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پروپرانولول  يدارو يو آپوپتوز يريتكثضد  اتاثر

  K562 رده يسرطان يهاسلول يرو
  

  عقوب پاژنگي، *زادهمحمد يمهد، يده باستانيسپ
  

 ، اروميه ايرانهي، دانشگاه اروميست شناسيگروه ز
  

 1/12/1394 :تاريخ پذيرش              5/5/1394: تاريخ وصول

  

  دهيچك 

ضد  يدارو يت درمانيفعال. ندهست كيآدرنرژبتا  يهارندهيسرطان و استرس، گ به مربوط يهارندهيگاز  يكي :و هدف نهيزم

بتا  يهارندهيبه بلوكه كردن گگردد، يجمله فشار خون بالا استفاده م از يقلب يهايماريكه در درمان بپروپرانولول استرس 

 K562 يسرطان يهاسلول يرده ريرشد و تكث يروبر  پروپرانولول يدارواثر  يبررس ن مطالعهياهدف . شوديم مربوطك يآدرنرژ

  .بود) خون انسان يديلوئيم يهاسرطان سلول(

  

. كشت داده شدند RPMI 1640ط كشت يتر محيليليم 10در  K562ون سلول يليم 10 تعدادحاضر  يدر مطالعه تجرب :يبررسروش 

 ياز دارو) تريليليگرم بر ميليم 26و  5/19، 13، 5/6ب يبه ترت( �و���ر	� ١٠٠و  �٧، 50، 25مختلف  يهاغلظت سپس

 يمار شده با دارويت و )متيل سولفوكسايد يد( DMSOمار شده با ي؛ كنترل، تييتا سهگروه  ششها در سلول. ه شديپروپرانولول ته

پس  .قرار گرفتند يمورد بررسساعته  72و  48، 24 يزمان يهاو در بازه كرومولاريم 100و  75، 50، 25 يهاپروپرانولول با غلظت

 )MTT )3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide از روشبا استفاده مختلف دارو،  يهاها با غلظتمار سلولياز ت

 .ده شديسنج) ساعت 72و  48، 24(مختلف  يهادر زمان K562 يسرطان يهاسلول يرده يبقا يمورد نظر رو يدارو يدرصد مهار

آزمون قطعه قطعه شدن آپوپتوز از  يبررس يبرا. دين گردييز تعيدارو ن IC50سپس  .در سه تكرار انجام شدند ها شيآزما يتمام

DNA  يزيآمرنگروش الكتروفورز و روش به DAPI )4’,6-diamidino-2-phenylindole( يها ها با استفاده از آزمون داده .استفاده شد 

  .شدندل يه و تحليتجز يدانشجوي يت يآمار

  

اثر كه  يبه طور ،بودوابسته به زمان و غلظت  ن اثريو ا شد K562 يهاپروپرانولول باعث كاهش قدرت بقاء سلول يدارو :ها افتهي

ار رشد رده ديبه طور معنو  زان بودين ميشتريمار، بيساعت پس از ت 72كرومولار و يم 100در غلظت  پروپرانولول يدارو يمهار

K562  05/0( كردرا مهارp<.(  

  

ن يابا توجه به  .شوديم K562رده  يسرطان يهادر سلول يمرگ سلولر و القاء يتكث پروپرانولول موجب مهار يدارو :يريگ جهينت

 يشگاهيآزما يهاياز به بررسي، اما ندرمان سرطان استفاده كرد يقاتيتحق يهانهيدر زم دارون يممكن است بتوان از ا ها،افتهي

  .وجود دارد يشتريب

  

  يمرگ سلول، ك، پروپرانولوليبتا آدرنرژ رندهيگ ،K562 يسلول يرده :يكليد يهاواژه
  ي، اروميه، دانشگاه اروميه، دانشكده علوم، گروه زيست شناسمحمدزاده يمهد: نويسنده مسئول*

Email: m.mohamadzade@urmia.ac.ir 
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  مقدمه

