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 (EL4)موش لنفوم تومور هاییاخته بر سلکوکسیب داروی اثرات ارزیابی
 3ذاکر فرهاد ،2*یصاف نیالدشهاب ،1یامام لایل

 

 دهیچک
 ی ف ط از. ب ش  یم  م و  یه  گون   اکث   در توموره   نیت  عیش   از یک ی لنفوم

 تش   ب  م  و  لنف  وم کیولوژی می  ات و کیس  پوت تولوژیه ک،ی  ولوژیب  تیخصوص  

 م  و  لنف  وم یتوموره    رو نی  ا از. دارد انس     در لنف  وم یه   س   ط   ب    ی دی  ز

 .ب شن  یانس ن یه س ط   کیولوژیب مط لع  یب ا یمن سب م ل توانن یم

 بیسلکوکس   کیپوتوکس  یس  و کی  آتوتپوت اث   ات ی بی  ارز ح ض    مط لع    ه    

 یه   آزم  و  از اس  پف د  ب   ( EL4)م  و  لنف  وم یتوم  ور یه    خپ   ی یرو ب   

Annexin/PI  وMTT   آزم  و  جینپ   . ب ش   یم MTT، زم     و دوز ب    وابس  پ  مه   ر 

 در را ه    خپ   ی یبق    یدرص    50 مه   ر و بیسلکوکس   توس    EL4 یه    خپ   ی

 یه    خپ   ی درص    ع  هو  ب   . داد نش     ب،یسلکوکس   ک وم  و ریم 20 غلظ   

 50 مه   ر) 50IC غلظ    ب    ه    خپ   ی س   عپ  48 تم     از ت    آتوتپ  وز دچ   ر

.  ف    ی شیاف    ا( ک وم   و ریم 20) بیسلکوکس   (  ه ی خپ     یبق     یدرص    

 کی  عن وا  ب   توان  یم  بیسلکوکس  رس  ،یم  نظ  ب  آم   ب س  جینپ  ب اس  

 ط  س   درم    در اس پف د  م ورد ب  تیت ک  یس   ب   هم  ا  من س ب، یکمک  درم  

 .گ دد اسپف د  مو ، لنفوم

 مو  لنفوم، ،EL4 د ر آتوتپوز، ب،یسلکوکس: یدیکل واژگان

 
 2/11/97ت ریخ تذی  :    14/8/1397ت ریخ دری ف : 

 

 مقدمه

 ه  لنف وم ان وا  وا ،یح و انس   در عیش  یه نئوتهسم جمل  از

 ان وا  یدارا کی ت تولوژ یه  یبن  طبق  ب اس    ک  ب شن یم

 نیشش م  ی  نیتنجم  م و ، در یلنف و سپمیس. هسپن  یمخپلف

 سن شیاف ا ب  لنفوم و یش. زاس  س ط   جیرا مواد ه   محل

  تیخصوص.  ب ییم شیاف ا درص  10-50  ا یم ب  ه مو  در

 لنف  وم س   ط   کیولوژی می  ات و کیس  پوت تولوژیه ک،ی  ولوژیب

 رو نیا از. دارد انس   در لنفوم یه س ط   ب  ی دیز تش ب  مو 

 مط لع   یب  ا یمن س ب م  ل توانن  یم  مو  لنفوم یتوموره 

 یه  رد  از یک (. ی16)ب ش ن  یانس  ن یه  س  ط   کیولوژیب

 .ب ش یم EL4 رد  مو ، لنفوم تومور یسلول
 
 دانش ا    ت،قیتحق و علوم واح  ،یدامپ شکی تخصص علوم دانشک   ،ی دامپ شکی  عمومی دکپ  آموخپ  دانش -1

  ا یا ته ا ، ،یاسهم آزاد

 دانش ا   ق  ت،یتحق و عل وم واح  ،یدامپ شکی تخصص علوم انشک  د ،یت تولوژ ک لینیکل وی ت تولوژ گ و   -2*

  safishahab@gmail.com  ا یا ته ا ، ،یاسهم آزاد

 .ا  یا ته ا ، ،  ایای ت شک علوم دانشا  ی مولکول وی سلول ق تیتحق م ک  ،یهم تولوژ گ و   -3

