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  پژوهشیمقاله 

 
 اهمیت مسیر پروتئازوم ـ یوبی کوئیتین در ایجاد مقاومت به گلوکوکورتیکوئیدها 

 در لوسمی لنفوبلاستیک حاد

 
 5باغیان ، احمد قره4، مینا درویشی1پور ، کوروش گودرزی2، پیمان عشقی1نسرین دهقان نیری

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
کودکدان   %22حددود   .شودکودکی محسوب میترین سرطان در سنین  شایع ،(ALLحاد) لنفوبلاستیک لوسمی

ضعیف در بیمارانی که دچار   آگهیامل اصلی پیشوعیکی از دهند. به داروهای موجود مقاومت نشان می ،مبتلا
 شناسدایی نشدانهرهای مقاومدت یدا حساسدیت بده       لداا . دباشمی مقاومت به گلوکوکورتیکوئیدها ،عود شدند

تواندد ابدراری مفیدد بده منبدور بهبدود       هدا مدی  تعامل ایدن پدروتنین  و بررسی چهونهی  گلوکوکورتیکوئیدها
 آگهی بیماری باشد.  های تعیین پیش استراتژی

 ها روش مواد و
تیمدار   ALLهای  پروتنین شناسایی شده در پروتنوم سلول 14شبکه تعامل پروتنینی بین در یک مطالعه تجربی، 

 ، STRINGپایهاه داده آنلاین و شبکه ژنی روشاز بررسی شدند. برای این منبور  گلوکوکورتیکوئیدهاشده با 
 .استفاده گردید ،ها پروتنین و ها   ابرار جستجوی بازیابی تعامل ژنبه عنوان 

 ها يافته
 ، SRSF3، CNBP،VDAC1 هدای  یافتده بده ندام    تغییر بیان پروتنین 14های پروتنومیکی،  روشاده از دا استفدب

SNX3 ،  PFDN6،PSMB2 ،STMN1 ، PPP4R4،DUT ،CAPZA1 ،CAPZB ، PNP،CLIC1  وPSME1  بعد
 گلوکوکورتیکوئیدهابه ( Reh)و مقاوم (Nalm-6)از تیمار با پردنیرلون و دگرامتازون در دو رده سلولی حساس

 قرار گرفت. تحلیلتجریه و مورد  STRINGهای ماکور در پایهاه داده  شناسایی شدند. ارتباط بین پروتنین
 ينتيجه گير
کوئیتین نقش عملکردی در القاء مکانیسم مقاومدت  یوبی -دهد که مسیر پروتنازومها نشان می  کلی یافته به طور

تواندد  کننده مسیر ماکور مدی  های کلیدی کنترل کند. لاا بررسی پروتنینایفا می ALLدر گلوکوکورتیکوئید به 
آگهی بیماری داشته  و به تبع آن پیش گلوکوکورتیکوئیدهاسازی مکانیسم القاء مقاومت به  نقش مهمی در روشن

 باشد.
 ، نشانهرهای زیستیهادارویی، گلوکوکورتیکوئید حاد، مقاومت لنفوبلاستیک لوسمی :ات كليديكلم
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 و همکاران های خونی                                                                                          مائده قاری در لوسمی Wnt/-cateninمسیر سیگنالینگ 

 

 

 

  مقدمه 
 میسبقاء در مبتلایان به لو امروزه میزان که این رغمعلی    

 امـا  رسیده اسـ،   %48 حدود از حاد به بیش لنفوبلاستیک
 فعلی درمانی های دستورالعمل با از بیماران %15-%28هنوز 

 بیمـاران تـازه   در درمـان  .(1  2)پاسـخگو نیسـتند   به درمان
درمـانی  شـیمی  هایرژیم توسط معمولاً شده داده تشخیص
 .  گیرد می انجام شامل گلوکوکورتیکوئیدها ترکیبی
 درمـان  بـرای  ایگسـترده  طـور  بـه  گلوکوکورتیکوئیدها    
 دهـه  چنـدین  و گیرندقرار میها مورد استفاده بیماری انواع

و مـورد اسـتفاده    ارزش بـا  بـالینی  انکولـوژی  اس، کـه در 
 چرخـه  در اخـتلال  گلوکوکورتیکوئیـدها باعـ    .(3)هستند

 خونی هایسلول در سلولی سبب القاء مرگ و سلولی شده
 مهـار  و آپوپتـوز  کننـده  القـاء  هـای ژن سازیفعال طریق از

 بخـش  بـه  هـا آن رو این از گردند می بقا هایژن رونویسی
 هـای  سـرطان  بـرای  درمـانی شیمی هایرژیم ناپذیر جدایی

پردنیزولـون و   (.4  5اند) تبدیل شده ALL ویژه به لنفوئیدی
ــازون ــرینمعمـــول دگزامتـ ــالوگ تـ ــنوعیآنـ  هـــای مصـ

درمـان   مختلـف  مراحـل  در و هسـتند  گلوکوکورتیکوئیدها
ALL    بــه پاســ  .(6)گیرنــدمــورد اســتفاده قــرار مــی 
 یـبین پیش برای مهم فاکتورهای از یکی وکوکورتیکوئید ـگل

