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 آپوپتوز  یالقا ( برBAY 60–6583) A2Bنوع  ینآدنوز ی یرندهگ یستاثر آگون یبررس

  انسان ی کلیه سرطان یسلول ی در رده

 
 2شریفی محمدرضا ،1شفیعی عبدالوهاب

 
 

چکیده

 بالای های غلظت در که باشد می G پروتئین با شونده جفت های گیرنده ی خانواده از( A2bAR یا A2B adenosine receptor) نوع آدنوزین ی یرندهگ مقدمه:

 ی مطالعه. شود می رشد افزایش یا توقف باعث سرطانی، های سلول در A2bAR شدن فعال. شود می فعال افتد، می اتفاق پاتوفیزولوژیکی ی ویژه شرایط در که آدنوزین
 .شد انجام کلیه کارسینومای ACHN سلولی ی رده در آپوپتوز القای در A2bAR ی گیرنده آگونیست اثر بررسی هدف باحاضر، 

 با گلوکز بالای کشت محیط در ها سلول. شد انتخاب آپوپتوز القای بر BAY 60–6583 آگونیست تأثیر بررسی جهت کلیه کارسینومای سلولی ی رده ها: روش

Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM )شدند داده کشت استرپتومایسین -سیلین پنیدرصد  6 و گاوی جنین سرمدرصد  61 حاوی . 
و 2,5-Diphenyltetrazolium bromide (MTT )-(Dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3 های روش از ترتیب به آپوپتوز میزان و زنده های سلول درصد بررسی برای

Annexin V/propidium iodide (Annexin V/PI )شد استفاده. 

 از بعددرصد  01 حدود شدند، تیمار BAY 60–6583 آگونیست از میکرومولار 011 و 611 ،01 های غلظت با که هایی نمونه ینب از داد نشان MTTآزمون  ها: یافته

 القای باعث ساعت 48 از بعد BAY 60–6583 آگونیست از میکرومولار 611 و 01 های غلظت که داد نشان آپوپتوز آزمون نتایج همچنین،. ماندند زنده ساعت 48
 .شدند آپوپتوز بیشترین

 سلولی ی رده در آپوپتوز القای باعث A2bAR ی گیرنده تحریک با BAY 60–6583 که گرفت نتیجه توان می حاضر، ی با توجه به نتایج مطالعه گیری: نتیجه

ACHN ی گیرنده آگونیست بنابراین،. شود می کلیه کارسینومای A2b شود استفاده سرطان مهار جهت عامل یک تواند به عنوان می. 

 کلیه سرطان آپوپتوز، ،A2B، BAY 60–6583 آدنوزین ی گیرنده ،ینآدنوز واژگان کلیدی:

 
 یسلول ی آپوپتوز در رده یالقا ( برBAY 60–6583) A2Bنوع  ینآدنوز ی یرندهگ یستاثر آگون یبررس .شریفی محمدرضا شفیعی عبدالوهاب، ارجاع:

 90-46(: 411) 91؛ 6937مجله دانشکده پزشکی اصفهان . انسان ی کلیه سرطان

 