 اش  ر  آ  ب ود   چس بن  یغ ب   توا یم رد  نیا مشخص ت از

 کی ن د ک   ش ود اسپف د  یارد  از ش  یسع ینوآور یاب . ک د

 یرو ب   کمپ  و ب ش  دسپ   در ن،یهمچن و یانس ن یلنفوم  ب 

 یه  درم    فق  ا   د،ی ز ن  یه . ب ش  گ فپ  انج م تژوهش آ 

  درم   یش  گ ه ً یج نب عوارض و ییدارو مق وم  ج دیا مؤث ،

 انج  م ل  وم ک  هسپن  یعوامل جمل  از ج،یرا یتومور ض  یه 

 ام ن و م ؤث ت  ییدارو عوامل ییشن س  جه  گسپ د  مط لع ت

  ازجمل  ی یاس پ و   یغ یض الپه ب یداروه . کنن یم ج بیا را

 نی ا(. 7)هسپن  مخپلف یه س ط   درم   در ت ک رب د ب تیت ک

 خ  وا  ب    ب   تیت ک از یاگس  پ د  فی  ط ش   مل داروه   

 نی ا ت ک  رب د ان وا  از یک ی. ب ش ن یم مپف وت کیف رم کولوژ

 یه  مه رکنن    از یک ی دارو نیا. ب ش یم بیسلکوکس داروه ،

 یبض  الپه   ی فع ل ک  بود  2-ژن زیکلواکسیس میآن  یاخپص ص

. کن  یم  اعم  ل گ وار  دس پا   ب  یمنف اث ات ب و  را خود

 یه  مه رکنن   ک  ان داد  نش   یتج بو  کیولوژی میات مط لع ت

 اب په خط   و بود  یمؤث  یض س ط ن عوامل 2-ژن زیکسکلوایس

 و ت وس پ ت  ،یر کولو ، یه س ط   مثل توموره  از یتع اد ب 

 (.1 ،2 ،4 ،7 ،9  و 18) دهن   یم   ک   هش ش   ت ب    را مع    

 یب  ا را یتوم ور ض   اث  ات م ل دو وجود مخپلف مط لع ت

  ب  بس پ وا اث  ات ه م ل نیا از یکی. ان داد  نش   بیسلکوکس

.   ب ش  یم   آ  از مس  پقل یا   ید و 2-ژن زیکلواکس  یس میآن   

 خپ  ی رش  مه ر ش مل اول م ل یب ا ش   مط ح ی  هسمیمک ن

 مه  ر  ،IGFBP-3 شیاف ا دنب ل ب  یسلول وز وتپ آت ی  الق و   ه

   یب شک ه ،MAP-Kinase یس زفع ل مه ر ،PGE2 سنپ 

Bcl2 یس زفع ل مه ر و Cytochrome C  14و  18)ب ش ن  یم ،

1 .) 
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 مه  ر قی ط  از NF-KB نگیان لیس  مه ر ک  اس  یح ل در نیا

IKB Kinase B، آتوتپ وز، یالق   و ه   خپ  ی در  یس  ام تجمع 

 ک  د  کن   ک س پ زه ، شیاف ا ،Bax نیت وتئ یس زفع ل شیاف ا

یم  Mcl-1 مث ل بق   یه  نیت وتئ   یب ک هش و یسلول چ خ 

 2-ژن زیکلواکس یس میآن   از مس پقل اث  ات ج  دیا سبب توانن 

 (.8، 9، 10، 11، 12، 15و  19) شون 

 ض   اث  ات ک   اس   ش   مشخص ش   انج م مط لع ت طبق

 مط لع   م ورد یه  س لول ن و  ب   بسپ  بیسلکوکس یتومور

 تاث  ا یرو یامط لع   ام  وز ب  ت  ک  ییآنج  از. اس  مپف وت

 مط لع   در اس ، نش   انج م و م یه س ط    یعل بیت ک نیا

 زیآتوتپ  و و کیپوتوکس  یس  اث   ات ت    میش    آ  ب    ح ض   

 رد ) م و  لنف وم یتوم ور یه   خپ ی یرو ب  را بیسلکوکس

EL4 )میینم  یب رس. 

 
 کار روش و مواد

 مواد -

ه ی توم وری ح وی س لول EL4 (ATCC:TIB-39)رد  سلولی 

ک س لولی (، بص ورت فهس C57BL/6Nلنفوم م و  )س وی  

ب    مورفول  وژی لنفوبهس    از ب ن  ک  Tه ی ح   وی لنفوس  ی 

سلولی انسپیپو ت سپور ای ا  و ت ودر سلکوکس یب )ح  وی م  د  

 مؤث  ( از ش ک  داروس زی عبی ی تهی   ش  . مح ی  کش  
Rosvelt  Park  Maschuset Institute 1640 (RPMI 1640) 

