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Abstract 

Background and Objective: Chronic myeloid leukemia is one of the most well-known types of leukemia. Inflammation is 

one of the leading causes of cancer; therefore, anti-inflammatory agents are used for reducing and suppressing the growth of 

cancer cells. Dexamethasone, a cortisol agonist, has anti-inflammatory, anti-tumor, and apoptotic effects. Diclofenac is a 

cyclooxygenase enzyme inhibitor with anti-inflammatory properties. This study was performed to determine the synergistic 

effect of diclofenac and dexamethasone on the growth of K562 cancer cells. 

Methods: In this descriptive-analytical study, K562 cell line was cultured in RPMI-1640 medium enriched with glutamine, 

penicillin, and streptomycin. The cytotoxic effects of dexamethasone, diclofenac and their combination (multi-target 

tracking) were evaluated using MTT assay. Hoechst staining and DNA electrophoresis were carried out to evaluate the 

occurrence of apoptosis. 

Results: Diclofenac, dexamethasone and their combination had cytotoxic effects on the cells at concentrations of 20, 40, 60, 

and 80 µmol/ml. A significant cytotoxic effect was observed after 72 hours of treatment with different concentrations of the 

drugs (P<0.05). Hoechst staining showed that DNA fragmentation was increased in the treated cells. DNA electrophoresis 

also showed induction of apoptosis by diclofenac, dexamethasone, and their combination. 

Conclusion: The combination of diclofenac and dexamethasone at concentration of 20 µmol/ml is more effective in inducing 

apoptosis in K562 cells compared with each drug alone. 
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 دیکلوفناک و دگزامتازون داروهای افزاییهم اثر

 K562 رده سرطانی هایلسلو حیات روی بر
   2*پاژنگ یعقوب دکتر ،  1زاده طه حسن

 ایران. ارومیه، ارومیه، دانشگاه ،علوم دانشکده شناسی، زیست بیوشیمی،گروه استادیار 2 .ایران ارومیه، ارومیه، دانشگاه علوم، دانشکده شناسی، زیست گروه بیوشیمی، ارشد کارشناس 1
 

 دهیچک

 ضدالتهابی عوامل است. التهاب سرطان ایجاد دلایل از یکی است. لوسمی انواع ترینشده شناخته از مزمن میلوئید لوسمی هدف: و نهیزم
 و ضدتوموری ضدالتهابی، اثرات دارای کورتیزول، آگونیست یک دگزامتازون، کنند. متوقف یا داده کاهش را سرطانی هایسلول رشد توانندمی

 داروهای افزاییهم اثر تعیین منظور به مطالعه این دارد. ضدالتهابی نقش سیکلواکسیژناز، آنزیم مهارگر عنوان به دیکلوفناک است. آپوپتوز
 شد. انجام K562 رده سرطانی هایسلول حیات روی بر دیکلوفناک و دگزامتازون

 و سیلینپنی و گلوتامین با شده غنی RPMI-1640 کشت محیط در K562 سلولی رده تحلیلی - توصیفی مطالعه این در :یبررس روش
 MTT روش از آنها ترکیبی داروی و دیکلوفناک دگزامتازون، داروهای سلولی سمیت خصلت سنجش برای شد. داده کشت استرپتومایسین

(Multi-Target Tracking) الکتروفورز و هوخست آمیزیرنگ از آپوپتوز وقوع بررسی برای شد. استفاده DNA گردید. استفاده 

 بودند. سلولی سمیت اثر دارای لیتربر میلی میکرومول 02 و 02 ، 02 ، 02 هایغلظت در دارو دو این ترکیب و دگزامتازون دیکلوفناک، ها:افتهی
 که داد نشان هوخست آمیزیرنگ .(>20/2P) شد مشاهده داروها مختلف هایغلظت با تیمار از ساعت 20 از پس توجهی قابل سلولی سمیت اثر

 و دگزامتازون دیکلوفناک، توسط آپوپتوز القاء DNA الکتروفورز همچنین است. یافته افزایش تیمار تحت هایسلول در DNA شدن قطعهقطعه
 داد. نشان را دارو دو ترکیب

 داروهای به نسبت آپوپتوز القاء باعث موثری صورت هب لیتربر میلی میکرومول 02 غلظت با یترکیب داروی این مطالعه نشان داد که :یریگجهینت
 .شودمی منفرد

  K562 سلولی رده آپوپتوز، ، دیکلوفناک ، دگزامتازون ، مزمن میلوئید لوسمی :یدیکل یهاواژه
 

 y.pazhang@urmia.ac.ir يکيالکترون پست ، پاژنگ يعقوب دکتر مسؤول: سندهينو *
 444-91344113 نمابر و نتلف ،1111111515 کدپستی ،ارومیه دانشگاه دانشگاه، بلوار 11 کیلومتر ارومیه، :ینشان

 11/1/1441 انتشار 1/3/1444 پذيرش 15/1/1444 اصلاح نهايي 11/1/1444 وصول

 

 مقدمه
 سال در مورد ميليون01 از روزافزون طور به سرطان وقوع ميزان

 در 0است. افزايش حال در 0101سال در مورد ميليون 01 به 0111
 0است. سرطان از ناشی وميرمرگ علت دومين خون سرطان ما کشور

