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 يهاي سرطاني خون محيطي بيماران مبتلا به لوسمسلول يبر بقا نونيموکيت ريتاث
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، )M.D(1فرحناز قهرمانفرد ، )Ph.D(4 ييمهرنوش پاشا، )M.Sc(2و1 يعبدالله ميمر ،)M.Sc(2و1 يمارال همت ،)M.Sc(2و1 لومحمد ميمر

*5و3  ييزکوخايپرو
)Ph.D(  

 رانيسمنان، سمنان، ا يسرطان، دانشگاه علوم پزشک قاتيمرکز تحق -1

 رانيسمنان، سمنان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم -2

 رانياراک، اراک، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يمونولوژيگروه ا -3

 رانيتهران، تهران، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يمونولوژيگروه ا -4

 بيمارستان و دانشگاه کارولينسکا، استکهلم، سوئد ،يوانکولوژ يدپارتمان پاتولوژ کوم،ينيوکليب -5

 ده يچك
 Bيهابا گسترش سلول ويفراتياختلال لنفوپرول کيکه به عنوان   (CLL)مزمن يتيلنفوس يدر درمان لوسم راًياخ هدف:

CD5+CD23+ يدرمان يهاياستراتژ شود،يو مغز استخوان مشخص م هيثانو يلنفاو يهابافت ،يطيمونوکلونال بالغ در خون مح 
 ياصل يستيماده فعال ز ينوع نونيموکياند. تآمده کار يدهند به رويرا هدف قرار م ياتيح يکيولوژيب يرهايکه مس ديجد

 يتومور يهاآپوپتوز در سلول ياثرات را عمدتاً با القا نياست و ا ياثرات ضدتومور يدانه است که دارا اهيموجود در روغن س
 يتيلنفوس يمبتلا به لوسم مارانيب يسرطان يهابر سلول نونيموکيت يضد تومور راتيتاث يمطالعه به بررس ني. اکندياعمال م

 .پرداخته است يشگاهيآزما طيمزمن در شرا
 نونيموکيت μg/mL  5/1فرد سالم با 6و  CLLمبتلا  ماريب 6  (PBMCs)يطيخون مح ياتک هسته يهاسلول ها:مواد و روش

قرار  يابيمورد ارز ،يتومتريو فلوسا MTTها به روش و آپوپتوز سلول يتيسيتوتوکسيس زانيشدند. م ماريساعت ت 24به مدت 
 .گرفت

با  سهيدر مقا نونيموکيبا ت ماريمتعاقب ت CLLمبتلا به  مارانيب PBMCs يهادر سلول يتيسيتوکسيس زانيم ها:يافته
 نونيموکينشان داد که ت يتومتريفلوسا جينتا(. P=021/0) افتي شيافزا يبه طور معنادار ماران،يب نيا مارنشدهيت يهاسلول

 (. P=001/0)با افراد سالم شد  سهيدر مقا CLLمبتلا به  مارانيب PBMCs يهاآپوپتوز در سلول شيموجب افزا يصورت معنادارهب

 يهابا سلول سهيدر مقا CLLشده را در گروه  ماريت يهاآپوپتوز سلول زانيم يابه طور قابل ملاحظه نونيموکيت ن،يا علاوه بر 
 (.P=006/0)داد  شينشده افزا ماريت

در  يعامل ضد تومور کيعنوان به يادوارکنندهيام يدرمان ليپتانس يدارا نونيموکيما نشان داد که ت يهاافتهي گيري:نتيجه
 .دينماياعمال م يمرگ سلول يالقا قياثر را عمدتاً از طر نيمزمن مطرح است و ا يتيلنفوس يدرمان لوسم

  
 ياتک هسته هاي سفيدگلبول آپوپتوز، نون،يموکيمزمن، ت يتيلنفوس يلوسمهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 Chronic lymphocytic)مزمن يتيلنفوس يلوسم

leukemia-CLL) يهاتيو تجمع لنفوس ريبا تکث B-

⁺5CD+19CD يهامغز استخوان و ارگان ،يطيدر خون مح 
 نيترعيشا يماريب ني[. ا2،1شود ]يمشخص م هيثانو يلنفاو
 نيترکم ييايآس يهااست و در کشور يجوامع غرب يلوسم

 – 15بين  CLL شيوع رانيدر ا نيچنرا دارد، هم وعيش زانيم
[. خطر ابتلا به 3باشد ]يم ياز انواع مختلف لوسم درصد11