 ناشـی از شـیمی   مـدت  بلند جانبی عوارض درمان و نتیجه
تا بـه  . (7)شودکودکی محسوب می دوران ALL در درمانی

هـای  چگونه سلول لونوپردنیزکه  دقیق اینامروز  مکانیسم 
 دهـد  کـاملاً  هدف قرار می های لوسمی راایمنی و یا سلول

شـده اسـ، کـه پردنیزولـون      اثبـات . نشده اسـ، مشخص 
غیـر  تواند به دلیل ساختار چربی دوس، خـود بـه طـور     می

 گیرنـــدهبـــه  واز غشـــای ســـلولی عبـــور کنـــد  فعـــال
ــیتوزولی ــدی س  GR/NR3C1  =nuclear)گلوکوکورتیکوئی

receptor subfamily 3 group C member 1 )  .متصـل شـود 
 بــه اتصــال طریــق از را عملکردشــان گلوکوکورتیکوئیــدها

ــده ــایگیرنـ ــدی هـ ــه  گلوکوکورتیکوئیـ ــروف بـ  GRمعـ
(Glucocorticoid receptor یـا )NR3C1   کننــد.  اعمـال مــی

 هـای ایزوفـرم  طبیعـی غیر بیان که داده اس، نشان ها همطالع
GR چنــین هــم و گلوکوکورتیکوئیـد  پاســ  بــه هـای ژن و 
 و یا مسیر سیگنالینگ پایین دسـ،  های ژنتیکی مورفیسم پلی

NR3C1 (4)باشند درگیر درمان به مقاوم، توانند درمی  . 

با توجه بـه اهمیـ، پاسـ  بـه گلوکوکورتیکوئیـدها در          
نشانگرهای زیسـتی   شناسایی پنل  آگهی بیماران تعیین پیش

ــا    پــیش ــه درمــان ب ــا مقاومــ، ب بینــی کننــده حساســی، ی
توانـد   مـی   گلوکوکورتیکوئیدها در روز تشـخیص بیمـاری  

کننـده   تعیـین  هـای  ارزشمند در کنار سایر آزمایش آزمایشی
اسـتفاده از شـبکه   این   بر . علاوه(9)باشد فاکتورهای خطر

های ساختاری پروتئین و آنالیز ویژگی -پروتئینبرهمکنش 
فهـم بهتـر بیولـوژی     بـه توانـد   ها مـی پروتئین یعملکرد و

 و هـم هـای مولکـولی درگیـر     بیماری  درک بهتر مکانیسـم 
رو در ایـن  از .دکمـک کن ـ  نشانگرهای زیستیمعرفی  چنین

ــه   ــن مطالعـ ــی   ایـ ــانگرهای پروتئینـ ــایی نشـ ــه شناسـ بـ
دهنده مقاوم، درمانی به گلوکوکورتیکوئیدها در  آگهی پیش

اسـ،. در ایـن    شـده  لوسمی لنفوبلاسـتیک حـاد پرداختـه   
از روش پروتئومیکی و بیوانفورماتیکی بـه منوـور     پژوهش

هـای دخیـل در مقاومـ، و بررسـی تعامـل      کشف مکانیسم
 اس،. شده استفاده یافته های تغییر بیانپروتئین

 
  ها روشمواد و 

 کش، سلولی:
کننـده مطالعـه حا،ـر  طـی      قبلی تکمیل های هدر مطالع    

به عنوان رده  Nalm-6از رده سلولی   ای یک مطالعه مداخله
به عنوان رده  Rehسلولی حساس به گلوکوکورتیکوئیدها و 

بـود. در  سلولی مقاوم به گلوکوکورتیکوئیدها استفاده شـده  
ولی انستیتو پاسـتور  لها از بانک سسلولاین مطالعه تجربی  

های سـلولی   ایران )تهران  ایران( تهیه شدند. هر یک از رده
سلول در هـر میلـی لیتـر محـیط کشـ،       388888به تعداد 

RPMI-1640   )ــا ــو  آمریک ــک)جیبک ــای  و در فلاس  175ه
ــی ــا دوز   میل ــری ب ــولار  1لیت ــونوپردنیزمیکروم  288و  ل

بـه مـدت   ( D 4982)آمریکا  سیگما  نانومولار دگزامتازون 
های تیمار شـده مـورد    ساع، تیمار شدند. سپس سلول 44

 (.9  18)آنالیز پروتئومیکی قرار گرفتند

 
 آنالیز پروتئومیکی:

ــلول        ــی از س ــوئ پروتئین ــتخرال مخل ــس از اس ــا   پ ه
ز دو هـا بـا اسـتفاده از روش الکتروفـور    پروتئین جداسازی

بعدی بر اساس نقطه ایزوالکتریک صورت گرف،. سپس با 
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 97تابستان   2شماره   15 هدور                                                       

 

 

 

هـای دارای  پـروتئین   Image Master استفاده از نـرم افـزار   
 توجه قبل و بعد از تیمار با دارو با اسـتفاده  تغییر بیان قابل

