛدشٛص اص اِىششٚفٛسص  MTTػٙدی  سً٘

 ا٘دبْ ؿذ.ANOVA( ٚ آصٖٔٛ 20)٘ؼخٝ  SPSSافضاس  ٞب سٛػظ ٘شْ اػشفبدٜ ؿذ. سدضیٝ ٚ سحّیُ دادٜ

ٞب سٛػظ ثبلاسشیٗ غّظز اص داسٚی  ٘ـبٖ دٞٙذٜ خبصیز ػیشٛوؼیه داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثٛد. ٟٔبس سؿذ ػَّٛ MTTآصٖٔٛ وتايج: 

ٔیىشٚٔٛلاس ثٝ دػز آٔذ. ٕٞچٙیٗ  81داسٚی ٞیذسالاصیٗ   IC50غّظز  ػبػز ثیـششیٗ ٔیضاٖ ثٛد. 72ٔیىشٚٔٛلاس( ٚ  80ٞیذسالاصیٗ )

 ٞبی سیٕبس ؿذٜ سا سبئیذ وشد. ٚلٛع آدٛدشٛص دس ػَّٛ Hoeschtآٔیضی  ٚ سً٘ DNA٘شبیح حبصُ اص اِىششٚفٛسص 

ؿٛد ٚ ایٗ اثش ثٝ صٛسر  ٔی آدٛدشٛصٔغبِؼٝ حبضش ٘ـبٖ داد وٝ داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثبػث اِمبء ٔشي ػِّٛی اص عشیك گيری:  وتيجه

ٞبی حیٛا٘ی ٚ ا٘ؼب٘ی  ٚ دس ٔذَؿٛد ٔغبِؼبر ثیـششی ثش سٚی سبثیشار ایٗ داس . دیـٟٙبد ٔیاػزٚاثؼشٝ ثٝ غّظز داسٚ ٚ صٔبٖ سیٕبس 

 ا٘دبْ ؿٛد.
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 مقدمه

 خٟبٖ دس شیٚٔ ٔشي ػٛأُ سشیٗ اصّی اص یىی ػشعبٖ ثیٕبسی

 ٚ ٟبٖخ دس شیٚٔ ٔشي ػبُٔ دٚٔیٗ ػشعبٖ وٝ عٛسی ثٝ .اػز

 حبَ دس اػز. ؿذٜ ٌضاسؽ ایشاٖ دس ٚٔیش ٔشي ػّز ػٛٔیٗ

 وـٛسٞبی دس شٞبیٚٔ ٔشي اص %25 ٔؼئَٛ ػشعبٖ حبضش

  ثبؿذ ٔی خٟبٖ ػشاػش دس شٞبیٚٔ ٔشي اص %15 ٚ دیـشفشٝ

 ٞبی ػشعبٖ وُ دسصذ 8 حذٚد ِٛػٕی ٔیبٖ ایٗ دس (.5-1)

 دس ؿبیغ شعبٖػ دٙدٕیٗ ػٙٛاٖٝ ث ٚ ؿبُٔ سا ا٘ؼب٘ی خٕؼیز

 ٞبی ػَّٛ وّٛ٘بَ ثیٕبسی ِٛػٕی (.6)اػز ؿذٜ ؿٙبخشٝ خٟبٖ

 ػذْ ٚ سىثیش ٚ ثذخیٕی ػّز ثٝ وٝ سٚد ٔی ؿٕبس ثٝ ثٙیبدی

 آٖ ٔـخصٝ ٚ ؿٛد ٔی ایدبد ػبص خٖٛ ثٙیبدی ٞبی ػَّٛ سٕبیض

 ٚ خٖٛ دس ٘بثبِغ ٚ ٘یبفشٝ سٕبیض ػَّٛ صیبدی سؼذاد ؿذٖ ظبٞش

 ٚ ػِّٛی ءٔٙـب ثش اػبع خٖٛ ػشعبٖ .اػز اػشخٛاٖ ٔغض

 چٟبس ثٝ ثیٕبسی دیـشفز ػشػز ٚ ؿذر اػبع ثش ٕٞچٙیٗ

 ِٛػٕی ،(AML) حبد ٔیّٛئیذی ِٛػٕی ؿٛد: ٔی سمؼیٓ دػشٝ

 ،(ALL) حبد ِٙفٛػیشی ِٛػٕی ،(CML) ٔضٔٗ ٔیّٛئیذی

 (.7) (CLL) ٔضٔٗ ِٙفٛػیشی ِٛػٕی

CML(Leukemia Myeloid Chronic( لبثُ اص یىی 

 ٘ٛع ایٗ ثٝ ٔجشلایبٖ %95 دس .اػز ػشعبٖ ا٘ٛاع سشیٗ دسن

 دس وشٚٔٛصْٚ ایٗ ؿٛد. ٔی دیذٜ فیلادِفیب وشٚٔٛصْٚ ػشعبٖ

 سٚی ثش ABL طٖ دٚسدػز لغؼٝ ثیٗ عشفٝ دٚ خبثدبیی ٘شیدٝ

 وشٚٔٛصْٚ سٚی ثشBCR  ٘بحیٝ ثٝ 9 ؿٕبسٜ وشٚٔٛصْٚ ثّٙذ ثبصٚی

 وٝ ؿٛد ٔی سـىیُ BCR-ABL اِحبلی طٖ ٚ ؿٛد ٔی ایدبد22

mRNA ایدبد ادغبٔی دشٚسئیٗ ٚ وٙذ ٔی یؼیسا سٚ٘ٛ ویٕیش 

  داسد فؼبِی ٚ ٔذاْٚ ویٙبصی سیشٚصیٗ فؼبِیز ٝو وٙذ ٔی

 سىثیش ثبػث دشٚسئیٗ ایٗ ویٙبصی سبیشٚصیٗ فؼبِیز (.10-8)