و سن  باشدياز زنان م ترشيبرابر ب 2در مردان  CLL يماريب
 يسالگ 72-70در حدود  يماريب نيا صيمتوسط تشخ

رشد  يبه آرام مزمن معمولاً يتيلنفوس ي[. لوسم4] باشديم
به دو  يماند. به طور کليم يعلامت باق نها بدوکند و ساليم

 ريکند که در حالت غيبروز م يرتهاجميو غ يفرم تهاجم
در حالت  يبه درمان ندارند ول ازيسال ن نيتا چند يتهاجم
 ريغ CLLدارند، به علاوه  عيبه درمان سر ازين يتهاجم
 بي[. ترک5] کند شرفتيپ يتواند به فرم تهاجميم يتهاجم

 23/12/1401 تاريخ پذيرش: 8/6/1401تاريخ دريافت:                       p_kokha@yahoo.com        09127390686 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 ايمونوکلونال  يهايباديبا آنت [6] يمونوتراپيو ا يدرمانيميش
 ب،ينيبروتي)مانند ا ديکوچک جد يهااستفاده از مولکول

مبتلا  مارانيب يو ونتوکلاکس( درمان استاندارد برا بيسيدلاليا
دچار مقاومت  مارانيوجود، ب نيبا ا .[9-7] است CLLبه 

 ييشوند و بعد از چند مرحله درمان با عوامل دارويم ييدارو
مورد نظر  ييپاسخ دارو جهيشوند و در نتيها مقاوم مبه آن

 ييعوامل دارو افتني يبرا قاتيتحق ن،يگردد. بنابرايحاصل نم
 قاتيتحق جينتا رياخ يهاچنان ادامه دارد. در سالهم ديجد

و  يريشگيدر پ ينقش مهم اهانيگ يعياند که مواد طبنشان داده
هستند  يترکم يعوارض جانب يادرمان سرطان دارند، که دار

 يهاسميژن را با مکان انيتوانند بيم باتيترک ني[. ا11،10]
 38 باًي[. تقر12قرار دهند ] ريتحت تاث کيژنتياپ يمولکول

 دييسال گذشته تأ 40که در  يضد سرطان يدرصد از داروها
 اهي[. گ13اند ]از مشتقات آن بوده اي يعيماده طب کياند، شده

از خانواده  .Nigella sativa L يبا نام علم انهد اهيس
Ranunculaceae دانه  اهيس کي[. اثرات فارماکولوژ14] است

 نيچن[ و هم15] يدانيکس يو آنت يشامل اثرات ضد التهاب
 اهيگ ني[ از ا17] ي[ و ضد انگل16] يکروبياثرات ضد م

 نهيدر زم يامطالعات گسترده نيچنگزارش شده است. هم
آن مثل  ينونيک باتيدانه و ترک اهيس يرطانخواص ضد س

[، 18مختلف از جمله کولون ] يهاسرطان يبر رو نونيموکيت
[ صورت گرفته است. 21[، معده ]20[، سارکوما ]19] نهيس

 يهابر رشد سلول ياثر بازدارنده انتخاب کي نونيموکيماده ت
 ،ييزامانند رگ ييزاسرطان نديفرآ نيدارد و با چند يسرطان

 يهاسميمکان ليتعد قيو تهاجم از طر يسلول مهاجرت
و  ونيلاسياز جمله است ،يسرطان يهاسلول يکيژنتياپ
ها، ستونيه ونيلاسياست اي ونيلاسيدمت اي DNA ونيلاسيمت

 يضد لوسم يهاتيحال، فعال ني[. با ا24-22]کند يتداخل م
 طورهنوز به   CLL يهاو اثر آن بر آپوپتوز سلول نونيموکيت

 ريتاث ييمطالعه، توانا نينشده است. در ا يکامل بررس
مزمن  يتيلنفوس يلوسم يهاسلول يبقا يرا بر رو نونيموکيت

 .قرار گرفت يابيمورد ارز يشگاهيآزما طيدر مح
 

 هامواد و روش
 شش. و افراد سالم CLL مارانيب يبندانتخاب و گروه

داده شده و  صيمزمن تازه تشخ يتيلنفوس يمبتلا به لوسم ماريب
 يلوسم يالمللنيکارگروه ب يارهايفرد سالم بر اساس مع 6

