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Abstract 

 

Background and purpose: Anti-apoptotic protein Bcl-2 prevents apoptosis through the 

mitochondrial pathway and high-level expression of Bcl-2 is required for survival of chronic lymphocytic 

leukemia (CLL). Berberine (BBR) is an alkaloid that induces apoptosis of cancer cells via mitochondrial 

pathways. The aim of this study was to investigate the effect of Berberine on Bcl-2 gene expression in 

peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of CLL patients compared to healthy subjects in vitro. 

Materials and methods: In this experimental study, peripheral blood was obtained from 12 

CLL patients and six age-matched healthy subjects. PBMCs were isolated by Ficoll separation and were 

cultured in two groups for 48 hours incubation; treated with Berberine (25 μM) and untreated. Finally, 

Bcl-2 gene expression was investigated in both groups following RNA extraction and cDNA synthesis by 

Real time PCR using SYBR Green method. 

Results: Bcl-2 gene expression levels in CLL patients treated with Berberine were significantly 

lower than those of the untreated group (P<0.05), but no significant differences were found between 

healthy subjects treated with Berberine and control group. 

Conclusion: The apoptotic activity of Berberine may be mediated through the reduction of Bcl-2 

mRNA expression level in leukemic cells of CLL. Considering the major role of Bcl-2 in survival of 

tumor cells, Berberine could be considered as a natural therapeutic option for CLL. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشــوم پــــلــــگاه عـشــــه دانــــلـــمج

 (56-69)   0937سال    اسفند   071تم   شماره بيست و هشدوره 

 57      0937، اسفند  071تم، شماره شدوره بيست و ه                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                          

 ژوهشیپ

 در  Bcl-2 ژن انیب بر نیاثر بربر

 کنترل گروه با سهیمقا در مزمن یتیلنفوس یلوسم مارانیب
 

    2و1پاشاییمهرنوش 

   4و3مهدی براتی   

   1دفرحناز قهرمانفر   

 1فاطمه پاک    
    5ابوالقاسم اعجمی

 6و1پرویز کوخایی   

 چكيده
و بیدی   کدره از وقوع آپوپتوز از طریق مسیر میتوکنددیییی  لودوریری  Bcl-2پروتئین ضد آپوپتوزی  و هدف: سابقه

رویی اسد.  بربدرین ضد (CLL) هیی تومویی بیمییا  مبتلا به لوسم  لنفوسدیت  مدنمنبرای بقیی سوول ،بیلای این پروتئین
مطیلعده ایضدر بدی ررهه  هیی سرطین  از طریق مسیر میتوکندیییی  م یک آلکیلوئید اس. که منجر به القیی آپوپتوز سوول

 CLL( افراه مبدتلا بده PBMCsای خو  محیط  ) هیی تک هستههی سوول Bcl-2هدف ایزییب  اثر بربرین بر مینا  بیی  ژ  
  انجیم پذیرف. In vitroم هی محیط هی مقییسه بی افراه سیل

بدی  PBMCs  فدره سدیلم ررفتده  دد 6و  CLLفره مبتلا به  21هی این مطیلعه تجرب ، خو  محیط  از  ها:مواد و روش
سدیت. کشد. هاه   دد   84( و تیمیی نشد  برای μM 12و هی هو ررو  تیمیی  د  بی بربرین ) ،استفیه  از فییکول لداسیزی

یوش سییبرررین هی هدر هو ردرو  و  Real-time PCRبی استفیه  از  cDNAو سنتن  RNAه هنبیل استخراج ب Bcl-2بیی  ژ  
 مویه سنجش قرای ررف. 

