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Abstract 

It has been found that morphine may affect proliferation of cancer cells in addition to 

the effect of analgesia. In this study, the effects of morphine, naloxone, cannabinoid 

receptor type 1 inhibitor (Am251), phospholipase C inhibitor (U73122) and pregabalin 

were evaluated on YM1 esophageal cancer cell line viability. Esophageal cancer cell 

line YM1 cells were propagated in RPMI-1640 medium containing 10% FBS. Then the 

cells were treated with different doses of drugs for 24 hours and the cell viability was 

determined by the MTT method. The results were analyzed by one-way ANOVA and 

LSD post hoc test. The investigation showed that morphine in all three doses (87, 175 

and 350 μM) significantly reduced the viability of cells (p < 0.05). The addition of 60 

μM naloxone to the culture medium could not change the survival rate of esophageal 

cancer cells. But naloxone along with 350 μM morphine significantly decreased the 

survival rate compared to the control group (p < 0.001) and the naloxone group (p < 

0.02). Phospholipase C inhibitor (U23177, 1mM) alone (P < 0.001) or together with 350 

µM morphine decreased cell viability (p < 0.001). Also, AM251 140 μM alone (p < 

0.05) or together with morphine decreased cell viability (p < 0.001). Pergabalin with a 

concentration of 6 μM with 6 mM alone (p < 0.05) or together with morphine decreased 

cell viability compared to the control group (p < 0.001) and the ratio of the 350 μM 

morphine group (p < 0.01). Also, cell viability in the group that was exposed to all three 

compounds was greatly reduced (p < 0.001). The results showed that morphine and the 

drugs investigated in this study can be used as potential options to reduce cell growth in 

patients with advanced esophageal cancer. 
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  چکیدُ

دس ایں ڱٌبڳؼۀ  .اثش گزاس ثبؿذڻیض ڱشی  یػشًبڻی ہب ػڳڻڳثش تکثیش  ،دسدیغیش اص اثش ثی تڻاڻذ ڱڻسفیں ڱیڱـخق ؿذۀ اػت کۀ 

ثش ( ڻ پشگبثبڳیں U73122ڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص ) (،Am251) 1ڱہبس کڻڻذۀ گیشڻذۀ کبڻبثیڻڻئیذ ڻڻع ثۀ ہڱشاۀ ، ڻبڳڻکؼبں اثش ڱڻسفیں،

 RPMI-1640دس ڱحیي کـت YM1 ی سدۀ ػڳڻڳی ػشًبں ڱشیہب ػڳڻڳ .گشدیذاسصیبثی  YM1ػشًبں ڱشی سڻی سدۀ ػڳڻڳی 

ڱیضاں صڻذۀ  ڻ ۀػبػت تیڱبس ؿذ 24ہبی ڱختڳف داسڻہب ثۀ ڱذت ثب غڳٌت ہب ػڳڻڳؿذڻذ. ػپغ  تکثیش FBSدسكذ  10حبڻی 

اڻجبڱ  LSDڻ آصڱڻں تؼقیجی  one way ANOVAتؼییں گشدیذ. تجضیۀ ڻ تحڳیڳ ڻتبیج ثۀ سڻؽ  MTTثۀ سڻؽ  ہب ػڳڻڳڱبڻذں 

ثۀ ًڻس  سا ہب ػڳڻڳ( ڱیضاں ثقبی ڱیکشڻڱڻلاس 350ڻ 175، 87ڱڻسفیں دس ہش ػۀ دڻص ) ہبی اڻجبڱ ؿذۀ ڻـبں داد کۀ ثشسػیؿذ. 

ی ػشًبڻی ہب ػڳڻڳثۀ ڱحیي کـت ڻتڻاڻؼت ڱیضاں ثقبی  ڱیکشڻڱڻلاس 60. افضڻدں ڻبڳڻکؼبں (> p 05/0) دہذڱیداسی کبہؾ  ڱؼڻی

 p 001/0)داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ  ڱیضاں ثقب سا ثۀ ًڻس ڱؼڻی ڱیکشڻڱڻلاس 350ڱشی سا تغییش دہذ. اڱب ڻبڳڻکؼبں ثۀ ہڱشاۀ ڱڻسفیں

ڻ یب ( > p 001/0)ثۀ تڻہبیی  ڱیکشڻڱڻلاس 1ثب غڳظت  U23177ثب  C. ڱہبس فؼفڻڳیپبص (> p 02/0)ڻ گشڻۀ ڻبڳڻکؼبں کبہؾ داد ( >

ثۀ ڱیکشڻڱڻلاس  140 ثب غڳظت AM251ہڱچڻیں . کبہؾ داد( > p 001/0)سا  ہب ػڳڻڳڱیضاں ثقبی ڱیکشڻڱڻلاس  350ڱڻسفیں  ہڱشاۀ

 6ثب غڳظت پش گبثبڳیں  .کبہؾ داد( > p 001/0)ڱیضاں ثقب سا  ڱیکشڻڱڻلاس 350ڱڻسفیں ثب ہڱشاۀ یب ڻ  ( > p 05/0) تڻہبیی

 p 001/0)ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ سا  ہب ػڳڻڳ ڱبڻیصڻذۀ ڱیکشڻڱڻلاس 350ڱڻسفیں یب ہڱشاۀ ثب  ڻ ( > p 05/0) ثۀ تڻہبیی ڱیکشڻڱڻلاس

ۀ دس ڱؼشم ہش ػۀ تشکیت قشاس گشفتکۀ گشڻہی ہڱچڻیں دس . (> p 01/0)کبہؾ داد  ڱیکشڻڱڻلاس 350سفیں ڻڻ ڻؼجت گشڻۀ ڱ( >

تڻاڻڻذ ثۀ  ڻتبیج ڻـبں داد کۀ ڱڻسفیں ڻ داسڻہبی ڱڻسد ثشسػی دس ایں ڱٌبڳؼۀ ڱی یبفت.( کبہؾ > p 001/0)ثـذت  ہب ػڳڻڳثقب  ثڻد

 ثشای کبہؾ سؿذ ػڳڻڳی دس ثیڱبساں ڱجتلا ثۀ ػشًبں پیـشفتۀ ڱشی ڱڻسد اػتفبدۀ قشاس گیشڻذ.ہبی ثبڳقڻۀ  ػڻڻاں گضیڻۀ