 FBS: Tetal))ای ا (، س م جنینی گ  و  Bio ideaاز ش ک  

Vovine Serum)     س م شس  و شو دهن(PBS: Phosphate 

Buffered Saline محل  ول ،)(Dimethyl Sulfoxide) DMSO ،

 MTT-4,5)-3)و محل   ول  Annexin-V-FLUOS/PIکی     

Dimethyl -2- thiazolyl) -2,5 diphenyl -2H - tetrazolium 

bromide)   از ش کSIGMA . آم یک ( تهی  گ دی( 

 کار روش -

 هااختهی کشت

 س  م %10 ب   هم  ا  RPMI 1640  یمح  در EL4 یه   خپ ی

  G نیلیس   یتن    کی   وتیب یآنپ    و( FBS) گ    و ین   یجن

(IUmL-1 60 ) نیسیاسپ تپوم  هم ا  ب (µgmL-1 100 )  کش 

  یاکس   ید % 5 غلظ    و C˚37 یدم    ب    انکوب   تور در و داد 

 ه  ،پ   خی یتص  ع  رش   حف   جه . ش ن  یناه ار ک بن

   یرس  از ت  و  یگ د ضیتعو کب ری روز دو ه  کش   یمح

 ب   توج  ب . ش  داد  ت س ژ ه سلول ،%90 ت  80 ب  ه  خپ ی ت اکم

 Countess TM) ش     داد  کش    یه    خپ   ی  ی  اول تع   اد

automated cell counter, Invitrogen)،   ه  ، خپ  ی رش   رون 

 رن گ و ه  خپ ی یمپوال  شم ر اسپف د ، مورد فهسک مس ح 

.  ی گ دیم  نی یتع یس لول ت  اکم فهسک، درو  کش   یمح

 انکوب  تور، از فهس ک ک د  خ رج از ت  ،یسلول ت س ژ جه 

 داد  انپق ل یپ یل یلیم 15 ف لکو  لول  ب  را یسلول و یسوسپ نس

 س پ . میک د فوژیس نپ  RPM  1200دور ب  ق یدق 5 م ت ب  و

 پ  یل یل یم کی  و ح ذ  ف  لکو  لول   رد ییرو کش   یمح

  ی نه  در و  ی گ د اض  ف  یس لول تل  ب   یج  کش   یمح

 . ف ی انپق ل  یج  یه  فهسک ب  ح صل یسلول و یسوسپ نس

 هااختهی ماریت

  ی  ته م  و ریلیم 10 غلظ    ب    بیسلکوکس   اس  پو  محل  ول

 RPMI 1640 کش     یمح   و DMSO از آ  در ک     ی  گ د

  یمح  از اس پف د  ب   ادام   در. ش   اس پف د  ح هل عن وا  ب 

 ،20 ،15 ،10) بیسلکوکس    زی  ن م  ورد یه   غلظ    کش   ،

 کنپ    ل گ    و  و آم     ب س    ( ک وم   و ریم 80 و 60 ،40

  اابپ  در. ش   داد  ق  ار  ی ن کش    یمح  در ه سلول یح و

 72 و 48 ،24 و یانکوب س   زم     س    در ه    خپ   ی م   ریت

 ح ص ل MTT آزم و  جینپ   ب    توج  ب   و ش   انج م س ع 

 ب س    و یانکوب س   زم     م   ت نیبهپ    س   ع  48 آنه   ، از

 ب    بیسلکوکس   ک وم  و ریم 20 غلظ    نی  یتع از ت   . آم   

 س   ع ، 48 و یانکوب س   زم     م   ت ب    50IC غلظ    عن  وا 

 غلظ    مح   ود  در ییه   غلظ    ب    ه    خپ   ی مج   د م   ریت

50IC ش  انج م یپومپ یفلوس  آزمو  یب ا. 

 هااختهی شمارش

  ی  ز در یس  لول و یسوسپ نس   یح   و فهس  ک داد  ق   ار ب   

 رد  ش  ن ور یه    خپ   ی ح ک    معک  و ، ک وس  کو یم

EL4 در.  ی  گ د مش   ه   فهس  ک درو  کش     یمح   در 
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 پ   یت  رو  ب   ه   خپ  ی ی ی آم رن گ از اس پف د  ب   ابپ  ا

 در موج  ود زن     یه    خپ   ی تع   اد نئوب   ر،  م ل یبوس   بل  و

 ف م  ول از اس  پف د  ب    یس  لول و یسوسپ نس   از پ   یلیلیم ه   

 . یگ د مح سب   یز

 م بع در ش   شم ر  زن   یه سلول تع اد×  410×  نمون  حجم
 نمون  حجم در زن   یه سلول تع اد=  نئوب ر  م وس  ب رگ