 دستگاه و استخوان مغز شامل بدن خونساز هایبافت سرطان لوسمی،
 آيد.می وجود به لنف و خون سفيد هایسلول توسط و بوده لنفاوی
 منظم طريقی به بدن، نياز صورت در خونی سفيد هایگلبول معمولاً

 اين در لوسمی بيماری در اما شوند؛می تقسيم و رشد شده کنترل و
 خارج کنترل از خونی هایسلول رشد و شده ايجاد اختلال روند

 3.شوندمی
 (Chronic myeloid leukemia: CML) مزمن ميلوئيدی لوسمی

 یهاسلول تجمع با که است لوسمی انواع ترينشدهشناخته از يكی

 ،خون یجانب طيمح در +CD5نوع از  Bهایسلول ،بالغ کلونالومون
 4.شودمی داده تشخيص هيثانو یلنفاو یهااندام و استخوان مغز

 بزرگی و بازوفيلی وجود امكان يافته، افزايش هاپلاکت تعداد معمولاً
 را ميانسال افراد معمول صورت به بيماری اين است. شايع نيز طحال
 بزرگسالان هایلوسمی از درصد01-01 ولؤمس و کندمی درگير
 در و بوده کندی زندگی پنجم دهه اواسط تا آن بروز ميزان است.

 بيماری اين 1.يابدمی افزايش بسرعت بروز ميزان سالگی 11تا 41بين
 که است (Myeloproliferative) ميلوپروليفراتيو مزمن هایبيماری از
 مغز چندتوانی بنيادی هایسلول در اختصاصی موتاسيون دليل به

 جابجايی توانمی را CML بروز اصلی سبب شود.می ايجاد استخوان
 (00 کروموزوم -چندتوان خونی هایسلول درBCR (ژن دو دوطرفه

 پروتوانكوژنی جابجايی اين پيامد دانست. (9 کروموزومAb1 (ژن و
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 نام با را کيناز تيروزين پروتئين که بود خواهد BCR-Ab1 عنوان با
p210Bcr-Ab1 سبب کينازتيروزين اين پيوسته فعاليت کند.می ايجاد 

 ايجاد نيز و ميلوئيدی سازپيش هایسلول حد از بيش شدن زياد
 کي بيماری اين شود.می هاسلول اين آپوپتوز روند در اختلالات

 محصول و ايلادلفيف کروموزوم وجود با که است کلونال یماريب
 یرهايمس که شودیم مشخص BCR-ABLيعنی آن کيانكوژن
 فعال یماريب شرفتيپ و رشد ارتقاء ها،سلول یبقا در را یمتعدد

 از استفاده CML سرطان درمانی راهكارهای از يكی 6.کندیم
 )IMA) :Imatinib ايماتينيب مانند کينازتيروزين اين مهارگرهای

 ABL-BCR (TKI) نازيکنيروزيت مهارکننده کي بينيماتيا 7.است
 تازه CML مارانيب یبرا تنها را پاسخ از يیبالا زانيم که است
 آن به نسبت بيماری پيشرفت با و دهدیم نشان ،شده داده صيتشخ

 یاديبن یهاسلول که اندداده نشان مطالعات 8.شودمی ايجاد مقاومت
 مقاومت ولؤمس (Leukemic stem cells: LSCs) کيلوسم

 CML، K562 هایرده از يكی 9.هستند CML شرفتيپ و بينيماتيا
 .است بررسی اين در شده مطالعه رده که 00و01و1است

 شودمی گفته سلول ژنتيكی شده ريزیبرنامه خودکشی به آپوپتوز
 نقش آن ايجاد در پاتولوژيک و فيزيولوژيک شرايط از بسياری که

 در درگير سيگنالی مسيرهای و هامولكول اغلب کنند.می ايفا مهمی
 هایسلول هایويژگی از يكی 00د.انشده شناخته بخوبی فرآيند اين

 کردنبلوکه آن نتيجه که است آپوپتوز از گريز در توانايی سرطانی
 هم آپوپتوز مسير در اختلال 03.است سلولی مرگ سيگنالی مسير

 ضدسرطانی داروهای به مقاومت هم و تومور متاستاز موجب تواندمی
 ايفا سرطان درمان در مهمی نقش تواندمی آپوپتوز بنابراين، شود.
 و ضدسرطانی داروهای پيشرفت مهم هدف که طوری هب 04.کند

 03.است نئوبلاستيک هایسلول در آپوپتوز کردنآسان درمانیشيمی
 در زيرا .دارد هايیدشواری لوسمی درمان هاسرطان بيشتر برخلاف

 پزشک که ندارد وجود دسترسی در و توپر جامد، تومور بيماری اين
 ترپيچيده لوسمی درمان نتيجه در .کند خارج را آن جراحی با بتواند

 شيميايی داروهای انواع با پزشكان بنابراين، هاست.سرطان ديگر از
 داروها، اين از گروهی کنند.می اقدام بيماری اين درمان برای

 دگزامتازون پردنيزولون، مانند (GC) گلوکوکورتيكوئيدی داروهای
 مسيرهای در سيگنال تغيير توان داروها اين 0.است پردنيزولون متيل و

 رشد توقف به منجر تواندمی که دارند را سلولی بقای کليدی
 اثر اين شود. خاص هایسلول انواع در سلولی مرگ يا پذيربرگشت

 هایگيرنده به پيوستن راه از گلوکوکورتيكوئيدها
 که دهدمی نشان مطالعات 10.گيردمی صورت گلوکوکورتيكوئيدی