ــازمان  ــزارش س ــق گ ــاني  طب ــت جه ، )1(بهداش

مير در جهـان  وترين عوامل مرگيكي از اصليسرطان 

طـور روز  هميزان وقوع سرطان ب .)1(دروشمار مي به

ــزون از  ــال    10اف ــورد در س ــون م ــه  2000ميلي  15ب

. )2(در حال افزايش اسـت  2020 سال ميليون مورد در

 دنيـا  سـرطان در  نـوع مختلـف از   100بيش از  روزهام

يــا  )2(لوســمي ا،هــميــان آن شــناخته شــده اســت كــه از

 هـا مهلـك سـرطان   انواع شـايع و  سرطان خون يكي از

سلولي به  أهاي خون با توجه به منشسرطان). 3(است

سير بيماري به مزمن و به ميلوئيد و لنفوئيد و با توجه 

بر اين اساس سرطان خـون   .شوندبندي ميحاد تقسيم

لوسـمي   ؛گردد كـه شـامل  بندي ميبه چهار گروه طبقه

لنفوبلاستيك حاد، لوسمي ميلوبلاستيك حـاد، لوسـمي   

وبلاســتيك مــزمن للنفوبلاســتيك مــزمن و لوســمي مي

-لوسمي ميلوئيدي مزمن يكي از شناخته شده ).4(است

جـايي دو  ترين انواع لوسمي است كه به دليل يك جابـه 

موجـود   Bcr و ژن 9در كرومـوزوم   ablبـين ژن  طرفه 

هاي بنيادي چند تـوان بـه   در سلول 22در كروموزوم 

كروموزومي منجـر   جايينتيجه اين جابه .آيدوجود مي

ايـن  ). 5و  6(شودمي  Abl-Bcr گيري ژن الحاقيبه شكل

چنـين بـا نـام كرومـوزوم فيلادلفيـا نيـز        جايي همجابه

درصـد از بيمـاران    95از شود كه در بيش شناخته مي

 )3(CMLمحصول اين ژن الحاقي در  ).7و  8(مثبت است

باشـد كـه   مـي  P210 Bcr-Abl  كيلو دالتـوني  210پروتئين 

ايـن  . باشـد ت مـداوم مـي  ي ـيك تيروزين كينـاز بـا فعال  

هاي رده ميلوئيـدي  رويه سلولپروتئين باعث تكثير بي

 ســـلولي شـــده ريـــزيو اخـــتلال در مـــرگ برنامـــه

 مختلفـي  هـاي روش تـاكنون ). 5(گـردد  مي )4()پتوزآپو(

 از كه است گرفته قرار مورد استفاده CML درمان براي

 اينترفرون با درمان درماني،شيمي به توانمي جمله آن

 اشـاره  تركيبـي  هايدرمان و استخوان مغز پيوند آلفا،

 سـرطاني اساسـاً   اغلـب داروهـاي رايـج ضـد    . )9(كرد

بـر اسـاس    هستند كه معمولاً يتوتوكسيكاداروهاي س

هـاي آزمايشـي   ظرفيت مهار رشد سرطان در سيسـتم 

هاي طبيعي را بـه  ها سلولچنين آن هم .اند طراحي شده

مطلوب جـدي ماننـد مهـار عملكـرد     دليل ايجاد اثرات نا

ــتفراغ و ســاير اثــرات       ــز اســتخوان، تهــوع و اس مغ

يـك اسـتراتژي   . دهنـد ثير قرار ميأتوكسيسيتي تحت ت

عه دارويي جايگزين، استفاده از داروهاي سـاخته  توس

ــبلاً شــده ــه ق ــاري  اي اســت ك ــان بيم ــراي درم ــاي  ب ه

هـاي  اند و هـدف غيرسرطاني مورد پذيرش قرار گرفته

مزيـت   .1.دارنـد  ايشناخته شـده  يسرطان سلولي ويژه

هـــاي اصـــلي ايـــن روش ايـــن اســـت كـــه پروفايـــل

تي ايـن  فارماكوكينتيكي، فارماكوديناميكي و توكسيسـي 

انـد، بنـابراين   داروها در اصل به خوبي شـناخته شـده  

 IIIو  IIهـاي مطالعـات بـاليني    تر وارد فازتوان سريعمي

 تـوان بـه داروهـاي ضـد    از جمله اين داروهـا مـي   .شد

ــول  ــد پروپرانولـ ــترس ماننـ ــرد  )5(اسـ ــاره كـ ). 2(اشـ

مفيد از نظر باليني  بتايپروپرانولول اولين بلوكه كننده 

                                                           

1- World Health Organization (WHO) 
2-Leukemia 

3-chronic myelocytic leukemia(CML) 
4-Apoptosis 
5- Propranolol 
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-گيرندهابداع شد و براي  مز بلكيج ه وسيلهبكه است 