 وشٚٔٛصْٚ ؿٛد. ٔی آدٛدشٛص اص خٌّٛیشی ٚ ٞبَ  ػّٛ سٚیٝ ثی

 ثذخیٕی یه ٔضٔٗ ٔیّٛئیذ ِٛػٕی دس ٔثجز فیلادِفیبی

 ٔؼشؼذ ٘مغٝ طb3ٖ یب b2 اٌضٖٚ CML دس .اػز وـٙذٜ

 ٌیش٘ذ ٔی لشاس ٞٓ وٙبس دس ABL طٖ a2 اٌضٖٚ ٚ BCR ؿىؼز

 ؿٛد. ٔی ویّٛداِشٛ٘ی 210ا٘ىٛدشٚسئیٗ یه سِٛیذ ثبػث ٚ

 اص ثٟشش داسی ٔؼٙی عٛس ثٝ P210 BCR-ABL ادغبٔی دشٚسئیٗ   

P145 ABL ٝث F- ٗاص ثیؾ سىثیش ثبػث ٚ ؿٛد ٔی ٔشصُ آوشی 

 ثبػث سشویجی دشٚسئیٗ ایٗ ؿٛد. ٔی CML دشٚط٘یشٛسٞبی حذ

 ػِّٛی چؼجٙذٌی سفشبس ییشسغ ٚ آدٛدشٛص ثٝ ٔمبٚٔز دس سغییش

 ایٗ ثیبٖ وبٞؾ وٝ دٞذ ٔی ٘ـبٖ ٔغبِؼبر ؿٛد. ٔی

 ٌیش چـٓ وبٞؾ ثبػث آٖ ویٙبصی ٘مؾ ػشوٛة یب ا٘ىٛدشٚسئیٗ

 اص یىی K562 ػِّٛی سدٜ (.12،11) ؿٛد ٔی ٞب ٘بٞٙدبسی

 ٚ ا٘ذ غیشچؼجٙذٜ ٌشد ٞبی ػَّٛ وٝ ثبؿٙذ ٔی CML ٞبی سدٜ

 چٙذ یب دٚ داسای ٚ ٌشاَ٘ٛ فبلذ ثبصٚفیّیه ػیشٛدلاػٓ داسای

 سؿذ وـز ػٛػذب٘ؼیٖٛ دس سدٜ ایٗ ٞبی ػَّٛ .اػز ٞؼشٝ

 ػبػز12 جبًیسمش ٞبٖ  آ ؿذٖ ثشاثش2 صٔبٖ ٔشٛػظ ٚ یبثٙذ ٔی

-BCR ا٘ىٛطٖ ٚ فیلادِفیب وشٚٔٛصْٚ داسای ٞب ػَّٛ ایٗ .اػز

ABL یٞبٜسد یثش سٚ ٞب ؾیآصٔب ٔغبِؼٝ ایٗ دس (.13) ٞؼشٙذ 

 سغییشار ثش ػلاٜٚ سٛٔٛسٞب ایدبد دس ؿذ. ا٘دبْ K562 ػِّٛی

 فشآیٙذٞبی ٞؼشٙذ. دخیُ ٘یض ط٘شیه ادی سغییشار ط٘شیىی،

 خبصی إٞیز  خٛ٘ی بیٞ ثذخیٕی سٛػؼٝ ٚ ایدبد دس ط٘شیه ادی

  ٔشیلاػیٖٛ دس سغییش ؿبُٔ ٘شیهط ادی سغییشار سشیٗ ٟٔٓ داس٘ذ.

 اص ثؼیبسی ثبؿٙذ. ٔی ٔشسجظ سٛٔٛسصایی ثب سٕبٔبً وٝ ثٛدٜ

 سٛػظ ٘ئٛدلاػشیه فٙٛسیخ دس ػٟیٓ ػِّٛی ٔخشّف ٔؼیشٞبی

 ٌیش٘ذ. ٔی لشاس شیسأث سحز ػشعبٖ دس ط٘شیىی ادی ٞبی ٔىب٘یؼٓ

 ؿٕبس ثٝ ط٘شیه ادی ٔبسوش سشیٗ ؿذٜ ؿٙبخشٝ DNA ٔشیلاػیٖٛ

 ٔشیُ ٌشٜٚ ؿذٖ افضٚدٜ ؿبُٔ DNA ٔشیلاػیٖٛ .(14) سٚد ٔی

  ٘ٛوّئٛسیذ دی اص غٙی یدس ٘ٛاح ٔٛخٛد ػیشٛصیٗ ثبص سٚی

CpGخضایش ثٝ وٝ اػز طْ٘ٛ ػغح دس CpG ثٝ (.15) ا٘ذ ٔؼشٚف 

 اٍِٛی ؿٛد ٔی ػشعب٘ی ػَّٛ یه وٝ ٍٞٙبٔی حبَ ٞش

 دچبس اػبػی عٛس ثٝ اػز ٕٔىٗ آٖ دس DNA ٔشیلاػیٖٛ

 ثبػث ٞب ٞیؼشٖٛ ٖٛیلاػیٔؼٕٛلاً ٔش (.16) ؿٛد سغییش

  خبٔٛؿی ثٝ ٚ ؿذٜ وشٚٔبسیٗ ػبخشبس سشؿذٖ فـشدٜ

 ٚ سٛٔٛسػبدشػٛسٞب ثیبٖ وبٞؾ ثب سغییشار ایٗ ا٘دبٔذ ٔی طٖ

  ثیٕبسی ثشٚص ثب آدٛدشٛص دیؾ ٞبی دشٚسئیٗ ثیبٖ وبٞؾ

APC  دشٚٔٛسش ٔشیلاػیٖٛ .(17) اػز اسسجبط دس ػشعبٖ

Coli) Polyposis (Adenomatous اغّت ػشعب٘ی ٞبی ػَّٛ دس 

 وٝ اػز داسٚیی ٞیذسالاصیٗ (.18) ؿٛد ٔی آٖ خبٔٛؿی ثبػث

 ٘ـبٖ ٔغبِؼبر ؿٛد. ٔی سدٛیض ثبلا فـبسخٖٛ دسٔبٖ ثشای
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 ٟٔبس ثبػث ٞیذسالاصیٗ داسٚی ِٔٛىِٛی ػغح دس وٝ دٞذ ٔی

 اػبع ایٗ ثش ٚ ؿٛد ٔی سشا٘ؼفشاص ٔشیُ DNA آ٘ضیٓ فؼبِیز

 ؿٛد. ٔی ٔخشّف ػشعب٘ی ٞبی ػَّٛ سؿذ ٟٔبس ثبػث سٛا٘ذ ٔی

 ٔشیُ DNA آ٘ضیٓ ٟٔبس ٚ DNA ٔشیلاػیٖٛ وبٞؾ ثب داسٚ ایٗ

 سٛٔٛسػبدشػٛس طٖ ثیبٖ ٚ APC دٚثبسٜ فؼبِیز ثبػث سشا٘ؼفشاص

 وٝ ایٗ ثٝ سٛخٝ ثب (.19،18) ؿٛد ٔی ػشعب٘ی ٞبی ػَّٛ دس

 شیسأث صٔیٙٝ دس ای ٔغبِؼٝ سبوٖٙٛ ؿذٜ ا٘دبْ ٔغبِؼبر عجك

 ٞذف ِزا ٍ٘شفشٝ ا٘دبْ خٖٛ ػشعبٖ سٚی ثش ٞیذسالاصیٗ داسٚی

 ٞبی ػَّٛ سٚی ثش ٞیذسالاصیٗ داسٚی شیسأث ثشسػی ٔغبِؼٝ ایٗ اص

  ثٛد. ٔضٔٗ( ٔیّٛئیذ )ِٛػٕی K562 سدٜ

 روش تررسي

 دظٚٞـىذٜ ػَّٛ وـز آصٔبیـٍبٜ دس سدشثی ٔغبِؼٝ ایٗ

 جبًیسمش ثٝ ٔذر صیش ٔشاحُ عی ٚ اسٚٔیٝ دا٘ـٍبٜ یفٙبٚس ؼزیص

 ؿذ. ا٘دبْ ػبَ یه

 ٞب: آٖ وـز ٚ K562 سدٜ ػشعب٘ی ٞبی ػَّٛ سٟیٝ

 دبػشٛس شٛیا٘ؼش ػِّٛی ثب٘ه اص K562 ػشعب٘ی ٞبی ػَّٛ

 RPMIوـز ظحیٔ اص ػَّٛ وـز ثشای ؿذ. دادٜ وـز ٚ سٟیٝ

(Gibco) حبٚی FBS 10% (Sigma) ٗاػششیخ ٚد Sigma))1% 

 اػشفبدٜ دسخ37ٝ دٔبی ٚ CO2%5 ثب ((Memmert)ا٘ىٛثبسٛس دس

 اػشفبدٜ ٔؼىٛع فبص شٚػىٛحىٔی اص ٞب ػَّٛ ثشسػی ثشای ؿذ.