 .پشگبثبڳیں ،Am251 ،U73122، ڱڻسفیں، ڻبڳڻکؼبں، YM1سدۀ ػڳڻڳی ػشًبں ڱشی  :کلوات کلیدي

 هقدهِ

اڱشڻصۀ ، ػشًبں ڱشی ثب تڻجۀ ثۀ ڻشخ ڱشگڻڱیش ثبلا

یکی اص ڱـکلات جذی پضؿکی دس جہبں ثڻدۀ ڻ دس 

ڱجڱڻع ہـتڱیں ػشًبں سایج ڻ ؿـڱیں ػبڱڳ ڱشگڻ 

 ڱیش ڻاثؼتۀ ثۀ ػشًبں دس کڳ دڻیب ڱحؼڻة ڱیؿڻد

ػشًبں ڱشی اص کـڻس  دسگیش دسکڱشثڻذ جغشافیبیی. (2)

، چیں تب ڻڻاحی ؿڱبڳی ایشاں اڱتذاد یبفتۀ اػت

ثۀًڻسیکۀ دس ؿڱبڳ کـڻس ایشاں ڻ دس اػتبں گڳؼتبں 

 بؿذثڱیثیـتش اص ػبیش ڻڻاحی ڻشخ ثشڻص ػشًبں ڱشی 

تشیں ڱبدۀ ڱخذس ؿڻبختۀ ؿذۀ ثشای تشیبک قذیڱی. (1)

ثخـی اػت کۀ  ثبؿذ. ڱڻسفیں ڱؼکں ڻ آساڱثـش ڱی
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کڻذ. ڱڻسفیں اثش ثؼیبس ڱؤثشتش اص تشیبک خبڱ ػڱڳ ڱی

، μہبی اپیڻئیذی ) گیشڻذۀهذ دسدی خڻد سا اص ًشیق 

δ  ڻκ(23) کڻذ ( کۀ دس ڱغض قشاس داسڻذ اػڱبڳ ڱی .

ڱڻسفیں ڻؼجت ثۀ ڱیڳ تشکیجی ڱـخق ؿذۀ اػت کۀ 

ڱڻسفیں ػلاڻۀ ثش  .(16)اػت ثیـتشدڻ ثشاثش  μگیشڻذۀ 

اثش هذ دسد قڻی، تؼذادی اص ػڻاسم جبڻجی ڻبڱٌڳڻة 

اص جڱڳۀ اػتیبد، تحڱڳ، افؼشدگی تڻفؼی، ػشکڻة 

ػیؼتڱ ایڱڻی ڻ یجڻػت داسد. ثب ڻجڻد ڱؼبیت رکش 

ثشای  گضیڻۀتشیں ؿذۀ دس ثبلا، ڱڻسفیں ہڱچڻبں سایج

 ڱذیشیت دسدہبی ؿذیذ، اص جڱڳۀ دسد ػشًبں اػت

دس حبڳی کۀ فبسڱبکڻڳڻطی ڻ ػڱڳکشد ڱڻسفیں دس . (29)

CNS  ثۀ ًڻس گؼتشدۀ ڱـخق ؿذۀ اػت، ہڻڻص

ی ہب ػڳڻڳاًلاػبت کڱی دس ڱڻسد تأثیش ڱڻسفیں ثش 

ثشخی اص ڱٌبڳؼبت گضاسؽ . (36)ػشًبڻی ڻجڻد داسد 

ڱڻسفیں تکثیش  صیبد،ہبی دس غڳظتکشدڻذ کۀ 

اص تڱبیض ڻ یب حتی  (37) ڱہبس ی سای تڻڱڻسہب ػڳڻڳ

ذ ڻکڱیجڳڻگیشی  SH-SY5Y ی ڻڻسڻثلاػتڻڱبہب ػڳڻڳ

اڻذ کۀ  . اگشچۀ ثؼیبسی اص ڱٌبڳؼبت ڻـبں دادۀ(18)