کوثر و  يهامارستانياز ب [25]  (IWCLL)مزمن يتيلنفوس
خون  تريليليم 10رسول اکرم )ص( انتخاب شدند. حدود 

 ليسترلوله ا کيکنندگان در از همه شرکت يطيکامل مح
 يآگاهانه کتب تيپس از کسب رضا ن،يضد انعقاد هپار يحاو

اخلاق در پژوهش  تهيکم مطالعه توسط نيشد. ا يآورجمع
 ياسلام يجمهور يعلوم پزشک قاتيتوسعه تحق يموسسه مل

 IR.NIMAD.REC.1397.389( با شناسه اخلاق  مادي)ن رانيا
 شد. دييتا 55 ق لر

 يطيخون مح ياتک هسته يهاسلول يجداساز
(PBMCs)  خون  ياتک هسته يهاسلول . يو کشت سلول

 يچگال انيتوسط گراد يطيخون مح يهااز نمونه يطيمح
جدا  )، سوئد(Amersham Pharmacia Biotechکوليفا

با  شدهقيرق يطيخون مح يهاشدند.  به طور خلاصه، نمونه
اضافه شدند. سپس  کوليفا  يبر رو  (PBS)بافر فسفات

با  قه،يدق 25و خون به مدت  کوليمحلول فا يحاو يهالوله
 نيترگراد با کميدرجه سانت 22-20يو با دما g×400  دور

کشت  طيشدند. سپس در مح وژيفيشتاب و ترمز سانتر زانيم
RPMI-1640 (DNAbiotechهمراه با راني، ا )درصد10 AB 

در انکوباتور  نيسياسترپتوما /نيليسيپن درصد1و  يسرم انسان
و  دکربنياکسيد درصد5با  گراديدرجه سانت 37 يبا دما

ساعت انکوبه شدند. در ادامه  24رطوبت به مدت  درصد98
گروه مختلف کشت داده  3جداشده در  ياتک هسته يهاسلول

ها توسط که سلول vehicleشدند. گروه اول  تحت عنوان 
 گريکشت داده شد، گروه د DMSOمورد نظر،  يحلال دارو

 تبا غلظ نونيموکيت يتوسط دارو Treatتحت عنوان 
گونه  چيشدند و گروه سوم بدون ه ماريت μg/mL  5/1نهيبه
 کشت داده شدند.  (Untreat)تحت عنوان گروه کنترل يماريت

 يطيخون مح يتک هسته ا يهاسلول يبقا زانيم يبررس
 يتيسيتوتوکسياثر سا يمنظور بررس به.  CLLمبتلا به مارانيب
-MTT [3-(4,5از تست  ،ياهستهتک يهابر سلول نونيموکيت

dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrasolium 

]bromide 5/1×510که ابتدا،  بيترت نياستفاده شد. به ا 
 يهاتيو افراد سالم در پل CLL مارانيب ياهستهسلول تک

 نونيموکيت μg/mL  5/1زانيو م دندخانه کشت داده ش 96
(GLPBIOبه چاهککاي، آمر )ها به ها افزوده شد و سلول

 ون،يزمان انکوباس انيساعت انکوبه شدند. پس از پا 24مدت 
 وژيفيسانتر g× 1000  با دور قهيدق 5در به مدت  يسلول تيپل

 طيمح تريکروليم 50شد. سپس  ختهيدور ر ييرو عيشد و ما
به هر چاهک  MTTمحلول  تريکروليم 50و  يکشت سلول

ساعت  3گراد به مدت يدرجه سانت 37 ياضافه شد و در دما
 ليمت يد) حلال تريکروليم 150انکوبه شد. در ادامه 

هر  يجذب نور زاني( به هر چاهک اضافه شد و مديسولفوکس
 زاينانومتر توسط دستگاه الا 590چاهک در طول موج 

 قرائت شد.  (Stat Fax 4300 Microplate)درير
خون  ياتک هسته يهاآپوپتوز سلول زانيم يبررس

آپوپتوز القا شده  زانيم يبررس.  CLLمبتلا به مارانيب يطيمح
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متصل  Annexin V کيبا استفاده از تکن نونيموکيتوسط ت
 510انجام شد. ابتدا تعداد  AAD-7و  FITCشده به رنگ 
 24 يهاتيکشت در پل طيمح تريکروليم 300سلول در هر 