 (.20) ؿذ

 ٞیذسالاصیٗ: داسٚی اص ٔخشّف ٞبی غّظز سٟیٝ 

 سٟیٝ ثشای .ؿذ سٟیٝ ((Sigma ٞیذسالاصیٗ داسٚی دٛدس

 ٚصٖ ثٝ سٛخٝ ثب اثشذا ٞیذسالاصیٗ داسٚی اص ٔخشّف ٞبی غّظز

 ٔٛلاس ٔیّی 100 غّظز ثشای وبفی ٔمذاس سشویت ایٗ ِٔٛىِٛی

 اص اػشفبدٜ ثب ؿذ. حُ ؿذٜ اػششیُ ٔمغش آة حلاَ دس ٚ ٚصٖ

 یه حدٓ ثٝ ٚ آٔذ دػزٝ ث ٞب غّظز ػبیش اػشٛن ٔحَّٛ ایٗ

 ٔیىشِٚیشش یه ؿذٜ سٟیٝ ٔحَّٛ اص ػذغ .ؿذ سػب٘ذٜ ِیشش ٔیّی

 ثب ٞب ػَّٛ سب ؿذ اضبفٝ وـز ٔحیظ اص ِیشش ٔیّی ٞش اصای ثٝ

 سیٕبس ٔیىشِٚیشش( 20،40،60ٚ80) ٘ظش ٔٛسد ٟ٘بیی یٞب غّظز

 ؿٛ٘ذ.

 ثب ٞیذسالاصیٗ داسٚی ػیشٛسٛوؼیشٝ خبصیز ػٙدؾ آصٖٔٛ

 :MTT سٚؽ

 سً٘ سٛػظ K562 ٞبی ػَّٛ ؿٕبسؽ ٚ فیٛطیػب٘شش اص دغ

 حبٚی وـز ظیٔح ششیىشِٚی50ٔ ،٘ئٛثبس لاْ ٚ ثّٛ سشیذبٖ

 ای خب٘ٝ 96 دّیز ٞبی چبٞه اص یه ٞش ثٝ، K562 ػ4000َّٛ

 ٌشفشٝ ٘ظش دس وٙششَ ػٙٛاٖ ثٝ چبٞه 3 ؿذ. سیخشٝ صبف سٝ

 100 حبٚی سٟٙب ٚ ثٛد٘ذ سیٕبس ثذٖٚ ٞبی ػَّٛ حبٚی وٝ ؿذ

 50 ػذغ .ثٛد٘ذ ػَّٛ حبٚی وـز ٔحیظ ٔیىشِٚیشش

 80 ،60 ،40 ،20 ٞبی سلز ثب ٕٞشاٜ وـز ٔحیظ ٔیىشِٚیشش

 ٞب چبٞه ثمیٝ ٞبی ػَّٛ ثٝ ٞیذسالاصیٗ داسٚی ٔیىشٚٔٛلاس

 داسٚی اص ٔیىشٚٔٛلاس 80 ٚ 20،40،60 ٟ٘بیی )غّظز ؿذ اضبفٝ

ٝ ث ٞب دّیز ػذغ ؿذ(. ٔحیظ اص ٔیىشِٚیشش100 دس ٞیذسالاصیٗ

 ثب ٌشاد ػب٘شی  دسخٝ 37 دٔبی دس ػبػز 72 ٚ 24،48 ٔذر

5%CO2 ٝٔحَّٛ اص ٔیىشِٚیشش 10 ػْٛ سٚص دبیبٖ دس ؿذ. ا٘ىٛث 

MTT(Sigma) 4 ٔذرٝ ث ٚ ؿذٜ اضبفٝ چبٞه ٞش سٚی ثش 

 دٞیذسٚط٘بص ػٛوؼیٙبر آ٘ضیٓ ٔذر ایٗ دس ٌشدیذ. ا٘ىٛثٝ ػبػز

 احیب سا MTT ٔحَّٛ ػبِٓ ٞبی ػَّٛ ٔیشٛوٙذسی دس ٔٛخٛد

 دس فٛسٔبصاٖ سً٘ ثٙفؾ ٘بٔحَّٛ رسار صٛسرٝ ث سا آٖ ٚ وشدٜ

 ٔیىشِٚیشش 50 دّیز چبٞه ٞش ثٝ ػبػز4اص دغ آٚسد. ٔی

DMSO حُ ٚ ا٘ىٛثبػیٖٛ دلیم15ٝ اص ثؼذ ؿذ. اضبفٝ خبِص 

 ٘ب٘ٛٔشش 570 ٔٛج عَٛ دس ؿذٜ خزة ٘ٛس فٛسٔبصاٖ، رسار ؿذٖ

 دسصذ (.21) ٌشدیذ ثجز (Biotek)سیذس الایضا دػشٍبٜ سٛػظ

 ؿذ: ٔحبػجٝ صیش  فشَٔٛ ثب ٞب ػَّٛ ٔب٘ی ص٘ذٜ

ػِّٛی ثمبی دسصذ =(ODٕٝ٘ٛ٘÷ODَوٙشش)×100 

وـی ػَّٛ دسصذ =100-Viability 

 

 :Compusyn افضاس ٘شْ سٛػظ داسٚٞب IC50 ٔحبػجٝ

  ٚ ٞب ػَّٛ ٔب٘ی ص٘ذٜ ٚ وـی ػَّٛ دسصذ ٔحبػجٝ ثب

  IC50 غّظز Compusyn افضاس ٘شْ اص اػشفبدٜ ثب

(Inhibitory Concentration-50) اص %50 وٝ داسٚ اص )غّظشی 

 آٔذ ثٝ دػز ٞیذسالاصیٗ داسٚی ثٝ ٔشثٛط (وـذ یسا ٔ ٞب ػَّٛ

 ٚ چٛ ٞبی ٘بْ ثٝ دا٘ـٕٙذ دٚ سٛػظ افضاس ٘شْ ایٗ .(1 ٕ٘ٛداس)

  .اػز ؿذٜ سائٝا سبلالای

دس ایٗ ٔغبِؼٝ سٕبْ ٔلاحظبر اخلالی دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذٜ 

 ؿذٜ اػز.
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Dose-Effect Curve 

 
 

 .COMPUSYN افضاس ٘شْثشای داسٚی ٞیذسالاصیٗ سٛػظ  IC50غّظز  ٔحبػجٝ: 1ٕ٘ٛداس 

7533/80 IC50= 

 

