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Abstract 

 

Background and purpose: Cilostazol is a prescription medication for intermittent claudication 

in patients with peripheral artery disease. Previous research has demonstrated that this 2-oxoquinoline 

derivative possesses antithrombotic, vasodilator, antimitogenic, and antioxidant effects. Cilostazol exerts 

its products through the inhibition of PDE3 activity and the prevention of cAMP degradation. The present 

study aimed to examine the protective properties of cilostazol against carboplatin-induced cytotoxicity 

and genotoxicity in Beas-2B and human blood lymphocyte cells. 

Materials and methods: cells were pre-treated with different concentrations of cilostazol (5, 

25, 50, and 100 μM) with carboplatin at an optimum cytotoxic dosage (9.2 µM). The MTT and 

micronucleus assays were used to assess cytotoxicity and genotoxicity. Statistical analysis was performed 

using the one-way ANOVA in Prism Ver. 8 software. 

Results: The cytotoxic effect of carboplatin was dose-dependent, as evidenced by the 48h culture 

treatment with concentrations of 0.3, 1, 3, 10, and 30 µM. Pre-treatment of cilostazol at 25, 50, and 100 

µM with carboplatin at 9.2 µM enhanced cell viability in Beas-2B cells compared to the carboplatin alone 

as positive control. Additionally, cilostazol at 50 and 100 µM showed its potent genoprotective effects via 

micronucleus assay against carboplatin at IC50 at blood lymphocyte cells. 

Conclusion: Cilostazol provided conceivable protective effects by modulating cytotoxicity and 

genotoxicity induced by carboplatin in Beas-2B and human blood lymphocyte cells. 
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 مجــلــــه دانـشـــگاه عــلــــوم پــزشــكــــي مـــازنــــدران

 (20-63)    2042سال    آذر     222 سي و سوم    شمارهدوره 

 22        2042، آذر  222دوره سي و سوم، شماره                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             

 پژوهشـی

 

 از ناشی ژنتیکی و سلولی درمانی با سیلوستازول بر سمیت پیش
و  (Beas-2B) برونش اپیتلیال هایسلول در کربوپلاتین

 انسانی خون هایلنفوسیت
 

 1شکرزاده محمد

 2یرحمت محبوبه

 2یخان قره الهه
 2زارع روزبه

 3یپورمحمد پارسا
 4و2یآقاجان شاکر قیشقا

 چکيده
 عروق هایبیماری به مبتلا بیماران در متناوب لنگش درمان دارویی است که جهت ازولسیلوست و هدف: سابقه
 ترومبوتیک، ضد اثرات با کینولوناکسی دارو یک مشتق این که است داده نشان قبلی مطالعات. شود می استفاده محیطی

فسفو دی استراز  فعالیت مهار طریق از را خود اثرات سیلوستازول. است اکسیدانیآنتی و میتوژنیکآنتی عروق، گشادکننده
 سمیت برابر در سیلوستازول محافظتی اثرات بررسی هدف با حاضر مطالعه. کندمی اعمال cAMP تخریب از جلوگیری و 3

 خونی انسان انجام شد. هایلنفوسیت و ریه نرمال هایسلول در کربوپلاتین از ناشی ژنتیکی و سلولی
 055 و 55 ،55 ،5) سیلوسفتازول مختلف  هایغلظت با های مورد مطالعهسلول لعه تجربی،در این مطا ها:مواد و روش
 سفمیت و سلولی سمیت. شدند درمانی پیش( میکرومولار 5/9) کنندگی سمیتبهینه القا دوز در کربوپلاتین با( میکرومولار
 انسیفوار زیاز آنفال دهها با اسفتفاداده ررسیب .گرفتند قرار بررسی مورد ،MTT و میکرونوکلئوس روش از استفاده با ژنتیکی
 قرار گرفت.  لیو تحل هیمورد تجز 8ورژن  Prism افزارنرم درطرفه  کی

بفه  میکرومفولار 35 و 05 ،3 ،0 ،3/5 هفایغلظت باساعته  88 در انکوباسیون کربوپلاتین سیتوتوکسیک اثرات ها:یافته
 5/9 کربفوپلاتین با میکرومولار 055 و 55 ،55 هایغلظت در ستازولسیلو درمانی پیششد.  صورت وابسته به دوز مشخص

گروه کنتفرل  عنوانبه تنهاییبه  کربوپلاتین با مقایسه در را های نرمال ریویسلول مانیزنده توجهیقابل طوربه میکرومولار
 طریفق از را ژنتیکفی خفود افظتیمحف اثفرات میکرومولار 055 و 55 هایغلظت در سیلوستازول علاوه،به. داد افزایش مثبت
 .داد های خونی نشاندر لنفوسیت 50ICغلظت  در کربوپلاتین برابر در میکرونوکلئوس سنجش

 و (Beas-2B) های نرمفال ریفویسلول در کربوپلاتین از ناشی ژنتیکی و سلولی سمیت تعدیل با سیلوستازول استنتاج:
 .ای را از خود نشان داده استحظهقابل ملا محافظتی اثرات انسان، خون هایلنفوسیت
 

 سلولی سمیت میکرونوکلئوس، سنجش کربوپلاتین، سیلوستازول، واژه های کليدی:
 

 مقدمه
 داروی یفک Paraplatin کربوپلاتین با نام تجفاری

 نئوپلاستیک ضد عوامل به متعلق که است درمانی شیمی

 سفیس دوم نسفل از مشفتق یفک. اسفت پلاتفین بفر مبتنی

 طراحی ترکم سمیت با اما مشابه عملکرد برای هک پلاتین
 

 :Shaghayegh.aghajanshakeri@gmail.com E-mail                 داروسازی دانشکده، مازندراندانشگاه علوم پزشکی ساری:  -یآقاجان شاکر قیشقا -مولف مسئول
  ساری، ایران وم پزشکی مازندران،دانشگاه عل دانشکده داروسازی، داروشناسی، گروه سم شناسی و ،استاد .0
 ساری، ایران دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ، دانشکده داروسازی،یشناس سم یتخصص یدکترا .5
 ایران رامسر، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروسازی، دانشجوی .3
 ری، ایرانسا دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ،کمیته تحقیقات دانشجویی .8