 اڱب تڻاڻذ اص تکثیش تڻڱڻسہب جڳڻگیشی کڻذ ڱڻسفیں ڱی

ڱکبڻیؼڱ آں ہڻڻص ڻبڱـخق اػت. ڻـبں دادۀ ؿذ 

-سا ڱہبس ڱی T47D یہب ػڳڻڳسؿذ  کۀ اپیڻئیذہباػت 

 ڻ κ ہبیکڻڻذ کۀ ڱکبڻیؼڱ آں اص ًشیق گیشڻذۀ

δاڻذ ہب ڻـبں دادۀثشسػی. (20)ؿڻد اپیڻئیذی اڻجبڱ ڱی

 ایجبدسا  (ROS) ہبی اکؼیظں فؼبڳ گڻڻۀ ڱڻسفیںکۀ 

ڻ  c ڱیتڻکڻذسیبیی ں ػیتڻکشڻڱکشدڻ ثب آصاد  ڻڱڻدۀ

 ،Bcl-2 کبہؾ پشڻتئیں هذ آپڻپتڻصیب ڻ  9/3کبػپبص 

. ػلاڻۀ ثش ڱؼیش (27)د گشد ڱیثبػث اڳقب آپڻپتڻص 

 ثب ڻاػٌۀسا تڻاڻذ آپڻپتڻص  ڱیتڻکڻذسیبیی، ڱڻسفیں ڱی

Fas  ثبثت ؿذۀ اػت کۀ دس . (40)کڻذ  ڻیض ایجبد

ؿشایي آصڱبیـگبہی، ڱڻسفیں ثب ڱہبس فبکتڻس سؿذ 

ی ہب ػڳڻڳاص فؼبڳیت ڻ سؿذ  (33) اڻذڻتڳیبڳ ػشڻقی

جڳڻگیشی ڻڱڻدۀ ڻ ثب ڱؼذڻد  HSC-3ػشًبڻی دہبں 

ی ػشًبں ػیڻۀ ہب ػڳڻڳکشدں چشخۀ ػڳڻڳی سؿذ 

MCF-7  دیگش اگڻڻیؼت. (11)دہذ ڱیسا کبہؾ 

تڻاڻذ اص سؿذ  ڱیڻیض فڻتبڻیڳ ہبی اپیڻئیذی،  گیشڻذۀ

ی ػشًبں ڱؼذۀ جڳڻگیشی ڻ پیـشفت چشخۀ ہب ػڳڻڳ

ہبی آؿکبسی دس تفبڻت. (34)ػڳڻڳی آڻہب سا ڱہبس کڻذ 

ی ڻکشڻص اڳقب ؿذۀ تڻػي ڱڻسفیں ثیں ہب ػڳڻڳتؼذاد 

ػڳڻڳی ڻجڻد داسد. ثۀ ػڻڻاں ڱثبڳ، ڱختڳف ہبی سدۀ

ثیـتش  MCF-7 ی ڻکشڻصۀ دس سدۀ ػڳڻڳیہب ػڳڻڳتؼذاد 

اػت. ایں تفبڻت  A549 ڻ HL-60 ہبی ػڳڻڳیاص سدۀ

ہبی ػڳڻڳی ثۀ تب حذ صیبدی ثۀ ڻحڻۀ ڻاکڻؾ سدۀ

ثبیذ خبًشڻـبں کشد کۀ اڳجتۀ  .سدڱڻسفیں ثؼتگی دا

 گضاسؿبتی ػشًبڻی ہب ػڳڻڳدسثبسۀ اثش ڱڻسفیں ثش 

ؿذۀ  گضاسؽثٌڻس ڱثبڳ، . ڻجڻد داسد ڻیض ڱتڻبقوی

سا  اڻذڻتڳیبڳتڻڱڻسی ی ہب ػڳڻڳاػت کۀ ڱڻسفیں تکثیش 

گضاسؽ ڻیض ػشگیڻا ڻ ہڱکبساں . (19)دہذ افضایؾ ڱی

ڻ  K562ی ڱیڳڻئیذ ہب ػڳڻڳکشدڻذ کۀ ڱڻسفیں تکثیش 

T-lymphoma Yurkat  ہڱچڻیں . (36) کڻذڱی صیبدسا

پغ اص تضسیق ڱتیڳ ڻبڳتشکؼڻں، کۀ  ؿذۀ اػتگضاسؽ 

دسكذ  90سؿذ تڻڱڻس سیڻی ، µگیشڻذۀ آڻتبگڻڻیؼت 

اڻذ ڱٌبڳؼبت ڻـبں دادۀ. (31) اػت کبہؾ سؿذ داؿتۀ

کۀ ڱڻسفیں ڱی تڻاڻذ سؿذ کبسػیڻڻڱ ػڳڻڳ کڳیڻی سا ثب 

تحشیک  ،(Survivin) ثبصداسڻذۀ آپڻپتڻصثیبں افضایؾ 

کبڻبثیڻڻئیذی ثۀ دڻ صیش اڻذڻہبی گیشڻذۀ .(38)ذ کڻ

 ؿڻڻذڱی تقؼیڱ (CB2) 2 ڻڻع( ڻ CB1) 1 گشڻۀ ڻڻع

ہبی اڻذ کۀ گیشڻذۀڳؼبت ڻـبں دادۀثشخی ڱٌب .(13)

اڻذڻکبڻبثیڻڻئیذی دس اثشات هذدسدی تجڻیض ڱکشس 

. (41)ڱڻسفیں دس حیڻاڻبت دخبڳت داسڻذ 

کبڻبثیڻڻئیذہب ثۀ ًڻس ػڱذۀ ثب افضایؾ آپڻپتڻص ڻ اڻذڻ

اتڻفبطی اص ًشیق تجڱغ اػفڻگڻڳیپیذ ڻ ہذف قشاس دادں 

. (10)دہڻذ پیـشفت ػشًبں سا کبہؾ ڱی p8پشڻتئیں 

ڻ داسای خڻاف  ڻڱڻدۀآڻہب ہڱچڻیں سگضایی سا ڱہبس 

ڱـخق ؿذۀ اػت . (39)تؼذیڳ کڻڻذۀ ایڱڻی ہؼتڻذ 

ہبی اڻذڻکبڻبثیڻڻئیذی ڻڻع یک گیشڻذۀ فؼبڳ ؿذںکۀ 

ہب ثب ڱہبس ایں گیشڻذۀ ڻڱڻدۀ ڻڱہبس سؿذ تڻڱڻس سا 
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ؿڻد دیذۀ ڻڱیآں اثش هذ تڻڱڻسی  AM251 تڻػي

آڻضیڱی اػت کۀ ہیذسڻڳیض  C (PLC)فؼفڻڳیپبص .(30)

ڻ  سا ثشای تڻڳیذ دی آػیڳ گڳیؼشڻڳ فؼفبتیذیڳ کڻڳیں

دس  کڻذ. ایں آڻضیڱکبتبڳیض ڱی ایڻڻصیتڻڳ تشی فؼفبت

اڻڻاع فشآیڻذہبی ػڳڻڳی اص جڱڳۀ سؿذ ػڳڻڳی، تکثیش ڻ 

ی ػشًبڻی اغڳت فؼبڳیت ہب ػڳڻڳ .ڱہبجشت ڻقؾ داسد

PLC تڻاڻذ ثۀ پتبڻؼیڳ دہڻذ کۀ ڱیسا افضایؾ ڱی

ثب تڻجۀ  .(21) تڻڱڻسصایی ڻ ڱتبػتبتیک آڻہب کڱک کڻذ

ػشًبں دس ثیڱبساں  فیں ثشای تؼکیں دسدڻسڱثۀ ایڻکۀ 

 ،ؿڻداػتفبدۀ ڱی ثٌڻس گؼتشدۀ ڱجتلا ثۀ ػشًبں پیـشفتۀ

 YM1ی ػشًبں ڱشی ہب ػڳڻڳتبکڻڻں اثش آں ثش سڻی 

ڱڻسد ڱٌبڳؼۀ قشاس ڻگشفتۀ ڻ ڱکبڻیؼڱ اثش آں ڱـخق 

دس ایں ڱٌبڳؼۀ هڱں ثشسػی اثش ڱڻسفیں ڻ  .ڻـذۀ اػت

سدۀ  تکثیشثش  (µہبی گیشڻذۀکڻڻذۀ س بڱہڻبڳڻکؼبں )