 سٚی ثش ٞیذسالاصیٗ داسٚی ٔٛسفِٛٛطیه اثشار ثشسػی

 :K562 ٞبی ػَّٛ

 ثب RPMI وـز ظیٔح ِیشش ٔیّی یه دس ػَّٛ 5×105 سؼذاد

FBS10% ؿذ. سیخشٝ ای خب٘ٝ 24 دّیز یه چبٞه چٟبس دس 

 ٚ ؿذ ٌشفشٝ ٘ظش دس وٙششَ ػٙٛاٖ ثٝ ٚ سیٕبس ثذٖٚ چبٞه یه

 ٚ ثٛد وـز یظحٔ ِیشش ٔیّی یه ٚ ػَّٛ حبٚی سٟٙب

 اص ٔیىشٚٔٛلاس 80 ٚ 20،40،60 ٞبی غّظز ثب ثؼذی ٞبی چبٞه

 دسخٝ 37 ا٘ىٛثبسٛس دس ػبػز72 ثٝ ٔذر ٞیذسالاصیٗ داسٚی

 اص ثؼذ ٞب ػَّٛ ظبٞشی ؿىُ ؿذ٘ذ. سیٕبس CO2%5 ٚ ٌشاد ػب٘شی

 ٚ ٔـبٞذٜ ٔؼىٛع ٔیىشٚػىٛح سٛػظ ػبػز 72 ٌزؿز

 ؿذ. یثشداس ػىغ

 :DNA اِىششٚفٛسص

106 سؼذاد
 دس FBS10% بثRPMI وـز ظیٔح دس ػ2َّٛ×

 ػٙٛاٖ ثٝ ٚ سیٕبس ثذٖٚ فلاػه یه .ؿذ سیخشٝ فلاػه دٚ

 IC50 غّظز ثب ثؼذی فلاػه ٚ ؿذ ٌشفشٝ ٘ظش دس وٙششَ

 ٞب فلاػه ایٗ ؿذ. سیٕبس ،ٞیذسالاصیٗ داسٚی ثشای ؿذٜ ٔحبػجٝ

 CO2%5 ٚ ٌشاد ػب٘شی دسخ37ٝ ا٘ىٛثبسٛس دس ػبػز72 ٔذر ثٝ

 فلاػه ٞش ٞبی ػَّٛ ػبػز 72 ٌزؿز اص دغ ؿذ٘ذ. ا٘ىٛثٝ

 آٚسی خٕغ ِیششی ٔیّی 1 ٞبی ٔیىشٚسیٛح دس ٔدضا صٛسر ثٝ

 600 .ثٍیشد ا٘دبْ ٞب آٖ سٚی DNA اػشخشاج سب ؿذ٘ذ

 EDTA،ٔٛلاس یّی100ٔ ػذیٓ وّشیذ )حبٚی ثبفشِیض ٔیىشِٚیشش

 ثٝ (= 8PH، دسصذSDS5/0 ٚ ٔٛلاس ٔیّیTris 50ٔٛلاس، ٔیّی 10

  دشٚسئیٙبص ٔیىشِٚیشش5 ثٝ ٕٞشاٜ ٚ اضبفٝ ٞب  ػَّٛ سٚی

K Sigma)) ػبػز2 ٔذر ثٝ ٌشاد ػب٘شی دسخٝ 56 دٔبی دس 

 /وّشٚفشْ/ فَٙٛ سٚؽ سٛػظ ٞب ػَّٛ DNA ؿذ٘ذ. ٌزاؿشٝ

 DNA سػٛة خٟز ؿذ. اػشخشاج (1:24:25اِىُ) ایضٚآٔیُ

 ٚ سیخشٝ سٕیض ٔیىشٚسیٛح دس ٚ ثشداؿشٝ دلز ثٝ سٚیی ٔحَّٛ

 حدٓ ثشاثش دٚ ٚ ٔٛلاس NaCI6 ٔحَّٛ ٔیىشِٚیشش 30 آٖ سٚی ثٝ

 ٔذر ثٝ ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ٌشدیذ. اضبفٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞش ثٝ ٔغّك اسبَ٘ٛ ٔحَّٛ،

 سب ٌشفشٙذ لشاس ٌشاد ػب٘شی دسخٝ -20 فشیضس دس ؿت یه

 ثؼذ سٚص دس ٌشدد. ٘ـیٗ سٝ ؿذٜ اػشخشاج یٞب هاػیذ٘ٛوّئی

 ()ؿبTE(Tris – EDTAُٔ ثبفش دس DNA سػٛة

Tris10ٔٛلاس ٔیّی ٚ EDTA10ٔ8 ،ٔٛلاس یّی(pH= ُخٟز ٚ ح 

 دػشٍبٜ سٛػظ ؿذٜ آٔبدٜ DNA ٌشدیذ. آٔبدٜ اِىششٚفٛسص

 دس ػبػز یه ٔذرٝ ث ِٚز 80ِٚشبط ثب (Bio Rad) اِىششٚفٛسص

 ؿذ. خذاػبصی ثشٚٔبیذ اسیذیْٛ حبٚی آٌبسص دسصذ یه طَ

 ٚ حشوز طَ سٚی ثش خٛد ٚصٖ حؼت ثش DNA یٞب ِٔٛىَٛ

 طَ اص یثشداس ػىغ دػشٍبٜ، سٛػظ ٟ٘بیز دس ٕ٘ٛد٘ذ. ثب٘ذ ایدبد

 (.22) ـزٌشف صٛسر

 ٞٛخؼز: آٔیضی سً٘ ثب آدٛدشٛص سـخیص

 ٔشي وٝ آٖ سـخیص ٚ ػِّٛی ٔشي ٚلٛع ثشسػی ٔٙظٛس ثٝ

 ٚ فّٛسٚػٙز ٔیىشٚػىٛح اص اػز آدٛدشٛص ٘ٛع اص ػِّٛی



 
 674  های ل روی سلوتررسي اثرات ضد تكثيری داروی هيدرالازيه تر... 

 6991  آتان، 8، شماره 52دوره        مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات تهداشتي ـ درماوي شهيد صدوقي يسد

 دس وٝ سشسیت ایٗ ثٝ .ؿذ اػشفبدٜ(33342)  ٞٛخؼز آٔیضی سً٘

 حبٚی وـز ٔحیظ ای خب24ٝ٘ دّیز یه چبٞه دٚ

 ٞبی ػَّٛ ،ؿذ سیخشٝ ِیشش ٔیّی یه دس ػَّٛ 2×105غّظز

 اص ثؼذ ؿذ. سیٕبس ٞیذسالاصیٗ IC50 غّظز ثب ٞب چبٞه اص یىی

 ٔیىشٚسیٛح ثٝ چبٞه ٞش ٔحشٛیبر ا٘ىٛثبػیٖٛ ػبػز 72

 2000rpm دٚس دس دلیمٝ 5 ٔذرٝ ث ٚ ؿذ٘ذ دادٜ ا٘شمبَ

 ػِّٛی سػٛة سٚی ٞب ػَّٛ وشدٖ فیىغ ثشای ؿذ. ٛطیفیػب٘شش

 دٔبی دس دلیم15ٝ ٔذرٝ ث ٚ سیخشٝ ٔشبَ٘ٛ ٔیىشِٚیشش 200

 ٞب، ػَّٛ ػب٘ششفیٛط اص ثؼذ ؿذ. ٌزاؿشٝ ٌشاد ػب٘شی دسخٝ -20

 PBS، 2 ثبفش دس ػِّٛی ػٛػذب٘ؼیٖٛ اص ٔیىشِٚیشش100 سٚی ثش

 دس دلیم30ٝ ثٝ ٔذر ٚ ؿذٜ اضبفٝ ٞٛخؼز سً٘ اص ٔیىشِٚیشش

 ٚ ػب٘ششفیٛط اص ثؼذ ٟ٘بیز دس .ؿذ ا٘ىٛثٝ آصٔبیـٍبٜ دٔبی

 ،PBS ثبفش اص ٔیىشِٚیشش100 دس ػِّٛی سػٛة وشدٖ حُ

 اص ثؼذ ؿذ. دادٜ لشاس ٔیىشٚػىٛدی لاْ سٚی آٖ اص ٔیىشِٚیشش10

 ییثب ثضسٌٕٙب ٚ ؿذٜ دٛؿب٘ذٜ لاْ ثب ٞب ػَّٛ اػٕیش سٟیٝ

 یثشداس ػىغ ٚ ٔـبٞذٜ فّٛسػٙز ٔیىشٚػىٛح سٛػظ100

 .(23) ٌشدیذ

 آٔبسی: سحّیُ ٚ سدضیٝ

 ثٝ دػز ٞبی دادٜ ٚ ؿذ سػٓ Excel افضاس ٘شْ دس ٕ٘ٛداسٞب

 ثشسػی خٟز SPSS ٚ ANOVA افضاس ٘شْ سٛػظ ٘یض آٔذٜ

 ثب ٔمبیؼٝ دس سیٕبس صٔبٖ ٚ ؿذٜ سیٕبس داسٚی غّظز اسسجبط

 ؿذ. سحّیُ ٚ سدضیٝ P<05/0 ػغح دس وٙششَ ٕ٘ٛ٘ٝ

 وتايج

 سٚی ثش ٞیذسالاصیٗ داسٚی ػیشٛسٛوؼیه اثشار ثشسػی

 :K562 سدٜ ػشعب٘ی ٞبی ػَّٛ

 سٚی ثش ٞیذسالاصیٗ داسٚی ػٕی اثشار ثشسػی ٔٙظٛس ثٝ

 اػشفبدٜ MTT ػٙدی سً٘ آصٔبیؾ اص K562 سدٜ ٞبی ػَّٛ

 وـز چبٜ ٞش دس ػَّٛ 4 ×103 چبٞه ٞش دس ٔٙظٛس ثذیٗ ؿذ.