 ون،يساعت انکوباس 24خانه کشت داده شدند و پس از 
بافر  باو  يآورها جمعها از چاهکسلول
شو داده وشست  (Calcium-binding buffer)دهندهاتصال

-Annexin V بياز ترک تريکروليم 5 زانيشدند. در ادامه م

FITC  7و-AAD (Biolegend, USA) ونيبه سوسپانس 
 قهيدق 15ها پس از آپوپتوز سلول زانياضافه شد. م يسلول

 هاتاق با استفاده از دستگا يو دما کيدر تار ونيانکوباس
قرائت و با   (Partec, Münster, Germany)تومتريفلوسا

، FLOWJO LLC) 7افزار فلوجو نسخه استفاده از نرم
 شد.  زي( آنالکايآمر

و رسم نمودارها با  يآمار ليو تحل هيتجز. يآمار زيآنال
 GraphPad)8نسخه  سميافزار گراف پد پراستفاده از نرم

Prism)  يعدد يرهايمتغ عينحوه توز يبررس يانجام شد. برا 
 سهياستفاده شد. به منظور مقا لکيو روياز آزمون شاپ وستهيپ

و  CLLمبتلا به  مارانيدو گروه ب نيب نونيموکيت ياثرات دارو
سه  نيب سهيمقا يو برا Unpaired t testافراد سالم از تست 

استفاده  ANOVAاز تست  DMSOو  treat ،Untreatگروه 
  .شد

 
 نتایج

 نيا در. و افراد سالم CLL مارانيب ينيبال يهايژگيو
 يسن نيانگيدرمان نشده با م CLLفرد مبتلا به  6مطالعه 

 يسن نيانگيم با سالم فرد 6 و سال 77/9±67/58
 کيدموگراف مشخصات. کردند شرکت  سال 49/4±17/52

در  يشگاهيو آزما ينيو افراد سالم شامل اطلاعات بال مارانيب
 خلاصه شده است. 1جدول 
و افراد  CLLبیماران مبتلا به اطلاعات بالینی و آزمایشگاهی  -1جدول 

 سالم شرکت کننده در مطالعه
مرحله 

 Rai) بیماری

Stage) 

تعداد گلبول 
 سفید/میکرولیتر

  جنسیت سن

Ⅰ 310×120 64 زن 

بیماران 
مبتلا به 

CLL 

 مرد 47 18×310 0

ⅠⅠ 310×54 50 زن 

Ⅳ 310×112 55 زن 
 زن 73 31×310 0

Ⅰ 310×46 63 مرد 

  مرد 57 5×310 -
 
 

 افراد سالم
 

 

 مرد 53 7.3×310 -
 زن 56 10×310 -
 مرد 49 3/4×310 -
 زن 45 1/9×310 -
 زن 53 6/5×310 -

تک  يهابر سلول نونيموکيت  يتيسيتوتوکسياثرسا
 اثر. CLLمبتلا به  مارانيب يطيخون مح ياهسته

خون  ياتک هسته يهابر سلول نونيموکيت يتيسيتوتوکسيسا
 24در  MTTبا روش  CLLمبتلا به  مارانيدر ب يطيمح

  يتيسيتوتوکيسا زاني. م(1شد )شکل  يابيساعت ارز
 سهيدر مقا CLL مارانيب ياتک هسته يهابر سلول نونيموکيت

  نونيموکيافراد سالم در مجاورت با ت يهابا سلول
(μg/mL5/1)  يساعت، به صورت معنادار 24به مدت 

 يدارا نونيموکيت نيچنهم(. P=013/0داشته است ) شيافزا
در گروه  CLL يهادر سلول ييبالا يتيسيتوتوکسيسا

با گروه  سهيدر مقا  (Treat) نونيموکيشده با ت ماريت يهاسلول
 کهيدر حال (P=021/0)بوده است   (Untreat)نشده ماريت
گروه  يهادر سلول نونيموکيت يتيسيتوتوکسيسا زانيم

DMSO (در مقا )شده با  ماريبا گروه ت سهيحلال دارو
نداشت )به  ينشده تفاوت معنادار ماريو گروه ت نونيموکيت

 (P=131/0و  P=078/0 بيترت
خون  ياتک هسته يهابر آپوپتوز سلول نونيموکيت اثر

تک  يهاآپوپتوز سلول زانيم. CLLمبتلا به  مارانيب يطيمح
با افراد سالم  سهيدر مقا CLL مارانيب يطيخون مح ياهسته