و  10(اســت )1(يانتخــابغيــر 2βو  1βهــاي آدرنرژيــك 

بـــراي درمـــان فشـــارخون، آنـــژين، ايـــن دارو ). 11

هاي قلبي و برخي شرايط نورولوژيكي تجـويز   آريتمي

مشاهده شده اسـت كـه پروپرانولـول اثـرات     . شودمي

ني را درمـا مواد شيمي ضد توموريو  )2(زاييضد رگ

پروپرانولـول تكثيـر سـلول سـرطاني     . دهدافزايش مي

گيرنـده  رسـاني  پانكراس را با بلوكه كردن مسير پيام

 .)2(كنــدو القــاي آپوپتــوز مهــار مــي بتــا آدرنرژيــك

بـا   مرتبط هايگيرندهيكي از  آدرنرژيكبتا هاي گيرنده

آدرنرژيك  بتارساني پيام ).12(است سرطان و استرس

كند كه مربوط به بيولوژيكي را تنظيم مي چندين فرايند

بتـا  هـاي  گيرنـده . )10(آغاز و پيشرفت سـرطان اسـت  

هسـتند   G هاي جفت شده با پروتئينگيرنده ،آدرنرژيك

كه به طور عمده عمل انتقال اطلاعات خارج سلولي بـه  

ــي   ــام م ــلول را انج ــل س ــدداخ ــن  ). 12(دهن اتصــال اي

درنرژيكـي يـك   آبتـا   هـاي نوروترانسميترها به گيرنده

 -5و3كنـد كـه سـنتز    رسـاني را آغـاز مـي   آبشار پيـام 

 Gجفـت شـده بـا     )cAMP( آدنوزين مونوفسفات حلقـوي 

و فعال  )A )PKA پروتئين كيناز فسفريلاسيون، پروتئين

 . )13و  14(كنــدشــدن فــاكتور رونويســي را القــا مــي 

هاي سـلولي  گزارش شده است كه در  بسياري از رده

 ،حلق ،سينه ،هاي سلولي سرطان مري انسان مانند رده

آدرنرژيكـي  بتـا  هـاي   گيرنـده ، بيان پانكراس و كولون

ــاكتور اصــلي ــور  در ف  ســيگار ناشــي ازتشــكيل توم

). 15(باشـد  مـي كشيدن طولاني مدت و استرس مـزمن  

هـاي فيزيولـوژيكي را بـه    استرس مزمن اغلب سيسـتم 

ــل ارا ــهدليـ ــدت يـ ــولاني مـ ــاتكول طـ ــينكـ ــا وآمـ  هـ

ثير قـرار  أطـور منفـي تحـت ت ـ    به ،هايكوئيدگلوكوكورت

نفــرين و  هــاي اپــي نوروترانســميتر ). 12(دهــد  مــي

گيرندههاي فيزيولوژيكي براي آگونيست، نفرين نوراپي

-مقادير بـالاي كـاتكول  ). 10(هستند هاي بتا آدرنرژيك

ها در استرس مزمن براي مدت طولاني، به عنوان آمين

ــرطان   ــراي سـ ــاك بـ ــل خطرنـ ــك عامـ ــوب مح يـ سـ

هـاي بتـا   ي گيرنـده هاكنندهبلوكهبنابراين  ).16(شود مي

عليـه پيشـرفت انـواع مختلفـي از      تواننـد آدرنرژيك مي

و  13، 10(كننـدگي داشـته باشـند   تومورها نقـش مهـار  

 سـلول  يهدف اين مطالعه بررسي مهار رشد رده .)17

هــاي ميلوئيــدي خــون ســرطان ســلول( K562ســرطاني 

 پروپرانولـول ضـد اسـترس   ي دارو به وسـيله  )انسان

   .بود

  

  يروش بررس

 از K562 سرطاني هايسلولكشت سلول،  يبرا

و شـد  تهيـه   )CI22(انستيتو پاستور ايـران  سلولي بانك

 10ميليـون سـلول در    10پـس از شـمارش، بـه تعـداد     

سـيگما،  (دارهـپس RPMI 1640 كشـت   محـيط ليتـر  ميلي

و، گيبك( سرم جنين گاويدرصد  10حضور در) آمريكا

ــتان ــي  100و ) انگلس ــد در ميل ــرواح ــن ليت ــتريپپ  اس

 در، )گيبكو، انگلسـتان ) (استرپتومايسين +  سيلين پني(

  37 دمـاي   و دي اكسـيد كـربن   درصد 5 با انكوباتور

  .شدند داده گراد كشتسانتيدرجه 

ــرا ــت  يبـ ــه غلظـ ــف داروي  تهيـ ــاي مختلـ                      هـ

  وي پروپرانولـول در پروپرانولول، پـس از انحـلال دار  

DMSO )Dimethyl sulfoxide(، 2    1ميكروليتـر از ايـن دارو در 
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ســپس . حــل شــد RPMI 1640 ميلــي ليتــر محــيط كشــت