 72 ٚ 24،48 ٔذر ثٝ داسٚ ٔخشّف ٞبی غّظز ثب ٚ ؿذ دادٜ

 دٞٙذٜ ٘ـبٖ MTT آصٖٔٛ اص حبصُ ٘شبیح .ٌشدیذ سیٕبس ػبػز

 وٙششَ ٌشٜٚ ثب ٔمبیؼٝ دس ػِّٛی سؿذ وبٞؾ ثش داسٚ ایٗ شیسأث

 سؿذ وبٞٙذٌی دس داسٚ ایٗ شیسأث وٝ ؿذ دیذٜ ٕٞچٙیٗ ٚ ثٛد٘ذ

 صٔبٖ ٔذر ٚ داسٚ غّظز ثب ٔؼشمیٕی داس ٔؼٙی اسسجبط ٞب ػَّٛ

 ثب سیٕبس ػبػز 72 ٔذر دس وٝ یعٛسٝ ث داؿز. داسٚ ثب سیٕبس

 دس وبٞؾ ٗثیـششی ٞیذسالاصیٗ اص ٔیىشٚٔٛلاس 80 غّظز ٚ داسٚ

 سؿذ وبٞؾ دسصذ 52 ثب ثشاثش وٝ ؿذ ٔـبٞذٜ ٞب ػَّٛ سؿذ

 48 ٚ 24 ٞبی صٔبٖ ٚ ٞب غّظز سٕبٔی دس .(2 )ٕ٘ٛداس ثٛد ػِّٛی

 .(>P 05/0) ثٛد داس ٔؼٙی ٞب ػَّٛ سؿذ بٞؾو ػبػز 72 ٚ

 داسٚی IC50 ٚ ٚاسد COMPUSYN افضاس ٘شْ ثٝ حبصُ ٞبی دادٜ

 وٝ ٌشدیذ ٔحبػجٝ ؿذٜ دادٜ ٕبسیس ٞبی غّظز دس ٞیذسالاصیٗ

 ایٗ سد یؼٙی (.1 )ٕ٘ٛداس ثٛد ٔیىشٚٔٛلاس81 ثب ثشاثش آٖ ٔمذاس

 ثیٗ اص وٙششَ ٞبی َّٛػ ثب ٔمبیؼٝ دس ٞب ػَّٛ اص %50 غّظز

 ٔشاحُ سٕبْ دس ٞب ػَّٛ دسصذ ٚ خزة )ٔیضاٖ ثٛد٘ذ سفشٝ

 ؿذ(. ٔمبیؼٝ وٙششَ ٌشٜٚ ثب آصٔبیؾ

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 ػبػز سیٕبس. 72ٚ  24،48ثؼذ اص  K562ٞبی ػشعب٘ی سدٜ  ٞبی ٔخشّف داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثش سٚی ػَّٛ : اثش غّظز2ٕ٘ٛداس 

>P<01/0, ( ***) P< 05/0[(*) P (**) ,001/0 [ اػزا٘حشاف اػشب٘ذاسد ±ٔمبدیش اسائٝ ؿذٜ دس ٕ٘ٛداس ثٝ صٛسر ٔیبٍ٘یٗ ػٝ سىشاس ٔؼشمُ
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 ٞبی ػَّٛ سٚی ثش ٞیذسالاصیٗ داسٚی ٔٛسفِٛٛطیه اثشار

K562: 

 20،40،60 ٞبی غّظز ثب سیٕبس اص ثؼذ ٞب ػَّٛ ظبٞشی ؿىُ

 سٛػظ ػبػز 72 اص دغ ٞیذسالاصیٗ یداسٚ اص ٔیىشٚٔٛلاس 80 ٚ

 ٔـبٞذار ؿذ. ثشداسی ػىغ ٚ ٔـبٞذٜ ٔؼىٛع ٔیىشٚػىٛح

 ٞب ػَّٛ ظبٞشی ؿىُ دس سغییش ثبػث داسٚ ثب سیٕبس وٝ داد ٘ـبٖ

 وٝ عٛسی ثٝ ؿٛد. ٔی ٞب ػَّٛ ٔٛسفِٛٛطی دس سیخشٍی ٞٓ ثٝ ٚ

 اػز ٞب آٖ دس آدٛدشٛص ٚلٛع دٞٙذٜ ٘ـبٖ ٞب ػَّٛ ظبٞشی ؿىُ

 داسای ٞبی ػَّٛ سؼذاد داسٚ اثش صٔبٖ ٚ غّظز افضایؾ ثب ٚ

 وٙششَ ٞبی ػَّٛ دس .ؿٛد ٔی ثیـشش آدٛدشٛسیه ٛسفِٛٛطیٔ

 دس ؿذٜ آدٛدشٛص ٞبی ػَّٛ دس ِٚی اػز یىذػز ػَّٛ غـبی

 .(2)ؿىُ ٚ (1 )ؿىُ ؿٛد ٔی ایدبد  ثشآٔذٌی غـب

 
  K562ٞبی وٙششَ  : ػ1َّٛؿىُ 

Scale bar40 μm 

 

 

 ػبػز72ثؼذ اص K562ٞبی  : اثشار ٔٛسفِٛٛطیه داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثش سٚی ػ2َّٛؿىُ 

آدٛدشٛص ؿذٜ )داسای غـب ٞبیی  ٔیىشٚٔٛلاس. ثب افضایؾ دٚص داسٚی ٞیذسالاصیٗ سؼذاد ػ80َّٛٔیىشٚٔٛلاس  د( غّظز 60ٔیىشٚٔٛلاس ج( غّظز40ٔیىشٚٔٛلاسة( غّظز20اِف( غّظز

 لغؼٝ لغؼٝ ؿذٜ ٚ داسای ثشخؼشٍی( افضایؾ یبفشٝ اػز.
 