 ،هی افراه مبتلا به لوسم  لنفوسیت  منمن تح. تأثیر بربرین نسب. بده ردرو  تیمدیی نشدد  Bcl-2سطح بیی  ژ   ها:یافته
هایی هی افراه سیلم تح. تأثیر بربرین و ررو  کنتدرل که تفیوت معن  هی ایل  ،(>p 52/5تر بوه )طوی قیبل توله  پییینهب

 )بدو  هایو( مشیهد  نشد 
ردری میدینج  CLLهدیی تومدویی هی سدوول Bcl-2بیی  ژ   فعیلی. آپوپتوزی بربرین ممکن اس. از طریق کیهش استنتاج:

هیی تومویی، این محتمل اس. که بربرین به تنوا  یک ترکیب هی بقیی سوول Bcl-2 وه  بی توله به نقش اسیس  پروتئین 
 مطرح بی د  CLLتواند یک رنینه هیمین  برای ، م Bcl-2بیلقو  طبیع  بیز هایند  فعیلی. ژ  

 

 Real-time PCR، بربرین، Bcl-2منمن، لوسم  لنفوسیت   واژه های کليدی:
 

 مقدمه
 نولینیوئ(، یک ترکیب اینوکBBR ،Berberineبربرین )

 آلکیلوئید اس. که از برخ  رییهی  هایوی  مینندد آکدوا
 تیتددیسیآی سی)انگددوی اویرددی (، بربددر سیبربددر ومیددفول

  (2)ررههو     لدا م  )زی ک(یو بربر (زیهچوبه)هیخ. 
 

 p_kokha@yahoo.com :E-mail      سرطی  قیتیمرکن تحق هانشگی  تووم پن ک  سمنی ، :سمنی  -پرویز کوخایی مولف مسئول:
  را یا سمنی ، سمنی ،  پن ک تووم هانشگی  سرطی ، قیتیمرکن تحق  2
 را یا ،تهرا  ،تهرا   پن ک تووم هانشگی  ، پن ک هانشکد  ،  نیس  منیررو  ا ،یمونولوژیا یهکترا  1
 را یا مشهد، مشهد،  پن ک تووم هانشگی  ، پن ک هانشکد  ،  نیس  منیررو  ا ،یمونولوژیا یهکترا  3
 را یا مشهد، مشهد،  پن ک تووم هانشگی  ،ی هانشجو قیتیتحق تهیکم  8
 را یا ،یسیی میزندیا ،  پن ک تووم هانشگی  ، پن ک هانشکد  ،  نیس  منیاستیه، ررو  ا  2
 دسوئ استکهوم، نسکی،یکییول هانشگی  مییستی یب نسکی،یکییول سرطی  مرکن ، هیمین ژ  و یمونولوژیا شگی یآزمی  6

 : .12/4/2331تیییخ تصویب :              2/6/2331تیییخ ایلیع له. اصلاایت :            14/2/2331 تیییخ هیییف 
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  يتيلنفوس يلوسم مارانيب در Bcl-2 ژن انيبر ب نیاثر بربر
 

 0937، اسفند  071تم، شماره شدوره بيست و ه                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                    55

 ردرههسیل پیش بیز م  3555استفیه  از بربرین هی طب به 

این ترکیب به هلیل خیصی. بدیلقو  ضدد انگود ، ضدد  و

میکروب  و ضد اسهیل  هی طب سنت  چین بیستی  مدویه 

 هی، مطیلعیت  پس ازرذ . سیل(1)ررف.استفیه  قرای م 

In vitro  وIn vivo  هیی مختوف بر یوی بربرین، ویژر

 از لموه ضد افنایش فشییخو ، ضد آییتم ، ضدد افدنایش

مشددخ   آ  اکسددیدان قندددخو ، ضددد التهددیب  و آنتدد 

تنوا  یک محصول رییه    بربرین به(3-2)ررهید  اس.