 μg/mL) نونيموکيها با تساعت مجاورت سلول 24پس از 
آپوپتوز مورد سنجش قرار گرفت.  تيبا استفاده از ک( 5/1

آپوپتوز  زانيآمده است، م( Bو  A) 2طور که در شکل همان
 سهيدر مقا CLL مارانيب يطيخون مح ياتک هسته يهاسلول

 دهدينشان م شيافزا يبا گروه افراد سالم به صورت معنادار
(001/0=P )زانيمعنادار م شيموجب افزا نونيموکيت نيچنهم 

در  نونيموکيشده با ت ماريدر گروه ت CLL يهاسلول آپوپتوز
شده است  (Untreat) نونيموکينشده با ت ماريبا گروه ت سهيمقا

(006/0=P.) شده با  ماريها در گروه تآپوپتوز سلول زانيم
 يمعنادار شيافزا زين DMSOبا گروه  سهيدر مقا نونيموکيت

و  Untreatگروه  نيب کهي؛ در حال(P=019/0)داشت 
DMSO مشاهده نشد  يتفاوت(711/0=P.) يهاقسمت C  و

D  باشديم يتومتريفلوسا جيدهنده نتانشان 2شکل. 
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و افراد  CLL مارانیب PBMC یبر بقا نونیموکیاثر ت ی. بررس1شکل 
افراد سالم  PBMCبر  نونیموکیت یتیسیتوتوکسیسا یبررس Aسالم.َ )

 CLL مارانیب PBMC ینسبت به سلول ها نونیموکیمجاورشده با ت
اثر  یبررس (B را نشان داد.  یدار یاثر معن نونیموکیمجاور شده با ت

 نیو همچن (Untreatنشده ) ماریت یسه با سلول هایدر مقا نونیموکیت
  مارانیب PBMCدر  (DMSO مجاور شده با حلال دارو ) یسلول ها
CLL. یسلول ها نونیموکیت یبالا یتیسیتوتوکسینشانگر سا جینتا 

نشان داد.  Untreatگروه  ینسبت به سلول ها نونیموکیمجاور شده با ت
گروه  یدر سلول ها نونیموکیت یتیسیتوتوکسیسا تیخاص کهیدر حال

DMSO (  )با گروه  سهیدر مقاحلال داروTreat  وUntreat  تفاوت
 مشاهده نشد.  یدار یمعن
 

 

 
و  CLL مارانیب PBMCآپوپتوز زانیبر م نونیموکیاثر ت ی. بررس2 شکل

افراد  PBMCآپوپتوز در  زانیبر م نونیموکیاثر ت یبررس  (Aافراد سالم.
 مارانیب PBMC ینسبت به سلول ها نونیموکیسالم مجاور شده با ت

CLL را نشان داد.  یدار یاثر معن نونیموکیمجاور شده با تB)  یبررس 
و  CLL مارانیب PBMC یآپوپتوز سلول ها زانیبر م نونیموکیاثر ت
مجاور  یو سلول ها(Untreat مجاور نشده  یآن با سلول ها سهیمقا

آپوپتوز در سلول  شیباعث افزا نونیموکیت( .(DMSOشده با حلال دارو 
 نیهمچن د،یمجاور نشده گرد ینسبت به سلول ها PBMC یها

نسبت به گروه  نونیموکیبا ت اورتآپوپتوز در اثر مج زانیاختلاف م
DMSO  .قابل توجه و معنادار بوده استC) هیاز تجز یشکل حاک 

افراد  PBMCآپوپتوز زانیبر م نونیموکیازاثر ت یتومتریفلوسا لیتحل
 نونیموکیاز اثر ت یتومتریفلوسا لیتحل هیاز تجز یشکل حاک (Dسالم. 