بـه ترتيـب   (ميكرومـولار   100و  75، 50، 25 هـاي  رقت

از داروي  )ليتـر گرم بر ميلـي  ميلي 26و  5/19، 13، 5/6

  .پروپرانولول تهيه گرديد

 تكثيريخاصيت ضد ،  MTTاز روشبا استفاده 

. شـد بررسـي   آنثر ؤو غلظـت م ـ  داروي پروپرانولول

-پس از سانتريفيوژ و شـمارش سـلول  بدين ترتيب كه 

، مقـدار  )مـرك، آلمـان  ( )1(بلو با روش تريپان  K562هاي

سلول در محيط  20000ميكروليتر از آن با تراكم  100

درصـد سـرم جنـين     15بـه همـراه    RPMI كشت كامـل 

اي خانـه  96پليـت  ميكروهاي يك از چاهكگاوي به هر 

هـاي  ميكروليتر از رقت 2شد و سپس ته صاف اضافه 

ــول   ــف داروي پروپرانولــ  100و  75، 50، 25( مختلــ

هـا  در چهار گـروه سـه تـايي بـه چاهـك      )ميكرومولار

ميكروليتـر   100سه چاهـك ديگـر، تنهـا    . اضافه گرديد

وه محيط كشت حاوي سلول و سه چاهك ديگر نيز علا

 ميكروليتـر  2بر محـيط كشـت حـاوي سـلول، حـاوي      

DMSO  ميكروليتر 2(شده  رقيق DMSO  ليتـر  ميلـي  1در

ها به عنوان شاهد در بودند كه اين چاهك )محيط كشت

ي درجـه  37در دمـاي   سـپس پليـت  . نظر گرفته شـدند 

اين . درصد دي اكسيد كربن انكوبه شد 5گراد و سانتي

. تكـرار گرديــد ) ســاعت 72و  48، 24(روز  3رونـد در  

گرم  ميلي MTT )5 ميكروليتر از محلول 10بعد از تيمار، 

 )PBS )Phosphate buffered saline در ميلــي ليتــر بــافر

ها افـزوده شـده و بـه    كبه تمامي چاه) )سيگما، آلمان(

بعـد از انكوباسـيون بـه    . شـدند  انكوبـه ساعت  4مدت 

ــه   منظــور حــل شــدن بلورهــاي فورمــازان حاصــل، ب

سرانجام شدت نور جذب اضافه شد و  DMSO هاچاهك

 48، 24براي تيمارهاي نانومتر  570شده در طول موج 

با اسـتفاده از دسـتگاه الايـزا ريـدر ثبـت      ساعته  72و 

درصـد  در نهايت بـا اسـتفاده از فرمـول زيـر،      .گرديد

  :)18(گرديد محاسبه كشي داروسلول

شده  نور جذب(/  كنترلنور جذب شده [ ×  100

  كشيدرصد سلول = )]نور جذب شده نمونه –كنترل 

غلظتـي  ( )IC-50 )Inhibitory concentration-50 مقدار 

) بـرد هـا را از بـين مـي   درصد از سلول 50از دارو كه 

  .1 ).ميكرومولار 150(دارو نيز تعيين گرديد

روش  در مـــرگ ســـلولي بررســـي وقـــوع  

 مـولار ميلي 25ابتدا بافر ليز سلولي شامل ، لكتروفورزا

EDTA )Ethylenediaminetetraacetic acid(، 100 ــي ــولار ميل م

و  (Tris)بـازي  تـريس  مولارميلي NaCl( ،10(كلريد سديم

آن  pH درصـد تهيـه و   SDS( 1(سـولفات  دودسيل سديم

ليتر ميلي 10تنظيم شده و در نهايت به حجم  8برابر با 

دسـت   بـه  IC50 بـا غلظـت  هـا  سلول سپس. رسانده شد

-پس از آن سـلول . تيمار شدند) ميكرومولار 150(آمده

ميكروگـرم بـر    50و بـا   شـده ليـز   در بافر ليزكنندهها 

گراد و بـراي  سانتيدرجه  37در  Kليتر پروتئيناز ميلي

به وسيله فنـل،   DNA .شدنددقيقه انكوبه  60تا  45مدت 

ــا نســبت  ــل ب ــل الك ــرم، ايزوآمي ــاي كلروف  1، 24، 25ه

 درصـد  100حجم از اتانول  2به وسيله . دشاستخراج 

-گراد در طول شب در فاز آبي، ته سانتيدرجه  ـ20در 

 ها در هوا خشك شـده و درون بـافر  پليت. شدندنشين 

EDTA  ــي 10(دار ــولميل ــي 1 و =Tris– HCl، 8/7 pH م ميل

بـه  ، DNA افقـي  الكتروفورز). 19(شدندمعلق  )EDTA مول

                                                           