الکتروفــورز دو بعــدی جداســازی شـــدند.     از روش ژل
های پروتئینی از ژل خارل شده و مورد هضم آنزیمی با  لکه

 تریپسین قرار گرفتند. 
سپس مخلوئ پپتیدی حاصل بـه وسـیله طیـف سـنجی         

جرمی بررسی شد. جرم پپتیدهای حاصل از هضم آنزیمـی  
با جرم تئوریکی پپتیدهای حاصل از هضم فر،ی پـروتئین  

د کافی های موجود در بانک اطلاعات مقایسه شد. اگر تعدا
از پپتیدهای موجود در طیف واقعی با پپتیـدهای حاصـل از   
  هضم تئوریکی از نور جرمـی هـم پوشـانی داشـته باشـند     

  (. 9  18)روتئین را با قطعی، شناسایی کردـتوان پ یـم
 

 آنالیز شبکه پروتئینی:
  های ههای شناسایی شده در مطالعدر این مطالعه پروتئین    

  اسـتخرال شـد و   انجام شـده  گروهتوسط همین  کهپیشین 
کنش پروتئینی مورد ارزیابی و تحلیل قرار سپس شبکه برهم

ــرای ایــن منوــور از ــزار  روش گرفــ،. ب ــی و اب شــبکه ژن
و از پایگاه داده  هاها و پروتئینجستجوی بازیابی تعامل ژن

که یک پایگـاه داده از اثـرات    5/18 نسخه STRINGآنلاین 
استفاده شد.  بینی شده اس،  شناخته و پیشمتقابل پروتئینی 

-دس، آمده از این پژوهش در قالب شبکه بـر ه اطلاعات ب

 پروتئین ارائه شد. -کنش پروتئینهم
 

 ها يافته
 :آنالیز پروتئومیکی

هایی هستند که طی پروتئین  های شناسایی شدهپروتئین    
-Nalmو  Rehهای لوسمی لنفوبلاستیک حـاد ) تیمار سلول

ــا ( 6 ــد)پردنیزبــــ لون و ودو داروی گلوکوکورتیکوئیــــ
 .  (1)جدول دگزامتازون( تغییر بیان داشتند

 
 دگرامتازون به روش طیف سنجی جرمی تیمار شده با داروهای پردنیرلون و Nalm-6و  Rehهای  های شناسایی شده در سلول : پروتنین1جدول 

 

 Fold change تنبیم بیان Uniprot code Mascot score نام پروتنین شماره لکه

 تیمار شده با پردنیرولون Rehهای شناسایی شده در سلول   پروتنین

1 SRSF3 P84103 148 2/2 کاهش- 

2 CNBP P62633 62 2 کاهش- 

 تیمار شده با دگرامتازون Rehهای شناسایی شده در سلول   پروتنین

1 VDAC1 P21796 394 3/2 کاهش- 

2 SNX3 O60493 99 5/3 کاهش- 

3 PFDN6 O15212 175 7/3 کاهش- 

 تیمار شده با پردنیرولون Nalm-6های شناسایی شده در سلول   پروتنین

1 PSMB2 P49721 78 1/2 کاهش- 

2 PPP4R4 Q6NUP7 37 6/3 افزایش+ 

3 DUT P33316 146 4 افزایش+ 

4 STMN1 P16949 58 6/2 کاهش- 

 تیمار شده با دگرامتازون Nalm-6های شناسایی شده در سلول   پروتنین

1 CAPZA1 P49721 144 3/2 کاهش- 

2 CAPZB Q6NUP7 44 4/3 کاهش- 

3 PNP P33316 131 4/2 کاهش- 

4 CLIC1 P33316 138 2/2 کاهش- 

5 PSME1 P16949 159 4/2 کاهش- 
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 و همکاران های خونی                                                                                          مائده قاری در لوسمی Wnt/-cateninمسیر سیگنالینگ 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تیمار شده با پردنیرلون در مقایسه  Rehهای  دو پروتنین در سلول . سطح بیان هرNR3C1با  CNBPو  SRSF3کنش پروتنینی  برهم: شبکه 1 شکل
نیر دارای فعالیت  CNBPو بیان ژن نقش دارد.  RNAپیرایش  ،در کنترل سیکل سلولی SRSF3های کنترل کاهش بیان داشته است.  با نمونه

آپوپتوز لازم است. با  و ها برای حفظ تعادل تکثیر ای از این پروتنین رسد سطح آستانه ها به نبر می نقش این پروتنین چاپرونی است. با توجه به
در  GRدر مقاومت به  RNAیند پیرایش آها و فر احتمالی این پروتنین ، نقشGRبه عنوان گیرنده  NR3C1توجه به ارتباط این دو پروتنین با 

 .نیر مطرح است Rehسلول 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

با دگرامتازون و در نتیجه کاهش  Rehبعد از تیمار سلول  VDAC1. کاهش بیان VDAC1/NR3C1کنش پروتنینی  ( شبکه برهمA: 2 شکل
در فرآیند  SNX3/NR3C1 .SNX3( شبکه برهمکنش پروتنینی Bباعث مقاومت این سلول به آپوپتوز شده است.  BCL2کنش این پروتنین با  برهم