تدرین قددیت اثدر، هی لینب  و بدیش ترین توایضبی کم

هی مویه توله محققدین قدرای ررفتده هیمی  برخ  سرطی 

هددیی متفددیوت  از لمودده اخددتلال اسدد.  بربددرین بددی یوش

سیزی،  هیی هخیل هی همینندهی و پروتئینتموکره آننیم

مهددیی متیلوپروتئینیزهددی و مهددیی متیسددتیز، توقددف سددیکل 

، القدی NF-KBفعیلید.  سوول  و مهیی تکثیر سوول ، مهیی

هددیی ضددد از طریددق کددیهش بیددی  ژ  ااتمددیلاً ،آپوپتددوز

، Bcl-2 ،Bcl-xL ،Survivin ،IAP1آپوپتددددوزی میننددددد 

IAP2 ،cFLIP  و     فعیلیددد. ضدددد سدددرطین  خدددوه یا 

، CLLلوسددم  لنفوسددیت  مددنمن )  (6)نمییددداتمددیل مدد 

Chronic lymphocytic leukemia یکدد  از انددواع ،)

 هییی خون  اس. که بی تکثیر و تجمع لنفوسی.هیبدخیم 

B  هددیی لنفددیوی مشددخ  منوکوونددیل هی خددو  و ایرددی

هیی تومویی به هلیل مهیی ررهه  تجمع کوونیل سوولم 

هددی ی  فرآینددد آپوپتددوز و افددنایش فعیلیدد. تکثیددری آ 

 Bcl-2افنایش بیی  پروتئین ضد آپوپتوزی   (1،4)ههدم 
بددخیم هی فدیز  Bهدیی تومدویی هلیل اصو  بقیی سوول

G0  .هی پیسدخ ضدعیف بده  دیم  وسیکل سدوول  اسد 

نقدش  CLLهیمین ، مقیوم. هایوی  و پیشرف. بیمییی 

نی دنیخته  CLLمکینیسم این افنایش بیی  هی   (3-22)هایه

بیق  میند  اسد.، البتده برخد  مطیلعدیت اخیدر مشدخ  

 Bcl-2بی افنایش بیدی   miRNAکره  اس. فقدا  برخ  
 Bcl-2ای، ادذف هی مطیلعده  (21)مرتبط اسد. CLLهی 

بی القیی آپوپتوز  Bهی مدل ایوان  لوسم  لنفوبلاستیک 

هیی تومویی و بهبدوه بیمدییی همدرا  بدوه  اسد.  سوول

بنیبراین، مهیی بیدی  و تموکدره پدروتئین ضدد آپوپتدوزی 

Bcl-2 به تنوا  یک استراتژی لدید هیمین  بده منودوی ،

 و یی اسیسدی. ایدن CLLهیی تومویی پتوز سوولالقیی آپو

  (23)هی به  یم  هیمین  مویه توله قرای ررفته اس.سوول

ایزییب  اثر بربرین بر یوی سدطح  این مطیلعه بی هدف لذا

هی لوسم  لنفوسیت  منمن نسب. به ررو   Bcl-2بیی  ژ  

تددر بددیش مطیلعددیترددذایی کنتددرل، بدده منوددوی بنیددی 

  انجیم پذیرف. CLLبربرین هی هیمی   هیی اثرمکینیسم
 

 مواد و روش ها
 از اخدذ یضدیی. آریهینده، پس ، تجرب مطیلعه نیا هی

فدره بیمدیی مبدتلا  21نمونه خو  محیط  از  cc6به مینا  

به لوسم  لنفوسیت  منمن هی فیز غیدر پدیش یوندد  و یدی 

بندی سیستم مراال اولیه و ابتدای  بیمییی بر اسیس یتبه

Rai یسددتم و سBinet  سددیل،  85-45، بددی ادددوه سددن

 65-35و هایای  x 2/65-2/25 325 ی لکوسیت محدوه 

فدره سدیلم منطبدق بدی سدن  6هیصد لنفوسی. و همچنین 

بیمددییا  بدده همددرا  ضددد انعقددیه هآددییین، هی آزمییشددگی  

آویی تشددخی  طبدد  بیمییسددتی  کددوثر سددمنی  لمددع

هی لدول   نیس  بیمییا ررهید  اطلاتیت بیلین  و خو 

 ط دییا  توسدریس  بیمدب د  اس. ددخ   دمش 2یی  د م
 

 (CLLمنمن )  تیلنفوس  لوسم مییا یب  و خو   نیس  نیاطلاتیت بیل :1 شماره جدول
 

  ایرینومگیل Rai ییتبه بند 325پلاک.* (g/dl) ینهمورووب  ی. )هیصد(لنفوس  325خو * یدسف یهی روبول لنس سن CLL یمییا ب