 : 7/9/0855 تاریخ تصویب :             58/8/0855 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           7/8/0855 تاریخ دریافت 
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  يكیو ژنت يسلول تیبر سم لوستازولیبا س يدرمان شیپ
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 متقابففل پیونففدهای تشففکیل بففا کربففوپلاتین .اسففت شففده

DNA، همانندسازی در DNA کنفد ومفی ایجفاد اختلال 

 معمولا دارو این. شودمی سلولی مرگ به منجر درنهایت

 تخمفدان، سرطان جمله از مختل  هایسرطان درمان در

عفوار   .گفرددمفی اسفتفاده بیضفه و گفردن و سر ریه،

هفای خفونی، جانبی رایج این دارو شامل کفاهش سفلول

 اثفرات باشفد.حالت تهوع و اختلالات آب و الکترولیت می

 جفانبی عارضفه یفک عنوانبه کربوپلاتین سیتوتوکسیک

 هفایسفلول تخریب یا رساندن سیبآ در دارو توانایی به

 کفه هاییسفلول ترینشفای  .دارد اشفاره سفالم و سرطانی

 گیرند،می قرار کربوپلاتین سیتوتوکسیک اثر تأثیر تحت

شفوند، کفه می تقسفیم سفرعت بفه کفه هستند هاییسلول

 هفایفولیکول استخوان، مغز در موجود هایتوان ازسلولمی

 بیمفاران نتیجه، در. ردگوارش، نام ب دستگاه پوشش و مو

 هایسلول تعداد کاهش مانند جانبی عوار  است ممکن

 و عفونفت خطفر اففزایش خفونی، کفم بفه منجفر) خونی

 تهفوع، مانند گوارشی مشکلات و مو ریزش ،(خونریزی

ماننفد  نیکربفوپلات .(0-8)کنند تجربه را اسهال و استفراغ

 قیففخففود را از طر یضففد تومففور تیفففعال نیپلاتفف سیسفف

بفا  عامفلدر ت اکسفینن فعفال یهاگونفه لیو تشک بیترک

DNA یهفابیو ترک کنفدیاعمال م یسرطان یهاسلول 

Pt-DNA کففه منجففر بففه آپوپتففوز  دهففدیمفف لیرا تشففک

 فعال ریبا انتشار غ کربوپلاتینبه طور خاص،  .(5)شودیم

بفا  و ردیفگیقرار م زیدرولیشود و تحت هیوارد سلول م

کنفد می تعامل  DNAدر رشته  لینوکلئوف نیپور یبازها

و  یاصففل یامتقففاط  درون رشففته یونففدهایپ جففهیو در نت

. دهفدتشفکیل مفی یجزئف یارشفته نیمتقابل ب یوندهایپ

را مهفار  DNA ریفتکث نفدیمتقفاط  فرآ یوندهایمتعاقباً، پ

. (6)شفوندیمف یسفیخطفا در رونو جادیکنند و باعث ایم

 با ش کربوپلاتینصورت برهمکنمکانیسم اثر کربوپلاتین به

DNA به منظور ایجاد ترکیبات اضفافی DNA  واسفطه و

باشد. این دارو با اعمال در واق  ایجاد سمیت ژنتیکی می

های سرطانی از طریق پیونفدهای سمیت ژنتیکی بر سلول

ای و تک، بین رشفته DNAکربوپلاتین با  DNA متقاط 

، Sای است که چرخه سفلولی را در فازهفای درون رشته

G1  یففاG2-M کنففد. ایففن فراینففد منجففر بففه متوقفف  مففی

دنبفال آن ها و بفهشکست در ترمیم و میتوز نابجای سلول

 هفاسفلول در ژنتیکی . سمیت(7،8)گرددمرگ سلولی می

 ژنتیکفی، هفایآسفیب ایجفاد جهفت ماده یک ظرفیت به

 رشفته شکسفتن یفا کرومفوزومی، انحرافات جهش، مانند

DNA نفامطلوب اثفرات به منجر ندتوامی که دارد اشاره 

 ایفن. شفود ارثفی هایبیماری و سرطان جمله از سلامتی،

 طریق از غیرمستقیم یا مستقیم طوربه است ممکن آسیب

 سلولی فرآیندهای با تداخل یا فعال هایمتابولیت تشکیل

 هفایسفنجش. دهفد رخ DNA تکثیفر و ترمیم در درگیر

 مففواد داروهففا، ایمنففی ارزیففابی سففمیت ژنتیکففی جهففت

 . سفنجش(9)اسفت ضفروری محیطفی عوامفل و شیمیایی

 القفای) کلاسفتوژنیک اثفرات توانفدمی میکرونوکلئوس

 دادن دسفت از باعفث) آنوژنیک و( کروموزوم شکست

 جام  ابزاری به را آن و کند شناسایی را( کروموزوم کل

 تشفخیص .کند تبدیل ژنوتوکسیک پتانسیل ارزیابی جهت

 کففه اسفت، هاریفز هسففته تکمیف تعیفین در ایفن تسففت و

 تقسفیم طفول در کفه هستند اضافی و کوچک هایهسته

 در کرومفوزوم قطعفات یا هاکروموزوم که زمانی سلولی

. شفوندمی تشفکیل شفوند،نمی گنجانفده دختر هایهسته

 ماننفد ژنتیکفی هایآسفیب دهنفده نشفان هاریز هسته این

 کرومفوزوم کل دادن دست از یا کروموزومی شکستگی

 آمیزیرنف  مختلف  هایتکنیک از استفاده با و ستنده

. باشفندمفی شفمارش و مشفاهده قابفل میکروسکوپ زیر

 اعتمفاد قابفل و حسفاس ابفزاری میکرونوکلئوس سنجش

 شففیمیایی، مففواد ژنوتوکسففیک پتانسففیل ارزیففابی بففرای

اسفت.  آزمایشگاهی شرایط در محیطی عوامل و دارویی

 سلول، مختل  انواع از استفاده با توان می را سنجش این

 سفایر یفا سفلولی، هفایرده انسفانی، هفای لنفوسیت مانند

 کسیلوسفتازول یف .(05)داد انجفام پسفتانداران هایسلول

بفه  Pletal یاست که با نفام تجفار کینولون اکسیمشتق 

 یمهارکننففده انتخففاب کیفف .(00)شففودیبففازار عرضففه مفف

ضففد  یدارو کیفف(، PDE-3) 3اسففتراز نففوع  یفسفففود
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 و همکاران محمد شکرزاده     