 .CLL مارانیب PBMCآپوپتوز  زانیبر م
 

 گيريبحث و نتيجه
درمان  يهابا ظهور روش رياخ يهااگرچه در سال

مزمن  يتيلنفوس يلوسم يماريدرمان افراد مبتلا به ب ،يانتخاب
(CLL) مارانياز ب ياريشده است، اما بس يميدچار تحول عظ 

ها قادر به تحمل عوارض از آن يدچار عود مجدد شده و برخ
 ضوع،مو ني[. با توجه به ا26] ستنديحاصل از داروها ن يجانب

چنان متصور افراد هم نيدرمان موثر ا يبرا ديجد يراه افتني
 است.
سرطان، عوارض  يدرمانيميش ياصل يهاياز نگران يکي
 يهاسلول يصاختصا رياز هدف قرار دادن غ يناش يجانب

 ياديز دياست. تاک يدرمان يتوسط داروها يو سرطان يعيطب
تومور را به  يهاشده است که سلول يديجد باتيبر کشف ترک

 يهاسلول يرو يبا حداقل اثرات سم يطور موثرتر و انتخاب
امروزه محققان مطالعات  ن،يدهد. بنابرايهدف قرار م يعيبط

 باتيترک نيچنو هم ياهيگ يهاعصاره يرا بر رو يضد سرطان
 اندآپوپتوز انجام داده ييايميوشيبر اساس خواص ب يعيطب
 يعيطب يهاخصوص با فرآوردههب يسنت يها[. درمان27]

و  يريشگيمنظور پبه ميقد يهااز زمان اهانيمشتق شده از گ
اند. گرفته مورد استفاده قرار يانسان يهايماريدرمان انواع ب

 هاو مشتقات آن ياهيگ ياستفاده از داروها ريدر مطالعات اخ
 جمله از. است شده واقع توجه مورد هاسرطان درمان در

 يضد سرطان دارد، دارو تيکه خاص ياهيگ يداروها
 يستيفعال ز دهما نونيموکي[. ت29،28] باشديم نينونيموکيت

است و   (Nigella sativa)دانه اهيموجود در روغن س ياصل
گرفته شده  قرار شيآن در برابر سرطان مورد آزما ياثربخش

و استعداد آن  نونيموکياثر ت سمياز محققان مکان يارياست. بس
آپوپتوز و مهار رشد تومور را مورد مطالعه قرار  يالقا يبرا

 نيدر بال نونيموکيت يدرمانيميش ليانساند. تا به امروز، پتداده
حال، مطالعات  نيا گرفته نشده است. با قرار شيمورد آزما

 يهاآن را در مدل دوارکنندهيام يمتعدد اثرات ضد سرطان
مختلف در  يني[. مطالعات بال31،30اند ]نشان داده يوانيح

سرطان کبد و سرطان  نه،يمانند سرطان س يموش يهامدل
را به واسطه کاهش  نونيموکيت يضد سرطان رپانکراس، اث

انداختن متاستاز  قيبه تعو ،يتوقف چرخه سلول ،يسلول ريتکث
[ 23کنند ]يم ديتاک ييزارگ نديفرا از ممانعت و هاسلول نيا

 يدارو بر رو نيا يمطالعه نيمطالعه حاضر، در نوع خود اول
 جينتابوده است.  CLL مبتلا به مارانيب  Primary يهالولس

 PBMCمجاور کردن  مطالعه نشان داده است که نيحاصل از ا
با دوز  نونيموکيت يبا دارو CLLمبتلا به  مارانيب يهاسلول

ساعت منجر به کاهش معنادار  24با زمان  کرومولاريم 5/1
مده آبه دست  جينتا نيچنشود. هميها مسلول نيبقا در ا زانيم
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  PBMC ينرمال بر رو افراد يهااز مطالعه ما در مورد سلول
 يبر رو نونيموکيمسئله است که ت نيا انگريافراد سالم ب

 نيا ينداشته است و برا يخاص ينرمال اثر کشندگ يهاسلول
 جيمده از کار ما با نتاآبه دست  جي.  نتاستين يها سمسلول

و همکارانش  Landa Zeenelabdin Ali Salimحاصل از کار
 inو  in vitro طيدر شرا يضد لوسم راتاث يبا هدف بررسکه 

vivo يهابر سلول نونيموکيت WEHI-3  انجام شده بود در
 يدر برابر رده سلول ييبالا تيدارو سم نيراستا بوده و ا کي

WEHI-3 [.32شد ] دييتا هيآپوپتوز اول شينشان داد که با افزا 
 نونيموکيت يدارو يتيسيتوتوکسيسا ريتاث يپس از بررس 
 MTTبا استفاده از روش  CLL افراد مبتلا به PBMC يبر رو

 تواند برمي نونيموکينوع اثر مهاري که داروي ت يبررس يبرا
 اين دارو بر ها داشته باشد، به بررسي تاثيرروي اين سلول