 مقدمه

های شاای  هاه وصادر کش کهادشهای      سرطان کلیه، یکی از سرطان

( تدمدشهاایی  RCC) Renal cell carcinomaهاشا.    تدسعه یافته می

 و آینا.  مای  وجادک  هاه  کلیه های تدهدل اپیتلیال های سلدل هستن. که از

  کهنا.  مای  اوتصاار  ودک هه شا کلیه تدمدشهای ازکشص.  09 از هیش

RCC هاه  شا شاای   هاای  سارطان  میان کش ه.ویمی ههتمین آمریکا کش 

  (1) که. می اوتصار ودک

 کش کویا   های مدلکدل شناسایی کش که هایی یافته اویر، های سال کش

 کاشوهاای  شناساایی  هاه  منجار  اسات،  آم.ه کست هه سرطانی های سلدل

  (2-3) است ش.ه سرطان کشمان و آپدپتدز القای هرای مناسب

 تغییاار از و متاااهدلیکی لحااا  از فعااال هااای ساالدل از آکناادزین

Adenosine triphosphate (ATP )،چهااش   شادک  می تدلی. آزاکش.ه 

 و شناساایی  آکندزین هرای A3 و A1، A2A، A2B متفاوت ی گیرن.ه

 ی کساته  از هاا،  گیرنا.ه  این  ان. ش.ه مهخص فاشماکدلدژیکی لحا  از

 شادن.،  مای  جفات  G پروتئین هه که غها از گذشن.ه های گلیکدپروتئین

 همراه سیکلاز آکنیلات فعالیت ها A2B و A2A های گیرن.ه  هاشن. می

 فسافات  مدند آکندزین غلظت افزایش سبب ها، آن تحریک و هاشن. می

 سالدل ( cAMP یا Cyclic adenosine monophosphate) حلقدی

 مقاله پژوهشی
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 و cAMP کااهش  سابب  A3 و A1 تحریاک  کاه  حاالی  کش  شدک می