 

 22        2042، آذر  222دوره سي و سوم، شماره                      دران                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازن              

 پژوهشـی

 

 

در  ینیکت و گشادکننده عروق است کفه از نظفر بفالپلا

همچنفین  و متنفاوب یلنگفو مزمن  یانیانسداد شر درمان

اسففتفاده  کیسففکمیا یاز سففکته مغففز یریشففگیپ یبففرا

 فسففودی آنفزیم مهفار بفا سیلوسفتازول .(05-05)شفودیم

 مونوفسفففات آدنففوزین افففزایش بففه منجففر کففه 3 اسففتراز

 خونی هایرگ ارهدیو و هاپلاکت ( درcAMP) حلقوی

 جلوگیری به cAMP افزایش این. کندمی عمل شود،می

 کنفد،می کمفک عروق اتساع افزایش و هاپلاکت تجم  از

 لفنگش علائم و بخشدمی بهبود را خون جریان نتیجه در

 هفاسفلول از سیلوسفتازول. (06،07)دهدمی کاهش را متناوب

 از TNF-α از ناشففی انففدوتلیال سففلولی سففمیت برابففر در

 .(08)کنفدمفی محافظت PPAR-γ به وابسته مسیر یک طریق

اکسفیدانت و یفک ژنوپروتکتیفو این ترکیب یفک آنتفی

 از توانفدمی قوی نیفز شفناخته شفده اسفت. سیلوسفتازول

 تعفدیل بفدون متوترکسفات از ناشی کروموزومی آسیب

. (09)کنفد جلوگیری متوترکسات از ناشی سلولی سمیت

 ویداتیاکسف یدفاع یهاستمیدن سبا فعال کرسیلوستازول 

 نیپفروتئ /نفازیک 3 دیتینوزایفسففو انیفب شیاففزا قیاز طر

مرتبط با ففاکتور  یها mRNAو   B( PI3K/Akt) نازیک

( از Nrf2/HO-1) 0-ننازیهفم اکسف 5 دیفتروئیار یاهسته

کند و منجر بفه کفاهش یم یریجلوگ ویداتیاسترس اکس

 یتوکنفدریکفرد ماختلال عمل میترمو  ویداتیاسترس اکس

علاوه بر نقش اساسی سیلوستازول به عنوان  .(55)شودیم

یففک داروی ضففد پلاکففت، مطالعففه حاضففر بففر اثففرات 

هفای سفلولی محافظت سلولی و ژنتیکی این دارو بفر رده

هفای خفونی ( و لنفوسفیتBeas-2Bمدل نرمفال ریفوی )

 انسان با القای سمیت ناشی از کربوپلاتین پرداخته است.
 

 هاروش و مواد
 یسلول کشت

 در اخلاق کمیته تایید از پس مطالعه تجربی حاضر،

 کفد) مازنفدران پزشفکی علوم دانشگاه پنوهشی معاونت

 صورت( IR.MAZUMS.3.REC.1401.13975 :اخلاق

 بفرونش اپیتلیفوم از شفده جفدا اپیتلیال هایسلول .گرفت

از بانفک سفلولی اخفایر ملفی  (Beas-2B)انسفان  طبیعی

 محیط کشفت اری شد. رده سلولی نرمال باژنتیک خرید

DMEM:F12 (Biosera)  سرم جنین گاوی درصد 05و 

FBS (Biosera)  درصففد 5درجففه و  37در انکوبففاتور 

2CO .هفای مختلف ، جهت انجفام تسفت کشت داده شد

درصفد رشفد سفلولی  75هفا حفداقل بفه زمانی که سلول

اتفیلن دی آمفین تتفرا اسفتیک  -رسیدند توسط تریپسفین

از تففه  Trypsin EDTA (0.025%), (Biosera)سففید ا

دقیقفه  5مفدت بفه rpm0555فلاسک جفدا شفده و در دور 

لیتفر محفیط سانتریفیوژ شدند. رسوب سلولی در یفک میلفی

کشت به حالت سوسپانسیون تهیه شد و درصفد زنفده مفانی 

در سوسپانسیون سلولی با مخلوط شدن  های موجودسلول

لو با استفاده از لام هموسایتومتر نسبت مساوی از تریپان ب

 .(50)و بررسی با میکروسکوپ نوری تعیین گردید
 

 MTTبه روش  یسلول تیسم تست

 شاخصفی عنوانبفه .MTTیفا  رن  تترازولیوم سنجش

 اثفففرات و سففمیت سففلولی کربففوپلاتین ارزیففابی جهففت

سیلوسففتازول در پففیش درمففانی بففا  سففلولی محففافظتی

 ال ریفوی انجفام شفد. روشهای نرمسلول بر کربوپلاتین

MTT طفی کفه است اسپکتروفتومتری کمی روش یک 

 یا رد فنول فاقد کشت محیط در که تترازولیوم نمک آن

 ایجفاد رنگی زرد محلول شود،می سازیآماده PBSبافر 

 سوکسففینات دهیففدروژناز آنففزیم توسففط کففه کنففدمففی

 هفایکریستال به و احیا شده فعال هایمیتوکندری سلول

شفوند. مفی تبفدیل فورمفازان رنف  ارغفوانی و ولنامحل

خانففه بفا تعففداد  96هفای در پلیففت 2B-Beasهفای سفلول
 58 مفدت به و کاشته شدند هر چاهک در سلول 0×805

سفپس در شفرایط  .انکوباسفیون صفورت گرففت ساعت

 055و  55، 55، 5هفای ها بفا غلظفتپیش درمانی، سلول

سففاعت  58ز اسیلوسففتازول مواجهففه و بعففد میکرومففولار 

 50ICانکوباسیون مجدد با داروی کربوپلاتین در غلظفت 

. در ادامففه، (55)میکرومففولار مواجففه شففدند 5/9معففادل 

گفرم میلفی 5/5)با غلظت نهایی  MTTها با محلول سلول
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( PBSبر میلی لیتر در هر چاهک( در فسفات بافر سالین )

سفاعت انکوباسفیون صفورت  8مواجه شدند و به مفدت 

 س از خففارن نمفودن محتویففات هفر چاهففک،گرففت. پف

میکرولیتفر دی متیفل  055 اففزودن بفا فورمازان بلورهای

در نهایت میفزان . شدند ( پراکندهDMSOسولفوکساید )