 سٛػظ ؿذٜ سیٕبسK562 ٞبی ػَّٛ دس آدٛدشٛص ٚلٛع ثشسػی

 ٞٛخؼز: آٔیضی سً٘ سٛػظ ٞیذسالاصیٗ داسٚی

 غّظز ثب ػبػز 72 ٔذر ثٝ K562 ٞبی ػَّٛ ٔٙظٛس ثذیٗ

IC50 ٗثب ٞٛخؼز آٔیضی   سٍ٘ـ اص دغ ٚ ؿذٜ سیٕبس ٞیذسالاصی 

 ٞبی ػَّٛ ؿذ. ثشداسی ػىغ ٚ ٔـبٞذٜ فّٛسػب٘غ ٔیىشٚػىٛح

 ٚ ٞؼشٝ داسای وٙششَ ٞبی ػَّٛ ثب ٔمبیؼٝ دس سیٕبس سحز

DNA ٝآدٛدشٛص ٚلٛع دٞٙذٜ ٘ـبٖ وٝ ثٛد٘ذ ؿذٜ لغؼٝ لغؼ 

  (.3 )ؿىُ اػز
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 صیش ٔیىشٚػىٛح فّٛسػب٘غ Hoechst آٔیضی ؿذٜ ثب سK562ً٘ٞبی  : ػ3َّٛؿىُ 

وٝ دس  ٞبی آدٛدشٛسیه ٞؼشٙذ ػَّٛ ٞب ٘ـبٖ دٞٙذٜ  ػبػز، دیىبٖ 72 ثٝ ٔذرداسٚی ٞیذسالاصیٗ  IC50ٞبی سیٕبسؿذٜ سٛػظ غّظز  ػَّٛ ساػز( ثذٖٚ سیٕبس،ٞبی   ػَّٛ چخ(

 ٞبی لغؼٝ لغؼٝ ؿذٜ ٞؼشٙذ. ٞؼشٝٞبی وٙششَ داسای  ٔمبیؼٝ ثب ػَّٛ

 

 سٛػظ ؿذٜ سیٕبسK562 ٞبی ػَّٛ دس آدٛدشٛص ٚلٛع ثشسػی

 DNA اِىششٚفٛسص سٛػظ ٞیذسالاصیٗ داسٚی

 IC50 غّظز ثب K562 ٞبی ػَّٛ آدٛدشٛص ثشسػی خٟز

ٝ ث ٔیىشٚٔٛلاس 81 ٔؼبدَ وٝ ٞیذسالاصیٗ داسٚی ؿذٜ ٔحبػجٝ

 دس وٝ ٌٛ٘ٝ ٕٞبٖ ؿذ٘ذ. سیٕبس ػبػز 72 ٔذرٝ ث آٔذ، دػز

 ٞبی ػَّٛ اص ؿذٜ اػشخشاج DNA ؿٛد ٔی ٔـبٞذٜ 4 ؿىُ

 اػٕیش ایدبد ٚ وٙذ یٔ حشوز اِىششٚفٛسص سٚی ثش ؿذٜ سیٕبس

 آدٛدشٛص ٚخٛد ٚ DNA ؿذٖ لغؼٝ لغؼٝ دٞٙذٜ ٘ـبٖ وٝ وٙذ ٔی

 ٞبی ػDNAَّٛ وٝ حبِی دس اػز ؿذٜ سیٕبس ٞبی ػَّٛ دس

 (.4 )ؿىُ ؿٛد ٔی ظبٞش طَ یثش سٚ ثب٘ذ سه صٛسر ثٝ وٙششَ

 
 K562ٞبی  .ثشسػی ٚضؼیز ٔشي ػِّٛی ػ4َّٛؿىُ 

 ٞبی ثذٖٚ سیٕبس ثش سٚی طَ اِىششٚفٛسص ػَّٛ یDNAاِف.

 ػبػز ثش سٚی طَ اِىششٚفٛسص 72ٞیذسالاصیٗ ثؼذ اص IC50ٞبی سحز سیٕبس ثب غّظز  ی ػDNAَّٛة. 

 

 ثحت

وٝ  اػزداسٚی ٞیذسالاصیٗ اص ٌشٜٚ داسٚٞبی وبسدیٛٚاػىٛلاس 

اثش ػٕذٜ ایٗ داسٚ ٚ  ؿٛد سدٛیض ٔی خٖٛ دشفـبسی ثشای دسٔبٖ

ٞب ثٝ ٚػیّٝ ؿُ وشدٖ ػضلار صبف خذاس  ٌـبد وشدٖ ؿشیب٘چٝ

دادٜ اػز وٝ داسٚی ٞیذسالاصیٗ  . ٔغبِؼبر ٘ـبٖاػز ػشٚق

وٝ ثب  اػزٔشیُ سشا٘ؼفشاص ٞٓ  DNAٟٔبس آ٘ضیٓ  شیسأثداسای 

سغییشار اٍِٛی  ظٜیٚ ثٝط٘شیه  ؿٙبخشٝ ؿذٖ إٞیز سغییشار ادی

سٛاٖ ثٝ ایٗ داسٚ ثٝ  دس دیـشفز ػشعبٖ ٔی DNAٔشیلاػیٖٛ 

-26ای ثشای دسٔبٖ ػشعبٖ ثیـشش سٛخٝ وشد ) ػٙٛاٖ ٌضیٙٝ

مبر ٘ـبٖ دادٜ اػز وٝ ٞبیذشٔشیلاػیٖٛ دشٚٔٛسش سحمی (. 24

APC  ٖطٖ ٘ٛػی اص سٛٔٛس ػبدشػٛس( ثبػث خبٔٛؽ ؿذٖ ط(

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%81%D8%B4%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%AE%D9%88%D9%86
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سٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ ایدبد  عشیك ٔی ٗیاص ؿٛد ٚ  سٛٔٛس ػبدشػٛس ٔی

دس  APCایٗ ٞبیذشٔشیلاػیٖٛ سٚی دشٚٔٛسش  ػشعبٖ ؿٛد.

 Yinhong Songسحمیمبر  ؿٛد. ػشعبٖ دٞب٘ٝ سحٓ ٘یض دیذٜ ٔی

ٚ  HELAٞبی  ٘ـبٖ داد وٝ سیٕبس ػَّٛ 2008دس ػبَ 

CASKI  ٔیىشٚٔٛلاس سیٕبس ثب  40ػبػز ٚ غّظز  72ثٝ ٔذر

داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثبػث فؼبِیز دٚثبسٜ ایٗ دشٚٔٛسش ٚ ثیبٖ طٖ 

ؿذ. ٕٞچٙیٗ ایٗ Hela   ٚ caskiٞبی  سٛٔٛس ػبدشػٛس دس ػَّٛ

دس Sفبصٞب دس  ٞب ؿذ ٚ ػَّٛ سیٕبس ثبػث وبٞؾ سؿذ  ػَّٛ

ٞبی آدٛدشٛسیه دس  چشخٝ ػِّٛی ٔشٛلف ؿذ٘ذ ٚ دسصذ ػَّٛ

ٞبی سیٕبس  ٞبی سیٕبس ؿذٜ دس ایٗ دٚ سدٜ ٘ؼجز ثٝ ػَّٛ ػَّٛ

ٕٞچٙیٗ  (.18افضایؾ دیذا وشد٘ذ ) یداس یٔؼٙ٘ـذٜ ثٝ صٛسر 

دس صٔیٙٝ  Chavezسٛػظ 2006ا٘دبْ ؿذٜ دس ػبَ  ٔغبِؼبر

ٞبی  ثش سٚی ػَّٛ ضذ ػشعب٘ی داسٚی ٞیذسالاصیٗ شیسأثثشسػی 

ػشعب٘ی سیٝ،وِٖٛٛ ٚ ػش ٚ ٌشدٖ ٘ـبٖ دادٜ اػز وٝ داسٚی 

ٞیذسالاصیٗ ثٝ ٕٞشاٜ ٚاِذشٚییه اػیذ، ٟٔبس لٛی دس سؿذ ایٗ 

ٚ  Pilar Zambrano 2005(. دس ػبَ 19ٞب سا داس٘ذ ) ػَّٛ

ٚ  50، 75، 100ٌشٜٚ سا ثب دصٞبی  4ثیٕبس سا دس  16ٕٞىبساٖ 

داسٚی ٞیذسالاصیٗ ثٝ صٛسر خٛساوی ٌشْ دس سٚص اص  ٔیّی 150

سیٕبس وشد٘ذ. ثیٛدؼی سٛٔٛسٞب ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ خٖٛ ٔحیغی ثیٕبساٖ 