تواند منجر به تغییر رسپتورهای سطح سلولی و اختلال در سیهنالینگ  می SNX3ها دخالت دارد. اختلال عملکرد  اندوسیتوز و نقل و انتقال پروتنین
ن پروتنین با دبا دگرامتازون مشاهده شد. با توجه به ارتباط ای Rehبعد از تیمار سلول  SNX3و تومورژنر شود. در این مطالعه کاهش بیان 

NR3C1 ،  نقش احتمالیSNX3 .در مقاومت دارویی نیر مطرح می باشدC  شبکه برهم کنش پروتنینی )PFDN6/NR3C1 .PFDN6  در عملکرد
با دگرامتازون و ارتباط آن با  Rehبعد از تیمار سلول  PFDN6سلولی نقش دارد. با توجه به کاهش بیان  چرخهها حین میتوز و تنبیم  توبولین
NR3C1  به عنوان گیرندهGR .احتمال ارتباط آن با مقاومت دارویی نیر مطرح است 
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در این مطالعه با توجـه بـه اهمیـ، مسـیرهای سـیگنالینگ      
هـای  در القای مقاوم،  بـه بررسـی اینتراکشـن    GRگیرنده 

های دارویی ( با سایر تارگ،NR3C1) GRپروتئینی گیرنده 
 .(4)لون و دگزامتازون پرداخته شده اس،وپردنیز

 
 پردنیزولـون  دارویـی  ایه تارگ، شبکه اینتراکشن پروتئینی

 : NR3C1و  Reh سلولی رده در

 پروتئـومیکی بـر   نتایج حا،ر  این بخش از پژوهش در    
   Reh سـلول  در هـا پروتئین بیان سطوح در تغییرات اساس

 از بیمــارانی کــه پاســ  ،ــعیف بــه مــدل یــک بــه عنــوان
 از بعـد  و   قبـل )بیماران با خطـر بـالا(  دهندمی لونوپردنیز
های حاصل  داده از ترکیب. شد گزارش لونوپردنیز تیمار با

 پـروتئین  ـ  پروتئین کنش اطلاعات بر هم با از آنالیز پروتئوم

ــل مســیر ســیگنالینگ تشــخیص جهــ، ــ، در دخی  مقاوم
 (. 1لون بهره گرفته شد)شکل وپردنیز

 
های دارویـی دگزامتـازون    تارگ، شبکه اینتراکشن پروتئینی

 : NR3C1و  Rehدر رده سلولی 

در این بخش از پژوهش حا،ر  نتایج پروتئـومیکی بـر       
  به Rehها در سلول  اساس تغییرات در سطوح بیان پروتئین

عنوان یک مدل از بیمارانی که پاس  ،عیف به دگزامتازون 
  قبل و بعد از تیمـار بـا   )بیماران با خطر بالا(دهندنشان می

حاصـل   های دگزامتازون گزارش شده اس،. از ترکیب داده
پروتئین اینتراکشـن   ـ   از آنالیز پروتئوم با اطلاعات پروتئین

ــ،  مســیر ســیگنالینگجهــ، تشــخیص  ــل در مقاوم دخی
 (. 2)شکل دگزامتازون بهره گرفته شد

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

تیمار شده با پردنیرلون در مقایسه با نمونه کنترل  Nalm-6های  در سلول PSMB2. بیان PSMB2/NR3C1( شبکه برهم کنش پروتنینی A: 1 شکل
جرئی از پروتنوزوم بوده و این سیستم به عنوان یک تنبیم کننده مسیر های متابولیکی و چرخه سلولی است. ارتباط  PSMB2کاهش داشته است. 

در  STMN1. بیان STMN1/NR3C1( شبکه برهم کنش پروتنینی Bدر تصویر فوق نشان داده شده است.  GR، NR3C1این پروتنین با گیرنده 
ها حین تقسیم  کننده میکروتوبول تنبیم STMN1در مقایسه با نمونه کنترل کاهش داشته است.  ولونپردنیرتیمار شده با  Nalm-6سلول های 

کنش پروتنینی  ( شبکه برهمCدر تصویر فوق نشان داده شده است.  GR، NR3C1سلولی و تحرک است. ارتباط این پروتنین با گیرنده 
DUT/NR3C1 بیان .DUT های  در سلولNalm-6  در مقایسه با نمونه کنترل افرایش داشته است.  ردنیرولونپتیمار شده باDUT  آنریم ضروری در

کنش پروتنینی  ( شبکه برهمDمتابولیسم نوکلنوتیدهاست. افرایش بیان آن نیر به عنوان یک مکانیسم مقاومت دارویی شناخته شده است. 

PPP4R4/NR3C1 بیان .PPP4R4 های  در سلولNalm-6  در مقایسه با نمونه کنترل افرایش داشته است.  لونوپردنیزتیمار شده باPPP4R4  نیر
های  ها و بقای لنفوسیت نیر دخیل است. داده ها نقش دارد. هم چنین در تنبیم سیهنالینگ سایتوکاین در فرآیند آپوپتوز و سازماندهی میکروتوبول

 مرتبط است. GRبه عنوان گیرنده  NR3C1با  PPP4R4دهد پروتنین  این مطالعه نشان می
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تیمار شده با دگرامتازون در  Nalm-6. بیان این دو پروتنین در سلول های CAPZB/CAPZA1/NR3C1( شبکه برهم کنش پروتنینی A: 4 شکل
ها برای ایجاد ساختار اسکلت سلولی پایدار لازم اند. در تصویر فوق ارتباط این پروتنین با  CAPمقایسه با نمونه کنترل کاهش داشته است. 