ها توسط دسفتگاه الایفزا ریفدر در جذب نوری کریستال

 .(53)نانومتر قرائت گردید 575طول مون 

 

 کرونوکلئوسیم روش به یکیژنت تیسم تست
 فاده از سرن  آغشته به هپارین و تحت شفرایطبا است

سالم، فرد  یک ی ازنمونه خون ورید یترلیلیم 5 ،استریل

 .گردیففد یففهتهبففدون بیمففاری، غیففر سففیگاری و الکلففی 

از انعقفاد  یریبه جهت جلوگ گیریبلافاصله پس از خون

خون، سرن  به آرامی تکان داده شد تا هپارین موجفود 

نمونفه . خفون مخلفوط گفردد در آن به طور یکنواخت با

اسففتریل قففرار  خففونی زیففر هففود و تحففت شففرایط کففاملاً

های . نمونه خونی گرفته شده از داوطلب به گروهگرفت

های شفش خانفه تقسفیم لیتری در پلیتمجزای یک میلی

لیتفر میلفی 7/5)حفاوی DMEM شد و با محفیط کشفت 

 5بیوتیفک( بفه حجفم نهفایی درصد آنتی 0و  FCS سرم

سفاعت در انکوبفاتور  58تر رسید. سپس به مفدت لیمیلی

 لیتفرمیلفی 0/5درجه قرار گرفت و به آن به میزان تقریبفا  37

جهفت تحریفک  (PHAماده میتفوژن فیتوهمفاگلوتینین )

خفونی  هاینمونه سپس .(58)افزوده شد هارشد لنفوسیت

 میکرومولار 055و  55، 55، 5های با سیلوستازول در غلظت

 5/9ت و کربفففوپلاتین در غلظفففت سفففاع 58مفففدت بفففه

هفای ساعت مواجه گردید. ظرف 0میکرومولار به مدت 

گراد نگهداری شفد درجه سانتی 37کشت در انکوباتور 

 سفیتوکلازین لیتفرمیکروگرم بر میلفی 6ساعت،  88و بعد از 

B ها به تقسیم شدن بدون جهت تحریک هسته لنفوسیت

کشفت  سفاعت پفس از 75تقسیم سفلول اضفافه گردیفد. 

محتویفات برداری صفورت گرففت. ها محصوللنفوسیت

وژ یسفانتریف لولهظروف کشت به کمک پیپت پاستور به 

وژ یسففانتریف rpm 855دقیقففه بفا دور  8مفدت منتقفل و بففه

طفوری ه مای  فوقانی به آرامی خارن شد ب سپس گردید.

بفه  ماند.لیتر ته لوله دست نخورده باقی میلی 0که حدود 

لوله که شامل مقداری از محیط کشت باقی محتویات ته 

لیتففر محلففول میلففی 6باشففد مففی پلففت سففلولیمانففده و 

و بفا اسفتفاده از شفد هیپوتونیک پتاسفیم کلرایفد اففزوده 

پیپتفاژ صفورت بفار جابجفا  5-3پلاسفتیکی  پیپت پاستور

 (KClن پتاسفیم کلرایفد ). بلافاصله پس از اففزودگرفت

وژ یدقیقفه سفانتریف 5ت به مفد rpm 0555ها با دور نمونه

توسط پیپت پاستور به آرامی مای  فوقانی  در ادامه شدند.

لیتفر تفه لولفه میلفی 0برداشته شد به طوری که در حدود 

 5هففا، سففلول جهففت تثبیففت. مانففددسففت نخففورده بففاقی 

را قطفره قطفره بفه  سفرد لیتر از محلول ثابفت کننفدهمیلی

ستفاده از ایفن ی نمونه با ایحجم نها سپسنمونه افزوده و 

. سپس نمونه ها بفا دور رسانده شدمیلی لیتر  9محلول به 

rpm 855  و محلفول  گردیفدوژ یدقیقه سانتریف 8به مدت

ایفن عمفل بفه صفورت پیفاپی  گردیفد.ی آن خفارن یبالا

هفا سفلول یفیبار( و تفا زمفانی کفه محلفول رو 3)حداقل 

و در آخفرین  پیفدا کفردرنف  نمایفد ادامفه شفاف و بی

کفه تفه ی ی به میزانیوژ محلول بالایپس از سانتریف مرحله

یفک  و لیتفر باشفدمیلفی 5/5وژ فقفط یمانده لوله سفانتریف

جهت بهتفر دست آید. همحلول سوسپانسیون یکنواخت ب

 ساعت در یخچفال 58ها ها، تمامی نمونهفیکس شدن سلول

 3متفری سفانتی 05از فاصفله  نگهداری شدند. در نهایفت

یون سلولی را بر روی هفر لام ریختفه و قطره از سوسپانس

ها بفر روی تا حداکثر سلول کردهها را کمی سر و ته لام

اق قرار داده تا تها را در دمای ابعد آن ،دنها باقی بمانلام

بهتر است جهت بهتفر پخفش شفدن  کاملاً خشک شوند.

 5-3ها، لام ها از قبل در فریفزر نگهفداری شفوند. سلول

از گرففت. آمیفزی صفورت ها رن مروز پس از تهیه لا

 صفورته هفا بفلامشد. روش رن  آمیزی با گیمسا استفاده 

میکروسفکوپ مفورد جسفتجو × 85ی یمنظم بفا بزرگنمفا

سفلول دو  0555و به ازای هر نمونه حفداقل  گرفتقرار 

شفمارش هفای موجفود در آن هسته ای و تعداد ریزهسته

زان آسفیب دهنده میفدرصد بروز ریز هسته نشان .گردید
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 و همکاران محمد شکرزاده     

 

 22        2042، آذر  222دوره سي و سوم، شماره                      دران                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازن              

 پژوهشـی

 

 

ژنتیکی و میزان کاهش آن معیار کاهش آسیب ژنتیکفی 

 .(55)باشدگروه مربوطه می

 
 یآمار روش

 معیففارانحففراف±صففورت میففانگینهففا بففهکلیففه داده

شففدند. در ایفن مطالعففه پفس از تعیففین میففانگین  گفزارش

و  Prism Ver.8ها، با استفاده از نفرم اففزار آمفاری نمونه

 ،((post test: Tukey و One Way ANOVAآزمفون 

 (>P 55/5ها با هم مقایسه شد و )مقادیر مختل  میانگین

 داری در نظر گرفته شد.به عنوان مبنای معنی

 