 فسافدلیااز  ها ش.ن جفت طریق از سلدلی کاو  کلسیم غلظت افزایش

C (Phospholipase C یا PLC ) اثارات  کاشای آکنادزین،   شادک  مای 

 هیاان  میازان  و ناد   هاه  آن عملکارک  که هاش. می ای چن.گانه و گسترکه

 ( 3-4) کاشک هستگی گیرن.ه

 مهااجرت  و ششا.  ی کننا.ه  تنظایم  یک عندان هه تنها نه آکندزین

 نقاش  ماننا.  تاری  پیچیا.ه  عملکرکهاای  هلکاه  کنا.،  مای  عم  سلدلی

 هر نیز شا عروق انقباض و ایمنی پاسخ ی کنن.ه تنظیم ندشوترانسمیتری،

طادش   هاه  آکنادزین  هاه  مرهدط های سیگنال که علت این هه  کاشک عه.ه

 ششا.  کاه  جایی آن از و هاشن. می سلدل انرژی حفظ ها اشتباط کش قدی

 اشتباااط تدجیااه شاادک، ماای ساالدل متاهدلیساام کش تغییاار هاعاا  تدماادش

  (4) است منطقی سرطانی های سلدل ها اثرآکندزین

 عنادان  هاه  G پاروتئین  هاه  شادن.ه  جفات  هاای  گیرن.ه تازگی، هه

 A2Bو ) انا.  کارکه  پیا.ا  اهمیات  سارطان  کشمان هرای کاشویی اه.اف

adenosine receptor) A2BAR جفات  هاای  گیرنا.ه  انادا   از یکی 

 شاک   هاه  هاا،  سرطان اندا  از هروی کش که است G پروتئین هه شدن.ه

  (5) کن. می پی.ا هیان افزایش ای ملاحظه قاه 

A2bAR، هاای  غلظات  هاه  آکنادزین  های گیرن.ه سایر ولاف هر 

 گرفتن قراش ها امر این که کاشک نیاز ش.ن فعال هرای آکندزین از هالاتری

 طادش  هه که تدمدشها و ایسکمی مانن. پاتدفیزولدژیک وار شرایط کش

  (6) افت. می اتفاق شدک، می مهاه.ه ها آن کش هییادکسی معمدل

 آپدپتادز  القاای  کش A2BAR ی گیرنا.ه  نقش حاضر، ی مطالعه کش

  گرفت قراش مطالعه و هرشسی مدشک کلیه سرطان سلدلی ی شکه کش

 هاه  هاا  ما.ت  هارای  A2BAR های ویژگی شناوت جهت مطالعه

 شو هاه  شو مهک  ها و پیهرفت ه.ون اوتصاصی آگدنیست نبدکن علت

 و ژنتیکای  ج.یا.  اهزاشهاای  و هاا  شوش هرکن کاش هه ها تازگی، هه  هدک

 کش گیرناا.ه ایاان اهمیاات هااه ،A2BAR هاارای اوتصاصاای کاشویاای

 وااش   آکنادزین  غلظات   اسات  ش.ه ای ویژه تدجه سلدلی فراین.های

  یاه. می افزایش ایسکمی و التهاب هیادکسی، مانن. شرایطی کش سلدلی

 شاناوت،  ایان  ها  کن. می پی.ا افزایش A2BAR هیان نیز حالت این کش

 گفتاه  پایش  شارایط  کش A2BAR نقش هرشسی جهت زیاکی مطالعات

نقش اساسی کش کنترل التهاب  A2bARی  گیرن.ه  (7) ان. ش.ه طراحی

ی سالدل، تقسایم    شیازی شا.ه   های ایمنی، مرگ هرنامه سلدلی، واکنش

 A2bARی  سلدلی و تمایز سلدلی کاشک  میزان هیان و عملکرک گیرنا.ه 

  (8-11) هاش. می متفاوت مختلف، های هافت کش سلدل و

 اوتصاصاای آگدنیساات عناادان هااه BAY-60-6583 شناسااایی

A2BAR کارکه  تادجهی  قاها   کمک گیرن.ه این عملکرک شناوت هه 

ها تدجه هه افزایش شاید  سارطان کلیاه کش کهادشهای کش      ( 0) است

 ی گیرنا.ه  آگدنیست اثر هرشسی ه.ف ها حاضر، ی مطالعهحال تدسعه، 

 ی شکه کش آپدپتادز  القاای  ( کشBAY 60–6583) A2Bناد    آکندزین

  ش. انجام  کلیه کاشسیندمای ACHN سلدلی

 

 ها روش

ی سلدلی کاشسیندمای کلیاه )مرکاز اواایر     شکه سلول: تیمار و کشت

 ژنتیاااک و زیساااتی ایاااران، ایاااران( تهیاااه و کش محااایط کهااات    

Dulbecco's modified eagle medium (DMEM( )High glucose )

 کشصااا. سااارم جناااین گااااوی    19)هیدایااا.ه، ایاااران( حااااوی   

(Gibco, Germany و )هیدای.ه، )استرپتدمایسین  -سیلین کشص. پنی 1

گاراک( و   ی ساانتی  کشجاه  37، تحت شرایط کمای کنتارل شا.ه )  (ایران

کشصا. کهات    Carbon dioxide (CO2 )5اتمسفر مرطدب حااوی  

A2bAR (BAY 60–6583 )اوتصاصاای  کاکه شاا.ن.  آگدنیساات 

(Tocris, UK کش )لیتر  میلی 1Dimethyl sulfoxide (DMSO  هاه )

ناه هاه   وا 06هاای پلیات    ها کش چاهاک  حالت محلدل تهیه ش.  سلدل

کاکه شا.ن.  آگدنیسات هاا     هزاش سلدل کش هر چاهک کهات  19تع.اک 

هاا اضاافه    میکرومدلاش هه چاهاک  299و  199، 59، 19، 1های  غلظت

ش.  هرای هر غلظت سه هاش تکراش و سه چاهک هه عندان شاه. )ه.ون 

( کش نظار  DMSOو ه.ون آگدنیسات و هاا    DMSOآگدنیست، ه.ون 

 ساعت انجام گرفت  48و  24کو زمان  گرفته ش.  تیماش سلدلی کش

MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium bromide): 