NR3C1  .نشان داده شده استB شبکه برهم کنش پروتنینی )CLIC1/NR3C1 بیان .CLIC1  در سلول هایNalm-6  تیمار شده با دگرامتازون در
چرخه سلولی و تکثیر و تمایر آن ایفا می کند. ارتباط این  ،همی در تنبیم پتانسیل غشانقش م CLIC1مقایسه با نمونه کنترل کاهش داشته است. 

. بیان PNP/NR3C1( شبکه برهم کنش پروتنینی Cدر تصویر فوق نشان داده شده است.  STRINGبا استفاده از پایهاه داده  NR3C1پروتنین با 
PNP  در سلول هایNalm-6 ایسه با نمونه کنترل کاهش داشته است. تیمار شده با دگرامتازون در مقPNP  در فسفریلاسیون نوکلنوزید های

در تصویر فوق نشان داده شده  NR3C1پورین نقش دارد. اختلال در این آنریم بر بقا و عملکرد سلول تاثیر می گاارد. ارتباط این پروتنین با 
تیمار شده با دگرامتازون در مقایسه با نمونه کنترل  Nalm-6لول های در س PSME1. بیان PSME1/NR3C1( شبکه برهم کنش پروتنینی Dاست. 

نیر از اجرای پروتنازوم بوده و اختلال در بیان آن بر بقای سلول اثر دارد. افرایش بیان آن مارکر مهم مقاومت  PSME1کاهش داشته است. 
 است.نشان داده شده  NR3C1دارویی است. در تصویر فوق ارتباط این پروتنین با 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

( با گلوکوکورتیکوئیدها. Nalm-6و  Rehهای لوسمی لنفوبلاستیک حاد ) پروتنین شناسایی شده در اثر تیمار سلول 14: شبکه بر هم کنش 5 شکل
مرتبط است. نتایج آنالیر یوبی کوئیتین  -ها به مسیر پروتنازوم گلوکوکورتیکوئیدها ترکیباتی با اهداف چندگانه هستند که اثرات ضد سرطانی آن

مکانسیم مولکولی دخیل در تعیین پاسخ به درمان در  ،یوبی کوئیتینه شدن شبکه بر هم کنش پروتنینی هم چنین بیانهر این ادعاست که احتمالاً
ALL .است 
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 پردنیزولونهای دارویی  تارگ، شبکه اینتراکشن پروتئینی
 : NR3C1و  Nalm-6در رده سلولی 

 پروتئومیکی بر نتایج حا،ر  این بخش از پژوهش در
    های سلول در هاپروتئین بیان سطوح در تغییرات ساسا

Nalm-6 از بیمارانی که نه حساسی،  مدل یک   به عنوان
)بیماران  دادند  را نشان لونوپردنیز و نه مقاوم، مطلق به

 گزارش لونوپردنیز تیمار با از بعد و   قبلبا خطر متوسط(
 با های حاصل از آنالیز پروتئومداده از ترکیب. شد

 تشخیص جه، پروتئین  -کنش پروتئین بر هم اطلاعات
بهره گرفته  لونوپردنیز مقاوم، در دخیل مسیر سیگنالینگ

 (.3شد )شکل 
 

 دگزامتازون دارویی های تارگ، شبکه اینتراکشن پروتئینی
  : NR3C1و  Nalm-6 سلولی رده در
  پروتئومیکی بر نتایج حا،ر  این بخش از پژوهش در     
های  سلول در ها پروتئین بیان سطوح در تغییرات اساس

Nalm-6از بیمارانی که حساسی، به مدل یک   به عنوان 
 و   قبل)بیماران با خطر پایین(دادند را نشان لونوپردنیز
های  داده از ترکیب. شد گزارشدگزامتازون  تیمار با از بعد

کنش پروتئین ـ  بر هم اطلاعات با حاصل از آنالیز پروتئوم
 در دخیل مسیر سیگنالینگ تشخیص جه، پروتئین 
 (.4دگزامتازون بهره گرفته شد)شکل  مقاوم،

کنش پروتئینی نشان داد در مجموع مطالعه شبکه برهم    
-ubiquitinتوانند از طریق پروتئین  پروتئین می 14که این 

conjugating enzyme (UBC)  باNR3C1  به عنوان گیرنده
کنش داشته باشند. این (  برهمGRگلوکوکورتیکوئیدی)

پروتئازوم دهنده نقش این پروتئین در مسیر  مو،وع نشان
تواند نقش مهمی در  می اس، که احتمالاًـ یوبی کوئیتین 