اثش ػیڻشطیک آں ثب  ،YM1 ڱشی ی ػشًبںہب ػڳڻڳ

AM251 ہبی اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع  )ڱہبس کڻڻذۀ گیشڻذۀ

پشگبثبڳیں  ڻ (C)ڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص  U23177 (،یک

ػی قشاس ثشسڱڻسد ( ڱہبس کڻڻذۀ کبڻبڳہبی کڳؼیڱی)

ہبی اسصؿڱڻذی سا دس ایں ڱٌبڳؼۀ ثیڻؾ .اػت گشفتۀ

ثبڳقڻۀ ڱڻسفیں ڻ داسڻہبی ڱڻسد کبسثشدہبی دسڱبڻی 

 دہذ.ڱڻسد ثشسػی دس صڱیڻۀ ػشًبں ڱشی اسائۀ ڱی

 هَاد ٍ رٍشّا

ثۀ ڱڻظڻس : YM1 کشت ردُ سلَلی سرطاى هري

اص  ڱڻسفیں ڻ ػبیش داسڻہباسصیبثی اثشات هذ ػشًبڻی 

ایں  اػتفبدۀ گشدیذ. YM1 ػڳڻڳی ػشًبڻی ڱشی سدۀ

ػڻگفشؿی ی اپیتڳیبڳ کبسػیڻڻڱ ػڳڻڳ ہب ػڳڻڳسدۀ اص 

یک سدۀ  YM1ۀ اػت. سدۀ ڱشی اڻؼبں ثۀ دػت آڱذ

ػڳڻڳی اپیتڳیبڳ اػت کۀ اص ثبفت تڻڱڻس ثیڱبس صں ایشاڻی 

 40 گشفتۀ ؿذۀ اػت. ایں سدۀ ػڳڻڳی ًیػبڳۀ  59

 ڱؼیںثۀ خڻثی آں ڻ ڱـخلبت ؿڻد دڻثشاثش ڱیػبػت 

ثشای کـت ایں  .(Ayyoob et al. 2016) ؿذۀ اػت

 10حبڻی RPMI 1640 سدۀی ػڳڻڳی اص ڱحیي کـت

-ثیڻتیک پڻیؼیڳیںہڱشاۀ ثب آڻتی FBS دسكذ

اػتفبدۀ ؿذ ڻ دسكذ 1اػتشپتڻڱبیؼیں )ػیگڱب( 

 5دسجۀ ػبڻتیگشاد ثب ڱقذاس  37ػڳڻڳہب دس اڻکڻثبتڻس 

ثشسػی سڻصاڻۀ  ڻگہذاسی ؿذڻذ. پغ اص CO2 دسكذ

 دس كڻست ڻیبص ڱحیي کـت ،ڻهؼیت سؿذ ػڳڻڳہب

ثبس دس ہفتۀ تؼڻین گشدیذ. ػڳڻڳہبی سدۀ  2-3

دسكذ  25/0ڻ غڳظت  1:3ت ثب ڻؼج YM1 ػڳڻڳی

 ڻذیک ڱیڳیڱڻلاس پبػبط دادۀ ؿذ دس EDTA تشیپؼیں

ثب اػتفبدۀ اص لاڱ YM1 پغ اص ؿڱبسؽ ػڳڻڳہبی

خبڻۀای  96ػڳڻڳ دس ظشڻف  10000تؼذاد ، ڻئڻثبس

دسجۀ  37اڻکڻثبتڻس ثب دڱبی  کـت گشدیذ ڻ دس

ػبػت  24ڱذت  ثۀ CO2 دسكذ 5ػبڻتیگشاد ثب ڱیضاں 

حجڱ ڱحیي کـت اهبفۀ ؿذۀ ثۀ ہش . ڻذاڻکڻثۀ ؿذ

پغ اص ایڻکۀ کۀ تشاکڱ آڻہب ڱیڳی ڳیتش ثڻد.  1/0چبہک 

ثب )داسڻػبصی ػجحبں(  دسكذ سػیذ ڱڻسفیں 70ثۀ 

، (16) ڱیکشڻڱڻلاس 350 ڻ 175، 87 ہبیغڳظت

 60 ثب غڳظتاڻگڳؼتبں(  -)تڻکشیغ ڻبڳڻکؼبں

اڻگڳؼتبں( ثب  -)تڻکشیغ U23177 ،(5) ڱیکشڻڱڻلاس

 -)تڻکشیغ  Am251،(32) ڱڻلاسڱیڳی 1غڳظت 

 ڻ پشگبثبڳیں (9) ڱیکشڻڱڻلاس 140 ثب غڳظتاڻگڳؼتبں( 

ثۀ چبہک  mM (12) 6 ثب غڳظتہڻذ(  -)کڻپشاں

ہب ثش اػبع غڳظت داسڻاهبفۀ گشدیذ.  ہب ػڳڻڳحبڻی 

ثشای ڱقبلات ڻ آصڱبیـبت پبیڳڻت اڻتخبة ؿذڻذ. 

ہب ثش تکثیش حیبتی ػڳڻڳ ڻ تأثیش داسڻ گیشی تڻاںۀ اڻذاص

 صڱبڻیڳۀ دس فاك MTT، اص آصڱبیؾ YM1سدۀ ػڳڻڳی

ڱیکشڻڳیتش  20ثۀ ایں ڱڻظڻسؿذ.  اػتفبدۀػبػت  24

ثۀ ہشیک اص چبہکہب افضڻدۀ  )کیب صیؼت( MTT سڻگ

دسجۀ ػبڻتیگشاد ڻگہذاسی  37ػبػت دس  3ڻ ثۀ ڱذت 

ہش یک اص چبہکہب دڻس  ؿذ. ػپغ ڱحڳڻڳ سڻیی

 ڻہبآثۀ  DMSOڱیکشڻڳیتش 200سیختۀ ؿذۀ ڻ ڱقذاس 

 افضڻدۀ ؿذ. دس ڻہبیت ثب اػتفبدۀ اص دػتگبۀ الایضا

ڻبڻڻڱتش  540اڱشیکب( دس ًڻڳڱڻج،  (Awarenessسیذس
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چبہکہب اڻذاصۀگیشی ڻ صڻذۀڱبڻی ػڳڻڳہب  ڱیضاں جزة