 ی یاه اسات کاه اساان آن هار پا     یو شنگ یکم ی،آزمدن MTTآزمدن 

 حااااااوی   نماااااک زشک شنااااا  محلااااادل کش آب    یاااااایاح

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium bromide  و

و ناامحلدل فدشماازان کش آب    یاره شنا  ت  یآها  هاای  یستالکر ی تهک

 یا.شوژناز که یناتسدکسا  یمزآنا  ی هیلهاه وسا   ،MTT یای  احهاش. یم

  هلدشهاای  که. یهای زن.ه شخ م هاش. و تنها کش سلدل یم یتدکن.شیاییم

قاها  حا     یزوپروپاندلو ا DMSOچدن  یهای آل فدشمازان کش حلال

تعا.اک   تادان  یما  ،جاذب نادشی آن   یازان کاه هاا سانجش م    هاشان.  یم

 نمدک  یینتع ،سدوت و سازی کاشن. یتهای زن.ه شا که فعال سلدل

از  یاک هار   پس از ساری ش.ن زمان مدشک نظر هرای هر تیماش هه

اضاافه شا.    MTT (sigma, USA ) یکرولیتر محلدلم 29، ها چاهک

 ما.ت  گاراک هاه    ی ساانتی  کشجه 37قراش کاکن پلیت کش کمای  اه، ساس

پس از ساری شا.ن  ش.   کش تاشیکی، عم  انکدهاسیدن انجام ساعت 4

م.ت زمان لازم هرای انکدهاسیدن، ها کقت محتدیات هر چاهک واالی  

 اضااافه شاا.  هعاا. از   DMSOمیکرولیتاار  299و هااه هاار چاهااک  

  تدساااااط کساااااتگاههاااااا  کقیقاااااه، چاهاااااک 15گذشااااات 

Enzyme-linked immunosorbent assay reader (ELISA reader )

 یماشت های یستی سلدلز تدانودان.ه ش.ن.  ناندمتر  579کش طدل مد  

ی  ندشی نمدناه  جذب هه شک  نسبت کشص. BAY 60-6583ش.ه ها 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/M6494
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/M6494
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کش نمدناه   تدلیا.ی  جاذب نادشی فدشماازان    یازان ها م یانکش ق شاه.

 محاسبه ش. 

پتدز ش.ه کش دهای آپ کشص. سلدل یینتع هه منظدش :فلوسایتومتری

 یسالدل  یات آن هاا جمع  یاان هاا کاشو و ق  یماشتتحت  یت سلدلیجمع

 Annexin-V FITCهااا کیاات   هااا ساالدل یاازیآم شناا  شاااه.،

(BioLegend, USAانجام ) یمااش صدشت که هعا. از ت  ینهه ا ؛گرفت 

 BAY 60-6583میکرومادلاش از   299و  199، 59غلظت  3ها ها  کرکن سلدل

 MTTشوش اثار کش   یهاترین ه  زمان ین)کش ا یدنساعت انکدهاس 48و 

 ینو هاا هاافر فسافات ساال     شا.ن.  یاساینه هاا تر  سالدل  ،ش.( مهاه.ه

(Phosphate buffered aline  یاPBSاستری  شستهدی )  هاا   سالدل

 انجام گرفت   

  Vکش هاینا.ین  هاافر آنکساین     هاه کسات آما.ه،   شسدب سلدلی 

(Annexin V binding buffer )     .هاه حالات محلادل کشآوشکه شا  

لیتار فلدساایتدمتری    یلیم 5 ی از محلدل سلدلی کش لدله یکرولیترم 199

 یکارو م 19و  (Annexin-V)ین از شن  آنکس یکرولیترم 5  شیخته ش.

هاه   نیاز ( PIیاا   Propidium iodide) ی.یا.  یا.یدم شنا  پروپ  یترازل

ی وشتکاس و  آشاما ، لدله هه اضافه ش.  ساس لدلهمدجدک کش  یاتمحتد

گاراک( و تااشیکی    ی ساانتی  کشجه 25کقیقه کش کمای اتاق ) 15هه م.ت 

 یتدمتریتدساط کساتگاه فلدساا    یسالدل  یت، آناالیز کش نهاانکدهه ش.  

 انجام گرفت 

ها سه هااش تکاراش    ی آزمایش کش این مطالعه، همه :آماری واکاوی

 29ی  نسااخه SPSSافاازاش  هااا هااا اسااتفاکه از ناارم  شاا.ن.  آنااالیز کاکه

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY)     .انجاام شا

 Tukey های تعقیبای  و همچنین، آزمدن Two-way ANOVAآزمدن 

 مدشک استفاکه قراش گرفتن.  Schefeeو 

 