CLL#1 28  0 253 8/21 11 6/25 ز - 

CLL#2 42 0 121 8/23 66 6/21 مره - 

CLL#3 18  151 8/22 13 1/13 ز I - 

CLL#4 12 235 25 11 3/24 مره I - 

CLL#5 85 252 22 63 3/11 مره I  لنفیهنوپیت 

CLL#6 62  245 2/22 15 3/22 ز III - 

CLL#7 11 216 2/21 43 2/14 مره II  اسآونومگیل 

CLL#8 63 152 2/23 42 2/28 مره II - 

CLL#9 22 153 4/22 14 8/32 مره II - 

CLL#10 11  142 25 68 3/12 ز II - 

CLL#11 82 233 28 16 1/33 مره I - 

CLL#12 83  0 168 4/21 42 2/21 ز - 
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 و همکاران مهرنوش پاشایی     

 53      0937، اسفند  071تم، شماره شدوره بيست و ه                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                          

 پژوهشی

الموودد  هددیی بددین طبددق هسددتویالعمل انکولوژیسدد. و بددر

( IWCLLمعیییهیی تشخیص  لوسم  لنفوسیت  منمن )

 یاتدک هسدته یهیسوول یلداسیز  (28)صویت ررف.

ای هدیی تدک هسدته: سدوولسوول کش. و  طیخو  مح

(، توسددط اخددتلاف چگددیل  PBMCsخددو  محیطدد  )

هدیی خدو  محیطد  هی سدینتریفیوژ، بدی اسدتفیه  از سوول

 ( لداسیزی ررهیدد Lymphodex, Germanyفییکول )

هدی، ین  سدوولمد ، مینا  زند PBMCsلداسیزی  پس از

 که هیصد زند   دبریس   آمینی تریآی  بووتوسط ینگ

    اس.هیصد بوه 32مین  بیلای 

لداسیزی  دد   PBMCsاز  225x  32سآس تعداه 

  هیصدددد 25ادددیوی  RPMI-1640 هی محدددیط کشددد.

(، serum, HABs +Human ABانسددین  ) ABسددرم 

 ( μg/ml 100( و استرپتومییسددین )100IUسددیوین )پندد 

(Gibco, Grand Island, NY, USA)  هی هو رددرو ،

میکرومدولای )غوود.  12تیمیی  د  بی بربرین بدی غوود. 

ریری  د( و تیمیی پیشین انداز  منیسب بربرین هی مطیلعه

 سیت. انکوبیسدیو  84مدت ای بهخینه 6هیی نشد  هی پوی.

کشد.  2COهیصدد  2رراه و هیله سدینت  31هی همیی 

: لهد. cDNAو سدیخ.  RNAاج   استخر(22)هاه   د

، پدس از RNAهی سدطح  Bcl-2 ریری مینا  بیدی انداز 

هدیی کشد. هاه  سآری  دد  زمدی  انکوبیسدیو  سدوول

 ,Trizol (Sigma-Aldrich دد ، بدی اسدتفیه  از معدرف 

United States ،)RNA  .استخراج ررهید  کیفیRNA 

د  استخراج  د  بی استفیه  از ژل الکتروفویز و بدی مشدیه

 بریس  ررهید  s 14و  s 24بیندهیی 

  بدددی اسدددتفیه  از کیددد. تجدددییی cDNAسدددیخ. 
High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 

 

 (Thermo Fisher Scientific, United States طبدق )

  طراادد هسددتویالعمل  ددرک. سددیزند  انجددیم ررفدد. 