 هایافته
 (Beas-2B)یوینرمال ر یهابر رشد سلول نیکربوپلات اثرات

نشفان داده شفده  0طورکفه در نمفودار شفماره همان

 55ت غلظف یفافتن هفدف بفا سفلولی بقای است، سنجش

بفا  مواجهفه در ( کربفوپلاتین50ICدرصدی مهفار رشفد )

بررسی سمیت سفلولی . شد انجام های نرمال ریویسلول

ناشی از کربوپلاتین در طی  وسی  غلظتی، جهت یفافتن 

داری اثر بخشی های بعدی و معنیغلظت اپتیمم در تست

 و دارویفی خفواص درک سیلوستازول طراحفی گردیفد.

 غلظفت( درصفد 55) تعیفین بفه نیدرمفا مواد بیولوژیکی

 بهینففه غلظففت دوز 50IC. دارد ( بسففتگی50IC) بازدارنففده

 بفا Beas-2B هفایاست. سلول سمی غیر و حاد اثرات بدون

 میکرومولار کربفوپلاتین 35و  05، 3، 0، 3/5، 5های غلظت

 بفه وابسته سلولی سمیت. شدند مواجه ساعت 88 مدتبه

هفای زنفده مفانی سفلول .شفد کربوپلاتین مشاهده با دوز

درصد در  055ساعت مواجهه از  88نرمال ریوی پس از 

 35درصفد در غلظفت  78/53میکرومولار به  3/5غلظت 

میکرومولار کاهش پیدا کرده است. بر اساس آنالیزهای 

بففا اسففتفاده از  50ICصفورت گرفتففه جهففت تعیفین میففزان 

 μMبرابففر  50ICمیففزان  prism ver.8افففزار آمففاری نففرم

 غلظت عنوانبه غلظت دست آمده است. اینبه 96/5±56/9

 های بعدی انتخاب گردید.در تست بهینه کربوپلاتین

 
 

 از پفس( Beas-2B) یویفر نرمفال یها سلول اتیح :1شماره  نمودار

، 5 یهفاغلظفت در در نیکربوپلات معر  در گرفتن قرار ساعت 88

 انحراف±نیانگیم تصوربه هاداده. کرومولاریم 35 و 05، 3، 0، 3/5

 غلظفت در نیکربفوپلات.اسفت شده ارائه( مستقل شیآزما سه) اریمع

 گفروه بفه نسفبت یسلول تیسم جادیا در کرومولاریم 35 و 05، 3، 0

 (.>5550/5P) ،(>550/5Pباشد)ی( معنادار میمنف)کنترل  نشده تیتر

 
 بفر نیکربفوپلات بفا یدرمفان شیپف در لوستازولیس اثرات
 (Beas-2B) یویر رمالن یها سلول رشد

، 5با افزایش غلظت سیلوستازول در نمفودار شفماره 

 های نرمفال ریفوی اففزایشحیات و درصد زنده مانی سلول

هفای که میانگین حیفات سفلولطوریپیدا کرده است. به

در در مواجهه سیلوستازول درصد  37/55نرمال ریوی از 

 55/85میکرومفولار بفه همفراه کربفوپلاتین بفه  5غلظت 

درصد نسبت به گروه کربوپلاتین بفه تنهفایی در غلظفت 

میکرومولار به عنوان کنترل مثبفت رسفیده اسفت. از  5/9

 055و  55، 55 هففایلحففام مقایسففه آمففاری در غلظففت

میکرومولار سیلوستازول به همراه کربوپلاتین نسفبت بفه 

گروه کربوپلاتین به تنهایی در مهار سمیت سلولی ناشفی 

(، >50/5P)ا معناداری همراه بفوده اسفت از کربوپلاتین ب

(5550/5P<.)  5اما در این بین پفیش درمفانی بفا غلظفت 

میکرومفففولار از سیلوسفففتازول تففففاوت معنفففا داری بفففا 

عنوان گروه کنترل مثبت نداشته اسفت. در کربوپلاتین به

مقایسه با گروه کنترل منفی گروه تریفت بفا کربفوپلاتین 

سایتوتوکسیسفففیته در  داری را در القفففایاخفففتلاف معنففف

 (.>5550/5P)های نرمال نشان داده است سلول
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 055و  55، 55، 5 یهاغلظت در لوستازولیس اثرات :2شماره  نمودار

  50ICدر غلظفت  نیکربفوپلات یدارو بفا یدرمان شیپدر  کرومولاریم

(. Beas-2B) یویفنرمال ر یهابر رشد سلول کرومولاریم 5/9معادل 

 ارائفه( مستقل شیآزما سه) اریمع انحراف±نیانگیم تصوربه هاداده

 است شده
 

 بفر نیکربفوپلات بفا یدرمفان شیپف در لوستازولیس اثرات
 کرونوکلئوسیم تست در خون تیلنفوس یهاسلول

پیش درمانی سیلوسفتازول  3بر اساس نمودار شماره 

میکرومفولار بفه همفراه  055و  55، 55، 5های در غلظت

 میکرومولار، 5/9 ژنوتوکسیک معادلکربوپلاتین درغلظت 

های های هسته را در سلولمیانگین تولید میکرونوکلئوس

داری کفاهش داده اسفت و یطور معنفلنفوسیت خونی به

اثففرات ژنوپروتکتیففو قففوی از خففود نشففان داده اسففت. 

 5در غلظفت  58ای از طوری که میانگین ارات هسفتهبه

هسفته در غلظفت عدد ریز  8میکرومولار سیلوستازول به 

میکرومففولار سیلوسففتازول بففه همففراه کربففوپلاتین  055

و  55 هفایرسیده است. با نظر به مقایسه آماری، غلظفت

میکرومولار از سیلوسفتازول بفه همفراه کربفوپلاتین  055

ها با گفروه داری در کاهش تعداد ریز هستهیتفاوت معن

داشففته اسففت  50ICکربففوپلاتین بففه تنهففایی در غلظففت 

(50/5P< ،)(550/5P<.) 55و  5هفای در این بین غلظت 

میکرومفففولار سیلوسفففتازول بفففا کربفففوپلاتین، تففففاوت 

داری با کربفوپلاتین بفه تنهفایی در کفاهش سفمیت یمعن

گففروه درمففانی کربففوپلاتین بففه ژنفی نشففان نففداده اسففت. 