 ها افتهی

MTT: آگدنیساات تاایثیر BAY 60–6583 ماناا.ن زناا.ه شوی هاار 

 جهات   شا.  اشزیاهی MTT شوش طریق از ACHN ی شکه های سلدل

 کشصا.  آزماایش،  طای  کش زنا.ه  هاای  سلدل تع.اک هر کاشو اثر اشزیاهی

 کش کاشو اثار  از پس ساعت 48 و 24 های کوشه طی کش زن.ه های سلدل

   ش. محاسبه مختلف های غلظت

 جاذب  ،BAY 60–6583 آگدنیسات  هاا  شا.ه  تیمااش  های نمدنه

 آزماایش  ی نتیجاه   کاشاتن.  شااه.  هاای  سلدل هه نسبت کمتری ندشی

 هاا  تیمااش  کش ACHN ی شکه ی زنا.ه  هاای  سلدل که جمعیت کاک نهان

 کش کاشو اثار  یهاترین ه  است یافته کاهش BAY 60–6583 آگدنیست

 48 شا.ن  سااری  از پاس  و میکرومادلاش  299و  199، 59های  غلظت

 تیمااش  هاای  سالدل   ش. مهاه.ه کاشو معرض کش گرفتن قراش از ساعت

 ( 1ش.ن. )شک   استفاکه شاه. عندان هه نه.ه

-2,5-(Dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3 روش نتایج. 1 شکل

Diphenyltetrazolium bromide (MTT) مختلف های غلظت  

BAY 60-6583 سلولی  ی رده درACHN هیکل ینومایکارس  

  ساعت 24 و 42 زمان دو در

 

 آپدپتاادز القااای پتانساای  اشزیاااهی هاارای فلدسااایتدمتری ساانجش

 ی شکه ساارطانی هااای ساالدل شوی هاار BAY 60–6583 آگدنیساات

ACHN از میکرومدلاش 199 و 59 غلظت کاک نهان نتایج  ش. استفاکه 

 هیهاترین  القاای  هاع  ساعت، 48 از هع. BAY 60–6583 آگدنیست

شاا. کااه هاارای کو غلظاات   ACHN هااای ساالدل ی شکه کش آپدپتاادز

  (2)شک  کشص. هدک  79و  49از هیش گفته هه ترتیب پیش

 

 
 و  155، 05های  غلظت فلوسایتومتری روش نتایج .4 شکل

 هیکل ینومایکارس سلولی ی رده در BAY 60-6583 میکرومولار 455

 

 بحث

 کلیاه  سارطان  مکانیسام  مادشک  کش هسیاشی مطالعات گذشته، ی کهه کش

 کاشوهاای  سارطان،  کشماان  هرای اویر، های سال کش  است گرفته انجام

  آکندزین هه عنادان  (12)شدک  می استفاکه آپدپتدز القای جهت متع.کی

انعات از  یک ندکلئدزی. پدشینی، تیثیرات فیزیدلدژیک هسیاشی مانن. مم

عروقای و   -تجم  پلاکتای، اثار شوی سیساتم عصابی، سیساتم قلبای      
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ساازی   ی فعاال  این تیثیرات، هاه واساطه    (13-17)سیستم ایمنی کاشک 

هاای   هاا کش هافات و سالدل    این گیرن.ه هاش.  های آکندزینی می گیرن.ه

یزیدلدژیاک و فاشماکدلدژیاک مختلاف ماننا. تک یار      مختلف اثارات ف 

   (18) ی سلدلی و آپدپتدز کاشن. سلدلی، تدقف چروه

 یهاا  آپدپتادز کش سالدل   جااک یآن سابب ا  یها و آنالدگ نیآکندز

 In vivoکش مطالعاات    شدک یها م سلدل ریو سا تیآستروس ال،یان.وتل

 یها دللس ریتک  ی عام  مهاش کنن.ه کیهه عندان  نیآکندز In vitroو 

 .(1) ش.ه است ییشناسا یسرطان

یاان  ه یشمادش هاا افازا    یمادن ت یها سبب مرگ سلدل آکندزین

Tumor protein p53 (P53) مسااتق  از  ،عماا  یاانا شاادک  یماا

 کاسااازها انجاام گرفتاه اسات     یاان ه یاک و تحر ینآکنادز  یها یرن.هگ

سارطان   یهاا  آپدپتدز کش سلدل یسبب القا یواش  سلدل ین( آکندز2)