: بده منودوی بریسد  بیدی  ژ  Real-time PCRو  مدریپرا

Bcl-2   و همچنددین ژRPLP0 بدده تنددوا  ژ  کنتددرل ،

افددنای هاخود ، پرایمرهدیی اختصیصدد  بدی اسددتفیه  از ندرم

Oligo v.7 (Molecular Biology Insights, Inc., USA )

طراادد  ررهیددد  پرایمرهددیی طراادد   ددد ، بدده منوددوی 

فدره بدوه  محدل اتصدیل پرایمرهدی، بدی ه بریس  منحصر ب

ی سطح ژنوم انسدی  انجدیم ه BLASTافنای استفیه  از نرم

تدوال  پرایمرهدی بیدی   دد   1  دمیی  لددول   هیررف.

هیی هدف توسط مخووط واکدنش   بریس  بیی  ژ اس.

 cDNA(، نمونه Takara, Japan) SYBR Greenایوی 

و پرایمرهددیی یفدد. و بررشدد.، بددی اسددتفیه  از تکنیددک 

Real-time PCR  مدددلABI 7900HT  و همچنددین بدده

رراه هیلده سدینت  32مراوده  دیمل  3  هنبیل ط  کدره

 رراههیلده سدینت  32سدیکل هی فدیز  82هقیقه، سآس  2برای 

ه هقیقده بد 2رراه برای هیله سینت  62ثینیه و فیز  35برای 

  بدرای تعیدین (26)انجیم ررفد. Single replicateصویت 

هی، آنیلین منحن  همدیی وو  نیدن اختصیص  بوه  واکنش

رراه بده هیلده سدینت  62ی  از همیی برای محصولات نهی

 رراه افنایش ییف.، صویت ررف. هیله سینت  32همیی 
 

 مویه استفیه  یهی مریپرا  توال :2 شماره جدول
 

 هیی پرایمر مویه استفیه توال  ژ 

Bcl-2 
Forward: TCG GTG GGG TCA TGT GTG TGG 

Reverse: CAC AAA GGC ATC CCA GCC TCC 

RPLP0 
Forward: TTA AAC CCC CTC GTG GCA ATC 

Reverse: CCA CAT TCC CCC GGA TAT GA 

 

هسد. ه هدیی بد تجنیده و تحویدل آمدییی هاه  یبرا

 از آزمددو  کولمددورراف اسددمیرنوف ،آمددد  از مطیلعدده

 tهدی تسد.  هی صدویت نرمدیل بدوه  هاه  استفیه   د و

 Graphpadافددنای مسددتقل بددی اسددتفیه  از نرم tزولدد  و 

Prism 6 (Graphpad Software, Inc., USA)  انجدیم

 هی نور ررفته  د ( =p 52/5هایی )سطح معن  ررف. و

 

 ها افتهی
استخراج  دد  بدی اسدتفیه  از  RNAبریس  کیفی. 

الکتروفویز نمییینگر خووص قیبل قبول و فیقدد آلدوهر  

 Cycle thresholdپس از انجیم واکدنش تکثیدر،  بوه  اس. 

(Ct و نموهای منحن ) هی بی استفیه  از هستگی   وو  نمونه

 RPLP0و  Bcl-2هدیی  ژ   منحن  وو  محیسبه ررهید

 نشی  هاه   د  اس.  2هی نموهای  میی  
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و  Bcl-2 یهدیژ   Real-time PCRوو    نموهای منحند :1 شماره نمودار
RPLP0محددوی  فوویسددن. گنیلی( و سدد  ، بددر اسددیس همددی )محددوی افقدد(

  به تنوا  کنترل هاخو RPLP0: ژ  Bcl-2، B : ژ A ،( یتموه

 

( ژ ،  Relative quantificationمینا  بیدی  نسدب  )