تفاوت معنفاداری در القفا آسفیب  50ICتنهایی در غلظت 

لنفوسفیت خفونی در هفای به محتوای ژنتیکفی در سفلول

های کنترل منفی )سوسپانسیون سلولی بفه مقایسه با گروه

نشفان  همراه محیط کشت( و کنترل مثبت )کلشی سفین(

 (.>55/5P)(، >5550/5P)داده است 
 

 
 

و  55، 55، 5 یدر غلظفت هفا لوسفتازولیس اثفرات :3شمماره  نمودار

غلظفت در  نیکربفوپلات یبفا دارو یدرمان شیدر پ کرومولاریم 055

50IC  خفون در تسفت  تیلنفوسف یهابر سلول کرومولاریم 5/9معادل

 سفه) اریفمع انحفراف ± نیانگیفم صفورت به ها. دادهکرونوکلئوسیم

 است شده ارائه( مستقل شیآزما
 

 بحث

 یمحفافظت اثفرات ،یسفلول کشفت حاضر مطالعه در

 نیکربوپلات از یناش یکیژنت و یسلول تیبر سم لوستازولیس

 MTT( در تسفت Beas-2B) یویر نرمال یسلول رده در

 کرونوکلئوسیدر تست م یخون تیلنفوس یهاو بر سلول

 و یسفلول تیسفم لیتعفد با لوستازولیس. دیگرد یبررس

 یویفر نرمفال یهاسفلول در نیکربوپلات از یناش یکیژنت

(Beas-2B  ) اثفففرات انسفففان، خفففون یهاتیلنفوسفففو 

 .اسفت داده نشفان خفود از را یاملاحظفه قابفل یمحافظت

 کیفف ونسففل دوم  نیآنففالوگ پلاتفف کیفف نیکربففوپلات

 یاز نظر سفاختار است که کیتوتوکسیس ینیکمپلکس پلات

 یشففگاهیو در مطالعففات آزما نیپلاتفف سیبففا سفف مففرتبط

مشفابه  یففیاز نظفر ک نیکربفوپلات یضفد تومفور تیفعال
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 هففایجایگففاهبففا  نی. کربففوپلاتباشففدمففی نیپلاتفف سیسفف

 جادیدهد و باعث ایاکنش مو DNA یروبر  لینوکلئوف

 .(56)گفرددمی یارشته نیو ب یادرون رشته یعرض یوندهایپ

 کربفوپلاتین مزیفت تفرینبزرگ پلاتین، سیس با مقایسه در

 اثفرات بفردن بفین از وینه به آن، جانبی عوار  کاهش

تفرین عارضفه جفانبی بفا ایفن اصلی. است نفروتوکسیک

 تولیفد کفهطفوریهای خونی اسفت، بفهدارو اثر بر سلول

بفه  بفدن در استخوان مغز هایپلاکت و خونی هایسلول

 میلففو سففرکوب ایففن. یابففدمی کففاهش چشففمگیری طففور

 افتفد،می اتفاق درمان اولین از پس روز 58 تا 50 معمولاً

 خفون در هفاپلاکت و خونی هایسلول سطح آن از پس

 کربفوپلاتین پیش سطوح به اغلب و کنندمی تثبیت به شروع

 سفففید هففایگلبففول کففاهش ایففن. شففوندمی زدیففکن

 اوقات گاهی و کند ایجاد عوارضی تواندمی( نوتروپنی)

در  .(57)شفودمفی درمفان فیلگراسفتیم ماننفد داروهفایی با

 هفای نرمفالمطالعه کشت سلولی حاضر درصد حیات سلول

هفای متففاوت ساعت مواجهه با غلظفت 88ریوی پس از 

میکرومفولار  3/5غلظفت  درصد در 055کربوپلاتین، از 

میکرومولار کاهش پیفدا  35درصد در غلظت  78/53به 

 کرده است. کربوپلاتین اثرات سمیت سلولی را بفه صفورت

 وابسته به دوز نشان داده است. براسفاس آنالیزهفای صفورت

هفای درصد رشد در سلول 55گرفته سمیت بازدارندگی 

ولار میکرومف 5/9ریوی مدل درکربوپلاتین برابر غلظفت 

چنففین کربففوپلاتین اخففتلاف گففزارش شففده اسففت. هففم

 داری در تست میکرونوکلئوس، اثفرات ژنوتوکسفیکیمعن

و  Yildiz-Ozerپففوتنتی نیففز از خففود نشففان داده اسففت. 

از  یناشفف یففی، اثففرات هففم افزا5508همکففاران در سففال 

آپوپتفوز در  ی وسفلول یبر بقفا نیو کربوپلات 5-سرانیب

را مفورد مطالعفه قفرار دادنفد. بفر  هیفسرطان ر یهاسلول

 قطعه قطعفه یو القا یکیمورفولوژ راتییها تغافتهیاساس 

 نیبفوپلاتو کر 5-سرانیب کی، اثرات آپوپتوتDNAشدن 

 انیفب ت،یف. در نهاکفردآشفکار  یرده سفلولرا در هر دو 

Caspase3 ،Caspase9  وBAX یدر حفال افتی شیافزا 

دو  نیف. ااففتیدر هر دو سلول کفاهش  BCL-2 انیکه ب

 کرومولاریم 55و  05 یدر دوزها یبیدارو در درمان ترک

نشان  ییساعت هم افزا 58به مدت  H460 یهادر سلول

اثففرات و همکففاران  Souza، 5507سففال . در (58)انففدداده

زایی مرتبط با کربوپلاتین و اگزالفی پلاتفین را در جهش

چینی )اپیتلیال( مفورد بررسفی  همستر تخمدان هایسلول

اگزالفی  و کربفوپلاتین کفه داد نشفان قرار دادنفد. نتفایج

 (،MN) هاریزهسفته فرکفانس توجهیقابفل طوربه پلاتین

 هایجوانففه و (،NPBs) پلاسففماتیک ایهسففته هففایپل

 در پلاتفین اگزالی .دادند افزایش ( راNBUDs) ایهسته

 هففایناهنجففاری میکرومففولار 55 و 5/05 هففایغلظففت

 ایجفاد کربفوپلاتین بفه نسفبت توجهی قابل کروموزومی

 کفه هاییسفلول در کربوپلاتین، دیگر، سوی از. کندمی

 دارند، قرار میکرومولار 055 و 55 هایغلظت معر  در

اگزالفی  از کرومفوزومی ثبفاتیبی دهایرویفدا القفای در

 .(59)است پلاتین کارآمدتر

Azab  پتانسفیل به بررسی  5509سال و همکاران در

عنوان بخفش ژنوتوکسیک سیس پلاتین و کربوپلاتین به

 های درمان ضفد نئوپلاسفتیکناپذیر بسیاری از رژیمجدایی

( و CAsبا اسفتفاده از سفنجش انحراففات کرومفوزومی )