لجُ ٚ ثؼذ اص سیٕبس ٌشفشٝ ؿذٜ ٚ ٔشیلاػیٖٛ دشٚٔٛسش 

 APC, MGMT; ER, GSTP1, DAPK, RARβ, FHITٞبی طٖ

 ٚp16 سٛػظ سىٙیهMSP(Methylation-Specific PCR) ٚ 

RT-PCR  ٜدس ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ سٛٔٛسی ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفشٝ ؿذ

اػز ٚ ٘شبیح ٘ـبٖ دادٜ اػز وٝ سیٕبس ثب داسٚی ٞیذسالاصیٗ دس 

ٚ دس  اػزدس سٚص لبثُ سحُٕ  ٌشْ یّی150ٔسب  50دصٞبی ثیٗ 

 (.26اػز ) ٔؤثشدٔشیلاػیٖٛ ٚ فؼبِیز دٚثبسٜ سٛٔٛسػبدشػٛسٞب 

،ٔمبٚٔز داسٚیی یدسٔب٘ یٕیؿأشٚصٜ دس دسٔبٖ ػشعبٖ ثٝ سٚؽ 

 ضیآٔ زیٔٛفمدس ثیٕبساٖ ثٝ ػٙٛاٖ یه ٔب٘غ ثضسي دس دسٔبٖ 

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػز وٝ دس  ٚخٛد داسد. یدسٔب٘ یٕیؿ

 یدسٔب٘ یٕیؿٞبیی وٝ ٘ؼجز ثٝ خبصیز داسٚٞبی  ػَّٛ

ٚخٛد داسد ِزا  DNAدٞٙذ، ٞبیذش ٔشیلاػیٖٛ  ٔمبٚٔز ٘ـبٖ ٔی

وٙٙذٜ  ػٛأُ دٔشیّٝ اػشفبدٜ اص داسٚٞبیی ٔثُ ٞیذسالاصیٗ وٝ

 سا داسٚیی ٔمبٚٔز ثش غّجٝ دس ٟٕٔی ٘مؾ سٛا٘ذ ثبؿٙذ،ٔی ٔی

 وٙذ. ثبصی

 گيری  وتيجه

سؿذ  یثش سٚدس ٔغبِؼٝ حبضش ٘یض اثشار داسٚی ٞیذسالاصیٗ 

ثشسػی ؿذ. ٔـبثٝ سحمیمبر ٌزؿشٝ ایٗ داسٚ   k562ٞبی  ػَّٛ

داسی ٚاثؼشٝ ثٝ  ٞبی ػشعب٘ی سا ثٝ عٛس ٔؼٙی سٛا٘ؼز سؿذ ػَّٛ

 72ثیـششیٗ اثش ٟٔبسی دس  (.>05/0Pصٔبٖ ٚ غّظز ٟٔبس وٙذ )

ٞبی  ٔیىشٚٔٛلاس دیذٜ ؿذ. ٕٞچٙیٗ یبفشٝ 80ػبػز ٚ غّظز 

داسٚی ٞیذسالاصیٗ دس  ٔؤثشٔغبِؼٝ حبضش ٘ـبٖ دٞٙذٜ ٘مؾ 

 K562ٞبی ثبلاسش دس سدٜ ػِّٛی  دس غّظز خصٛصبًاِمبء آدٛدشٛص 

 FDAایٗ داسٚ ٔٛسد سبئیذ ػبصٔبٖ  وٝ  ییاص آ٘دب. اػز

(Food and Drug Administration) ثبؿذ، ِزا ػٛاسض  ٔی

ٞبی  وٝ دس ػَّٛ خب٘جی آٖ ؿٙبخشٝ ؿذٜ اػز ٚ ثب سٛخٝ ثٝ ایٗ

ػشعب٘ی ٔٛسد ٔغبِؼٝ دس ایٗ سحمیك ثبػث وبٞؾ سؿذ ؿذٜ 

سٛاٖ ایٗ داسٚ سا وٝ أشٚصٜ ثٝ ػٙٛاٖ دسٔبٖ  اػز، ِزا ٔی

ؿٛد، ثٝ ػٙٛاٖ  ٞبی لّجی ٚ دشفـبسی خٖٛ اػشفبدٜ ٔی ثیٕبسی

شعبٖ خٖٛ ٘یض ثیـشش ٔٛسد ٔغبِؼٝ لشاس ای ثشای دسٔبٖ ػ ٌضیٙٝ

ٞبی  داد. سٕبْ ٔؼیشٞبی دسٌیش دس وبٞؾ دیـشفز ػَّٛ

ػشعب٘ی سٛػظ ایٗ داسٚ ثٝ سٚؿٙی ٔـخص ٘ـذٜ اػز ٚ ٘یبص 

ٞبی ثیـشش داسد. ثب سٛخٝ ثٝ ایٗ وٝ ایٗ داسٚ دس سفغ  ثٝ ثشسػی

سٛاٖ ثش سٚی  داسد ٔی شیسأثٞٓ  یدسٔب٘ یٕیؿٔمبٚٔز داسٚیی دس 

داسٚ دس دسٔبٖ ػشعبٖ ثیـشش سٕشوض وشد. ٕٞچٙیٗ ٔـبٞذٜ ایٗ 

سٛا٘ذ دس  ؿذٜ اػز وٝ ایٗ داسٚ ٕٞشاٜ ثب داسٚٞبی دیٍش ٔی

دسٔبٖ ػشعبٖ خبصیز ػیٙشطیؼشی ٘ـبٖ دٞذ ٚ اثشار 

ؿٛد اثش ٟٔبسی  وـی آٖ ثٝ ؿذر ثبلا سٚد. ِزا دیـٟٙبد ٔی ػَّٛ

س ا٘ٛاع ایٗ داسٚ ثٝ صٛسر سشویجی ثب داسٚٞبی دیٍش ثش سٚی د

 .ػشعبٖ ثشسػی ؿٛد

 

 

  



 
 678  های ل روی سلوتررسي اثرات ضد تكثيری داروی هيدرالازيه تر... 

 6991  آتان، 8، شماره 52دوره        مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات تهداشتي ـ درماوي شهيد صدوقي يسد

References: 

1- Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. Estimates of worldwide burden of cancer in 

2008: GLOBOCAN 2008. International j cancer 2010; 127(12): 2893-917.  

2-  Swapnil K, Vijay S, Chandrakant M. Targeted Drug Delivery: A Backbone for Cancer Therapy. Asian J 

Pharmacy and Technology 2013; 3(1): 40-6. 

3-  Garrett MD. Cell cycle control and cancer. CURRENT SCIENCE-BANGALORE- 2001; 81(5): 515-22. 

4-  Balunas MJ, Kinghorn AD. Drug discovery from medicinal plants. Life sciences  2005; 78(5): 431-41. 

5-  Parkin DM. Global cancer statistics in the year 2000. The lancet oncology 2001; 2(9): 533-43. 

6-  Işikdağ İ, Özkay Y, İncesu Z. Synthesis and anticancer activity of some bisquinoxaline derivatives. Turk J. 

Pharm. Sci 2011; 8(2): 179-88. 