بی توله به  ریری ررهید انداز  Ct- 1∆بی استفیه  از فرمول 

نتییج اولیه این مطیلعه مینا  بیی  بدیلای  ،1نموهای  میی  

 نسب. به افراه سیلم بی CLLهی بیمییا  مبتلا به  Bcl-2ژ  

ههدد  میدنا  ( یا نشدی  م =p 556/5هایی )تفیوت معن 

هدر هو پس از تیمیی بدی هایوی بربدرین هی  Bcl-2بیی  ژ  

 ایصددلرددرو  افددراه بیمددیی و سددیلم سددنجید   ددد، نتددییج 

، CLLهی بیمییا   Bcl-2 مشخ  نموه که سطح بیی  ژ 

طوی قیبل توله  نسدب. بده ه تح. تأثیر هایوی بربرین ب

هی  ،( اسد.=52/5pتر )تیمیی نشد ( پدییینررو  کنترل )

هی افراه سیلم تح. تأثیر  Bcl-2ایل  که، سطح بیی  ژ  

 هاییهایوی بربرین وررو  کنترل)تیمیی نشد ( تفیوت معن 

(82/5p=( مشیهد  نشد )  8 و 3نموهای  میی ) 

 
 مدییا یب هی mRNA سطح هی Bcl-2  نسب ی یب نا یم سهیمقی :2شماره  نمودار

 هی Bcl-2  نسدب ی یدب سدطح سیلم، افراه و منمن  تیلنفوس  لوسم به تلامب

 ( = p 556/5)اس. شتریب  توله قیبل طوی به سیلم افراه به نسب. میییب افراه
 

 
هدیی  هی سدوول mRNAهی سطح  Bcl-2مینا  بیی  نسب   :3 شماره نمودار

تحد. تک هسته ای خو  محیط  افراه مبتلا به لوسم  لنفوسدیت  مدنمن 

تحد. تدأثیر  Bcl-2سدطح بیدی  نسدب   ،تأثیر بربرین و ردرو  تیمدیی نشدد 

طدوی ه سدیت. انکوبیسدیو  بد 84میکرومولای پس از  12بربرین بی غوو. 

  (  =52/5p) میی نشد  کمتر اس.یقیبل توله  نسب. به ررو  ت
 

 
  هی mRNA سددطح هی Bcl-2  نسددب ی یددب نا یددم :4 شووماره نمووودار

 نیبربر ریتأث تح. سیلم افراه  طیمح خو  یا هسته تک یهی سوول

 بدی نیبربدر ریتدأث تحد. Bcl-2  نسدب ی یدب سطح نشد ، میییت ررو  و

 ررو  به نسب. و یانکوبیس سیت. 84 از پس کرومولاییم 12 غوو.

 (  = 52/5p) اس. ندا ته یهای  معن تفیوت نشد  میییت
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 بحث
 هدییهیی اصو  مرگ سدوولآپوپتوز یک  از مکینیسم

هررونده تیییدر هی ایدن   سرطین  هی هیمی  سرطی  اسد.