 ( در لنفوسیتهای انسانیSCEوماتیدهای خواهری )تبادل کر

کشت شده پرداختنفد. نتفایج ایفن مطالعفه نشفان داد کفه 

و  CAداری در سیس پلاتین و کربوپلاتین افزایش معنفی

SCE  در مقایسه با گفروه کنتفرل ایجفاد کردنفد. سفطوح

CA های القا شده در هر دو دارو مشابه بود. بفا توجفه بفه

رولیفراتیو، هر دو داروی سفیس های میتوزی و پشاخص

پلاتین و کربوپلاتین به طور معنی داری شاخص میتوزی 

را کاهش دادند بدون ایفن کفه بفر شفاخص پرولیفراتیفو 

 .(35)تأثیر بگذارند

مطالعه حاضر با نتفایج مطالعفات اکفر شفده جهفت 

 توکسفففیک بفففودن داروی کربفففوپلاتین در رده سفففلولی 

و  Basitدر پنوهش  ،5555مدل همخوانی دارد. در سال 

طفور قابفل تفوجهی همکاران، پیش تیمار بفا کریفزین بفه

ناشففی از کربففوپلاتین را بففه دلیففل  DNAسففطح آسففیب 

اکسفیدانتی قفوی کفاهش داد. در ایفن های آنتفیوینگی
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مطالعففه، خففواص ژنوتوکسففیک کربففوپلاتین در برابففر 