 یه س لول تع  اد ش م ر  یج   ب   پ وا یم ب    ف مول در

 تع   اد نی نای  م نئوب   ر، م  وس    ب   رگ م ب  ع در زن    

. ادد ق   ار را  م یاط اف   ب   رگ م ب  ع 4 در زن     یه س  لول

 نمون   ، حج  م ب    آم     ب س    ع   د میتقس   ب     ی  نه  در

 و یسوسپ نس   از پ   یلیلیم ه    در زن     یه س  لول تع   اد

 .آم  ب س  یسلول

 ب    ه    خپ   ی زن    ، یه    خپ   ی تع   اد ب    توج    ب    س  پ 

 RPMI کش      یمح    در µl100/Cells 310×20 یچا    ل

. ش   ن  داد  کش    خ ن    96  ی  تل درو  رد فن  ل ب   و 

 ب    بیسلکوکس   مط لع    م  ورد یه   غلظ    آ  از ت   

 . یگ د منپقل انکوب تور ب   یتل و اض ف  ه چ هک

 MTT آزمون از استفاده با هایاخته یبقا درصد نییتع

 رن گ زرد ومی تپ ازول یم یآن  ی ی اح ب   آزم و  نی ا اس  

 یه   خپ  ی یپوکن  ریم ل یبوس  رن گ یارغ وان فورم  زا  ب 

 س   ع  48 گذش    از ت    منظ  ور نیب   . ب ش   یم   زن    

 م  ورد یه   غلظ    مج   ورت در ه    خپ   ی و یانکوب س  

 انکوب    تور از را خ ن     96  ی   تل ب،یسلکوکس    مط لع    

 MTT محل  ول ml10 آ  چ ه  ک ه    ب    و ک   د  خ   رج

 ،ه ی خپ   ب   ن ور ت  بش از ی یجل وگ یب  ا س پ . میاف ود

 4 م   ت ب    را آ  و   یکش   یومی  نیآلوم لی  فو را  ی  تل دور

 م   ت یط   از ت   . می  داد ق   ار انکوب   تور در س   ع 

 دور ب    ق   یدق 5 م   ت ب     ی  تلذک    ش    ،  و یانکوب س  

RPM1200  و ش     ی  تخل ی  یرو عیم    س  پ  و فوژیس   نپ 

 اض   ف  ه   چ هک ب     یسولفوکس    لی  مپ ید ml100ر مق   ا

 و یس  لول یغش     ک د یت  ذ نف  وذ ب    DMSO)  ی  گ د

 رن  گ ش     تخ  ش ب ع    خ  ود در فورم   زا  انح  هل

 تخ  ش جه    س  پ (. ش  ودیم   ه   چ ه  ک در یارغ  وان

 5 م   ت ب    را  ی  تل ه   چ ه  ک در یارغ  وان رن  گ ش  پ یب

چ ه ک ین ور ج ذب آخ   در. می داد ق  ار ک یش  در ق یدق

 570 م  وج ط  ول در  ری  ر  ای  ا  دس  پا   ل یوس   ب    ه   

 ج  ذب نی نای  م مح س  ب  مپع ق  ب. ش    خوان     ن   نومپ 

 ب   را  یمق  د نی ا ب،یسلکوکس  مخپل ف یه  غلظ  ینور

 اع   اد و ک   د  میتقس   کنپ   ل گ   و  ین  ور ج  ذب نی نای  م

 در آم     ب س    اع   اد. ش    ض   ب 100 ع   د در ح ص  ل

غلظ     یتج  و از ت    ه    خپ   ی یم   ن زن     درص    واق  ع

 از اس  پف د  ب   .  ش  ن بیم   بیسلکوکس   مخپل  ف یه   

 گ دی   رس م ت س خ   دوز یمنحن  آم    ب س  یدرص ه 

 ه ی خپ   یبق   یدرص   50 مه  ر یب  ا  زی ن مورد غلظ  و

(50IC )آم  ب س  نمودار یرو از. 

 هایاخته آپوپتوز زانیم سنجش

 ب    ش     منپق  ل نیس    لی یفس  ف ت  ا ی  م یکم   ی بی  ارز

  ی  ک  لیوس   ب    آتوتپ  وز ح   ل در یه    خپ   ی س  ط 

Annexin-V-FLUOS ی  ک نی  ا ک   ر اس    . ش    انج   م  

 ک   ب ش  یم  ینیس   لی یفس ف ت ب   Annexin V اتص  ل ب 

 ح  ل در یه   خپ  ی یغش   یخ  رج  ی   ب   یداخل  ی  از

 ه    خپ   ی ش  م ر  از ت   . اس    ش     منپق  ل آتوتپ  وز

 /cc2Cells یچا    ل ب     ه     خپ    ی نئوب    ر،  م ل یبوس   
 داد  کش     خ ن     6  ی   تل ی ه   چ ه   ک در 100×310

 و 20 ،15 یه  غلظ   ب   ه   خپ  ی م  ریت آ  از ت  . ش ن 

 کنپ   ل گ   و . ش    انج   م بیسلکوکس   ک وم  و ریم 40

 ش    یط  از ت  . ش   داد  ق  ار  ی ن کش    یمح یح و

چ ه  ک  تی محپو ه   ، خپ  ی و یانکوب س   س  ع  48 م  ت

 و ن ش   منپق ل ه  و یک وتویم داخ ل ب   پپ  ژیت از ت   ه 

 RPM1200  دور ب    ق   یدق 5 م   ت ب    ه   و ی  ک وتویم

 در ی   یرو عیم     ح   ذ  از ت    . ش    ن  فوژیس    نپ 

 پ   یک ولیم 100 ه ی خپ    تل    یرو ب    ه   ،و ی  ک وتویم
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 ب   س پ . میک  د پپ  ژیت و اف  ود  Binding buffer محل ول

