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قارار   ريصاورت عماده بزرگساارن را تحات تا ث      که به است

 يطيبا ظاار بالغ در خون مح B-cells با تجمع CLL .داند يم

، +CD19يساطح  يمارکرااا  يشاده اسات کاه دارا     شناخته

CD5+کااام يانساااطحيو بIgM ،IgD ،CD21،CD22 و 

CD79bيلنفااو  يااا  مغز اساتخوان و گاره   ،يطيدر خون مح 

مربوط به نقا  در   CLL تجمع در  ي[. ا2،1] شود يشناخته م

 ليا از قب يطا يمح يبقاا  ياا گناليو س يداخل يآپوپتوز ريمس

و  Tيااا  تيشده از لنفوسا   ترشح ياا  يتوکايو سا اا  يکموکا

 ااا  گناليسا   يا است. ا  يتوکايکننده سا ديولت ياا سلول ريسا

آغاز کارده و منجار    CLL در PI3K/Akt و NF-kB يراايمس

 ياعضاا  ريا نظ يضاد آپوپتاوز   يااا   يپروتئ انيب شيبه افزا

 [.3] شوند يم Bcl-2 خانواده

عوامل  ،ينيپور ياا آنالوگ هيبر پا يفعل يدرمان ياا ميرژ

ماوارد    ياز ا يبيترک ايو  يباد يکننده و مونوکلونال آنت لهيآلک

 شود، يمشااده م يکينيپاسخ کل يدرمان ياا ميرژ  ياست. با ا

جساتجو    ي[. بناابرا 4] سات ين ريپذ  امکان ياگرچه درمان قطع

کاه   ياايا گ هيا ب موجود بر پايترک ايديعامل جد کيافتنييبرا

را داشاته   CLLباه درماان    دنيبهبود بخش يبالقوه برا ييتوانا

اسات   يميقد يدارو کيني[. بربر5باشد، امواره مد نظر است ]

 بيا . ترکرديا گ يمورد اساتفاده قارار ما    زيکه در حال حاضر ن

است؛ امروزه توجهات  ديآلکالوئ ليزوکولونيدارو ا  يا ييايميش

از  ياريبسا  يعناوان درماان بارا    باه   داايا کالوئباه آل  ياديز

 کيسات يک يسندرم پل ابت،يفشار خون بار، د لياز قب اا يماريب

 ريت ث يبرا يادي[. شوااد و مدارک ز6و کبد چرب شده است ]

  يبربار  يضد گسترس سرطان و ضد متاستاز ک،يپروآپوپتوت

[، لنفوماا  7] يمختلا،، لوسام   ياا سرطان يسلول ياا در رده

[، 11،13[، ساارطان کلورکتااال ] 13،3] نهي[، ساارطان ساا 1]

وجاود دارد   هيا [ و سارطان ر 13،12پروساتات ]  ينومايکارس

 يااا  سلول يبر رو  ياثر بربر يمطالعه به بررس  ي[. در ا14]

اثر آن  زانيپرداخته شد و م CLLمارانياز ب جدا شده يسرطان

 يااا  لولآپوپتوز سا  زانيم شيبقا و افزا زانيکااش م يبر رو

 يبا اثرات جاانب  ديجد يدرمان بيترک افت يبه منظور  يسرطان

اثارات   يفعلا  ياا درمان که  ي)با توجه به ا مارانيب يتر برا کم

 .قرار گرفت يدارند( مورد بررس ياديز يجانب

 