7-  Mossoomy Z, Mesgari M. Detection of leukemia epidemiology in Iran using GIS and statistical analyses. 

Pediatric Hematology and Oncology 2008; 32: 441-8.  

8-  Delluc S, Tourneur L, Michallet AS, Boix C, Varet B, Fradelizi D, et al. Autologous peptides eluted from 

acute myeloid leukemia cells can be used to generate specific antileukemic CD4 helper and CD8 cytotoxic T 

lymphocyte responses in vitro. Haematologica 2005; 90(8): 1050-62. 

9-  Roussel MJ, Lanotte M. Maturation sensitive and resistant t (15; 17) NB4 cell lines as tools for APL 

physiopathology: nomenclature of cells and repertory of their known genetic alterations and phenotypes. 

Oncogene 2001; 20(49): 7287.  

10-  Dai Z, Quackenbush RC, Courtney KD, Grove M, Cortez D, Reuther GW, et al. Oncogenic Abl and Src 

tyrosine kinases elicit the ubiquitin-dependent degradation of target proteins through a Ras-independent pathway. 

Genes & development 1998; 12(10): 1415-24.  

11-  Clarkson B, Strife A, Wisniewski D, Lambek CL, Liu C. Chronic myelogenous leukemia as a paradigm of 

early cancer and possible curative strategies. Leukemia  2003; 17(7): 1211-62. 

12-  Catherine M, Verfaillie R, Scott M, Robert C.H. Gene therapy for chronic myelogenous 

leukemia..molecular med today 1999; 5(8): 359-66. 

13-  Melo JV. 2 BCR-ABL gene variants. Baillière's clinical haematology 1997; 10(2): 203-22. 

14-  Koeffler HP, Golde DW. Human myeloid leukemia cell lines: a review. Blood 1980; 56(3): 344-50. 

15-  Esteller M. Epigenetics in cancer. New England Journal of Medicine 2008; 358(11): 1148-59.  

16-  Lande-Diner L, Cedar H. Silence of the genes—mechanisms of long-term repression. Nature Reviews 

Genetics 2005; 6(8): 648-54. 

17-  Lyko F, Brown R. DNA methyltransferase inhibitors and the development of epigenetic cancer therapies. J the 

National Cancer Institute  2005; 97(20): 1498-506. 



 

  679                      خاوي و همكاران سوويا دده

 6991  آتان، 8، شماره 52دوره        درماوي شهيد صدوقي يسد مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات تهداشتي ـ

18-  Barski A, Cuddapah S, Cui K, Roh TY, Schones DE, Wang Z, et al. High-resolution profiling of histone 

methylations in the human genome. Cell 2007; 129(4): 823-37. 

19-  Song Y, Zhang C. Hydralazine inhibits human cervical cancer cell growth in vitro in association with APC 

demethylation and re-expression. Cancer chemotherapy and pharmacology  2009; 63(4): 605-13. 

20-  Chavez-Blanco A, Perez-Plasencia C, Perez-Cardenas E, Carrasco-Legleu C, Rangel-Lopez E, Segura-

Pacheco B, Taja-Chayeb L, et al. Antineoplastic effects of the DNA methylation inhibitor hydralazine and the 

histone deacetylase inhibitor valproic acid in cancer cell lines. Cancer cell international 2006; 6(1): 2. 

21-  Xu MH, Zhang GY. Effect of indomethacin on cell cycle proteins in colon cancer cell lines. World J 

Gastroenterology: WJG  2005; 11(11): 1693-6. 

22-  Mahdavi M, Davoodi J, Zali MR, Foroumadi A. Concomitant activation of caspase-9 and down-regulation of 

IAP proteins as a mechanism of apoptotic death in HepG2, T47D and HCT-116 cells upon exposure to a derivative 

from 4-aryl-4H-chromenes family. Biomedicine & Pharmacotherapy  2011; 65(3): 175-82. 

23-  Bellosillo B, Piqué M, Barragán M, Castaño E, Villamor N, Colomer D, et al. Aspirin and salicylate induce 

apoptosis and activation of caspases in B-cell chronic lymphocytic leukemia cells. Blood  1998; 92(4): 1406-14. 

24-  Allen S, Sotos J, Sylte MJ, Czuprynski CJ. Use of Hoechst 33342 staining to detect apoptotic changes in 

bovine mononuclear phagocytes infected with Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis. Clinical and 

diagnostic laboratory immunology 2001; 8(2):460-4. 

25-  Singh N, Dueñas‐González A, Lyko F, Medina‐Franco JL. Molecular modeling and molecular dynamics 

studies of hydralazine with human DNA methyltransferase 1. ChemMedChem 2009; 4(5): 792-9. 

26-  Davis CD, Uthus EO. DNA methylation, cancer susceptibility, and nutrient interactions. Experimental 

biology and med 2004; 229(10): 988-95. 

27-  Segura-Pacheco B, Perez-Cardenas E, Taja-Chayeb L, Chavez-Blanco A, Revilla-Vazquez A, Benitez-

Bribiesca L, et al. Global DNA hypermethylation-associated cancer chemotherapy resistance and its reversion 

with the demethylating agent hydralazine. J translational med  2006; 4(1): 32 

28-  Zambrano P, Segura-Pacheco B, Perez-Cardenas E, Cetina L, Revilla-Vazquez A, Taja-Chayeb L, et al. 

A phase I study of hydralazine to demethylate and reactivate the expression of tumor suppressor genes. BMC 

cancer 2005; 5(1): 44. 

  



 
 680  های ل روی سلوتررسي اثرات ضد تكثيری داروی هيدرالازيه تر... 

 6991  آتان، 8، شماره 52دوره        مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات تهداشتي ـ درماوي شهيد صدوقي يسد

Anti-proliferative Effects of Hydralazine on K562 Cell Line (CML) 

 

Sonya Dadakhani
1
, Yaghub Pazhang

*2
, Mehdi Imani

3
 

 
1.
 Department of Biology, Urmia University, Urmia, Iran 

2
 Department of Biology, Urmia University, Urmia, Iran 

3. 
Faculty of Veterinary Medicine, Urmia University, Urmia, Iran 

 

Received: 17 Apr 2017    Accepted: 27 Jul 2017 

Abstract 

Introduction: Cancer is the second leading cause of death in the world and among the types of cancer, 

leukemia is one of the deadliest. Chronic myeloid leukemia (CML) is the best known types of leukemia. 

Hydralazine is in the cardiovascular medical group, which is considering as inhibitory factor on the 

proliferation of cancer cells by knowing its inhibitory effects on DNA methyltransferase. The purpose of this 

study was to evaluate the inhibitory effects of hydralazine on K562 cells proliferation. 

Methods: First, the K562 cells were cultured. After, the different concentrations of the hydralazine were 

prepared and the cells were treated for 24, 48 and 72 hours. Next, the inhibitory effects of this drug on K562 

cells proliferation was measured by MTT assay. Hoechst (33342) staining and DNA electrophoresis was 

used to check apoptosis. Data analyses were performed using SPSS software (Version 20) and ANOVA test 

(P<0.05). 

Results: MTT assay results showed that hydralazine has the highest cytotoxic activity in 80μM at 72 

hours. Drug IC50 was obtained 81 micromolar. And also the results of Hoechst staining and DNA 

electrophoresis showed that hydralazine was caused apoptosis. 

Conclusion: In the present study, it was shown that hydralazine induces cells death by apoptosis and this 

effect was dose-dependent and treat time dependent. It is suggested that more studies will be done   on the 

effects of this drug on animal models and human.  
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