1-Trypan Blue 
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 1در ژل آگـارز  ولـت   يميل ـ 75ساعت با ولتـاژ   1مدت 

مول ميلي Tris ،90 مول ازميلي TBE )90 در بافر درصد

انجـام   ) =EDTA ،8pHمـول از   ميلـي  2اسـيد و   بوريك

آميـزي  وسـيله رنـگ   بعد از الكتروفورز، بـه  DNA. شد

   .)20(گرديداتيديوم برومايد آشكار 

ــرا از روش  يوقــوع مــرگ ســلول يبررســ يب

DAPI يآميــزروش رنــگالكتروفــوز و 
 اســتفاده شــد )١(

از داروي پروپرانولـول   IC50 با غلظـت  K562 هايسلول

ــولار 150( ــدند) ميكرومـ ــار شـ ــار . تيمـ ــد از تيمـ بعـ

 100 ـــ200و روي رســوب ســلولي ســانتريفيوژ شــد 

دقيقه در دمـاي   15ميكروليتر متانول ريخته و به مدت 

پـس  . گذاشته شد تا فيكس شودگراد درجه سانتي -20

ــا ســلول اًاز آن مجــدد ــه دور 1000هــا ب  )rpm(در دقيق

در ايـن  . سانتريفيوژ شده و مايع رويي دور ريخته شد

 PBS ميكروليتـر بـافر   500مرحله روي رسوب سلولي 

ميكروليتـر رنـگ    DAPI )1 به همـراه رنـگ رقيـق شـده    

DAPI  ميكروليتر آب مقطر يـا بـافر   100به همراه PBS (

ط آزمايشـگاه  دقيقه در محـي  30اضافه شده و به مدت 

هـا بـا دور    پـس از انكوباسـيون، سـلول   . نگهداري شد

١٠٠٠ rpm  ســانتريفيوژ شــده و محلــول رويــي دور

ــه شــد ــدار . ريخت ــافر   100مق ــر ب روي  PBSميكروليت

ها به هم زده شدند رسوب سلولي ريخته شده و سلول

يك قطـره از محلـول   . دست به دست آيدتا محلولي يك

ــلولي ــرار گ  س ــر روي لام ق ــل  ب ــه و روي آن لام رفت

 DAPI گذاشته و با ميكروسكوپ فلورسـانس بـا فيلتـر   

ي تجربي لازم به ذكر است كه اين مطالعه .مشاهده شد

بـار تكـرار    3كـه هـر تيمـار     بـود  داراي چندين تيمـار 

   .گرديد

 شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

ه ي ـتجز ييدانشجو يت يآمار آزمون و Excel افزار نرم

   .ل شدنديلو تح

  

  ها يافته

دست آمده از ايـن مطالعـه نشـان     هاي بهيافته

داروي پروپرانولـول در مقايسـه    MTTبا روش داد كه 

چنين نتـايج   هم. كشي داردبا گروه كنترل فعاليت سلول

وابسـته بـه    كشي آن كـاملاً نشان داد كه فعاليت سلول

يعنـي بـا افـزايش مـدت     . باشـد مي دارو زمان و غلظت

هـاي  سـلول  مـاني زندهدرصد  ،اثر و غلظت دارو زمان

K562  هـاي  ماني سلولكاهش زنده. يابدميكاهشK562 

 و زمـان ) ميكرومـولار  100و  75(هاي بالاتر در غلظت

ساعت در مقايسه با گروه كنترل كـاهش بيشـتري    72

در واقــع بيشــترين درصــد ). >05/0p(دهــدنشــان مــي

ــت ســلول ــر  100كشــي در غلظ ــان ميكروليت  72و زم

درصـد كـاهش    39ساعت مشاهده گرديد كه برابـر بـا   

كشـي در  بيشـترين درصـد سـلول   . رشد سـلولي بـود  

 32و  30ســاعت نيــز بــه ترتيــب  48و  24هــاي زمــان

هـا در تمـام مراحـل    غلظـت  .)1ـ3نمودار(ود ــدرصد ب

  . آزمايش تنها با گروه كنترل مقايسه شدند

 K562 هايسلولالكتروفورز حاصل از ر تصوي

سـاعت   72بعـد از   بـا داروي پروپرانولـول  تيمار شده 

كه بيشترين اثر مهار رشد در اين زمان مشاهده شده (

در مقايسه با ) ميكرومولار 150( آنIC50  و غلظت) بود
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كه اين دارو ممكن است بتوانـد   دادچاهك كنترل نشان 