 ها‌و روشمواد 
فرد  12( از نهيخون در لوله اپار تريل يليم 6) يطيخون مح

د با متوسط سا   مر 6زن و  6که شامل  CLL Indolent ماريب

قبال از انجاام    مااران يب  ي. اديگرد يآور سال بودند، جمع 63

اا توساط   آن يمارينکرده بودند. ب افتيدر يدرمان يميطرح ش

 يپيمونوفنوتيا يا و شاخصه ستيتوسط انکولوژ ينيبال ناتيمعا

 و CD19،CD5ريبهداشت نظ يشده توسط سازمان جهان ديتائ

CD23 فرد سالم ااداکننده که  6 يطي. خون محديمشخ  گرد

عناوان گاروه کنتارل     به  زياند، ن شده مطابقت داده  يازلحاظ سن

اخالا    تهي. روش کار و نحوه انجام طرح توسط کمدياخذ گرد

 .قرارگرفته بود ديتائ ردسمنان مو يدانشگاه علوم پزشک

[ 15] يطيخون مح يا تک استه ياا سلول

 رفعاال يغ +AB يکه با سرم انسانRPMI1640 کشت طيدر مح

  يو استرپتوماسا   يليسا  ياز پن تريل يليواحد در م 133شده و

  کشات داده  ياا سلول ونياند. انکوباس شده کشت داده شده، يغن

% و 5کارب    دياکسا  يد گاراد،  يدرجه ساانت  37 يشده در دما

 از شارکت   يو استرپتوماس  يليس ي% انجام شد. پن35رطوبت 

 Gibco (Gibco, Grand Island, NY, USA)شاد.   يداريخر

شد  افتيفرد از سازمان انتقال خون سمنان در AB+5ياا سرم

باا   گاراد،  يدرجاه ساانت   56 يدر دما يساز رفعاليو پس از غ

و در  ديگرد ميمخلوط و تقس لياستر کاملاً طير شراد گريد کي

شاد و در سااخت    ينگهدار گراد يدرجه سانت 23 يمنف يادم

کار رفتاه   به  MTT . پودررفت يبه کار م شده يکشت غن طيمح

مرباوط باه    تي. کديگرد يداريخر Carl routh شده از شرکت

 يداريا خرBiolegned از شارکت  AnnexinV تست آپوپتاوز 

 .شد

.(MTT Assay) زانيا م سانجش 

شااده بااا اسااتفاده از روش    کشاات داده ياااا ساالول يبقااا

انجاام شاد. تعاداد    (MTT)اياح زانيم يريگ و اندازهيسنج رنگ
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از ار دو گروه  (PBMCs) تريکروليم 133سلول در  153333

 41، 24به مادت   يا خانه 36 ياا تيو سالم در پل ماريافراد ب

و  133، 53، 25، 23، 15، 13، 5ياا ساعت و با غلظت 72و

 گار يکشت داده شدند. از طار  د   ياز بربر کرومورريم 233

  يتوکايو ساالم کاه باا ساا     ماار ياز ار دو گروه ب يياا سلول

کاه در   ييااا  و سلول يعنوان کنترل منف  مجاور نشده بودند، به

)غلطاات   يفلااوداراباز  کرومااورريم 1مجاااورت غلظاات  

[، 16( ]شاوند  يم درمانکه  مارانيموجود در خون ب  يفلوداراب

زماان   يعناوان کنتارل متبات کشات داده شاد. بعاد از طا        به

را بااه  MTT از محلااول تااريکروليم 13 زانياام ونيانکوباساا

محلاول   د؛يا کشت داده شاده اضاافه گرد   ياا تيپل ياا خانه

سااعت باه    5بعاد از  را stop solution کنناده واکانش   متوق،

 573جاذب را در   زانيمذکور اضافه کرده و م تيپل ياا خانه

. ديا گرد يريا گ انادازه  دريا ر زاينانومتر با استفاده از دستگاه ال

(Triplicate) گانه انجام شد سه يريتست با تکرارپذ يتمام

 Annexin V يبررسا 

 کيا باا اساتفاده از تکن    يآپوپتوز القاشده توسط بربار  زانيم

Annexin V متصل شده به رنگ FITC  7وAAD   .انجام شاد

در  طياز محا  تار يکروليم 333ازار سلول در اار   133 زانيم

انجاام شاد. بعاد از زماان مجااورت و       يا خانه 24 ياا تيپل

 تيا ااا بار طباس دساتورالعمل ک     باا دارو، سالول   ونيانکوباس

آپوپتوز در  سيدق زانيم که  يا يعلاوه برا شدند. به يزيآم رنگ

 .اضافه شد زين CD19يباد يمشخ  شود آنت Bياا تيلنفوس

به صاورت   MTTبقا  يبررس ياا تست

Triplicate به صورت تاک   يآپوپتوز ياا انجام شده و تست

 Mean±SEMباه دسات آماده باه صاورت       جيانجام شد. نتا

باا اساتفاده از    جينتاا  يمعناادار   يچنا  داده شده و ام شينما

  يا قرار گرفتناد. ا  يمورد بررس يتنيو م  کيپارامتر ريزغيآنال

اخلا  دانشگاه باه   تهيدر کم 133 اخلا با کد  يقاتيطرح تحق

 .ديرس بيتصو

 

 