 مارانيب نيا PBMC يبر رو نونيموکيروي ميزان آپوپتوز ت
 ياز اشکال مرگ سلول يکيپرداخته شد. آپوپتوز 

هموستاز  ميتنظ يبرا يديکل ريمس کي ايفعال  اي يکيولوژيزيف
به  يماريب نيپستانداران است و با چند يهاو مورفوژنز سلول

هماهنگ  يآپوپتوز، فروپاش. [33]سرطان مرتبط است  ژهيو
شدن  هکند که مشخصه آن حفره حفريم فيسلول را توص کي

تکه شدن و تکه نيمتراکم شدن کرومات ،يغشاء، انقباض سلول
DNA کياجسام اپوپتوت نيا عيشدن سر دهيو به دنبال آن بلع 

است. آپوپتوز به طور  ياحرفه تيفاگوس يهاتوسط سلول
بافت در برابر عوامل  يبه عنوان محافظت ذات ياگسترده
 شيپ يسلول يهاتيزا با مهار بقا و کنترل رشد جمعسرطان
شناخته  ييزاو تومورها در مراحل مختلف سرطان يسرطان

از  ياريعمل بس سميدانش، مکان ني[. با تأمل در ا27شود ]يم
که در حال حاضر مورد استفاده قرار  يعوامل ضد سرطان

آپوپتوز مورد هدف  ريمس ميتنظ يبه طور خاص برا رند،يگيم
در  يسلول شدهيزيرقرار گرفته است و بر نقش مرگ برنامه

 .کنديم ديتأک يعيحفظ هموستاز طب
 را بر نونيموکيت يضد آپوپتوز تيمطالعه حاضر خاص در

مورد  Annexin V با استفاده از PBMC يهاسلول تيجمع
به شدت و  Annexin Vسنجش قرار گرفت. نشان داده شد که 

 يتواند برايتعامل دارد و م نيسر ليديبه طور خاص با فسفات
 نآپوپتوز با هدف قرار دادن از دست دادن عدم تقار صيتشخ
[. مطالعه حاضر نشان 34استفاده شود ] ييپلاسما يغشا

از  يمرگ سلول يقادر به القا نونيموکيکه درمان با ت دهديم
   CLLمبتلا به  مارانيب PBMC يهاآپوپتوز در سلول قيطر

حاصل از کار  جيبه دست آمده از کار ما با نتا جياست. نتا
Musalli باشد که در سال يراستا م کيدر  و همکارانش

و القا  يسلول ريرا  بر مهار تکث نونيموکيت يدارو ريتاث 2019

قرار  يحاد مورد بررس يديلوئيم يلوسم يهاآپوپتوز در سلول
باعث مهار  نونيموکيمطالعه نشان داد که ت نيا جيدادند، نتا

حاد  ديلوئيم يلوسم يهاو آپوپتوز در سلول يسلول ريتکث
 راتيتاث يطهيکه در ح يلعات[. در امتداد مطا35] شوديم

 يگريد يانجام شده است، مطالعه نونيموکيت يضدسرطان
عمل آن را در  يهاسميو مکان نونيموکيت يضد تومور ليپتانس
انسان( مورد  هيسرطان ر يرده سلول)  A549يهاسلول

به  نونيموکيحاصل از آن نشان داد که ت جيقرار داد. نتا يابيارز
آپوپتوز در  شيمنجر به کاهش بقا و افزا يطور قابل توجه

منجر به  نيچنشود و هميانسان م هير يتومور يهاسلول
شود، يم P53 يعنيآپوپتوز  يميتنظ نيپروتئ انيب شيافزا
به  نونيموکيمطالعه مشخص شد که درمان با ت نيدر ا نيچنهم

 يسرطان يهارا در سلول Bax/Bcl-2نسبت  يطور قابل توجه
آپوپتوز وابسته به کاسپاز را با  نيچناست هم دهدا شيافزا هير

[. با توجه 36فعال کرده است ] 9-و  3 يفعال شدن کاسپازها
 يهاراستا با مطالعه ما در سلولمطالعات هم يهاافتهيبه 

 يدهندهمطالعه حال حاضر که نشان يهاافتهيو  گريد يسرطان
 يهالولآپوپتوز س شيبر کاهش بقا و افزا نونيموکيت ريتاث