 2 و Annexin V پ      یک ولیم 2 و ی     ک وتویم ه      

 نی    ا. میاف     ود( PI) ومی ی    ت وت  ی     ی پ     یک ولیم

 یکیت   ر و ات    یدم   در ق  یدق 30 م  ت ب   و یسوسپ نس 

 شس   منظ ور ب   م ذکور، زم    یط  از ت .  یگ د انکوب 

 و اف   ود  PBS پ   یلیلیم 1 و ی  ک وتویم ه    ب    وش  و

 RPM1200دور  ب    ق   یدق 5 م   ت ب    ه   و ی  ک وتویم

 و ح  ذ  ی  یرو محل  ول آ  از ت   . ش   ن  فوژیس   نپ 

 Binding پ   یلیلیم 5/0 ه ی خپ    تل     ه   ب    مج   داً

buffer  و ی  ک وتویم  تی  محپو  ی  نه  در.  ی  گ د اض   ف

 Becton یپومپ یفلوس   دس پا   مخص و  یه  لول   ب  ه 

dickinson م    ل Facs calibur  م یک     آس    خ  کش   ور

 یب رس   م  ورد دس  پا   توس    زم  و ،آ جینپ    و ش     منپق  ل

 .گ ف  ق ار
 

 یآمار لیتحل و هیتجز

اف  ار ن مه  ی گ  دآوری ش    در ب ن ک اطهع  تی تم می داد 

STATA 13  ذخی    و س پ  تحلی ل آم  ری روی آنه   انج  م

گ دی . ب  مح سب  می  ناین، انح  ا  معی  ر، ح  اقل و ح  اکث  

ه  ی مخپل ف ب  ای ه  در سط  غلظ  درص  زن   م نی سلول

ه ی دری ف   کنن    سلکوکس یب توص یف ش  ن . ب  ای گ و 

در ب ین  ه ی خپ  دار بود  تف وت سط  زن   م  نی مق یس  معنی

ه  از لح ظ تی وی ک  د  از ه ی مخپلف، ابپ ا توزیع داد غلظ 

و نموداره  ی shapirowilk test توزیع ن م ل ب  اسپف د  از تس  

ه   از توزی ع ن م  ل م تب  ب رسی ش . ب  توج   ب   اینک   داد 

 kruskalwallis غی ت  رامپ ی  ه  یک دن   از تس  تی وی نم ی

داری زی  اسپف د  گ دی . در تم م تحلیل ه ی آم ری، سط  معنی

در نظ  گ فپ  ش   اس . همچنین ب ای مق یس  ه ی دوگ ن   5/0

  .اسپف د  گ دی Dunn's Pairwise Comparisonاز 

 نتایج
 هااختهیشناسی ریخت

 

 

 Invert (×20 B= ,×10 A=)ه ی مخپلف ب  میک وسکو   رگنم ییدر ب EL4ه ی  خپ یشن سی ریخ  -1نا ر  

 
  شود.، مش ه   میی لمفوبهس  را دارن ه ی خپ ک  هم   ریخ  شن سی  EL4ه ی رد  خپ  شن سی طبیعی ی، ریخ 1در نا ر  
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 (Bسلکوکسیب ) 50IC  ( و تیم ر در غلظAه ی کنپ ل )در گ و  4ELه ی  خپ یریخ  شن سی  -2نا ر  

 

ع  ه ی مورد مط لشن سی ی خپ ، نی  تغی ات ریخ 2در نا ر  

 ت  از اض ف  ک د  سلکوکسیب )گ و  تیم ر( و گ و  کنپ ل

  یتجو از ت  ه سلول  اتییتغ نیمهمپ  ازارا   ش   اس . 

 خ یر رفپن دس  از ب  توا  یم بیسلکوکس 50IC غلظ 

 هسمپوتیس ب  یک و ییه سلول ج دیا و ه سلول یعیطب یشن س

 .ک د اش ر    یچ وک

 EL4های اختهیاثرات ضد تکثیری سلکوکسیب روی 

، 24ب  غلظ  ه ی مورد مط لع  در س  ب ز  زم نی  MTTآزمو  

در مج ورت غلظپه ی  ه سلولس ع  انکوب سیو   72و  48

 ه سلولس ع  انکوب سیو   24دارویی انج م ش . در ب ز  زم نی 

زن   م ن ن  و  ه سلول %60رت دارو، بیشپ  از در مج و

 %40س ع  انکوب سیو  نی  کمپ  از  72همچنین در ب ز  زم نی 

س ع ،  48زن   م ن ن . تنه  در م ت زم   انکوب سیو   ه سلول

س ع  ب   48سلکوکسیب ب س  آم . در نپیج   IC50غلظ  

ت در مج ور ه سلولعنوا  بهپ ین م ت زم   انکوب سیو  

ه ی دارو ی تعیین گ دی  و تج ی  و تحلیل آم ری آزمو  غلظ 

MTT   در مج ورت  ه سلولس ع   48ب  انکوب سیو

ه ی دارو ی مورد مط لع  انج م ش  و نه یپ  ب  همین غلظ 

در مج ورت دارو، آزمو   ه سلولم ت زم   انکوب سیو  

ب   ه سلولس عپ   48فلوس یپومپ ی انج م گ ف . مپع قب تم   

میک ومو ر  80و  60، 40، 20، 15، 10ه ی غلظ 

انح ا  معی ر آنه   ±ه   خپ یسلکوکسیب، می ناین درص  بق ی 

ب س   7 ±1و  19±5، 29±2، 47±6، 64±11، 83±9ت تیب ب 

سلکوکسیب ب  صورت وابسپ  ب   2و  1آم . ب  توج  ب  نمودار 

 20ی . غلظ  گ د EL4ه ی  خپ یدوز، سبب مه ر تکثی  

 تعیین ش .  50ICمیک ومو ر سلکوکسیب ب  عنوا  غلظ  

 
 