 نتايج
PBMCsCLL

PBMCs مارانيبCLL وابسته به زماان   يبقا زانيکااش م

نشاان    يمختل، بربار  ياا و دوز را بعد از مجاورت با غلظت

 يو افراد سالم با دوزاا مارانيب  يا PBMCsيبقا زانيدادند. م

سااعت   72و  41، 24 يااا  مورر در زماان  کرويم 233تا  5

  يا نقرار گرفت. مجاور کرد يموردبررس MTTکيتوسط تکن

ااا باعاک کاااش     اا و زمان م غلظتدر تما  ياا با بربر سلول

کاااش را در    يتار  شيدوز کاه با    يتار  بقا شده که کم زانيم

باا   ساه يدر مقا يمجااور نشاده و حتا    يااا  با سالول  سهيمقا

سااعت باا    24زمان  داد، يکنترل متبت بود نشان م  يفلوداراب

 يادوز و زمااان مبناا   ياابااود. ا کرومااورريم 25غلظاات 

مجااورت   جيبود. نتا مارانيب گريد يبر رو يبعد ياا شيآزما

اا  سلول  يبقا در ا دار يکااش معن مارانيب PBMCsبا   يبربر

مجاااور نشاادن را نشااان داد   ياااا بااا ساالول  سااهيدر مقا

(3335/3P< اا .)بااا   ياثار بربار    يباا يتفااوت معناادار   چي

( <35/3Pعناوان کنتارل متبات مشاااده نشاد )      به  يفلوداراب

مجاور شادند در    يافراد سالم که با بربر ياا (. سلول1)شکل

را  يکااش معنادار)(کنترلکه مجاور نشدنديياا با سلول سهيمقا

 (.2( )شکل<35/3Pبقا نشان ندادند ) زانيدر م

اثر  يبررس. CLLمارانيبPBMCيبقا يبر رو  ياثر بربر يبررس .1 شکل

مجاور  ياا سلول  يمجاور و امچن ريغ ياا با سلول سهيدر مقا  يبربر

 يکااش معنادار بقاجي. نتاCLLمارانيب PBMCدر   يشده با فلوداراب

 Pمجاور نشده با ) ياا را نسبت به سلول  يمجاور شده با بربر ياا سلول

value< 0.0005با  دهمجاور ش ياا بقا در سلول زاني( نشان داد. م

 يتفاوت معنادار  يمجاور شده با فلوداراب ياا نسبت به سلول  يبربر

 (.P value> 0.05ندارد) 
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 يبررس. افراد سالم PBMC ياا سلول ي  بر بقاياثر بربر يبررس. 2شکل

نسبت به   يافراد سالم مجاور شده با بربر PBMCدر   ياثر بربر

 Pبقا نشان نداده) زانيرا بر م يمجاور نشده اثر معنادار PBMCياا سلول

value> 0.05.) 

PBMCs

CLLفرد سالم در برابر  6و  ماريب12 تيحساس زانيم

 Annexinيتومتريفلوسااا کياابااا اسااتفاده از تکن  يبرباار

V/7AAD      مورد سنجش قارار گرفات. امانناد تساتMTT 

متفاوت ماورد سانجش قارار گرفات و      ياا اا و زمان غلظت

 زانيا م  يسااعت باارتر   41در زمان  کرومورريم 25غلظت 

امانناد    يدارو را نشان داد. بربر زانينميتر آپوپتوز با کم يالقا

آپوپتاوز   شيوابسته به زمان و غلظت باعک افازا  MTTتست 

آپوپتوز در  زانيم شيافزا يرا بر رو ياثر معنادار  يشد. بربر

PBMCs مارانيبCLL مجاور نشده داشته  ياا نسبت به سلول

 يمعناادار  شيافزا  يبا فلوداراب سهي( و در مقا>35/3P) است

بارخلا    گار ي(. از طار  د 3( )شکل<35/3Pنشد ) دهمشاا

افراد  PBMCsمعنادار آپوپتوز در  شيکه باعک افزا  يفلوداراب

در آپوپتاوز   يمعناادار  شيافزا  ي( بربر>35/3Pسالم داشت )

 .(4( )شکل<35/3P) دياا را موجب نگرد سلول  يا

 

 

 

 

 PBMCموجود در Bياا تيزان آپوپتوز لنفوسي  بر مياثر بربر ي. بررس3شکل 

 PBMCياا آپوپتوز سلول زانيبر م  ياثر بربر يبررس. CLLمارانيب

 ياا مجاور نشداو سلول ياا آن با سلول سهيو مقا CLLمارانيب

آپوپتوز در  زانيم شيباعک افزا  ي. بربر يمجاورشده با فلوداراب

 > P value) ديمجاور نشداگرد ياا نسبت به سلول PBMCياا سلول

نسبت به   يمجاورت با بربر رآپوپتوز در اث زاني(. اختلا  م0.05

 (.(P value> 0.05توجه و معنادار نبوده  قابل  يفلودارب

PBMCافراد سالم .