PBMC مبتلا به  مارانيبCLL شود  يم شنهادياست، پ
 يهابر آپوپتوز سلول نونيموکيت ياثر دارو يهاسميمکان

PBMC انيکاهنده ب ميدر ارتباط با تنظ BCL2 نيبا توجه به ا 
 نيپروتئ يشيافزا انيب يدارا CLL يهاموضوع که سلول

، باشنديمنرمال  يهانسبت به سلول BCL2 يآپوپتوزيآنت
در  8و  3کاسپاز  تيفعال کيتحر ايو  Bax انيب ندهيافزا ميتنظ

 يبررس يبرا ني، بنابرارديمورد مطالعه قرار بگ ندهيمطالعات آ
به  ازين CLL مارانيدارو در درمان ب نياثر ا سميمکان قيدق

همواره  طهيح نيدر ا In vivoو  In vitro گسترش مطالعات
طرح  نيا يهاتيمحدود نيتراز مهم. شودياحساس م

مبتلا به  مارانيدسترس ب يهاکم بودن تعداد نمونه يپژوهش
CLL ترشيب يجامعه آمار ندهيآ يهابود، در پژوهش 

ما فراهم  يدارو را برا نيعمل ا سميتر از مکانقياطلاعات دق
 خواهد آورد. 

باعث کاهش  نونيموکيت يدارو حاضر جيتوجه به نتا با
 کهنيشده بدون ا CLL يهاسلول آپوپتوز شيبقاء و افزا زانيم

افراد سالم  PBMC يهاسلول يبر رو يمخرب محسوس ريتاث
اثر  يابيارز يبرا زيآمتيتلاش موفق کيمطالعه  نيبگذارد. ا

با  بيترک يبرا يانهيبه عنوان گز CLLبر  ياهيگ باتيترک
 ريدرک بهتر تاث يبرا يترشيب قاتياست. تحق جيرا يهادرمان

 نياست ا دياست. ام ازيمورد ن ينيبال طيمح کيدر  نونيموکيت
در نظر  CLL يماريدر ب يدرمان نهيگز کيدارو به عنوان 

 . گرفته شود
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 تشكر و قدردانی
گرنت  تهيتوسط کم هينشر نيگزارش شده در ا قيتحق

توسعه  ياز موسسه مل 977462با شماره  ختهيپژوهشگر فره
( به مادي)ن رانيا ياسلام يجمهور يعلوم پزشک قاتيتحق

 يبانيو پشت بيتصو IR.NIMAD.REC.1397.389شناسه 
 .شد

 
 مشاركت و نقش نویسندگان

است:   ريمقاله به شرح ز نيا سندگانياز نو کينقش هر 
و  دهيا محمدلو: ميو مر ييمهرنوش پاشا ،ييکوخا زيپرو

 ميمحمدلو و مر ميمطالعه، فرحناز قهرمانفرد، مر يطراح
و  زي: آناليها، مارال همتها و دادهنمونه يآور: جمعيعبدالله

نسخه اول  ارش: نگيمحمدلو و مارال همت مي، مرجينتا ريتفس
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Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) as a lymphoproliferative disorder that is characterized by 

the expansion of monoclonal, mature CD5+CD23+ B cells in the peripheral blood, secondary lymphoid tissues, and 

bone marrow is facing with advent of new therapies targeting crucial biological pathways. Thymoquinone (TQ) is 

the major bioactive constituent in black seed oil (Nigella sativa) and has been found to exert anti-tumor impacts 

mainly through the induction of apoptosis. This study aimed to evaluate the in vitro anti-leukemia effects of TQ on 

peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of CLL patients.  

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

treated with 15 μg/ml of TQ for 24 h. The cytotoxic effect of TQ was assessed using the MTT assay. Flow 

cytometry was used to analyze the apoptosis of PBMCs. 

Results: Treatment with TQ increased the cytotoxicity of PBMCs of CLL patients more significantly than in 

Untreated cells (P=0.021). Flow cytometry results indicated that TQ exhibited a significant apoptotic impact on 

PBMCs of CLL patients compared to the healthy subjects (P=0.001). TQ also induced marked apoptosis in CLL 

cells compared to the Untreated cells (P=0.006). 

Conclusion: Our findings reveal that TQ possesses promising therapeutic potential as an anti-tumor agent for 

treating CLL mainly through the induction of cell apoptosis and cytotoxicity. 
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