 Renal cell carcinoma4-von Hippel-Lindau انسااان، ی یااهکل

(RCC4-VHL)  وACHN یهاا  شدک  کش سلدل یم RCC4-VHL  و

ACHN، ند   ینآکندز یها یرن.هگ یبهه ترتA3  وA2a  یهاع  القاا 

 شادن.  یها م سلدل ینکش ا یگرک یها یستو آگدن ینآکندز یاثر آپدپتدز

مهاه.ه شا.   HepG2 یها سلدل یانجام ش.ه هر شو ی (  کش مطالعه3)

کش  0و  8، 3ی آپدپتدز ها فعال کرکن کاساازها یسبب القا ینکه آکندز

 .(4) شدک یم P53واسطه هه  یرمس

 A2A هار  اثار  هاا  آکنادزین  Hepatic stellate cells (HSC)کش 

 و شدک می retinoblastoma protein (Rb)و  P53 هیان کاهش سبب

 هماراه  هه ها سلدل این کش شا آپدپتدز و سلدل پیری کاهش آن، کنبال هه

 هاای  سالدل  کش آکنادزین  کاه  کاک نهاان  کیگاری  ی مطالعه  (10) کاشک

 اماا  P53 هیاان  افازایش  هاا  آپدپتادز  القای سبب پلدش، مزوتلیدم ه.ویم

 کاه  گرکی. مهاه.ه همچنین مطالعه، این کش  شدک می کاسااز از مستق 

 شدک می آپدپتدز القای سبب ای ج.اگانه مسیر از A3 آکندزین ی گیرن.ه

 اثر ها( شیه سرطان سلدلی ی شکه) Lu-65 های سلدل کش آکندزین  (29)

 و P53 هیاان  افازایش  ها آپدپتدز القای سبب ،A3 آکندزین ی هر گیرن.ه

Noxa (21) شدک می 0 و 3 کاساازهای ش.ن فعال آن کنبال هه و  

 هاش.  کش می GATA-2 شوندیسی عام  هرای ه.ف یک P53 ژن

 انجاام  (HepG2کبا. )  کاشسایندمای  هاای  سلدل شوی هر که ای مطالعه

 ی وسایله  هاه   P53 شوندیسای  تنظایم  آکنادزین  کاه  گری. مهاه.ه ش.،

GATA-2 مساایر از آپدپتاادز القااای ساابب و کهاا. ماای افاازایش شا 

  (22) شدک می 0و  8، 3کاساازهای 

 یهارا  یکمتر ی م ،ها یرن.هگ یرهر ولاف سا A2Bکه  ییجا آن از

 ،از جمله سارطان  یاسترن سلدل یطو کش شرا کاشک یناتصال هه آکندز

تادان انتظااش کاشات     یاه.، می یم یشافزا یواش  سلدل ینغلظت آکندز

 شا از ودک نهان که.  یعملکرک ههتر یطشرا ینتحت ا A2Bکه 

 یها مانن. سرطان سلدل یسرطان یها ها کش هافت ژن یانه ی مطالعه

و نقاش آن کش ششا. تدمدشهاا شا نهاان      A2bAR یاان ه یشافازا  ،کب.