  و ي  و فلودارابيمجاورشده با بربر ياا زان آپوپتوز سلوليم يبررس

مجاور  ياا زان آپوپتوز در سلوليسه ميمجاور نشده.مقاياا سه با سلوليمقا

را نشان  يش معناداريکنترل افزا ياا   نسبت به سلوليشده با بربر

مجاور  ياا زان آپوپتوز در سلوليسه مي(. مقاP value > 0.05داد) ينم

را  يش معناداريمجاور نشده افزا ياا ول  نسبت به سليشده با فلوداراب

 (.P< 0.05داد ) ينشان م

 گيري‌بحث و نتيجه
 ريا غ Bيااا  تيلنفوسا  اديمزم  از تجمع ز يلنفاو يلوسم

CD5يکارآمد با ظاار بالغ و دارا
+ ،+CD23 يطيدر خون مح ،
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  يا . نق  در آپوپتاوز ا شود يطحال و مغز استخوان شناخته م

و به احتمال باا مقاومات    يماريب شرفتيبا پ ميبدخ ياا سلول

[. تاا  17در ارتباط اسات ]  يدرمان يمينسبت به ش يماريب  يا

در  ياديز يدارواا شود، يجا که به انتخاب درمان مربوط م آن

اسات   لياا کلرامبوس آن  يتر يميمؤثر استند. قد CLLدرمان

 يدارد امااا پاسااخ کاماال و قطعاا ٪73-63 يکااه پاسااخ نسااب

اسات    يدرمان مورداستفاده، فلوداراب گريد ندارد. يتوجه قابل

  يا يبر رو يا ردهاست ومطالعات گست ينيآنالوگ پور کيکه 

شاده اسات. امچاون تماام      انجام CLLمارانيدارو در درمان ب

 يپلا  DNAاثر خود را با مهار   يفلوداراب ينيپور ياا آنالوگ

منجار باه    تيا ردوکتاز انجام داده و درنها ديبونوکلوتيمراز و ر

تحمال   يخاوب  عمومااً باه    ي. درمان بافلودارابشود يآپوپتوز م

 يکيمونولاوژ يو ا يصورت خون آن به مدهع يو اثر سم شود يم

 گار يازد ديا با زيا ن ونيا مياتوا کيتيامول يخون است. وقوع کم

[. با وجود تمام 2دارو در نظر گرفته شود ]  يا يعوارض جانب

 يماار يب کيا چنان  ام CLLموجود،  يو دارواا داتيتمه  يا

 جاه يبهبود نت يبرا دينوآورانه جد ياا روشو راستيناپذ علاج

 است.  ازين ورددرمان م

در  يا صورت گسترده به  يگزياز طب مکمل و جا استفاده

از  ياريشاده اسات. در بسا    جيمبتلابه سرطان را مارانيب انيم

اا است.  درمان  يتر از پرمصر  ياايگ يدارواا اا، يسنج نظر

 ياايگ ياا دارند که استفاده از درمان  يعموم مردم اعتقاد به ا

 جاديباعک ا  يچن ام وتر  کم يو با عوارض جانب تر م يا اريبس

ماواد فعاال    ياي است. علاقه باه اثارات دارو   يتر کم يوابستگ

ساال   سات ياز آن در ب يريشاگ يدر درمان سرطان و پ يستيز

باه    ي[. بربر11است ] افتهي  شيافزا يريطور چشمگ گذشته به

و ضاد   يضادالتهاب  يدارو کيا عناوان    به يا صورت گسترده 

ضااد  تياافعال ياراد  يچناا و ااام شااود ياسااهال اسااتفاده ماا

 سيا مختلا، و از طر  يسرطان ياا متعدد در سلول ياا سرطان