  .ڱحبػجۀ ؿذڻؼجت ثۀ کڻتشڳ 

ب ثہب ثؼذ اص تؼت ڻشڱبڳ ثڻدں دادۀ :تحلیل آهاري

 Kolmogorov-Smirnov  testڻں آصڱاػتفبدۀ اص 

  One wayہبی آصڱبیـی تڻػي آصڱڻں ڱقبیؼۀ گشڻۀ

ANOVA   ڻ آصڱڻں تؼقیجیLSD ثب اػتفبدۀ اص ڻشڱ-

)آخشیں ڻؼخۀ( اڻجبڱ ؿذ. ڻتبیج ڱتغیشہبی  SPSSضاس اف

 ڻـبں دادۀ ؿذۀ اػت.  Mean ± SEکڱی ثۀ كڻست 

 ًتایج 

ہبی اڻجبڱ ؿذۀ تڻػي آڻبڳیض ڻاسیبڻغ یک  ثشسػی

داسی  ہب تفبڻت ڱؼڻی ًشفۀ ڻـبں داد کۀ ثیں گشڻۀ

ہب  دڻ ثۀ دڻ گشڻۀ . ثشسسػی(> p 01/0)ڻجڻد داسد 

ڻـبں داد کۀ افضایؾ  LSDتڻػي آصڱڻں تؼقیجی 

تڻاڻذ دس ہش ػۀ دڻص )ؿکڳ  ڱڻسفیں ثۀ ڱحیي کـت ڱی

ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ہب ػڳڻڳ( ڱیضاں ثقبی 1

 افضڻدں ڻبڳڻکؼبں .(> p 05/0)داسی کبہؾ دہذ  ڱؼڻی

( ڱیضاں ثقبی 2ثۀ ڱحیي کـت ڻتڻاڻؼت )ؿکڳ 

داسی تغییش  ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ڱؼڻیہب ػڳڻڳ

دہذ. اڱب ڻبڳڻکؼبں ثۀ ہڱشاۀ ڱڻسفیں ڱیضاں ثقبی 

داسی ڻؼجت  ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ڱؼڻیہب ػڳڻڳ

ڻبڳڻکؼبں کبہؾ  ڻ گشڻۀ (> p 001/0) ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ

سڻد کۀ  ثۀ ہڱیں ػڳت احتڱبڳ ڱی .(> p 02/0)داد 

غیش اص ہبی دیگش  ڱڻسفیں اثش خڻد سا اص ًشیق ڱکبڻیضڱ

 .(2)ؿکڳ  کڻذ ڱیاػڱبڳ  µگیشڻذۀ ہبی اڻپیڻئیذی 

اڻضیڱ کۀ ڱہبس آڱبسی ڻـبں داد ڱقبیؼۀ ہڱچڻیں 

ثقبی داسی دس  ثبػث کبہؾ ڱؼڻی Cفؼفڻڳیپبص 

صڱبڻی کۀ  .(3)ؿکڳ  دگشدڱی ی ػشًبڻی ڱشیہب ػڳڻڳ

ثۀ ہڱشاۀ ڱڻسفیں ثۀ ڱحیي  Cڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص 

ی ػشًبڻی ڱشی ہب ػڳڻڳڱیضاں ثقبی  ،کـت اهبفۀ ؿذ

 p 001/0داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ ) سا ثۀ ًڻس ڱؼڻی

اڱب تفبڻت ڱؼڻی داسی ثب گشڻۀ دسیبفت ( کبہؾ داد >

ایں ڱڻسفیں ثڻبثش  .ڱـبہذۀ ڻـذ U23177کڻڻذۀ 

 سا تـذیذ ڻڱبیذ Cفؼفڻڳیپبص  هذػشًبڻی ڻتڻاڻؼت اثش

ڱؼذڻد اثش دس آصڱبیؾ ثؼذی ثۀ ثشسػی  .(3)ؿکڳ 

تڻػي ہبی اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک  ؿذں گیشڻذۀ

Am251 ڻـبں داد کۀ آڱبسی ڻتبیج  (.4)ؿکڳ  پشداختیڱ

ی ڱشی ہب ػڳڻڳتڻاڻذ ثقبی  ڱی Am251ثۀ کبس ثشدں 

اهبفۀ  .(> p 05/0) ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ کبہؾ دہذ

ثۀ ڱحیي کـت،  Am251  ڻ ں ہڱضڱبں ڱڻسفیںکشد

ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ہب ػڳڻڳڱیضاں ثقبی 

کبہؾ  (> p 001/0)داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ  ڱؼڻی

کڻڻذۀ داسی ثب گشڻۀ دسیبفتداد اڱب تفبڻت ڱؼڻی

Am251 ہڱچڻیں دس آصڱبیؾ  .(4)ؿکڳ  ڱـبہذۀ ڻـذ

 ہبی کڳؼیڱی( کبڻبڳ)ڱہبس کڻڻذۀ  گبثبڳیںثؼذی اثش پش

-پشڻتبیج آڱبسی ڻـبں داد کۀ  (.5)ؿکڳ  گشدیذثشسػی 

 گشددڱیی ػشًبڻی ہب ػڳڻڳبثبڳیں ثبػث کبہؾ ثقبی گ

(05/0 p <). شفیں ہڱشاۀ ثب پشگبثبڳیں ڱ صڱبڻی کۀ

 ثۀ ڻؼجتسا   ی ػشًبڻی ڱشیہب ػڳڻڳاػتفبدۀ ؿذ ثقب 

کبہؾ ڱشفیں  ڻ ڻؼجت گشڻۀ (> p 001/0)کڻتشڳ گشڻۀ 

دس ڱؼشم دس آصڱبیؾ ثؼذی گشڻہی  .(> p 01/0)داد 

ہبی  ڱہبسکڻڻذۀ گیشڻذۀ ،ہش ػۀ تشکیت ڱڻسفیں

 قشاس گشفت Cڳیپبص ڻاڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻ ڱہبس کڻڻذۀ فؼف

ثۀ  Am251اهبفۀ کشدں ہڱضڱبں ڱڻسفیں ڻ   .(6)ؿکڳ 

ی ػشًبڻی ڱشی سا ہب ػڳڻڳڱحیي کـت، ڱیضاں ثقبی 

 (> p 001/0)داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ  ثۀ ًڻس ڱؼڻی

ثۀ ہڱشاۀ  Cصڱبڻی کۀ ڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص  کبہؾ داد.