 یهاا  آپدپتادز کش سالدل   یهاع  القا A2bAR ین،که.  علاوه هر ا یم

 یستو آنتاگدن یستسلدل و غلظت آگدن ی هر اسان ند  شکه یسرطان

هه کاش  ،سرطان پروستات یسلدل ی کش شکه ،هه عندان م ال ( 5) شدک یم

هاا شا   سالدل  یناتدقف شش. A2bAR (PSB603 ) یستهرکن آنتاگدن

 یان ا ،هاا  یانصااف شار   ی یچاه ماه یها ( و کش سلدل6) هه همراه کاشک

کش  ( 7) کناا. یاساات کااه آپدپتاادز شا القااا ماا   A2bAR یسااتآگدن

، صاف عاروق  ی یچهماه یها و آئدشت و سلدل یقلب یها یبروهلاستف

 یکش حاال  یان ا ؛شدک یهاع  تدقف شش. م A2bARها اثر هر  آکندزین

 یار تک  هاع  عم  ینا ،مدش یانیشر یالان.وتل یها است که کش سلدل

امر تدجه کرک که  ینهه ا ی.ها ،حال ینپس ها ا شدک  میها  و شش. سلدل

A2bAR یهاا  صاف تدقف شش. و کش سلدل ی یچهماه یها کش سلدل 

  (7کن. ) یم یکشا تحر ش.ش یشافزا یالان.وتل

A2BAR هار  اعتقااک  و شادک  مای  هیان ها مدیرگ کش عم.ه طدش  هه 

طادشکلی،    هه  (23) کن. می تع.ی  شا زایی عدام  شگ هیان که است این

 ی شابکیه  ان.وتلیال های کش سلدل A2BARآکندزین سبب فعال کرکن 

هاه   ج.یا.  هاای  شگ تهاکی   مدجاب  اسات  ممکن که شدک می انسان

تدجاه هاه ایان     هاا   (24)شادک   زایی عدام  شگ هیان افزایش ی واسطه 

 تخریاب  جهات  A2BAR هاای  شسا. آنتاگدنیسات   قضیه، هه نظر مای 

 In vivo اسات، کش  ها آن شش. ی لازمه که تدمدشها کش زایی شگ فراین.

  (25) است ش.ه واق   مفی.

یاان  ها کاهش ه یواش  سلدل ین( آکندزHuh-7کب. ) یسرطان یها سلدل کش

Cellular FLICE (FADD-like IL-1β-converting enzyme)-inhibitory protein  

(c-FLIP) عما  هاا فعاال شا.ن      یان کاه ا  شدک یآپدپتدز م یسبب القا

 ،مطالعاه  یان کش ا یرک پاذ  یصادشت ما   3کاسااز  ی هه واسطه 8کاسااز 

 یاااق از طر ینآکنااادز Huh-7 یهاااا مهااااه.ه شااا. کاااه کش سااالدل

 Apoptosis-inducing factor (AIF)-homologous mitochondrion-associated 

inducer of death (AMID )ساابب فعااال شاا.ن ، از آپدپتاادز ییو جاا.ا

 A2bARی اوتصاصا  یسات هه کااش هارکن آگدن   ( 8) شدک یکاساازها م

(BAY 60-6583) ششا.   ی سرطان پروساتات تسار   یسلدل ی کش شکه

 کنا. هاا شا   آن شش. سلدل یستشا هه همراه کاشک و آنتاگدن ها سلدل ینا

 ( 6) کن. یم

هاعاا   A2bAR یسات آگدن ،سارطان تخماا.ان  یسالدل  ی شکه کش

سارطان   یهاا  کش سالدل  ( 5) شدک یآپدپتدز م یتدقف شش. سلدل ها القا

سارطان هاه    ی عاما  مهااش کننا.ه    یکهه عندان  ینعملکرک آکندز ،کلدن

 یمنای، ا یهاا  کش سلدل یزشدک و ن یاعمال م A2bAR ی یرن.هگ ی واسطه

A2bAR  یا.  تدل ی هه واساطهVascular endothelial growth factor 

(VEGF ) .یسارطان  یها کش سلدل ( 0) کن. یم ی تدمدشها شا تسرشش 

هاا شا   و شش. سالدل  کن. می ی.اپ یانه یشافزا A2bAR یز،ش غ.ک کشون
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  (0)نمای.  یم ی تسر