 عفونت و التهاب با سرطان از ناشی وميرمرگ درصد01 نزديک
 خانواده هایويژگی از يكی 60.است همراه تومورزايی مسير در مزمن

 70.است التهاب از پيشگيری گلوکوکورتيكوئيدی دارويی

 درمان در که است کورتيكواستروئيد داروهای از يكی دگزامتازون
 از تعدادی روماتيسمی، مشكلات جمله از هابيماری از بسياری
 هایآلرژی ريه، انسدادی مزمن هایبيماری پوستی، هایبيماری
 در سل، درمان در هابيوتيکآنتی با همراه و مغز تورم آسم، شديد،
 دارای دارو اين شود.می استفاده قلبی نارسايی و زودرس زايمان
 برای دگزامتازون اغلب است. ضدالتهابی و ايمنی سرکوب اثرات
 کاهش منظوربه ؛هستند درمانیشيمی تحت که سرطان به مبتلا افراد

 ضدتومور داروهای از برخی استفراغ تهوع مانند جانبی عوارض
 درمانیشيمی عامل يک عنوانبه دارو اين همچنين شود.می تجويز

 از يكی ديكلوفناک 80.شودمی استفاده خون سرطان در مستقيم
 آرتروز درد درمان به که است غيراستروئيدی ضدالتهابی داروهای

 نقرس تب، ميگرن، عضلانی، اسكلتی هایبيماری ساير و روماتوئيد
 توسط دارو اين شود.می استفاده عمل از پس درد و حاد

Ciba-Geigy يک عنوان به جهانی سطح در اکنون و شد عرضه 
 آنزيم مهار با دارو اين شود.می توليد عمومی داروی

 کاهش را ترومبوکسان و هاپروستاگلاندين توليد 0-سيكلواکسيژناز
 نشان را خود التهابضد و ضددرد اثر روش اين به و دهدمی
 از ناشی درد کاهش برای ديكلوفناک و دگزامتازون از 01و09.دهدمی

 کم غلظت در داروها اين همچنين شود.می استفاده نيز سرطان
 گرفته سرطان پيشروی جلوی تا دهند کاهش را التهاب توانندمی

 هاسلول درون در التهاب افزايش سرطان ايجاد دلايل از يكی شود.
 بررسی برای التهاب کاهنده داروهای اين از توانمی بنابراين .است

 اين نمود. استفاده سرطان پيشرفت کاهش در التهاب سرکوب اثر
 و دگزامتازون داروهای افزايیهم اثر تعيين منظور به مطالعه

 شد. انجام K562 رده سرطانی هایسلول حيات روی بر ديكلوفناک

 بررسی روش
 گروه سلول کشت آزمايشگاه در تحليلی - توصيفی مطالعه اين

 لغايت 0397 پاييز طی اروميه دانشگاه علوم دانشكده شناسی زيست
 مورخ 0/پد/431 )شماره تاييد مورد مطالعه شد. انجام 0398 تابستان

 اروميه دانشگاه پايه علوم دانشكده پژوهشی معاونت (00/3/0397
 گرفت. قرار

 ايران پاستور انستيتو سلولی بانک از K562 سرطانی هایسلول
 RPMI 1640 سلول کشت محيط در سپس و خريداری تهران

(Gibco- )درصد 01 گاوی جنين سرم دارای انگلستان 
(Fetal Bovin Serum: FBS) (Gibco- و)بيوتيکآنتی انگلستان 

 011 مقدار با انگلستان( – Gibco) سيلينپنی و استرپتومايسين
 کشت برای لازم شرايط شدند. داده کشت ليترميلی بر ميكروگرم

 درصد 1 شرايط و گرادسانتی درجه 37 دمای K562 هایسلول
 00بود. انكوباتور در اکسيدکربندی

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%B3%D8%AA%D8%A7%DA%AF%D9%84%D8%A7%D9%86%D8%AF%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8
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 آنها: ترکیب و دگزامتازون و دیکلوفناک از مختلف هایغلظت تهیه
 )شرکت دگزامتازون و ديكلوفناک داروهای از مختلف هایغلظت
 DMSO (Dimethyl sulfoxide) حلال در آمريكا(، ،Sigma) سيگما

 ميكرومول 8 و 6 ، 4 ، 0 هایغلظت شدند. تهيه حلال عنوان هب آب و
 81 و 61 ، 41 ، 01 هایغلظت و دگزامتازون برای ليترميلی بر

 ساخت شدند. تهيه ديكلوفناک برای ليترميلی بر ميكرومول
 IC50 غلظت براساس ترکيبی داروی مختلف هایغلظت

(Half Maximal Inhibitory Concentration) انجام مذکور داروی 
 گرفت.