 (.5ایفا کند)شکل  ALLر د GCمکانیسم مقاوم، به 
 

 بحث
پروتئین تغییر بیان یافتـه   14اس، که  داده ها نشان یافته    

هـای  قبلـی در زمینـه مقاومـ، سـلول     هـای  هکه در مطالع ـ
شناســایی شــدند  در  GCلوســمی لنفوبلاســتیک حــاد بــه 

 - مسیرهای بیولوژیکی مهمـی از جملـه مسـیر پروتئـازوم    
هـای اخیـر     در طـی سـال  کنند. کوئیتین نقش ایفا مییوبی

ن شدن و تعدیل مقاوم، ـرای روشـاری بـات بسیـتحقیق
 هـا  هصورت گرفته اس،. اولین مطالع ـ گلوکوکورتیکوئیدی
یــا بیـان نـاقص گیرنــده   و  لـون وپردنیزبـر روی کلیـرنس   

هـای  گلوکوکورتیکوئیدی معطوف شد. سطح بیان واریان،
اع، هم در سـطح پایـه و هـم بعـد از هشـ، س ـ      مختلف
گیـری شـد. نتـایج     اندازه لونوپردنیزیری در معرض گقرار

 inدر شـرایط   لـون وپردنیز، مبا مقاونشان داد این مقدار 

vitro ــه ــه   در نمون ــتلا ب ــان مب ــای کودک ــائ  ALLه ارتب
و ها  مورفیسم پلیمشخص شد . علاوه بر این  (11)نداش،
مقاوم،  اصلی کنندگان از مشارک،  GRدر ژن ها  یا جهش

 ALL در کودکــــان مبــــتلا بــــه یگلوکوکورتیکوئیــــد
 مسـیرهای  کـه  اسـ،  داده اننش ـ ها همطالع .(12)باشند نمی

 بالادسـ،  یـا  دسـ،  پایین مسیرهای در درگیر سیگنالینگ
 بـــه مقاومـــ، ایجـــاد در گلوکوکورتیکوئیـــدی گیرنـــده

 ایـن  کلـی  طـور  به. دارند مهمی نقش گلوکوکورتیکوئیدها
 گلوکوکورتیکوئیدها به مقاوم، که دهد می نشان اطلاعات

 سـیگنالینگ  مسـیر  بـر  ثرؤم هایمکانیسم از ناشی تواند می
یـافتن  بـا   . لـذا (4  13  14)باشـد  GR گیرنده سلولیدرون

ــای  ــ،مارکره ــی،  مقاوم ــا حساس ــه  ی ــونوپردنیزب و  ل
بـه عنـوان گیرنـده     NR3C1ها بـا   آنارتبائ  ودگزامتازون 

GRســـلولی  ســـیگنالینگ درون هایمســـیرتـــوان   مـــی
ــایین ــومیکی  دســ،   پ را شناســایی نمــود. ابزارهــای پروتئ
ــه ــ دریچ ــتی  ای جدی ــانگرهای زیس ــایی نش د را در شناس

کننـد. از   مقاوم، دارویی با هدف بهبود درمان فـراهم مـی  
پیشـین گـروه حا،ـر  بـه ارزیـابی       های هاین رو در مطالع
و  لـون وپردنیزشـامل  گلوکوکورتیکوئیـدها   اهداف دارویی

بــه روش پروتئــومیکی پرداختــه    ALLدگزامتــازون در 
 . (9  18)شد
ــی      ــلول بررس ــومیکی س ــا   پروتئ ــده ب ــار ش ــای تیم ه

در مقایسه با کنترل نشان از تغییر بیان  گلوکوکورتیکوئیدها
پـروتئین   14لکه پروتئینی داش،  که از این تعداد تنها  24

ــف  ــه روش طی ــرار     ب ــایی ق ــورد شناس ــی م ــنجی جرم س
های شناسایی شده  در مسـیرها  (. پروتئین1گرفتند)جدول 

ــای ــرایش جــ ــدهای پیــ  = SRSF3 ) گزینو فرآینــ

Serine/Argenin-Rich Splicing Factor 3  وCNBP = 

CCHC-type zinc finger nucleic acid binding protein  )
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   PSMB2 = Proteasome subunit beta 2پروتئازوم )مسیر 
PSME1 = Proteasome activator complex subunit 1  و

STMN1 = Stathmin 1  ) سلولی سازماندهی اسکلمسیر ،
(CAPZA1 = F-actin-capping protein subunit alpha-1  

CAPZB   PPP4C   STMN  وPFDN6  )
ــپورترها) ــم  (SNX3و  VDAC1  CLIC1ترانس و متابولیس
. در (15-25)( مشارک، داشـتند PNPو  DUTنوکلئوتیدها)

این مطالعه با توجه به اهمی، مسیرهای سیگنالینگ گیرنده 
GR های پروتئینـی  در القای مقاوم،  به بررسی اینتراکشن

ــده  ــ، GR (NR3C1گیرن ــایر تارگ ــا س ــی ( ب ــای داروی ه
 .ه شدو دگزامتازون پرداخت لونوپردنیز
 Rehدر سلول  CNBPو  SRSF3سطح بیان دو پروتئین     
. (1کـاهش داشـته اسـ،)جدول     لـون وپردنیزشده با تیمار