ڱڻسفیں ثۀ ڱحیي کـت اهبفۀ ؿذ، ڱیضاں ثقبی 

داسی ڻؼجت  ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ڱؼڻیہب ػڳڻڳ

کبہؾ داد. ڻتبیج ڻـبں  (> p 001/0)ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ 

داد کۀ افضایؾ ہش ػۀ تشکیت ڱڻسفیں، ڱہبسکڻڻذۀ 

 Cہبی اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻ ڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص  گیشڻذۀ

سا ی ػشًبڻی ڱشی ہب ػڳڻڳ یثقبثۀ ڱحیي کـت، 

اڱب  .ذدہڱیکبہؾ  (> p 001/0)ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ 

 ہب ڱـبہذۀ ڻـذگشڻۀػبیشثیں داسی  تفبڻت ڱؼڻی

 .(6)ؿکڳ 
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دس ہش ػۀ دڻص صڻذۀ ڱبڻذں  : ڱڻسفیںYM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ( ثش صڻذۀ ڱبڻذں Morہبی ڱختڳف ڱڻسفیں )ثشسػی اثش دڻص -1ؿکڳ 

  .ی ػشًبڻی سا کبہؾ دادہب ػڳڻڳ

Fig 1. Examining the effect of different doses of morphine (Mor) on the survival of YM1 esophageal 

cancer cells: Morphine in all three doses reduced the survival of cancer cells. One-way ANOVA, LSD 

post hoc, ** P<0.01 compared with control group. 

 

 
ی ہب ػڳڻڳصڻذۀ ڱبڻذں  : ڱڻسفیںYM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ( ثش صڻذۀ ڱبڻذں Nal(  ڻ ڻبڳڻکؼبں )Morثشسػی اثش ڱڻسفیں ) -2ؿکڳ 

 ثبؿذڱی μہبی  سػذ ایں اثش ڱڻسفیں ڱؼتقڳ اص گیشڻذۀػشًبڻی سا کبہؾ داد اڱب ڻبڳڻکؼبں ڻتڻاڻؼت اثش آں سا خڻثی کڻذ. ثڻبثشایں، ثڻظش ڱی

Fig 2. Examining the effect of morphine (Mor) and naloxone (Nal) on the survival of YM1 esophageal 

cancer cells: Morphine reduced the survival of cancer cells, but naloxone could not neutralize its effect. 

Therefore, it seems that this effect of morphine is independent of μ receptors. One-way ANOVA, LSD 

post hoc, ** p < 0.01, *** p < 0.001 compared with control group.  
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 PLCڻ ڱہبسکڻڻذۀ  : ڱڻسفیںYM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ( ثش صڻذۀ ڱبڻذں U)U73122 ( ڻ Morثشسػی اثش ڱڻسفیں ) -3ؿکڳ 

(U73122 صڻذۀ ڱبڻذں )ی ػشًبڻی سا کبہؾ داد. صڱبڻی کۀ ڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻ ڳیپبص ہب ػڳڻڳC  ،ثۀ ہڱشاۀ ڱڻسفیں ثۀ ڱحیي کـت اهبفۀ ؿذ

داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ کبہؾ داد اڱب تفبڻت ڱؼڻی داسی ثب گشڻۀ دسیبفت کڻڻذۀ  ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ڱؼڻیہب ػڳڻڳڱیضاں ثقبی 

U23177 ڱـبہذۀ ڻـذ 

 Fig 3. Investigating the effect of morphine (Mor) and U73122(U) on the survival of YM1 esophageal 

cancer cells: morphine and PLC inhibitor (U73122) decreased the survival of cancer cells. When the 

phospholipase C inhibitor was added to the culture medium with morphine, it significantly reduced the 

survival rate of esophageal cancer cells compared to the control group, but no significant difference was 

observed with the group receiving U23177. One-way ANOVA, LSD post hoc, ** p < 0.01, *** p < 0.001 

compared with contrl group and # p < 0.05 compared with Mor 350 µM group. 

 

 
ہبی  ڻ ڱہبسکڻڻذۀ گیشڻذۀ : ڱڻسفیںYM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ( ثش صڻذۀ ڱبڻذں Am) Am251( ڻ Morثشسػی اثش ڱڻسفیں ) -4ؿکڳ 

ثۀ ڱحیي کـت،  Am251ی ػشًبڻی سا کبہؾ داد. اهبفۀ کشدں ہڱضڱبں ڱڻسفیں ڻ ہب ػڳڻڳ( صڻذۀ ڱبڻذں Am251اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک )

داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ کبہؾ داد اڱب تفبڻت ڱؼڻی داسی ثب گشڻۀ دسیبفت کڻڻذۀ  ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ڱؼڻیہب ػڳڻڳڱیضاں ثقبی 

Am251 کڻذہبی اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک اثش ڱڻسفیں سا تـذیذ ڻڱی سػذ کۀ ڱہبسگیشڻذۀڱـبہذۀ ڻـذ. ثڻظش ڱی 

 Fig 4. Examining the effect of morphine (Mor) and Am251 (Am) on the survival of YM1 esophageal 

cancer cells: morphine and type 1 endocannabinoid receptor inhibitor (Am251) decreased the survival of 

cancer cells. The simultaneous addition of morphine and Am251 to the culture medium significantly 

reduced the survival rate of esophageal cancer cells compared to the control group, but no significant 
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difference was observed with the group receiving Am251. It seems that endocannabinoid type 1 inhibitors 

do not intensify the effect of morphine. One-way ANOVA, LSD post hoc, ** p < 0.01, *** p < 0.001 

compared with control group.  
 