 در: MTT (Multi-Target Tracking) آزمون با سلولی سمیت اثر بررسی
 و ديكلوفناک ضدتوموری اثرات بررسی منظور به روش اين

 پليت چاهک هر در سلول 1111 آنها، ترکيبی داروی و دگزامتازون
 8 و 6 ،4 ،0 هایغلظت حاوی کشت محيط همراه به ایخانه 96

 81 و 61 ، 41 ، 01 هایغلظت دگزامتازون، از ليترميلی بر ميكرومول
 و 61 ، 41 ، 01 هایغلظت و ديكلوفناک از ليترميلی بر ميكرومول

 ترکيبی( )داروی داروها اين ترکيب برای ليترميلی بر ميكرومول 81
 شد. اضافه چاهک هر به

 MTT محلول از ليتر ميكرو 01 مقدار ساعت 70 از پس
[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] 

 ثانيه چند و شد ريخته هاچاهک از کدام هر در mg/ml1  غلظت با
 011 مقدار ساعت، 3 گذشت از پس شد. همزده پليت آرامی به

 تكان دقيقه 01 از پس شد. ريخته هاچاهک درون DMSO ميكروليتر
 نوری جذب پايين، دور با شيكر دستگاه روی بر هاپليت آرام دادن

 171 موج طول در ELISA Reader دستگاه از استفاده با چاهک هر
 چاهک به نسبت چاهک هر جذب براساس 00.شد خوانده نانومتر
 د.آم بدست تيمارشده هاینمونه (Viability) مانیزنده ميزان کنترل،

 افزارنرم :CompuSyn افزارنرم توسط داروها IC50 محاسبه
Compusyn دانشمند دو توسط Chou و Talalay بررسی مورد در 

 محاسبه برای است. شده ريزی طرح دارو )سينرژيسم( فزايیاهم اثر
IC50 بررسی همچنين و ديكلوفناک و دگزامتازون داروی 

 MTT تست از آمده دست به نتايج از استفاده با داروها بين سينرژيسم
 ترکيبی شاخص ميزان اگر 30شد. هاستفاد افزار نرم اين از

(Combition Index: CI) سينرژيسم دهندهنشان؛ باشديک  از کمتر 
 .هست دارو دو بين

 در هاسلول : DNA الکتروفورز تکنیک از استفاده با آپوپتوز بررسی
 داده کشت سلول ميليون يک حاوی کدام هر 01T فلاسک چهار

 با ترتيب به بعدی هایفلاسک و کنترل برای اول فلاسک شدند.
 ترکيبی داروی و ديكلوفناک و دگزامتازون داروی از IC50 غلظت

 70 زمان مدت به و شده تيمار ليترميلی بر ميكرومول 01 غلظت با
 ساعت 70 گذشت از پس شدند. انكوبه انكوباتور، در ساعت
 شده سانتريفوژ دقيقه 1 مدت به rpm0111 دور در سانتريفوژ هاسلول

 )شرکت DNPTMKit نام به DNA استخراج کيت از استفاده با و
 رسوب روی که صورت بدين شد. استخراج آنها DNA سيناکلون(

 شده اضافه پروتئاز محلول از ميكروليتر 1 سپس و پروتئاز بافر سلولی
 هدرج 11 دمای در دقيقه 41 مدت به سپس شد. ورتكس و

 411 با حاصل محلول ميكروليتر 011 سپس شد. داده قرار گرادسانتی
 در شد. ورتكس ثانيه 01 مدت به و گرديد مخلوط ليز بافر ميكروليتر

 مخلوط ميكروليتر 311 مقدار به دهندهرسوب محلول با بعد لهمرح
 در دقيقه 01 مدت به و ثانيه 1 مدت به ورتكس از پس و شد

 g 00111محلول از ليترميلی يک بعد همرحل در گرديد. سانتريفوژ 
 به ورتكس ثانيه 1 از پس و شد اضافه سلولی رسوب روی شستشو

 دور سمپلر با رويی مايع و شد سانتريفوژ g 00111 در دقيقه 1 مدت
 به گرادسانتی درجه 61 دمای در شده ايجاد رسوب و شد ريخته
 از بعد شود. خشک طورکامل به تا شد داده قرار دقيقه 1 مدت

 به و شد ريخته کنندهحل بافر ميكروليتر 11 آن روی بر شدن خشک
 1 مدت به گرادسانتی هدرج 61 دمای در سپس شد. داده تكان آرامی
 g00111 در ثانيه 31 مدت به آن از بعد و شد داده قرار دقيقه

 وسيله به که بود خالص DNA حاوی رويی محلول شد. سانتريفوژ
 40گرفت. قرار الكتروفورز مورد درصد يک آگارز

 بررسی و اینورت میکروسکوپ با هاسلول مورفولوژی بررسی

 روش اين در :(Hoechst 33342) هوخست آمیزیرنگ طریق از آپوپتوز
 يک در سلول 1010 ایخانه 04 پليت يک چاهک چهار در

 شدند. داده کشت درصد FBS01 با کشت محيط محلول ليترميلی
 با ترکيبی داروی و  IC50غلظت با ديكلوفناک و دگزامتازون سپس

 برای شدند. افزوده هاچاهک به ليترميلی بر ميكرومول 01 غلظت
 ساعت 70 و 48 ،04 در هاچاهک از هاسلول مورفولوژی مشاهده

 آلمان( ، Zeiss) اينورت ميكروسكوب از استفاده با تيمار از پس
 به چاهک هر محتويات ساعت 70 از بعد سپس شد. عكسبرداری
 دقيقه 1 زمان مدت rpm 0111 دور در و يافت انتقال ميكروتيوب

 رسوب روی و شد ريخته دور رويی محتويات گرديد. سانتريفيوژ
 گرديد اضافه هاسلول کردن تثبيت برای متانول ليترميلی 011 سلولی،

 سپس شد. داده قرار گرادسانتی هدرج -01 دمای در دقيقه 01 و
 روی بر و شد ريخته دور رويی محلول و گرديد سانتريفوژ دوباره