پـروتئین هـر    - روتئینپ کنشنتایج حاصل از بررسی برهم
بــه عنــوان گیرنــده هــدف  NR3C1دو پــروتئین فــوق بــا 

پردنیزلون  نقش مسـیر سـیگنالینگ اسـپلایزوم را آشـکار     
 GR(. به عبارتی پیرایش جایگزین در تنوـیم  1نمود)شکل 

ــه  ــا از جمل ــی   NR3C1ه ــادی دارد و از طرف ــ، زی اهمی
SRSF3  وCNBP  .در پیرایش جایگزین نقش کلیدی دارند

کنـد کـه در   هایی را تولید مـی اختلال در پیرایش  واریان،
ابعــاد مختلــف متابولیســم ســرطان  متاســتاز  آنژیــوژنز و  

روهـای  . از طرفـی دا (26)مقاوم، دارویی دخیـل هسـتند  
توانند فرآیندهای پیرایش جایگزین را  درمانی نیز میشیمی

 .(27)تغییر دهند
در  PFDN6و VDAC1   SNX3سطح بیان سه پروتئین     

دار داشـته  اشده با دگزامتازون کاهش معن ـتیمار Rehسلول 
ــ،)جدول  ــی   1اس ــل از بررس ــایج حاص ــلاوه نت ــه ع (. ب

ــر ــروتئین هــم ب ــنش پ ــرهم - ک ــروتئین  ب ــنش پ -BCL2ک

VDAC1-UBC-NR3C1  را نشــان داده اســ،. بــه عبــارتی
VDAC1 چنـین   هـم  کننده آپوپتوز و های تنویمبا پروتئین

  ارتبـــائ NR3C1گیرنـــده هـــدف داروی دگزامتـــازون  
دهـد کـه القـای    ها پیشـنهاد مـی  (. این یافتهA2دارد)شکل 
توانـد بـه عنـوان یـک مکانیسـم       می VDAC1افزایش بیان 
در تحقیقات مـرتبط بـا مقاومـ، بـه داروی     القای آپوپتوز 

ها نشان داد کـه  چنین بررسی  دگزامتازون استفاده شود. هم
NR3C1  ًسـازی)  توسـط عملکـرد مرتـب    احتمـالاsorting 

function )SNX3 شـود  بنـابراین ایـن پـروتئین      تنویم می
تواند به عنوان کاندیـد بـالقوه ایجـاد مقاومـ، در ایـن       می

نشان داد  STRING(. آنالیز B2 مسیر محسوب شود )شکل
شـامل   PFDN6دسـ، مسـیر وابسـته بـه     ینیکه اهداف پـا 

PFDN6-PFDN5-UBC-HSP90-NR3C1   ممکن اس، بـه
( در ایجـاد  Prefoldinدلیل اختلال عملکرد در پرفولـدین ) 

ALL    شـکل( دخال، داشته باشـندC2  پرفولـدین دارای .)
ــازی   ــروتئین  بازس ــاخوردگی پ ــایی همچــون ت عملکرده

 .  (28) باشد اسکل، سلولی و تنویم چرخه سلولی می
 STMN1و  PSMB2هـای  چنین سطح بیان پروتئین هم    

تیمار شده با پردنیزلون نسب، به کنتـرل   Nalm-6در سلول 
و  PPP4R4کاهش داشـته اسـ، و در مقابـل دو پـروتئین     

DUT  (. 1افزایش بیان نشان دادند)جدولPSMB2   جزئـی
کننـده   از پروتئوزوم بوده و این سیستم به عنوان یک تنویم

نیـز   STMN1مسیرهای متابولیکی و چرخه سلولی اسـ،.  
حین تقسـیم سـلولی و تحـرک     ها کننده میکروتوبول تنویم
هـا و ارتبـائ   کنش این پروتئین. شبکه برهم(17  14)اس،
 GRرسـانی القاکننـده مقاومـ، بـه      ها در مسیرهای پیام آن

بـا   STMN1و  PSMB2مورد بررسـی قـرار گرفـ،. بـین     
NR3C1    3نیز ارتبائ معناداری برقرار اس، کـه در شـکل 

آنزیم ،ـروری در متابولیسـم    DUTنشان داده شده اس،. 
سـ،. افـزایش بیـان آن نیـز بـه عنـوان یـک        ا نوکلئوتیدها

ــ،   ــده اس ــناخته ش ــی ش ــ، داروی ــم مقاوم . (25)مکانیس
PPP4R4   ــازماندهی ــز در فرآینــــد آپوپتــــوز و ســ نیــ

ین در تنوـیم سـیگنالینگ   ها نقش دارد. هم چن میکروتوبول
. (28)هــا و بقــای لنفوسـی، نیــز دخیــل اســ،  سـایتوکاین 

نیـز ارتبـائ بـین     DUTکـنش پـروتئین   بررسی شبکه برهم
DUT/UBC/NR3C1   شـکل( را نشان دادC3   عـلاوه بـر .)
ــین   ــائ ب ــن  ارتب ــم  PPP4R4-PPP4C-JUN-NR3C1ای ه