ای توسفط . در مطالعفه(30)های طبیعفی اثبفات شفدسلول

Taghvaei مکاران اثرات سایتوتوکسیک کربفوپلاتینو ه 

به همراه پلی فنفل طبیعفی اپفی گفالو کتچفین گفالات در 

های سرطانی مری مورد بررسی قرار گرفت، میزان سلول

در حالت درمفان ترکیبفی  9و  8های کاسپازهای بیان ژن

 توجهی نسبت به تفک طور قابلبه EGCGکربوپلاتین با 

و  Shen، 5508. در سفال (35)زایش یاففتفا افففهیفدرمان

رده ) HN-3هفای همکاران مکانیسفم آپوپتفوز در سفلول

( القفا شفده حنجفره یسفلول سنگفرشف نومیکارسف یسلول

توسط کربوپلاتین را، مورد بررسی قرار دادنفد. اثفر پفرو 

وابسفته بفه  HN-3هفای در سفلول CBCDAآپوپتوتیک 

زمففان و دوز نشففان داده شففد. در مراحففل بعففدی، بیففان 

های آپوپتفوز ناشفی از آسفیب به دلیل سیگنال 8-پازکاس

DNAو  9-چنین تنظیم ژن دخیل در بیفان کاسفپاز، و هم

 از کربوپلاتین .(6)ریبوز پلیمراز افزایش یافت ADPپلی 

 چففون تففداخل بففا مختلفففی هففم هففایمکانیسففم طریففق

(، ROSهفای فعفال اکسفینن )، القفای گونفهDNAتکثیر 

 هففا و در نهایففت م سففلولتففداخل در رونففد طبیعففی تقسففی

  در سففلولی سففمیت ایجففاد ایجففاد اپوپتففوزیس باعففث

عنففوان داروی . سیلوسففتازول بففه(33)گففرددمففی هففاسففلول

کواگولانت، توانسته در مطالعفه کشفت سفلولی، در آنتی

 5/9معفادل  50ICپیش تریفت بفا کربفوپلاتین در غلظفت 

هفای نرمفال ریفوی از میکرومولار، میانگین حیات سلول

 5درصفففد در تریفففت سیلوسفففتازول در غلظفففت  37/55

درصفد در  55/85میکرومولار به همفراه کربفوپلاتین بفه 

و  Liمیکرومفففولار برسفففاند. در مطالعفففه  055غلظفففت 

، نشان داده شد که سیلوسفتازول 5509همکاران در سال 

هفای مفدل القفا هفای قلبفی در رتزنده مانی را در سلول

 را سفلولی آپوپتفوز چنینشده هیپوکسی افزایش داد. هم

 برابففر در میوکففارد هففایبافت از نتیجففه کففرد و در مهففار

 cAMP کففردن فعففال طریففق هففای ایسففکمیک ازآسففیب

 .(38)اثرات محافظتی خود را نشان داده است

 میکرومفولار  055و  55در مطالعه حاضر در غلظت 
 

داری در افففزایش حیففات یسیلوسففتازول، بففالاترین معنفف

 ت به گفروه کنتفرل مثبفت را نشفان دادههای نرمال نسبسلول

 شفیمیایی بخفش یفک شفامل سیلوستازول است. ساختار

 به شودمی تصور که است کینولینون نام به فرد منحصر به

 کند. سیلوسفتازولمی کمک آن سلولی محافظتی اثرات

. باشفدمفی 3نفوع  اسفتراز فسففودی قوی مهارکننده یک

 مونوفسففات ینآدنوز سطح ،PDE3 مهار با سیلوستازول

 سطوح. دهدمی افزایش هاسلول در ( راcAMP) حلقوی

 سفایر و A (PKA) کیناز پروتئین تواندمی cAMP بالای

 کفه کنفد، فعفال را دسفت پفایین دهفی سیگنال مسیرهای

 کمفک سیلوستازول سیتوپروتکتیو اثرات به است ممکن

 کندمی مهار را پلاکتی تجم  کند. همچنین سیلوستازول

 اثفرات این. دارد خونی عروق بر گشادکنندگی تاثرا و

 کاهش را التهاب و بخشد بهبود را خون جریان تواند می

 دارو سفلولی محافظفت اثفرات بفه بفالقوه طفوربفه و دهد

، بیان شفد در مفدل هفای 5555. در سال (35)کند کمک

رت، افزودن وراپامیل به سیلوستازول، فعالیت محفافظتی 

پیشرفت سمیت کبفدی ناشفی  کبدی را تقویت کرد و از

و  Nrf2/GSK-3β/NF-κBاز تیواستامید از طریفق مسفیر 

ها بر استرس اکسیداتیو، التهاب و بیان پروتئین فعالیت آن

NF-kB .ضففد خففواص سیلوسففتازول جلففوگیری کففرد 

 تعفدیل و التهابیپیش هایسیتوکین مهار جمله از التهابی

 التهفابی ضفد اثفرات این داد که نشان را ایمنی هایپاسخ

 و آسفیب برابفر در هفاسفلول از محافظت به است ممکن

 .(36)کند کمک سلولی سلامت ارتقای

هفای سیلوسفتازول در غلظفت در مطالعه حاضر نیفز

متفاوت در پیش تریت بفا داروی کربفوپلاتین، میفانگین 

 های لنفوسیتهای هسته را در سلولتولید میکرونوکلئوس

داده اسففت و اثففرات  داری کففاهشیطففور معنففخفونی بففه

کفه طفوریژنوپروتکتیو قوی از خود نشان داده است. بفه

 5عفدد در غلظفت  58ای از میانگین تعفداد ارات هسفته

 055عففدد در غلظففت  8میکرومففولار سیلوسففتازول بففه 

میکرومولار سیلوسفتازول بفه همفراه کربفوپلاتین رسفیده 

بفه  ، اثرات سیلوستازول5555است. در پنوهشی در سال 
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 داروی یک و III استراز فسفودی مهارکننده ان یکعنو

در برابفر سفمیت ژنتیکفی ناشفی از  قفوی اکسفیدانیآنتی

هففای خففونی انسففانی مففورد متوتروکسففات بففر لنفوسففیت

هفای بررسی قرار گرفت. متوتروکسات میزان ناهنجفاری

های کروموزومی و تبادل کروماتید خواهری را در سلول

طور معنفاداری اففزایش به لنفوسیت نسبت به گروه شاهد

 قابل طوربه میکرومولار 055داد. سیلوستازول در غلظت 

 بفه توانفدمفی کفه داد کاهش را میتوزی شاخص توجهی

و همکفاران اثفرات  Lee .(09)باشفد مرتبط تکثیر ضد اثر

 مغزی ایسکمیک آسیب برابر در سیلوستازول نوروپروتکتیو

 سفاعته 5 دادانسف معفر  در هفاموش دادن قرار از ناشی

 رسانیخون آن دنبال به ( وMCAO) میانی مغزی شریان

قطعه  را مورد مطالعه قرار دادند. افزایش ساعته 58 مجدد

 توجهی قابل طور به سایه نیم ناحیه در DNA شدن قطعه

 .(37)یافت کاهش سیلوستازول توسط

ای حیوانی نشان داده شفد کفه آسفیب بفه در مطالعه

DNA ناحیفه بفه مربفوط قشفر هایافتب در شده مشاهده 

 MCI-186 یفا کلوپیفدوگرل آسفپرین، توسط پامبرالنیم

 سیلوستازول توسط توجهیقابل طوربه اما نشد، سرکوب

ژنوتوکسففیک سیلوسففتازول اثففرات آنتففی .شففد سففرکوب

. اثرات سیلوستازول بر گشاد (38)پوتنتی از خود نشان داد

 رسفانیناکسفین و خفون جریان تواندمی عروق کنندگی

 بفرای کفافی اکسفینن تفامین. بخشفد بهبفود را هابافت به

 هیپوکسفی زیفرا است، ضروری DNA آسیب از جلوگیری

 سایر و DNA رشته شکستن به منجر تواند می ایسکمی و

چنفین . هفم(39)به محتوای ژنتیکفی گفردد آسیب اشکال

 اکسفیدانیآنتفی خواص دارای بیان شده که سیلوستازول

 برابففر در هففاسففلول از محافظففت بففه نففدتوامففی کففه اسففت

 هایرادیکال مانند ،ROS. کند کمک اکسیداتیو استرس

 و DNA هایرشفته شکسفتگی ایجفاد بفا توانندمی آزاد،

 خفواص. شفوند DNA آسفیب باعث اکسیداتیو تغییرات

 کففاهش بففه اسففت ممکففن سیلوسففتازول اکسففیدانیآنتففی

 (.85)کند کمک ROS از ناشی DNA آسیب

 اثففرات کففه اسففت یقففیتحق نیاولفف رحاضفف پففنوهش

 عنففوان بففه لوسففتازولیس ویففژنوپروتکت و ویتوپروتکتیسففا

 یهاسلول در دانتیاکسیآنت و کواگولانتیآنت یبیترک

 را یانسان خون یهاتیلنفوس و یانسان برونش نرمال مدل

 محافظفت اثرات لوستازولیس. دهدیم قرار یبررس مورد

 رشففد شیافففزا بففا بیففترت بففه را خففود یکففیژنت و یسففلول

 هفاهسفته زیفر تعفداد کفاهش و یویفر نرمفال یهاسلول

 شیپفف در یخففون یهففاتیلنفوسفف در( کرونوکلئففوسی)م

 عنفوان بفه نیکربوپلات یدارو به نسبت ساعته 58 یدرمان

 نیفا. داد نشفان یسفلول و یکفیژنت تیسم کننده القا مدل

 یهایاستراتن توسعه جهت ییامدهایپ است ممکن هاافتهی

 یکفیژنت و یسفلول تیسم کاهش هدف با دیجد یدرمان

 کنسففر یآنتفف یدارو مصففرف یجففانب عففوار  عنففوانبففه

 و یسلول محافظت اثرات. شود گرفته نظر در نیکربوپلات

 یهاسمیمکان و یمولکول دگاهید از لوستازولیس یکیژنت

 مطالعففات در تففوانیمفف را یعملکففرد ن یگنالیسفف قیففدق

 .کرد یبررس ندهیآ
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