 PBS (Phosphate Buffered Saline) بافر ميكروليتر 11 سلولی رسوب
 سيگما( از شده )خريداری 33340 هوخست رنگ ميكروليتر يک و

 آزمايشگاه دمای در دقيقه 31 مدت به و گرديد اضافه شدهرقيق
 ميكروليتر 011 رسوب روی و شده سانتريفيوژ ديگر بار شد. انكوبه

 يكنواختی محتويات تا شد زده مهب کاملاً و گرديد افزوده PBS بافر
 قرار لام روی آمده دستبه هاینمونه از قطره يک .مدآ دست به

 مورد فلوئورسانس ميكروسكوپ با شده تهيه هایلام شد. داده
 وسيله به آپوپتوز مطالعه برای گرفتند. قرار عكسبرداری و بررسی

https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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 هسته هوخست تست با آميزیرنگ در فلورسنت، ميكروسكوپ
 .شوندمی ديده وگرد يكنواخت صورت به طبيعی هایسلول

 شدن متراکم واسطه به شده آپوپتوز هایسلول هسته که درصورتی
 متراکم درخشان، نقاط صورت به هسته، شدنقطعهقطعه و کروماتين

 10.است مشاهده قابل شدهقطعهقطعه و
داده ها با استفاده از نرم افزار آماری  ها:داده آماری تحلیل و تجزیه

SPSS-16  .داروی غلظت ارتباط بررسی برایتجزيه و تحليل شدند 
 سطح در T-Testاز  کنترل نمونه با مقايسه در تيمار زمان و شده تيمار
 در نمودارها شده هيارا مقادير استفاده شد. 11/1 از کمتر داریمعنی

 تكرار سه ميانگين صورت به نمودارها درو  شد رسم Excel افزار نرم
 .است استاندارد انحراف±قلتمس

 هایافته
 و دگزامتازون ديكلوفناک، داروهایبا توجه به نتايج اين مطالعه، 

 دادند. کاهش را K562 هایسلول زيستايی ترکيبی داروی
 که کنترل گروه با مقايسه در ديكلوفناک با تيمارشده هاینمونه

 وميرمرگ فعاليت دارای ند؛نكرد دريافت را دارو از دوزی هيچ
 سلولی سميت ميزان ديكلوفناک، غلظت افزايش با .بودند سلولی

 دوز با سلولی مير و مرگ فعاليتيافت و  افزايش )سيتوتوکسيسيتی(
 و 48 ، 04 هایزمان تمامی در حالت اين شت.دا خطی ارتباط دارو

 و بود زمان به وابسته سيتوتوکسيسيتی فعاليت شد. مشاهده ساعت 70
 81 غلظت و ساعت 70 در اثر بيشترينشت. دا خطی رابطه نيز آن با

 بود درصد61 آن سيتوتوکسيسيتی ميزان که شد مشاهده ميكرومولار
(110/1P<). حيات کاهش موجب هاغلظت تمامی در ديكلوفناک 

 41/09 برابر ديكلوفناک داروی IC50 غلظت گرديد. سلولی
 .(نمودار يک) شد تعيين ليترميلی بر ميكرومول

 کنترل گروه با مقايسه در دگزامتازون با شده تيمار هاینمونه
 غلظت افزايش با .(نمودار يکبودند. ) زيستايی کاهش دارای

 يافت و افزايش( سيتوتوکسيسيتی) سلولی سميت ميزان دگزامتازون،
 اين شت.دا خطی ارتباط دارو دوز با سلولی مير و مرگ فعاليت
 فعاليت شد. مشاهده ساعت 70 و 48 ، 04 هایزمان تمامی در حالت

شت. دا خطی رابطه نيز آن با و بود زمان به وابسته سيتوتوکسيسيتی
 که شد مشاهده ميكرومولار 8 غلظت و ساعت 70 در اثر بيشترين

 در دگزامتازون .(>110/1P) بود درصد11 آن سيتوتوکسيسيتی ميزان
 IC50 غلظت گرديد. سلولی حيات کاهش موجب هاغلظت تمامی
 شد. تعيين ليترميلی بر ميكرومول 07/1 برابر دگزامتازون داروی

 ترکيبی داروی با شده تيمار هاینمونه که است آن بيانگر 0 نمودار
 و بوده سلولی مير و مرگ فعاليت دارای کنترل گروه با مقايسه در

 ساعت تيمار 72و  48، 24بعد از  K562های رده بر روی سلول( بر ميلي ليتر )ميکرومول های مختلف داروی ديکلوفناک و دگزامتازوناثر غلظتميانگين :  1نمودار
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 ترکيبی، داروی غلظت افزايش با شدند. سلولی بقای کاهش سبب
 با سلولی مير و مرگ فعاليتيافت و  افزايش سلولی سميت ميزان

 ، 04 هایزمان تمامی در حالت اين .شتدا خطی ارتباط دارو دوز
 زمان به وابسته سيتوتوکسيسيتی فعاليت شد. مشاهده ساعت 70 و 48

 غلظت و ساعت 70 در اثر بيشترينشت. دا خطی رابطه نيز آن با وبود 
 درصد60 آن سيتوتوکسيسيتی ميزان که شد مشاهده ميكرومولار 81
 سلولی حيات کاهش موجب هاغلظت تمامی در ترکيبی داروی .بود