 
ڻ ڱہبسکڻڻذۀ آڻتبگڻڻیؼت  : ڱڻسفیںYM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ( ثش صڻذۀ ڱبڻذں Pre( ڻ پشگبثبڳیں )Morثشسػی اثش ڱڻسفیں ) -5ؿکڳ 

ی ػشًبڻی ہب ػڳڻڳی ػشًبڻی سا کبہؾ داد. صڱبڻی کۀ ڱشفیں ہڱشاۀ ثب پشگبثبڳیں اػتفبدۀ ؿذ ثقب ہب ػڳڻڳ( صڻذۀ ڱبڻذں Pre) Ca2کبڻبڳ ہبی +

 تـذیذ گشدیذ

Fig5. Examining the effect of morphine (Mor) and pregabalin (Pre) on the survival of YM1 esophageal 

cancer cells: morphine and Ca2 + channel antagonist inhibitor (Pre) decreased the survival of cancer cells. 

When morphine was used together with pregabalin, the survival of cancer cells was intensified. One-way 

ANOVA, LSD post hoc, ** p < 0.01, *** p < 0.001 compared with control group and ## p < 0.01 

compared with Mor 350 µM group. 

 

 
: تشکیت YM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ( ثش صڻذۀ ڱبڻذں U)U73122 ( ڻ Am) AM251(، Morثشسػی اثش ڱڻسفیں ) -6ؿکڳ 

 دادی ػشًبڻی سا کبہؾ ہب ػڳڻڳصڻذۀ ڱبڻذں  PLC( ڻ یب ڱہبسکڻڻذۀ AM251ہبی اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک ) ڱڻسفیں ثب ڱہبسکڻڻذۀ گیشڻذۀ

Fig 6. Examining the effect of morphine (Mor), AM251 (Am) and U73122 (U) on the survival of YM1 

esophageal cancer cells: the combination of morphine with an inhibitor of endocannabinoid receptors type 
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1 (AM251) or a PLC inhibitor reduced the survival of cancer cells. One-way ANOVA, LSD post hoc, *** 

p < 0.001 compared with control group. 

 

 بحث

ہبی ڱذاڻڱ دس تـخیق ڻ ڱذیشیت  ػڳیشغڱ پیـشفت

ػشًبں، ثیڱبساں ڱجتلا ثۀ ػشًبں ڱشی ثۀ دڳیڳ ڱقبڻڱت 

ڱذاڻڱ داسڻیی، ػڻاسم جبڻجی ؿذیذ ڻ اػتشع ڻبؿی 

اص دسد، ہڻڻص ػڱذتبً غیشقبثڳ دسڱبں ہؼتڻذ. ثڻبثشایں، 

ایں ڻڻع ثشای کڻتشڳ دسد ڻ سؿذ داسڻیی جؼتجڻی 

د جڳت کشدۀ اػت. تڻجۀ ثؼیبسی سا ثۀ خڻ ،ػشًبں

اکثش ثیڱبساں ػشًبڻی ثشای تؼکیں دسد  دسڱڻسفیں 

ہبی اخیش  . ػلاڻۀ ثش ایں، یبفتۀسڻدثکبس ڱیػشًبں 

غیش اڻذ کۀ ڱڻسفیں ڱڱکں اػت اثشات ڱفیذی  دادۀ ڻـبں

اثش هذ دسد داؿتۀ ثبؿذ. ثب ایں حبڳ، ڱکبڻیؼڱ اثش آں  اص

ثۀ ڻهڻح دسک ڻـذۀ اػت. ڱٌبڳؼۀ کڻڻڻی ڱب ؿڻاہذی 

ڱڻسفیں ثب دہذ دسڱبں  کڻذ کۀ ڻـبں ڱی سا اسائۀ ڱی

سا  YM1 ڱشی سدۀ ی ػشًبڻیہب ػڳڻڳتڻاڻذ تکثیش  ڱی

کۀ  گضاسؽ ؿذۀ اػتہبی ڱب،  ڱہبس کڻذ. ڱٌبثق ثب یبفتۀ

فڳڻساڻساػیڳ ڻ ڱڻسفیں ثب فؼبڳ کشدں آثـبس -5تشکیت 

ی ہب ػڳڻڳػیگڻبڳ آپڻپتڻص، ثۀ ًڻس ڱڻثش صڻذۀ ڱبڻذں 

MCF-7 ػلاڻۀ ثش ایں، تؼذاد  .(17) کڻذسا ػشکڻة ڱی

 دہڻذڻجڻد داسڻذ کۀ ڻـبں ڱیای اص ؿڻاہذ  فضایڻذۀ

تحت تبثیش ڻیض سا  ڱڻسفیں ؿجکۀ ػیگڻبڳیڻگ ڱڻڳکڻڳی

. ڱتبڳڻپشڻتئیڻبصہبی ڱبتشیکغ یک کلاع دہذقشاس ڱی

تڻاڻڻذ تخشیت ہبی پشڻتئڻڳیتیک ہؼتڻذ ڻ ڱیاص آڻضیڱ

ہبی ڱبتشیکغ خبسج ػڳڻڳی سا تحشیک کڻڻذ. پشڻتئیں

دس ًیف  ڱتبڳڻپشڻتئیڻبصہبی ڱبتشیکغافضایؾ فؼبڳیت 

ڻ ثۀ ڻظش  ؿذۀ اػتگؼتشدۀ ای اص ػشًبں ہب ؿڻبػبیی 

ڱی سػذ ثب پتبڻؼیڳ تہبجڱی ڻ ڱتبػتبتیک آڻہب ڱشتجي 

گچ ڻ ہڱکبساڻؾ دسیبفتڻذ کۀ ڱڻسفیں دس  .ثبؿذ

ڱتبڳڻپشڻتئیڻبصہبی ں ثب کبہؾ ثیب MCF-7ی ہب ػڳڻڳ

ی تڻڱڻس ہب ػڳڻڳسؿذ ڻ تکثیش  9ڻ  2ڱبتشیکغ ڻڻع 

، ڱڻسفیں ثب ہڱچڻیں. (15)کڻذ پؼتبں سا ڱہبس ڱی

اص ًشیق ڱہبس ڱؼیش  2-آسػتیں-βڱؼذڻد کشدں 

تڻجہی دس  ثبػث ڱشگ آپڻپتڻتیک قبثڳ 8-کبػپبص

. (42) گشددڱی MDA-MB231ڻ  MCF-7ی ہب ػڳڻڳ

، ڻتڻاڻؼت اثش هذ μہبی  ڻبڳڻکؼبں آڻتبگڻڻیؼت گیشڻذۀ

سػذ تکثیش ڱڻسفیں سا ڱؼکڻع کڻذ. ثڻبثشایں، ثڻظش ڱی

دس  ثبؿذ.ڱی μہبی  ایں اثش ڱڻسفیں ڱؼتقڳ اص گیشڻذۀ

ڻ ثقبی  PLCثخؾ دیگش اص ایں ڱٌبڳؼۀ، ساثٌۀ ثیں ڱہبس

ڱڻسد ثشسػی قشاس  YM1ی ػشًبڻی ڱشی سدۀ ہب ػڳڻڳ

ثبػث  Cڻتبیج ڱب ڻـبں داد کۀ ڱہبس فؼفڻڳیپبص گشفت. 