 هیی ضد آپوپتدوزی میننددفرآیند مینند افنایش بیی  پروتئین

 ،، نه تنهی بی پیشرف. سدرطی  همدرا  اسد.Bcl-2خینواه  

 هدییهی به هیمدی بوکه منجر به افنایش بقی و مقیوم. سرطی 

وهیی سییتوتوکسیک و یدی یاهیدوتراپ  متفیوت مینند های

 هی تومویهدیی  مینندد Bcl-2ررهه  افنایش بیی  پدروتئین م 

 mantle cell lymphomaلوسددم  لنفوسددیت  مددنمن و 

البته این افنایش سطح بیی  تنهی مخت     وهمشیهد  م 

بی دد، بوکده هی برخد  هیی همیتولوژیدک نمد بدخیم 

ردرهه و یدن مشدیهد  مد تومویهیی میدن، ییده و پسدتی  ن

هدیی سدرطین  بددخیم نقش  اسیس  هی بقی و ی د سدوول

 RNAای که مهیی این پروتئین بی استفیه  از هایه، به رونه

یا  Bcl-2هدیی  کده کوچک مداخوه رر و یی مهیی کنندد 

تواندد بده تندوا  یویکدره ههند، مد مویه هدف قرای م 

کدیی ررفتده ه هی بدهیمین  لدید هی انواع مختوف سرطی 

  (21،24) وه

مطیلعیت اخیر مشخ  کره  اس. بربرین به تندوا  

تری نسدب. بده یک هایوی رییه  بی توایض لینب  کم

هایوهددیی  ددیمییی  سییتوتوکسددیک، منجددر بدده القددیی 

هیی مختوف مینند هیی سوول  سرطی آپوپتوز برخ  یه 

 از طریددق مسددیر میتوکندددیییی  بددی K562پسددتی ، کبددد و 

، کددیهش بیددی  4و  3سددیزی کیسددآیزهیی افددنایش فعددیل

 و کدیهش Survivinکیسآیزهی مینندد  هیی مهییکنند پروتئین

و همچندین افدنایش بیدی   Bcl-2پروتئین ضد آپوپتدوزی 

به تنوا  یک پروتئین القدی کنندد  آپوپتدوز  P53پروتئین 

این هی ایل  اس. که بربرین اثر کشدندر  و  ،ررههم 

 12توییل نرمیل پستی  هی غوو. ی سوول  اپ  بر یوی یه

هددیی مختوددف انکوبیسددیو  اثددر میکرومددولای هی زمددی 

اخیدر کده بدر    هی مطیلعده(23-12)کشندر  ندا ته اسد.

یوی القیی کشندر  توسط بربرین هی بیمدییا  مبدتلا بده 

لوسددم  لنفوسددیت  مددنمن هی مقییسدده بددی هایوی  ددیم  

هی  CLLخدط اول هیمدین   هیمین  فووهایابین، به تندوا 

مقییسه بی افراه سیلم صویت ررف.، مشخ  ررهید که 

 هیی تومویی هی مقییسدهبربرین هایای اثر کشندر  سوول

بی ردرو  تیمدیی نشدد  بدی بربدرین اسد. و همینندد هایوی 

بی د و این هی ایل  اس. کده بربدرین اثدر فووهایابین م 

بددر یوی تددری نسددب. بدده اثددر فوددوهایابین کشددندر  کددم

همچنین مشخ    (22)بی دهیی افراه سیلم هایا م سوول

ررهیددد بربددرین هی القددیی آپوپتددوز بددی کددیهش بیددی  ژ  

Survivin  هیCLL  پیدرو (11)تواند ایفیی نقش نمییدم  

مطیلعیت قبو ، مطیلعه ایضدر مشدخ  نمدوه بربدرین از 

، Bcl-2طریق القیی کیهش قیبل توله سطح بیی  پدروتئین 

هدیی تومدویی هی تنوا  پروتئین اصو  هی بقیی سوولبه 

CLL  تواندد هی نسب. به ررو  تیمیی نشد  افراه بیمیی، م

هدیی تومدویی اتمیل اثر کشندر  بربرین بر یوی سوول

CLL  هایی میی  هایای نقش بی د، همچنین تفیوت معن

هیی نرمیل تیمیی  د  بی هایو و بدو  هایو هو ررو  سوول

سیلم مشیهد  نشد  اس.  این ییفته هلیود  هیگدر بدر  افراه

 هیی سیلم و ایمنتدم تیثیرکشندر  بربرین بر یوی سوول

ای تدر اسد.  هی مطیلعدهبوه  هایو بی توایض لینب  کم

پرومیووسی. انسدین   هیی سوول  لوسم که بر یوی یه 

(HL-60و لوسم  میووم )و(   نوسی. موWEHI-3 به )