 با برابر ترکيبی داروی IC50 غلظت ميزان .(>110/1P) گرديد
 شد. محاسبه ليترميلی بر ميكرومول 01/01

 بر ميكرومول 81و  61، 41، 01 هایغلظت در ترکيبی داروی
 غلظت ترينپايين در تنها 0 نموداربا توجه به  شد. بررسی ليترميلی
 حيات درکاهش افزايیهم اثر ليترميلی بر ميكرومول 01 يعنی

 01 غلظت در تنها چون .دادند نشان K562 سرطانی هایسلول

 مراحل ادامه در بنابراين ؛شد مشاهده افزايیهم ليترميلی بر ميكرومول
 شد. استفاده ترکيبی داروی غلظت اين از

 تيمار ساعت 70و 48 ،04 از بعد K562 هایسلول ظاهری شكل
 نيز و دگزامتازون ديكلوفناک، داروهای مختلف هایغلظت توسط
 مشاهده 40X نمايیبزرگ با ميكروسكوپ وسيلهبه ترکيبی داروی
 کاهش دچار داروها با شده تيمار هایسلول (.يک شكل) گرديد
 شده بيشتر آپوپتوتيک مورفولوژی با هایسلول و شده سلولی تعداد

 از بيشتر آپوپتوتيک هایسلول تيمار از پس ساعت 70 در بودند.
 هایسلول مورفولوژی به توجه با .(شكل يک) بودند ديگر هایزمان
 با آن مقايسه و ساعت 70 مدت به ترکيبی داروی با شده تيمار

 بيشتری کاهش هاسلول تعداد، دگزامتازون و فناکلوديك داروهای
 مورفولوژی با هایسلول که است حالی در اين دادند. نشان را

 داروهای از موثرتر ترکيبی دارویيافتند.  بيشتری افزايش آپوپتوتيک

  های متفاوتتيمارشده با داروهای ديکلوفناک، دگزامتازون و داروی ترکيبي ديکلوفناک و دگزامتازون در زمان K562 هایسلول )اينورت( از : نمای ميکروسکوپ فازکنتراست 1 شکل

 .هستند آپوپتوتيک هایسلول دهندهنشان هاپيکان(. 40X بزرگنمايي)
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 هایسلول افزايش و سرطانی هایسلول تعداد کاهش باعث منفرد
 گرديد. آپوپتوتيک

 تاييد را آپوپتوز وقوع DNA الكتروفورز و هوخست با آميزیرنگ
 DNA شكستگی (0 )چاهک کنترل نمونه در (.الف-0 شكل) کردند
 شكستگی ترکيبی داروی با شده تيمار نمونه در ولیبود؛  ناچيز

DNA و شكستگی بيشترين که طوریه ببود.  بقيه از بيشتر اسمير و 
 اين در بيشتر سلولی مرگشد و  مشاهده چاهک اين در DNA اسمير
 از بيشتررا  سلولی مرگ القاءکننده خصلت ترکيبی داروی بود. نمونه

 داشت. (4 )چاهک ديكلوفناک و (3 چاهک( دگزامتازون داروهای
 شكل در شده قطعهقطعه هایهسته و پرنور( )نقاط متراکم هایهسته
 ب-0 شكل هستند. آپوپتوز حال در هایسلول هسته دهندهنشان

 دگزامتازون ديكلوفناک، با تيمارشده هایسلول آپوپتوز دهندهنشان
 از بيشتر داروها ترکيب با آپوپتوز ميزان است. ترکيبی داروی و

 هایهسته تعداد ترکيبی داروی در بود. تنهايی به مذکور داروهای
 هایسلول از کمتر سالم هایهسته تعداد و بيشتر آپوپتوتيک

 در ترکيبی داروی قدرت و ديكلوفناک و دگزامتازون با تيمارشده
 هسته کنترل هایسلول در .بود ديگر داروی دو از بيشتر آپوپتوز القاء

 هاسلول بودن سالم دهندهنشان که بودند يكدست و گرد هاسلول
 بود.

 بحث
 و ديكلوفناکداروی با توجه به نتايج مطالعه حاضر، ترکيب 

به صورت موثری  ليترميلی بر ميكرومول 01با غلظت  دگزامتازون

  غلظت با تيمار های تحتسلول DNA( 2 ؛الکتروفورز ژل روی بر تيمار بدون هایسلول DNA( 1 .الکتروفورز ژل روی تيمار بر 72بعد از K562  هایسلول آپوپتوز بررسيالف( :  2 شکل
 .دگزامتازون IC50 غلظت با تيمار های تحتسلول DNA( 4؛ ديکلوفناک IC50 غلظت با تيمار های تحتسلول DNA( 3 ؛افزايي از ديکلوفناک و دگزامتازونهم

  تيمار هایسلول( b؛ (کنترل) تيمار بدون هایسلول (a .(هستند آپوپتوتيک هایسلول دهندهنشان هاپيکان) فلورسانس ميکروسکوپ زير Hoechst با شده آميزیرنگ K562 هایولب( سل
 .دگزامتازون و ديکلوفناک ترکيب از حاصل افزاييهم غلظت با تيمار هایسلول( d؛ دگزامتازون IC50 غلظت با تيمار هایسلول( c؛ ديکلوفناک  IC50غلظت با

 

 الف

 ب
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نسبت به  K562های سرطانی رده سلول درباعث القاء آپوپتوز 
 .داروهای منفرد شد