  
Dose (Mmol)    

ه ی مخپلف ت سخ م بوط ب  تأثی  غلظ    منحنی دوز -1نمودار 

 EL4ه ی  خپ یب  بق ی  سلکوکسیب

 
Concentration (Mmol) 

 ی هه  در گ و  خپ ی Viability ا  معی ر انح ±می ناین  -2نمودار 

 سلکوکسیب و گ و  کنپ ل

05/0 >P value  >01/0    * 

01/0 >P value  >001/0   **  

001/0 > P value        *** 

V
ia

b
il

it
y
%

 
V

ia
b

il
it

y
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 کیپوتوکس یس   اتیت أث گ    ی ب ،MTT تس  از ح صل جینپ 

 مط لع   م ورد یس لول رد  ب  بیسلکوکس زم   و دوز ب  وابسپ 

 .بودن 

  05ICدنبال تجویز غلظت به  4ELهای اختهیالقای آپوپتوز در 

 سلکوکسیب 

میک ومو ر سلکوکسیب ب   20س ع  ت  از تجوی  غلظ   48

ز ه ی دچ ر آتوتپ و خپ یه ی توموری لنفوم مو ، درص   خپ ی

 Annexin V/PIب    اس  پف د  از دس  پا   فلوس   یپومپ ی و رو  

 تعیین گ دی .

وج  ب   مح سب ت ب  ت PIدر ب اب   Annexinدر نمودار دو بع ی 

ت    1Qن حی   ی اص لی  4ح ود اصلی جمعی  سلولی ب  روی 

4Q ه ی واق ع ش    در انج م ت ذی ف . مجم و  درص   س لول

ه ی ب  عنوا  درص  کل وقو  آتوتپوزی  )سلول 4Q-2Qنواحی 

آتوتپوز ش   ی زودر  و دی ر ( در نظ  گ فپ  ش  . در ای ن 

  ت تی ب، ب  3Qو  1Qه ی ق  ار گ فپ   در ن واحی ح ل  سلول

ه ی نک وزی و س لم م ی ب ش  . تج ی   و تحلی ل مع   سلول

اف ار دسپا   و تقسیم نق ط ثب  ش    در داد  ه  ب  اسپف د  از ن م

 4Q-(upper left)1Q(lower left)ن حی    4منحن ی دو بع  ی ب   

ه ی نم ی  نا  س لول 1Qصورت گ ف : ب  نحوی ک  ن حی   ی 

نم ی   نا   2Q(upper right) ، ن حی    PI+نک   وزی ب    ویژگ  ی 

:  PI-Annexin+ه ی آتوتپوز ش   ی دی  ر  ب   ویژگ ی سلول

ه ی س  لم ب   ویژگ ی نم ی نا  سلول 3Q(lower right)ن حی  ی 
-PI-Annexin  4و ن حی  یQ ه ی آتوتپ وز ش    نم ی نا  س لول

 می ب ش .  Annexin +ی زود ر  ب  ویژگی 

 
 

B     A 
 

   
 (Bسکلوکسیب ) 50IC( و تیم ر در غلظ  Aه ی کنپ ل )داره ی فلوس یپومپ ی گ و نمو -3نا ر  

 
 

 

 

 

 

    

 
 
 
 

 ه  خپ ی( در مق یس  ب  گ و  کنپ ل ب  وضعی  IC50غلظ  ) نموداره ی ت ثی  سکلوکسیب  -3نمودار 
     