 NR3C1بـا   PPP4R4کـنش پـروتئین   دهنـده بـر هـم   نشان
 (.D3باشد)شکل  می
  CAPZA1  CAPZBهای سطح بیان پنج پروتئین به نام    

PNP   CLIC1 وPSME1  در سلولNalm-6   تیمار شده بـا
(. 1دگزامتازون نسب، به کنترل کاهش داشته اس،)جدول 

CAP اند  تار اسکل، سلولی پایدار لازمها برای ایجاد ساخ
(19) .CLIC1  چرخـه    نقش مهمی در تنویم پتانسیل غشـا
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در  PNP. (21)کنــد ســلولی و تکریــر و تمــایز آن ایفــا مــی
فسفریلاسیون نوکلئوزیدهای پورین نقش دارد. اختلال در 

. (24)گـذارد  این آنزیم بر بقا و عملکـرد سـلول تـاثیر مـی    
PSME1  نیز از اجزای پروتئازوم بوده و اختلال در بیان آن

بر بقای سلول اثر دارد. افزایش بیـان آن بـه عنـوان مـارکر     
. نتـایج حاصـل از   (14)مطرح اسـ،  مهم مقاوم، دارویی

ــرهم ــروتئین بررســی ب ــنش پ ــین   - ک ــائ ب ــروتئین  ارتب پ
CAPZA1  وCAPZB  باNR3C1   شـکل(را نشان دادA4 .)

ــرهم  ــین ب ــم چن ــروتئینه ــنش پ ــای ک و  CLIC1  PNPه
PSME1  باNR3C1  نشان داده شده اس،. 4نیز در شکل 

هـا ترکیبـاتی بـا اهـداف      GCرسـد   در مجموع به نور می
هــا بــا مســیر ســرطانی آنمتعــدد هســتند کــه اثــرات ،ــد

پیشـین   هـای  هکوئیتین مرتبط اس،. مطالعیوبی -پروتئازوم
هـا و  کوئیتیناسـیون انکـوژن  حاکی از این اسـ، کـه یـوبی   

 هـای مهـم تنوـیم در    های سرکوبگر تومـور از ویژگـی   ژن
در برخـی   UBCو بدخیم اسـ،.   طبیعیهای انسانی سلول
ها مرل سرطان تخمدان به عنوان تارگـ، مقاومـ،   سرطان

شناخ، بیشتر  کلی . به طور(24)دارویی معرفی شده اس،

تکریر  ها در ادامه آن رسانی وابسته و نقشاجزای مسیر پیام
 ،ـروری اسـ،. هـم    GCهای سرطانی در حضـور   سلول
کشف عامـل یـا عوامـل دخیـل در افـزایش بیـان و        چنین

  GCافزایش فعالی، این اجزا در طی کسـب مقاومـ، بـه    
 رکارهــای درمــانی اثــ راهگشــای مــا در مســیر توســعه راه

 تر خواهد شد. بخش
 

گيري نتيجه
پروتئین تغییر  14دهد که  های این مطالعه نشان می یافته    

پیشـین در زمینـه مقاومـ،     هـای  هبیان یافته کـه در مطالع ـ 
شناسـایی   GCهای لوسـمی لنفوبلاسـتیک حـاد بـه     سلول

شــدند  در مســیرهای بیولــوژیکی مهمــی از جملــه مســیر 
کوئیتین نقش مشترک دارنـد. لازم اسـ،   یوبی -پروتئازوم

هـای  بیشتری به منوور بررسـی بیـان پـروتئین    های همطالع
یـان یـا   کـوئیتین و نقـش ب  یوبی-دخیل در مسیر پروتئازوم

و یـا بـه عنـوان اهـداف      GCها بر مقاوم، به عدم بیان آن
 صورت پذیرد. ALLآگهی و درمان دهنده پیشبالقوه نشان
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Abstract 
Background and Objectives 

ALL is the most common malignancy in childhood. Presently, approximately 20% of patients 

do not respond to treatment due to the resistance of leukemia blasts. Response to GCs is 

considered as the strongest independent factor in predicting ALL patients outcome. Therefore, 

identification of GCs resistance markers are the beneficial tools for improvement of prognostic 

strategies in ALL.  

 

Materials and Methods 

In this experimental study,  the protein-protein interaction network of fourteen significant 

down or up-regulated proteins in the proteome of human lymphoblastic cell treated with 

prednisolone and dexamethasone were analyzed by using the STRING online database. 

 

Results 

By using proteomics methods, fourteen down or up-regulated proteins, SRSF3, CNBP, 

VDAC1, SNX3, PFDN6, PSMB2, STMN1, PPP4R4, DUT, CAPZA1, CAPZB, PNP, CLIC1 

and PSME1 were recognized in both the sensitive and resistant GC cell lines. Correlation 

between these proteins were analyzed by using the STRING database.  

 

Conclusions   

Overall, the findings showed that the Ubiquitin-Proteasome pathway plays a pivotal role in 

inducing resistance to GC in ALL. Therefore, the study of key controlling proteins in this 

pathway can play an important role in clarifying the mechanisms of induction of resistance to 

GC and consequently the prognosis of the disease. 
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