 7.دارد وجودخون  سرطان درمان برای مختلفی هایروش هامروز
 هایروش از يكی BCR/ABL کينازتيروزين مهارگرهای از استفاده
 ضدآپوپتوزی پروتئين مهارگرهای از همچنين و است درمان

2-BCL مانند venetoclax نشان مطالعات همچنين 60.شودمی استفاده 
 (STAP-1) 0گناليس مبدل آداپتور نيپروتئ که است داده

(signal-transducing adaptor protein 1) یاديبن یهاسلول در 
CML دست پايين ضدآپوپتوز یهاژن ميتنظ با و شودیم ميتنظ 

STAT5 (signal-transducing adaptor protein 5)، آپوپتوز 
 با ولی 6؛دهدیم کاهش را مزمن ميلوئيد لوسمی بنيادی هایسلول

 يكی رسد.می نظر به ضروری ديگر هایروش از استفاده وجود اين
 نشان مطالعات است. ضدالتهاب داروهای کاربرد هاروش اين از

 عفونت و التهاب با وميرهامرگ اين درصد01 نزديک که اندداده
 دارويی خانواده است. همراه تومورزايی مسير در مزمن

 گيرنده 70د.دارن ضدالتهاب خصلت (GC) گلوکوکورتيكوئيدها
 نظر به دارد. بتا( و )آلفا گوناگون ايزوفرم دو گلوکوکورتيكوئيد

 القايی آپوپتوز و آلفا هایايزوفرم انواع بين نزديكی ارتباط رسدمی
 تاثير ديگر عبارت به دارد. وجود گلوکوکورتيكوئيد توسط

 که بوده گيرنده از ايزوفرمی به وابسته سلول، بر گلوکوکورتيكوئيد
 نبودن که اندداده نشان مطالعات 80.است شده بيان سلول در

 القايی آپوپتوز برابر در مقاومت باعث Bax و Bak هایپروتئين
 پروتئين دو اين بودن بنابراين شود.می گلوکوکورتيكوئيدها توسط

 نيز اين و است الزامی گلوکوکورتيكوئيد داروهای القايی آپوپتوز در
 مذکور داروهای کار روش با پروتئين دو اين دارمعنی ارتباط معنی به

 چندين توسط را التهابی پاسخ گلوکوکورتيكوئيدها 31و09و07.است
 فاکتور مهار آنها هایمكانيسم از يكی د.نکنمی مهار مكانيسم

 ايمنی مهم کنندهتنظيم عنوان به فاکتور اين است. NF-κB رونويسی
 در NF-κB براين، علاوه .رودمی کار به التهابی پاسخ و ميزبان

 درمان يا DNA آسيب به پاسخ در آپوپتوز از هاسلول از حفاظت
 آبشارهای وسيلههب NF-κB مسير تحريک .است دخيل سيتوکين
 آنزيم بيان افزايش باعث تواندمی سيگنال انتقال مختلف

 توليد با آنزيم اين که شود (COX-2) 0-سيكلواکسيژناز
 تحقيق اين در 09.شودمی التهاب بروز باعث هاپروستاگلندين

 و (0-سيكلواکسيژناز )مهارگر ديكلوفناک و دگزامتازون داروهای
 داروهای شدند. سلولی حيات کاهش باعث ترکيبی داروی نيز

 وابسته و زمان به وابسته که شدند سلولی حيات کاهش باعث مذکور
ه ب تواندمی گلوکورتيكوئيدی داروهای مكانيسم بودند. غلظت به

 و اشگيرنده به گلوکورتيكوئيدی داروی پيوستن صورت
 وارد کمپلكس اين که باشد کمپلكس تشكيل و آنها همودايمرشدن

 و AP-1 مانند رونويسی عوامل فعاليت مهار باعث و شده هسته
NF-κB .چرخه توقف ها،سيتوکاين توليد مهار حالت دو هر در شود 

 داروی احتمالاً 03.داد خواهد رخ آپوپتوز القای پايان در و سلولی
 حيات که شودمی باعث NF-κB فاکتور مهار با دگزامتازون

 در که اندداده نشان مطالعات کند. پيدا کاهش K562 هایسلول
 (castration-resistant prostate cancer) اختگی به مقاوم پروستات سرطان

 اين در اما ؛بودند موثر پردنيزولون و دگزامتازون داروی دو هر
 همچنين مطالعات 03شت.دا برتری و بود فعال دگزامتازون سرطان

 سلولی رده در رشد مهار سبب تواندمی دگزامتازون که اندداده نشان
HT-29 از آپوپتوز القاء به همچنين و انسانی کولورکتال سرطان 

 آپوپتوز القاء روی تاثيری که حالی در .شود منجر داخلی مسير طريق
 HT-29 سلولی رده تيمار واقع در ندارد. خارجی مسير طريق از

 تواندمی دگزامتازون از معينی غلظت با انسانی کولورکتال سرطان
 مرگ راستای در را آپوپتوز داخلی مسير در دخيل هایژن بيان

 بيان کاهش با دگزامتازون احتمالاً 33.دهد تغيير سلول ريزیبرنامه
3-Gal موش اسپرم زايای هایسلول در آپوپتوز ايجاد باعث 

 بيان در دارمعنی افزايش باعث دگزامتازونای در مطالعه 43.شودمی
 سوری موش اسپرم زايای هایسلول در Bax آپوپتوزیپيش پروتئين