 بيآسا  که  ياست، بدون ا کيتوتوکسياشکال مختل، اثرات س

صورت  به  يبربر د،يوارد نما يعيطب ياا به سلول يتوجه  قابل

  يا . اشود يضد سرطان محسوب م يدارو کيعنوان  بالقوه به

 ينسبت باه داروااا   يتر کم اريبس يعوارض جانب يدارو دارا

کاه خاط اول درماان      يفلوداراب ليمرسوم از قب يدرمان يميش

و  يمطالعاه، اثار آپوپتاوز     يا . در اباشد ياست، م CLLيبرا

ساعت و باا   72، 41، 24در سه زمان   يبقا بربر يبرا يمهار

مورد  کرومورريم 233تا  کرومورريم 1مختل، از  ياا غلطت

 سهيمورر مقا کيبا غلظت   يلودارابقرار گرفت و با ف يبررس

موجود در خون افراد که  زانيبا م  ،يفلوداراب زانيم  ي. اديگرد

 In vitroدر  ميتافيا [. ماا در 16اند مطابقت دارد ] درمان گرفته

کاااش بقاا را     يچن آپوپتوز و ام يالقا ييتوانا  يبربر يدارو

در  زماان صورت وابسته به دوز و  به مارانيب  يا ياا در سلول

PBMC مارانيبCLL يمطالعاه در ناوع خاود اولا      يدارد. ا  

 يااا  )منظور امان سالول  Primaryياا سلول يمطالعه بر رو

قابلاً   گار يمختلا، د  يااا   يا سال ر  يبود ولا  مارانيخود ب

اا  از سرطان کي  چيدر ا ي( بوده و مطالعه مشابهشده بود انجام

کار  يوانيح ياا مدلو  اا  ير سل يوجود ندارد و فقط بر رو

وجاود دارد:   يديمشااده کل  يمطالعه چند  يشده است. در ا

 PBMCنشااان داده شااد کااه مجاااور کااردن    کااه  ياااول ا

 24باا زماان   μmol25باا دوز    يبربار  يبا دارو CLLمارانيب

بقا  زانيمنجر به کااش معنادار م >3335/3P valueساعت با 

دارو   ياثر ا سهيگر با مقاي. از طر  دشود ياا م سلول  يدر ا

  يباا اثار فلاوداراب    CLLافاراد   PBMCيااا  سالول  يدر بقا

 کيا باه   بااً يبقاا در اار دو دارو تقر   زانيکه م ديمشحض گرد

در   يبا فلوداراب  ياثر بربر  يب ياندازه بوده و اختلا  معنادار

 ساه ي(. در مقا< 35/3P valueاا وجود ندارد ) سلول  يا يبقا

افاراد   PBMCبقاا در   زانيبر م  ياثر بربر يبررس جهينت  يبا ا

اثر  سهيمقا يدارو و برا يتيتوتوکسيعنوان کنترل سا  سالم که به

  يدوز و اما   ياستفاده شد، با اما  ماريدارو در افراد سالم و ب

دارو بار    يا ا زياثار کام و نااچ    انگريا ب شيآزماا  جهيزمان نت

کاه در   سات ا ييااا  افراد سالم نسبت باه سالول   PBMCيبقا

مشاااده   ياست و اختلا  معنادار  مجاورت دارو قرار نگرفته

 يبقاا  يبر رو  يبربر يکه دارو ي( اثر< 35/3P value) نشد

تار   کام   يبا اثر فلاوداراب  سهيافراد سالم دارد در مقا ياا سلول
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آمده از کار ما با  دست به جيدارد. نتا يتر کم يتيسيبوده و توکس