 یسات آگدن یاثار فعاال کننا.گ    یکه هه هرشس حاضر، ی مطالعه کش

A2bAR (BAY 60-6583 )یها آپدپتدز کش سلدل یکش القا ACHN 

کش  BAY 60-6583 از یمختلفا  یهاا  ها ها غلظت سلدل پرکاوته ش.،

هاا   ش.ن. و کشص. زن.ه مان.ن سالدل  یماشساعت ت 48و  24 یها زمان

 یپس از سار MTT یجنتا یها هرشس  ش.ان.ازه گرفته  MTTها شوش 

 یکروماادلاش،م 299و  199، 59ی هااا ساااعت و کش غلظاات 48شاا.ن 

آپدپتاادز کش  یاازانم یهرشساا یهاارا اثاار کاشو مهاااه. شاا.   یهااترینه

 یهاترین ه یتدمتری،و انجاام فلدساا   یماشپس از ت اکر ش.ه، یها غلظت

 ینکه ا اتفاق افتاک یکرومدلاشم 199 و 59 های آپدپتدز کش غلظت یزانم

 تفاوت کاشت  شاه.ها گروه  یزان آپدپتدز هه طدش قاه  تدجهیم

 زناا.ه کشصاا. ،MTT شوش کش میکروماادلاش 299 غلظاات هاارای

 MTT نتایج ها آپدپتدز سنجش نتایج ، اماکشص. هدک 49 ها سلدل مان.ن

 غلظات، میازان   ایان  کش کاه  طادشی  هاه  کاشات؛  زیااکی  هسیاش تفاوت

  کشص. هدک 83 نکروز های سلدل

  و 59 غلظاات کو کش هااا ساالدل ماناا.ن زناا.ه میاازان هاار چناا.

 آپدپتادز  میزان اما یک.یگر هدک، مهاهه هه طدش تقریبی میکرومدلاش 199

 کش آپدپتادز  کشصا.  کاه  طادشی  هه کاشت؛ گیری چهم تفاوت ها آن کش

  غلظااات هراهااار کو میکرومااادلاش هاااه طااادش تقریبااای  59 غلظااات

  هدک میکرومدلاش 199

 ی شکه کش آپدپتدز القای کش A2BAR اثر هرشسی هرای حال، این ها

 آن کش کاه  یمطالعاات   اسات  نیاز هیهتری مطالعات هه ACHN سلدلی

 کویا   های پروتئین تدلی. میزان آن کنبال هه و کوی  های ژن هیان میزان

  شدک هرشسی آن کش کشگیر مسیرهای نیز و آپدپتدز کش

 کاه  گرفات  نتیجاه  تادان  حاضار، مای   ی مطالعاه  نتایج هه تدجه ها

 A2bAR ی گیرنا.ه  تحریاک  ها تدان. می BAY 60–6583 آگدنیست

 هارای  تدانا.  می مطالعه، این  هاش. کاشته مؤثری نقش آپدپتدز القای کش

 کش A2B ناد   آکنادزین  ی گیرنا.ه  نقاش  مادشک  کش هیهتر های هرشسی

 هیهاتر  های آزمایش و مطالعات انجام ها و هاش. آغاز یک کلیه، سرطان

 هاای  سالدل  ششا.  ی هازکاشنا.ه   عداما   یافتن هه تدان می زمینه، این کش

  یافت کست سرطانی

 

 تشکر و قدردانی

 کش 304093 ی شاماشه  هاه  شا.ه  تصادیب  طار   از هرگرفتاه  مقاله این

 کانهاگاه  ایان  از وسیله، ه.ین  هاش. می اصفهان پزشکی علدم کانهگاه

  گرکک می ق.شکانی مطالعه این اجرای ی هزینه تیمین جهت
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Abstract 

Background: A2B adenosine receptor (A2BAR) is member of the family of seven transmembrane G protein 

coupled receptor that are activated in high concentration of extracellular adenosine that occur in certain 

pathophysiological conditions. Activation of the A2B adenosine receptor in tumor cell line limits or promotes 

tumor growth. In current study, we investigated the role of A2B adenosine receptor-agonist in apoptosis 

induction in ACHN renal cancer cell line.  

Methods: ACHN renal cancer cell line was selected to investigate the effect of A2B adenosine receptor-agonist 

(BAY 60-6583) on apoptosis. The cells were cultured in high glucose Dulbecco's Modified Eagle's Medium 

(DMEM) (10% FBS and 1% penicillin/streptomycin). Cell viability and apoptosis were evaluated using  

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay and Annexin V/propidium iodide 

(PI), respectively. 

Findings: Based on MTT assay, treated samples with 50, 100 and 200 μmol of BAY 60-6583 had approximately 

50% viability after 48 hours. In addition, based on Annexin V/propidium iodide test, 50 and 100 μmol 

concentration of BAY 60-658 induced the most apoptosis after 48 hours. 

Conclusion: According to the results, it can be concluded that BAY 60-6583 induces apoptosis in ACHN cell 

line with A2B adenosine receptor stimulation, therefore the A2B adenosine receptor-agonists can be used as 

agent that inhibit cancer growth. 
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