 حساسيت بيشترين اسپرماتوژنز چرخه هورمون به وابسته مراحل وشد 
 بر تواندمی ديكلوفناک که دهندمی نشان هاررسیب 13.داد نشان را

 قبلی مطالعات همچنينو  63باشد اثرگذار سرطانی هایسلول روی
 و تكثير سرکوب بر توانندمی ضدالتهابی داروهای که دهندمی نشان
 عوامل و سلولی چرخه در تغيير طريق از سلولی مرگ القاء
 73د.باشن داشته نقش انسان استئوبلاست در سلولی مرگپيش

 بيان ديكلوفناک ضدسرطانی اثر توصيف برای متعددی هایمكانيسم
 بر توکسيک اثرات دارای ديكلوفناک داد نشان تحقيقات .است شده
 به توجه با اثرگذاری اين اگرچه است. HeLa سرطانی سلولی رده
 داروی حاضر مطالعه در 83.است متفاوت استفاده مورد دوز

 اين که شد K562 هایسلول در حيات کاهش باعث ديكلوفناک
 ولی افتاد. اتفاق هاسلول اين در آپوپتوز القاء طريق از حيات کاهش
 رفتنازبين سبب تواندمی ديكلوفناک بالای دوزهای از استفاده

 مناسب آن بالای دوزهای از استفاده و شده کليوی نرمال هایسلول
 مهارکننده غيراستروئيدی ضدالتهاب داروهای 39.نيست

 و سلولی حيات ايجادکاهش توانايی سلكسيب مانند 0سيكلواکسيژناز
 83.اندداده نشان را سرطانی هایسلول مختلف انواع در آپوپتوز
 تبديل از PGE2 است. PGE2 سنتز مهار ميان اين در ويژه اهميت

‐COX وسيله به H2 پروستاگلاندين به اسيدآراشيدونيک  و 1
COX‐  ميكروزومال با بيشتر پردازش با آن از پس و 2

 سطوح .کندمی پيدا ادامه (mPGES-1) 0 سنتاز پروستاگلاندين
 يافت سرطان مختلف انواع در PGE2 و mPGES-1 از بالايی
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 63طند.مرتب پروتومورها با که است همراه مزمن التهاب با و شوندمی
 طريق از نيز COX هایآنزيم هایمهارکننده ساير مانند ديكلوفناک

 اثرات از بسياری بنابراين و کندمی عمل PGE2 سنتز کاهش
 سطح باکاهش غيرمستقيم يا طورمستقيمبه ديكلوفناک ضدسرطان

PGE2 انتخاب در توجهی قابل اختلاف حال، اين با .است مرتبط 
COX‐ ‐COX يا 2  ضدالتهابی غيراستروئيدی داروهای بين 1

 ديكلوفناک که دهدمی نشان شواهد از برخی و دارد وجود مختلف
 مورد سايرداروهای به نسب متفاوت هایمسمكاني از استفاده با

‐COX به استفاده  به نسبت بيشتری تاثير تواندمی و شودمی متصل 2
 که گفت توانمی بنابراين 14.باشد داشته دسترس در داروهای ساير

 COX-2 مهار طريق از ديكلوفناک داروی شايد حاضر مطالعه در
 از ما تحقيق اين در بار اولين برای است. شده آپوپتوز ايجاد باعث

 نتايج کرديم. استفاده ديكلوفناک و دگزامتازون ترکيبی داروی
 منفرد داروهای از بيشتر زيرا .بود جالب ترکيبی داروی اثر از حاصل

 از آن اثر اين که شد K562 سرطانی هایسلول حيات کاهش باعث
 به توجه با بود. منفرد داروهای به نسبت بيشترآپوپتوز القاء طريق
 قدرت دارو اين که گفت توانمی ترکيبی داروی از حاصل نتايج

 داروی در دارد. K562 سرطانی هایسلول حيات کاهش در بيشتری

 بين افزايیهم خصلت ليترميلی بر ميكرومول 01 غلظت در ترکيبی
 بابت اين از که شد مشاهده ديكلوفناک و دگزامتازون داروی دو

 از شده کاربردهبه هایغلظت بين در غلظت کمترين که است مهم
 در بيشتر مطالعات برای ترکيبی دارویاست. استفاده از  دارو اين

 پيشنهاد in vivo مراحل در مزمن ميلوئيدی سرطان درمان زمينه
 شود.می

 گیرینتیجه
 و ديكلوفناک دگزامتازون، داروهای که داد نشان مطالعه اين نتايج
 القاء و سلولی حيات کاهش باعث in vitro در ترکيبی داروی

 شدند. K562 هایسلول در آپوپتوز

 قدردانی و تشکر
 درجه اخذ برای زادهطه حسن آقای نامهپايان حاصل مقاله اين

 علوم دانشكده از (0490شماره ) بيوشيمی رشته در ارشد کارشناسی
 گرامی لينوؤمس و استادان زحمات از وسيلهبدين بود. اروميه دانشگاه

 با که دانشگاه پژوهشی معاونت و اروميه دانشگاه شناسیزيست گروه
 صميمانه ؛کردند ياری مطالعه اين در را ما خويش پشتيبانی و کمک
تضاد  هيچگونه د کهنداریمقاله اعلام م سندگانينو نماييم.می تشكر
 .ندارند یمنافع
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