0

50

100

Control Cecloxib

Late & Early 
apoptotic Cells%

0

50

100

Control Celecoxib

Viability%

100 

50 

0 

100 

50 

0 



 2713-2722، 1398، 1علمی ـ پژوهشی، سال شانزدهم، بهار، شماره  ای،پاتوبیولوژی مقایسه

 2719 

مشخص اس ، غلظ   3و نمودار  3هم ناون  ک  در نا ر  

50IC ه ی  خپ یعهو  ب  ک هش درص  توان  سلکوکسیب می

ه ی دچ ر آتوتپوز )مجمو  زن  ، سبب اف ایش درص  ی خپ 

ه ی ریخ  آتوتپوز زودر  و دی ر ( نی  شود. ب رسی

ط لع  را ه ی مورد م خپ یه  نی  الق ی آتوتپوز در  خپ یشن خپی 

 دادن .نش   می

 بحث
 م و  ه  یت  ین توموره   در اکث   گون  لنفوم یکی از ش  یع

 س پف د ب ش . ب  ویژ  آنه  یی ک   در ارزی  بی ایمن ی م ورد امی

 ه   ی س  لولی س   ط   لنف  وم دریک  ی از رد  .گی ن   ق   ار م  ی

م  و  ک    چن   ا  م  ورد ب رس  ی ق   ار نا فپ   ، رد  س  لولی 

EL4 ب ش .می 

الپه   بی غی    اس  پ و ی ی از جمل    ت کیب   ت  داروه   ی ض   

(. ای  ن 7) هس  پن ه ی مخپل  ف ت ک   رب د در درم     س   ط  

ای از ت کیب   ت ب    خ  وا  داروه    ش   مل طی  ف گس  پ د 

ب ش  ن . ب خ  ی از ای  ن داروه    ف رم کولوژی  ک مپف   وت م  ی

ش  ون  ک    ع  وارض ش   ی  م  ی COX-1س  بب مه   ر آن   یم 

کنن  و ب   هم ین دلی ل ام  وز  کمپ   م ورد گوارشی ایج د می

ه   ی گی ن   . ب خ  ی دیا    مه   ر کنن    اس  پف د  ق   ار م  ی

هس  پن  ک    ب   خه  دس  پ  اول  COX-2ص ص  ی آن   یم اخپ

گذارن   . یک  ی از ان  وا  ع  وارض گوارش  ی ب ج   ی نم  ی

ب ش    ک    جه    ت ک   رب د ای  ن داروه    سلکوکس  یب م  ی

ه   ی درم     درد و الپه   ب ن ش  ی از اس  پئوارت ی  و ج اح  ی

 1-رود. ب   خه  آن   یم سیکلواکس  یژن زارتوت   یک بک   ر م  ی

ه  ی ب    بی    ش    و تع  اد ب ف  ک  ب  طور م اوم در اکث   

کن   ، آن   یم زی   دی از ف این   ه ی فی یولوژی  ک را کنپ   ل م  ی

بوس   یل  ف کپوره    ی ت   یش الپه    بی ی      2-سیکلواکس   یژن ز

ه    مث  ل میپوژنی  ک الق    ش     و در ان  وا  مخپلف  ی از س   ط  

(. 6ش  ود)توموره   ی تس  پ   و مث ن    ب    ش   ت بی     م  ی

ه  ر آتوتپ وز، اف  ایش تکثی   اف ایش بی    ای ن آن  یم س بب م

(. مک نیس  م7گ   دد)س  لولی، اف   ایش آنژی  وژن  و مپ س  پ ز م  ی

ه   ی ه  ی مولک  ولی دقی  ق اث   ات ض    توم  وری مه   ر کنن    

ای  ن آن   یم ب    ط  ور ک م  ل مش  خص نیس   . چن نچ    ای  ن 

 2-ت کیب ت تنه   از ط ی ق تع  یل بی    آن  یم سیکلواکس یژن ز

از آنه     تنه     ب      اث    ات خ   ود را اعم    ل کنن     اس   پف د 

گ  دد. توموره یی ب  بی    ق ب ل توج   ای ن آن  یم مح  ود م ی

ای  ن در ح   لی اس    ک    ب خ  ی محقق  ین اث   ات مس  پقل از 

ان    ای  ن داروه    را گ   ار  ک   د  2-آن   یم سیکلواکس  یژن ز

(. در اینج     ب     ب خ   ی از مط لع    ت 9، 11، 15، 17و  19)

 انج     م ش       در زمین      اث     ات ض س     ط نی داروی

 ت دازیم.سلکوکسیب می

Nakamura  ای، ط   ی مط لع     2014و همک    رانش در س    ل

ه   ی گی ن     اس  پ اتژی ج ی   ی ب    اس  پف د  از آنپ  ی ب   دی

VEGF    لنفوم    ی  یو سلکوکس   یب ب    ای درم      داروی

MALT   مع       تیش    نه د ک دن     . آنه      ب      اس    پف د

موف  ق ب    الق   ی ای  ن لنف  وم در  Helicobacter heilmanniiاز

ه   ی گی ن       ش   ن . ب    دنب   ل تج  وی  آنپ  ی ب   دیم  و

VEGF  ی     سلکوکس   یب ان    از  توم   ور ک    هش ی فپ     و

گی ه  ی ان  وتلی ل ش بک  م وی  خپ  یتغیی ات آتوتپوتی ک در 

 (.13تومور ایج د گ دی )

 Gallouet  ای در ب    مط لع    2014و همک   را  نی    در س   ل

 Bه   ی پ    خیدر  Cox-2رابط    ب    اث   ات غی    وابس  پ  ب    

ه  ی حس    ب   سلکوکس یب ب   آتوتپ وز ایج  د ش    لنفوم

ه    ی  خپ    یت داخپن    . در ای   ن مط لع      TRAILتوس     

ه  ی لنف  وی اسپ وم ل مش پق ش    از مغ   اس پخوا  ی   گ   

از لنفوم  ی فولیک و ر در کش   توام    و ی    Bه  ی  خپ یو 

کش    ب    تنه   یی تح    درم     ی    سکلوس  یب، ی  ک داروی 

، ی  ک مولک  ول TRAILلپه   ب غی    اس  پ و ی ی و ی    ض    ا

س یپوتوکس  یک امی   وار کنن     ب   ای درم     س   ط   ق   ار 

ه   ی  خپ   یگ فپن   . در ای  ن تحقی  ق نش     داد  ش    ک    

اس   پ وم ل لنفوم    ی فولیک   و ر تولی     مق    دی  زی    دی از 

PGE2 کنن  ک  ای ن م  د  تولی   ش    ت   از درم    ب   را می
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 د نش  . درواق ع ای ن رون   ب   ه    سلکوکسیب دیا   ایج 

نق  ش دارد،  PGE2ک    در س  نپ    Cox-2 یمداد  ای وآن   ق   ار

 توس  سلکوکسیب انج م ش . 