 K562 سبب القاي مرگ سلولي در رده سلول سـرطاني 

  .)1ر يتصو( شود

طبـق   DAPI آميـزي  پس از انجـام مراحـل رنـگ   

هاي كنتـرل  هاي حاوي سلولدستورالعمل مربوطه، لام

و تيمار شده با اسـتفاده از ميكروسـكوپ فلورسـانس    

هاي نوراني در شكل، نشان دهنده نقطه. مشاهده گرديد

ــي  هســته ســلول ــوز م ــاي در حــال آپوپت در . باشــده

صـورت   ههـا ب ـ هاي غير آپوپتوزي هسته سلول سلول

ها به هاي آپوپتوزي هسته سلول گرد است و در سلول

). 2 تصـوير ( شـود مشـاهده مـي   قطعـه  صورت قطعـه 

بنــابراين داروي پروپرانولــول داراي اثــر القــاي مــرگ 

  .است K562 سلولي در رده سلولي

با توجه بـه نمـودار بـه دسـت آمـده، مشـاهده       

در  K562 هـاي شود كـه ميـزان زنـده مـاني سـلول      مي

ميكرومولار كـاهش بيشـتري در    100و  75هاي غلظت

توجـه بـه نمـودار     بـا . دهـد مقايسه با كنترل نشان مـي 

 72ميــزان فعاليــت ســلول كشــي پروپرانولــول بعــد از 

بـه  . ساعت، بيشتر است 24و  48ساعت، در مقايسه با 

 پروپرانولـول عبارت ديگر فعاليت سلول كشـي داروي  

  زمـان اسـت   وابسته بـه غلظـت و   K562 در رده سلولي

)05/0p<() 2و 1نمودار(.  

شـود  با توجه به نمودار به دست آمده، مشاهده مي

و  75هـاي  در غلظـت  K562هـاي  كه ميزان زنده ماني سلول

ميكرومولار كاهش بيشتري در مقايسه با كنترل نشـان   100

باتوجــه بــه نمــودار ميــزان فعاليــت ســلول كشــي . دهــدمــي

ــد از   ــول بع ــاعت، د 72پروپرانول ــا  س ــه ب  24و  48ر مقايس

به عبـارت ديگـر فعاليـت سـلول كشـي      . ساعت، بيشتر است

وابسته به غلظـت   K562در رده سلولي  پروپرانولولداروي 

  .)3نمودار)(>05/0p(و زمان است
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 .تيمار ساعت 24هاي مختلف داروي پروپرانولول بعد از غلظت در K562هاي ماني سلولزنده درصد :1نمودار

 .)>05/0p(دهدكاهش بيشتري نشان مي K562هاي ميكرومولار پروپرانولول ميزان زنده ماني سلول 100و  75هاي لظتدر غ

 

 



 K562رده  سرطاني هايسلول رويپروپرانولول اثرات ضد تكثيري و آپوپتوزي 

)107ي شماره پي در پ(1394 اسفندـ 12ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره   
1125

0

20

40

60

80

100

120

رل
كنت

D
M

S
O 25 50 75 10

0

غلظت هاي مختلف داروي پروپرانولول  (ميكـرومولار )

ت  
اع
س
 4
8   
از
د 
بع
 K
56
2 
ي 
ــا
 ه
ول
ــل
س
ي 
قا
د ب
ص
در

  

 .تيمار ساعت 48هاي مختلف داروي پروپرانولول بعد از غلظت در K562هاي ماني سلولزنده درصد :2نمودار 

ميكرومولار كاهش بيشتري  100و  75هاي در غلظت K562هاي ن زنده ماني سلولشود كه ميزابا توجه به نمودار به دست آمده، مشاهده مي

  .)>05/0p( دهددر مقايسه با كنترل نشان مي

  

  

  

0

20

40

60

80

100

120

رل 
كنت

D
M

S
O 25 50 75 10

0

غلظت هاي مختلف داروي پروپرانولول ( ميكرومولار) 

ت  
اع
س
 7
2   
از
د 
بع
 K
56
2    
ي 
هـا
ل 
لو
سـ
ي 
قـا
د ب
ص
در

 

  .تيمار ساعت 72هاي مختلف داروي پروپرانولول بعد از غلظت در K562هاي ماني سلولزنده درصد : 3نمودار 
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 IC50پروپرانولول با غلظت  يدارومار شده با ينمونه ت: 2چاهك ار كم؛ ين حركت بسيو بنابرا يستگ، بدون شككنترلنمونه : 1چاهك : 1ر يتصو

 .شترين حركت بيو بنابرا يشكستگ ي، دارا)كرومولاريم 150(

  