مکینیسدم القدیی آپوپتدوز توسدط بربدرین منووی بریسد  

صویت ررفته اس.، مشخ   د کده بربدرین منجدر بده 

ررهه، کده بده هیی فعیل اکسیژ  م و واسطه Ca+2تولید 

و افدنایش  Bcl-2نوبه خوه منجر به کیهش بیی  پدروتئین 

و سدآس منجدر بده آزاهسدیزی  Baxو  Badهدیی پروتئین

و هی  3زی کیسدآیز سدیاز میتوکندیی، فعدیل cسیتوکروم 

 یتواندد بدی مطیلعدهاین نتییج م   (13)نهیی. آپوپتوز میگرهه

ایضر هی افراه لوسم  لنفوسیت  مدنمن هی کدیهش بیدی  

Bcl-2  هدیی لدیدد بدرای بیمدییی هم یاستی بی د  هیمی

CLL  اددیک  از ایددن مسددئوه اسدد. کدده تمرکددن بددر یوی

ین قدرای مویه توله محققد Bcl-2هیی انتخیب  مهییکنند 

، هایوی 1526ای کدده هی سددیل ررفتدده اسدد.، بدده روندده

Venetoclax (ABT-199  بدده تنددوا  یددک مهییکننددد )

به منووی هیمی  بیمییا  مبدتلا بده  Bcl-2انتخیب  پروتئین 
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CLL  توسط سیزمی  غذا و هایو ایدیلات متحدد  آمریکدی

تدأثیر  Bcl-2این هایو بی مهیی   (18)مویه تیئید قرای ررف.

توله  هی افنایش بقیی کو  و پیسخ بهتر به  یم  قیبل 

  بی تولده بده (12)ررههایمونو تراپ  بیمییا  م  -هیمین 

یک ترکیب  یمییی  اس.،  Venetoclaxکه هایوی این

بی این هایو همرا  بی توایض لدینب   CLLهیمی  بیمییا  

تدرین از لموه آنمد ، ندوتروپن ، ترومبوسدیتوپن  و مهدم

هیی بی د، که واکنشسندیم لین توموی م  تییضه لینب 

 هس. آمد هیی بهییفته براسیس  (16)التهیب  یا هی پ  هایه

هدیی هی سوول Bcl-2، سطح پییین بیی  ژ  مطیلعههی این 

ای خددو  محیطدد  افددراه مبددتلا بدده لوسددم  تددک هسددته

لنفوسیت  منمن تح. تدأثیر هایوی بربدرین و هدم یاسدتی 

هیی لدیدد ه ایضر هی مقییسه بی هیمی بوه  نتییج مطیلع

یسد کده یدک یاهکدیی هیمدین  ، به نور م CLLبیمییی 

 یمییی ، استفیه  از این هایوی رییه  بی دد  موثر و غیر

پددییین بربددرین بددر یوی  سددیت کدده بددی تولدده بدده توکس 

تواند توایض لینب  کمتری نسدب. هیی نرمیل م سوول

ها دته  Bcl-2هیی یکنند به هایوهیی لدید  یمییی  مهی

تددر هی ایددن زمیندده یا بی ددد، کدده مطیلعددیت تکمیودد  بددیش

 Inکده ایدن مطیلعده هی  درایط  بی توله به ایدن  طوبدم 

vitro  دوه هی مطیلعدیت انجیم ررفته اس.، پیشدنهیه مد 

آیند  تدأثیر هایوی بربدرین و هایوهدیی لدیدد  دیمییی  

هی بیلین و  Venetoclaxمینند  Bcl-2کنند  پروتئین  مهیی

 هی مقییسه بی یکدیگر مویه ایزییب  قرای ریره 
 

 سپاسگزاری
تشکر از امیی. معیون. محترم تحقیقیت و فنیویی 

هیی تودوم پن دک  میزنددیا  و تودوم پن دک   هانشگی 

فوق و تدوین این مقیلده  مطیلعهسمنی  که می یا هی انجیم 

 پشتیبین  نموهند 
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