و امکاارانش کاه بار     Jeevitha B. Patilحاصل از کار  جينتا

 اليا تل ياپ  ي( و سل رMCF-7) نهيس يميبدخ  يسل ر يرو

 کيا انجام شده بود، در  μmol 25با دوز( MCF-12F) يانسان

 يسارطان  يااا  سالول  ريدارو باعک مهار تکت  يراستا بوده و ا

  يا سال ر  يبار رو  يخاصا  ياثر سم که يشده درحال ميبدخ

مطالعاه ماا در    جينتاا   يچن [. ام3ندارد ] ميخبد ريغ اليتل ياپ

که باا   Nan Yangمطالعه  جيافراد نرمال با نتا ياا مورد سلول

افراد ساالم   PBMCيمتفاوت بر رو يبا دوزاا  يبربر ياثردا

مسائله اسات کاه      يا ا ديا انجام داده بود، مطابقت داشته و مؤ

و  هنداشت يخاص ينرمال اثر کشندگ ياا سلول يبر رو  يبربر

بقاا   زانيم ي[. پس از بررس13] ستين ياا سم سلول  يا يبرا

PBMC  افراد مبتلا بهCLL   با اساتفاده از روشMTT ي، بارا 

بار   تواناد  يم  يبربر يکه دارو يروش و نوع اثر مهار يبررس

دارو بار    يا ا ريتا ث  ياا داشته باشد، به بررس سلول  يا يرو

 مااارانيب  ياااPBMCيباار رو  يآپوپتااوز برباار زانياام يرو

مطلاب اسات کاه      يا ا انگريا حاصاله ب  جيپرداخته شد و نتاا 

PBMC  افراد مبتلا بهCLL     باا    يکاه در مجااورت باا بربار

کاه در   يطور امان رند،يگ ي( قرار مممي)دوز اپت µl 25غلظت 

نسبت باه   يريگ چشم زانيآپوپتوز به م گردد، يمشااده م جينتا

( >35/3P) ،اناد  هکاه در مجااورت باا دارو نباود     ييااا  سلول

بار    يبا اثر دادن بربار  گريکرده است. از طر  د دايپ شيافزا

در   ياثار بربار   ساه يمنظور مقا افراد سالم که به  PBMCيرو

 ريدارو ت ث  يمشااده شد که ا د،يانجام گرد ماريافراد سالم و ب

افراد نادارد و در    يا PBMCياا در سلول ياديمحسوس و ز

در  يمجااور نباوده تفااوت     يکه با بربار  يياا با سلول سهيمقا

  ياصل از بربرآپوپتوز ح جينتا سهي. مقادينگرد جاديآپوپتوز ا

 زانيا معناادار م  شيدانده افزا در افراد سالم نشان  يو فلوداراب

 بااوده   ياااا توسااط فلااوداراب   ساالول  ياا آپوپتااوز در ا

)35/3P value< )يا در ا  يآپوپتاوز توساط بربار    يدر حال  

قسامت از    يا آمده در ا دست  به جي. نتاستياا معنادار ن سلول

افاراد   PBMCياا سلول يکه بر رو يا مطالعه جيمطالعه، با نتا

انجاام شاده باود     Nan Yangتوساط   ييغذا تيحساس يدارا

 زانيا بار م  ياثار   يبربر يکه دارو صورت  يراستا بود، بد ام

 يلولروش شامارش سا   سيا ساالم کاه از طر   ياا سلول يبقا

  يا ياا در سلول  يبربر  يچن شده بودند، نداشت. ام  يبررس

[. 13آپوپتوز نداشت ] زانيم شيدر افزا يتوجه اثر قابل مارانيب

سارطان معاده    يدارو بر رو  ياثر ا يکه به بررس يا در مطالعه

کاه   Survivinزانيدارو بر کااش م  يپرداخته شده است، اثر ا

  يا  يچن [ و ام23منجر شده ] زانآپپوتوزيم شيتبع آن به افزا

ژن  انيا ب انيا ب زانيا در م  يکه به اثر بربر ياا هبا مطالع جهينت

Survivin مارانيدر بCLL [. از طر  21راستا است ] دارد، ام

سارطان   يااا   يا سال ر  يبار رو   يمطالعه اثار بربار   گريد

دارو با اثار بار     يمطلب است که ا  يا انگريب (SW480معده)