 .براي بررسي وقوع مرگ سلوليكروسكوپ فلورسنس يبا م ساعت 72بعد از  DAPIآميزي  به روش رنگ K562سلول  يبررس :2تصوير

  .)ميكرومولار 150(اين دارو IC50 سلول تيمار شده با پروپرانولول با غلظت   2قسمت ،سلول كنترل 1مت قس

  

 بحث  

 يكيدهند كه استرس مزمن يها نشان ممطالعه

-يهـا م ـ سـرطان  يجاد برخ ـير گذار در اياز عوامل تأث

بتـا   يهـا رنـده يگ يهـا كننـده بلوكـه ن يبنابرا .)15(باشد

از  يشـرفت انـواع مختلف ـ  يه پي ـعل نـد توانيك ميآدرنرژ

  .)13و 10، 17(داشته باشند يكنندگتومورها نقش مهار

بـر   پروپرانولـول داروي اثـر  بررسي  اين مطالعههدف 

 K562 سـرطاني  هـاي سـلول ي رده روي رشد و تكثيـر 

  .بود) هاي ميلوئيدي خون انسانسرطان سلول(

آميـزي  و رنـگ  MTTروش هاي حاصل از يافته

DAPI مهـار  داروي پروپرانولـول بـر  اثر اي بررسي بر 

نشان داد كـه ايـن دارو در    K562 سلول سرطاني رشد

هاي سرطاني را هاي خاصي توانست رشد سلولغلظت

طـوري كـه بـا افـزايش غلظـت، قـدرت       بـه  مهار نمايد، 

كـه  مشاهده شد چنين  هم. كشي آن افزايش يافتسلول

 K562هـاي ســرطاني  تـاثير ايـن دارو بــر رشـد ســلول   

علاوه بر اين كه وابسته به غلظت است، بـه زمـان نيـز    

ــت  ــته اس ــلول . وابس ــان س ــرين زم ــي دارويبهت  كش

. ساعت پس از تيمار مشـاهده شـد   72در  پروپرانولول

 بــه وســيلههــاي ســرطاني ميــزان مهــار رشــد ســلول

ــت ــول در غلظــ ــاي پروپرانولــ  100و  75، 50، 25هــ

و  35، 31 ،25ساعت به ترتيـب   72پس از  ميكرومولار

  .درصد بود 39

دهنـد  به طور كلي نتايج اين تحقيـق نشـان مـي   

ــرطاني    ــول داراي خاصــيت ضــد س داروي پروپرانول
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هـاي سـرطاني را بـه طـور     تواند سـلول  باشد و مي مي