ع  هو  ب    ای  ن نش     داد  ش    ک    سلکوکس  یب، آتوتپ  وز را 

لنفوم   ی فولیک  و ر در کش    توام     ب     Bه   ی  خپ   یدر 

  ب    ط  ور غی   NHL B-Cell linesه   ی اس  پ وم ل در  خپ   ی

 ده    و دراف   ایش م  ی Cox-2–PGE2وابس  پ  ب    مح  ور 

را اف   ایش  TRAILنه ی    سلکوکس  یب فع لی    آتوتپ  وزی 

 ده .می

در ای  ن مط لع    ش  واه ی دال ب    اث   ات سلکوکس  یب ب     

نس  ب  ب    آتوتپ  وز  NHL B-Cell linesحس س  ی  و تکثی    

ن    ک   د  از ط ی  ق ک Cox-2از ط ی ق اث   ات غی    وابس  پ  ب   

 Mcl-1ه   ی بق   مث  ل لی و ک   هش بی    ت  وتئینچ خ   س لو

 ه   ، اس  پ اتژی ق  وی ج ی   یارا     ش   . در نپیج    ای  ن داد 

ب    ت کی  ب ک   د  داروه    و ه     ق   ار  NHLب   ای درم     

ی اس  پ وم ل ه ی خپ   توم  وری و  Bی ه ی خپ   داد  ه    دو 

د ه  ی بق  ی ارا    ش    توس   ری موتوره   تیش نه و سیان ل

 (.10ش )

 EL4ه  ی  خپ  یس  عپ   48لع  ح ض   ت   از تم    در مط 

میک وم   ول در  80و  60، 40، 20، 15، 10ه    ی ب     غلظ    

مش  خص گ دی   ،  MTTلیپ    سلکوکس  یب و انج   م آزم  و  

ب میک وم  ول در لیپ    سلکوکس  ی 15از  ه   ی ب    ت غلظ   

ا ه   ی س   ط نی ر خپ   یداری بق   ی توانن    ب    ط  ور معن یم ی

 ک هش دهن .

و  ه ی خپ    ک  هش وابس پ  ب   دوز درص   بق  ی ب  توج   ب  

(، غلظ    2ت س  خ )نم  ودار    ت    از رس  م منحن  ی دوز

درص   ی بق   ی ای  ن  50موردنی   ز سلکوکس  یب ب   ای مه   ر 

میک وم  ول در لیپ    تعی  ین گ دی   . س  پ   20ه   ،  خپ   ی

 20، 15ه   ی ب    غلظ    EL4ه   ی  خپ   یس   عپ   48مواجه    

انج  م ش   و ب   منظ ور یبمیک ومول در لیپ   سلکوکس  40و 

، آزم  و  فلوس   یپومپ ی ه ی خپ  تعی ین درص    وق و  آتوتپ  وز 

انج  م ش  . طب ق نپ  یج ح ص ل  Annexin V/PIتوس   کی   

 20سلکوکس  یب 50ICاز آزم  و  فلوس   یپومپ ی نی    غلظ    

 خپ   یمیک وم  و ر ب س    آم    ک    در ای  ن غلظ    درص    

 (.3تعیین گ دی )نمودار  %30/59ه ی آتوتپوتیک 

نپ  یج ب    دس   آم     از تحقی ق ح ض   ، ب   نپ   یج ح ص  ل از 

ک    البپ    ب     2014و همک   را  در س   ل  Gallouetمط لع    

د. انج   م ش     ب  ود، همخ  وانی دار Bی ه ی خپ   روی لنف  وم 

پ    میل  ی م  ول در لی 30ن مب دگ     نی    ت   ثی  معن   دار غلظ    

سلکوکس  یب را ب    الق   ی م   گ س  لولی در رد  ه   ی س  لولی 

دن    در م  و  نش     دادن    و ت کی    ک  Bی ه ی خپ   لنفوم  ی 

 ص  ورت COX-2/PGE2ک    ای  ن ت   ثی  مس  پقل از مح  ور 

 . دیتذیم

در مط لع     ح ض     نپ    یج ب س     آم      ب     حس س   ی  

لنف  وم م  و  نس  ب  ب    سلکوکس  یب اش   ر   Tی ه ی خپ   

 مط لع   ت ب    توج    ب    دارو نی  ا اث    س  میمک ن نح  و دارد. 

 COX-2 از مس   پقل ی ه یمس    قی   ط  زا احپم      یقبل   

   ی  ب ک   هش و یس  لول چ خ    س   ع  ک   هش ازجمل   

  گ چ   .ص  ورت م  ی گی   د Mcl-1  ی  نظ بق    یه   نیت وتئ

 T ی ه ی خپ   ب   ای اطمین     از مک نیس  م اث    آ  در لنف  وم 

 ب ی  مط لع ت بیشپ ی انج م شود.
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