باعک کااش بقا در  G0و توق، آن در فاز  يکل سلوليس يرو

دارو   يکه ا باشد يم  يدانده ا اا شده که خود نشان سلول  يا

 يسارطان  ياا سلول يمتفاوت اثر خود را بر رو ياا از روش

 ينومايکارسا  يکاه بار رو   يگريدر مطالعه د [.22] گذارد يم

  باه  جينتاا  ديا ، انجام گردDU145و LNCaPيپروستات انسان

داشت،  يخوان پژواش ما ام جيمطالعه، با نتا  يآمده در ا دست

صاورت وابساته باه دوز و     دارو به   يکه در پژواش مذکور ا

 زانيا م شي( باعاک افازا  >335/3Pااا )  سالول   يا زمان در ا

بار    ياثار بربار   يمطالعاه باا بررسا     ي. در امديآپوپتوز گرد

 PWR-1Eيسارطان  ريغيپروستات انسان اليتلياپ ياا سلوليرو

در  يمحسوسا  شيدارو باعاک افازا    يا کاه ا  ديا مشااده گرد

 يااا  سالول  يمطالعه ما بار رو  جهيآپوپتوز نشده که امانند نت

 يدر مطالعاه اثار اپوپتاوز     يچنا  [. اام 23بود ] يسرطان ريغ

 DNAقطعاات  نه،يسارطان سا   MCF-7يااا  در سلول  يبربر

Internucleosomalوضوح در غلظت  بهμ/mol25  مشااده شد

 جيراساتا باا نتاا     اسات و اام   يريآپوپتاوز تا خ   جاه يکه درنت

 يا در مطالعاه   يچنا  [. اام 3باود ]  سيتحق  يآمده در ا دست به

سرطان متوجاه   ياا سلول يبر رو  ياثر بربر يمشابه با بررس

ژن  زانيا اا به واسطه کااش م سلول  يدارو در ا ياثر آپوپتوز

Survivin زانيو کااش مCOX-2 [. 24] شود يم 
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 زانيباعک کااش م  يبربر يحاضر دارو جيتوجه به نتا با

 که  يشده بدون ا CLLمارانيب ياا آپوپتوز سلول شيبقا و افزا

ااا   سالول   يآپوپتوز ا شيبر کااش بقا و افزا يمحسوس ريت ث

 يکاه دارو   يباا فلاوداراب   ساه يدر افراد سالم گاردد و در مقا 

اسات   اشاته د يکرد بهتر است، عمل CLLدرمان  يمرسوم برا

افراد يا اا آپوپتاوز در سالول   زانيا م شيبا افزا  يفلوداراب رايز

نکارده و   عمال   يصاورت اختصاصا    که به داد يسالم نشان م

 .سالم داشته باشد ياا سلول يرو يباعک اثرات مخرب برا

 

 تشكر و قدردانی
 يدانند از دانشگاه علوم پزشک يگارندگان بر خود رزم من

پژواش تشکر   يجهت انجام ا يمال  يسمنان به خاطر تام

نامااه دوره  ااانياز پا يحاضاار بخااش مقالااه.ندينما

سمنان  يمصوب دانشگاه علوم پزشک يداخل ياريدساات

. ندينما يآنان تشکر م ياا تياز حما سندگانيباشاد که نو يم

شائبه سر کار خانم سلاخ که  ياز زحمات  ب ديطور با  يام

کردند  يانينمونهها به ما کمک شا يو جمع آور هيجهت ته

 .ميو تشکر کن ريتقد
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Introduction:Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common leukemia in the Western world. 

CLL generally affects older people by the accumulation and proliferation of B lymphocytes with markers 

CD19+, CD20+, CD5+ and CD23+ specified. In this way, berberine, including natural compounds with 

isoquinoline alkaloids structure, that has a potential anti-cancer effect. Berberin decreased survival and 

increased apoptosis of cancer cell lines in in vitro. In this study, the effect of berberine on cell survival and 

apoptosis in PBMC patients and healthy donors in the presence or absence of berberine and also 

comparison between bernerine and fludarabine were investigated. 

Materials and Methods:Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of 12 patients and 6 healthy 

donors were isolated by using ficoll technique and PBMC cells seeded into the 96 well culture plate using 

medium RPMI1640+ AB+ serum with doses ranging from 5 to 200 μM of Berberine. The survival and 

apoptosis percentage of these cells was measured by MTT and Annexin V/7AAD (Flowcytometery).  

Results:Our results suggest a reduction in PBMC survival in CLL patients treated with berberine with 

P<0.05 as compared to patients cells which not treated. Comparing PBMC survival treated with berberine 

to cells treated with fludarabine showed no significant change (P>0.05). Correspondingly, increasing 

PBMC apoptosis in patients treated with berberine was observed rather than the cells were not adjacent to 

berberine (P<0.05) and also compared with PBMC apoptosis treated with fludarabine which shown no 

significant difference (P >0.05). However, we don’t have this increasing in healthy donors.  

Conclusion: Berberine leads to reduced viability and elevated levels of apoptosis in PBMCs of CLL 

Patients. Berberin showed no significant effects on PBMCs of healthy donor viability and apoptosis. 

Apoptosis induction by berberin is comparable to fludarabine as a standard treatment for CLL patients. 

Berberine might be a good candidate for clinical trial for CLL patients. 
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