  .داري از بين ببردمعني

وجود دارند كـه اهميـت   نيز زيادي  يها همطالع

 آدرنرژيـك بتا ي نقش استرس مزمن و تحريك گيرنده

هــاي را در تهــاجم، مهــاجرت و رشــد و تكثيــر ســلول

، 21ـــ 23( ، ســينه)13و  22، 16، 21( كولــون ســرطاني

تخمــدان ، )13 ،16 و 21( ، پروســتات )10و 12، 13، 16

و  14(دهندها نشان ميو ساير سرطان )10 ، 13 و 21(

دهند كه استفاده از هاي گسترده نشان ميبررسي). 10

ط در شـراي  هاي بتا آدرنرژيك،هگيرندهاي آنتاگونيست

-زمـان بـا شـيمي   پيش از تشخيص و يـا هـم   تن درون

همراه با افزايش بقا  برون تن درماني و نيز در شرايط

زايـي، پخـش متاسـتازي و عـود     و يا كاهش تكثير، رگ

، 13، 24، 25و  27(اســتتومـور در بيمــاران سـرطاني   

ست كـه  ها منجر به اين فرضيه شده ااين يافته. )12،10

شـوند،  كه به طور رايج تجويز مـي  بتاهاي بلوكه كننده

توانند به طور مطلوبي پيشرفت و متاستاز سـرطان  مي

  .)10، 13و 17(ثير قرار دهندأرا در بيماران تحت ت

، ويژگيط برون تندر شراي ها هبرخي از مطالع

مهــاجرت و سايتوتوكســيكي تكثيــري، ضــدهــاي ضــد

پروپرانولول را به ويژه عليه آدنوكارسينوماهاي ريـه،  

هــاي تخمــدان، كولــون، ســينه، نازوفــارنژال، ســرطان

-هــاي ســرطان معــده  ثابــت كــردهپــانكراس و ســلول

چنين نقش پروپرانولول در القـاي آپوپتـوز    هم). 27(اند

، از بـين  )10و  27( زايي قويرگاثرات ضد، )13و  15(

در كل مهـار رشـد   و  )12(بردن ويژگي تهاجمي تومور

اي نيــز مطالعــه. اثبــات شــده اســت) 12و  13(تومــور 

-فعاليت ضدتكثيري عليه سلول نشان داد پروپرانولول

  ).2(دارد MCF7و  Hela هاي

 مهـار اثـر  داراي  ذكر شدهداروي  از آن جا كه

وان از ممكن است بت ـ، است K562 سرطانيي رشد رده

اين دارو براي افزايش اثـر درمـاني داروهـاي بـه كـار      

هـاي نـوين   و يا توسـعه روش  رفته در درمان سرطان

اين دارو عوارض كمتري . استفاده كرد درمان سرطان

و از نظر هزينه نيز  است دارد، به راحتي قابل دسترس

   .باشدبسيار مقرون به صرفه مي

ت اين مطالعه در بررسي اثر مهار رشـد و  اهمي

نيز توان القاي مـرگ سـلولي در سـلول سـرطاني رده     

K562 )بود) لوسمي ميلوئيدي مزمن انسان .  

  

  گيرينتيجه 

تـوان نتيجـه   بر اساس نتايج به دست آمده مـي 

موجـب مهـار تكثيـر و     گرفت كه داروي پروپرانولـول 

 K562هــاي ســرطاني رده  القــاء آپوپتــوز در ســلول  

وابسته به غلظـت و   تكثيرياين خاصيت ضد . شود مي

علاوه بر اين طبق نتايج به دسـت آمـده   . دباشزمان مي

 ممكـن اسـت بتوانـد    وان نتيجه گرفت كه ايـن دارو تمي

 .شـود  K562 در رده سـلولي  سبب القاي مـرگ سـلولي  

توانــد يــك اســتراتژي بــالقوه در مهــار رشــد ايــن مــي

براي درمان  كاريراه باشد و سرطان خونهاي  سلول

هـاي  بـراي بررسـي   ولـي  ،ه كنـد يمند سرطان اراهدف

، بـردن بـه درصـد دقيـق ميـزان آپوپتـوز      بيشتر و پي 

 ـاستفاده از روش و  ي از جملـه فلوسـايتومتري  هاي كم

  . شودپيشنهاد مي بيشتر در اين زمينه انجام تحقيقات
  

  تقدير و تشكر 

ارشـد   يكارشناس ـنامـه   اين مقاله حاصل پايان

ن يــا يباشــد كــه بــا حمايــت مــال يه مــيــدانشـگاه اروم 

  .دانشگاه انجام شد



و همكاران سپيده باستاني  
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Abstract  

Background & aim: Beta-adrenergic receptors (β-ARs) are one of the receptors involved in cancer 
and stress. The therapeutic activity of anti-stress drug of propranolol, which is used to cure the heart 
disease, such as high blood pressure is attributed to the blockade of β-adrenergic receptors. The aim 
of this study was to investigate the effect of propranolol on the growth and proliferation of K562 cell 
line (human chronic myelocytic leukemia). 
 
Methods: In the present experimental study, 10 million K562 cells were cultured in 10 milliliter RPMI 
1640 culture media. Then, different concentrations of propranolol 25, 50, 75 and 100 micromolar (6.5, 
13, 19 and 26 milligrams per milliliter, respectively) were prepared. K562 cells were examined in six 
groups of three: as control, treated with DMSO (Dimethyl sulfoxide) and treated with different 
concentrations of 25, 50, 75 and 100 micromolar of propranolol for the different times of 24, 48 and 72 
hours. After treatment of cells with different concentrations of drug, the percentage of inhibitory effect 
of propranolol on K562 cells viability was estimated by MTT assay (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) at different times (24, 48 and 72 hours). All experiments were repeated 
at least three times. Moreover, the IC-50 (Inhibitory concentration-50) (the concentration of drug that 
is required for 50% inhibition) of drug was measured (150 micromolar). Gel electrophoresis of DNA 
and DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole) staining were used for apoptosis investigation. Statistical 
analysis were performed by using Excel software and student’s T-test. 
 
Results: In the present study, propranolol drug decreased the viability of K562 cells and this effect 
was time- and dose-dependent, therefore, the inhibitory effect of propranolol at 100 micromolar 
concentration and 72 hours after treatment was the maximum. Using the statistical analysis, it was 
concluded that this drug may inhibit the growth of K562 cell line (p<0.05).  
 
Conclusion: With respect to the results of the present study, propranolol inhibited the growth of K562 
cell line and induced cell death in this cell line. These results showed that it may be possible to use 
this drug in cancer research fields, although more clinical researches are needed. 
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