-ی ػشًبڻی ڱشی ڱیہب ػڳڻڳدس ثقبی  ؿذیذیکبہؾ 

ثۀ ہڱشاۀ  Cکڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص  گشدد. صڱبڻی کۀ ڱہبس

ثۀ ڱحیي کـت اهبفۀ ؿذ، ڱیضاں  µM 350ڱڻسفیں 

ی ػشًبڻی ڱشی سا ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ ہب ػڳڻڳثقبی 

کبہؾ داد اڱب تفبڻت ڱؼڻی داسی ثب گشڻۀ دسیبفت 

ڱـبہذۀ ڻـذ. ثڻبثش ایں ڱڻسفیں  U23177کڻڻذۀ 

سا تـذیذ ڻڱبیذ.  Cهذػشًبڻی فؼفڻڳیپبص  ڻتڻاڻؼت اثش

ڱہبس سڻد ڱڻسفیں ڻیض اص ًشیق ثڻبثش ایں احتڱبڳ ڱی

ؿڻاہذی کۀ کڻذ. اثش خڻد سا اػڱبڳ ڱی Cفؼفڻڳیپبص 

ڻ ػشًبں اػت، اڱکبں  PLCحبکی اص استجبى ثیں 

ایجبد دسڱبں ہذفڱڻذ ثشای ػشًبں سا پیـڻہبد کشدۀ 

ثۀ فبص چشخۀ  G0/G1اڻتقبڳ اص  PLCآڻضیڱ اػت. 

کڻذ، کۀ دس پیـشفت  سا تحشیک ڱی S/G2/Mػڳڻڳی 

ػشًبں ڻ تغییشات ڱشثڻى ثۀ اػکڳت ػڳڻڳی کۀ دس 

ًڻڳ تقؼیڱ ػڳڻڳی، تحشک ڻ تہبجڱ تڻڱڻس سخ 

ثشخی اص ڱٌبڳؼبت تغییش ػٌح . (4)دہذ، ڱہڱ اػت  ڱی

اڻذ. ی تڻڱڻس پؼتبں ڻـبں دادۀہب ػڳڻڳسا دس  PLCثیبں 

ی تڻڱڻس پؼتبں ثیبں ثیؾ اص ہب ػڳڻڳثۀ ػڻڻاں ڱثبڳ، دس 

اص . (25)دہذ  ، تکثیش ػڳڻڳی سا افضایؾ ڱیPLCحذ 

ثۀ ؿذت تہبجڱ ػڳڻڳی  PLCکبہؾ ثیبں  دیگش، ًشف

ہبی ػڳڻڳی دس ػشًبں ػیڻۀ، گڳیڻثلاػتڻڱب ڻ سدۀ

ٌبڳؼۀ ڱ .(21)کڻذ ػشًبں ػش ڻ گشدں سا ڱختڳ ڱی
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ڻ  PLC حبهش قبدس ثۀ اسائۀ جضئیبت ثیـتش اص پیڻڻذ ثیں

ہبی ػیگڻبڳیڻگ ڱشتجي ثب آں ڻجڻد ڻ ڱٌبڳؼبت ڱؼیش

ڱـبہذات ڻـبں آیڻذۀ ثبیذ ثۀ ایں ڻکبت ثپشداصد. اڱب 

اہذاف دسڱبڻی  اص ڱڱکں اػت PLC ڱہبس دہذ کۀڱی

ثیڱبساں ػشًبں ػیڻۀ ثب ثبؿذ. دس ػشًبں ڱشی ثبڳقڻۀ 

تشی سا  دڻسۀ ثقبی کڻتبۀ PLC یثبلاػٌڻح ثیبں 

کڻڻذ ڻ ایں ڻتیجۀ ڱڱکں اػت ڻـبں دہڻذۀ  تجشثۀ ڱی

 ڻ ػڻد دس ثیڱبساں ػشًبں پؼتبں ثبؿذ PLCاستجبى ثیں 

ڻـبں دادۀ ؿذۀ اػت کۀ  ڱٌبثق ثب ڻتبیج ڱب،. (7)

سا  PLC ػڳڻڳی ثب ڻاػٌۀػڱڳکشد  PLC ہبیڱہبسکڻڻذۀ

کڻڻذ. ثۀ ػڻڻاں ڱثبڳ، ی ػشًبڻی ڱہبس ڱیہب ػڳڻڳدس 

، ڱہبجشت ػڳڻڳی ڻ U73122 ثب داسڻی PLC ڱہبس

کڱ پؼتبڻی سا ی ػشًبڻی ہب ػڳڻڳسا دس تہبجڱ ػڳڻڳی

ثب . (7)گشدد ػجت ڱی ساکبہؾ سؿذ تڻڱڻس کشدۀ ڻ 

 یہب ػڳڻڳتڻاڻبیی تڻڱڻسصایی ، PLC ثیبں کبہؾ

 تڻیثشڻںہبی  ہڱ دس آصڱبیؾ ػڻگفشؿی ڱشی ػشًبڻی

ؿڻد. پیـڻہبد ؿذۀ اػت  تڻی ػشکڻة ڱیڻ ہڱ دسڻں

ػڳڻڳ ػڻگفشؿی  ڻقؾ ڱہڱی دس ڱتبػتبص  PLC  کۀ

کڱ داؿتۀ ثبؿذ صیشا ڻـبں دادۀ ؿذۀ اػت کۀ  ڱشی

آں ثبػث کبہؾ تحشک ػڳڻڳی ڻ افضایؾ  ؿذں

دس ثخؾ ثؼذی . (14)ؿڻد چؼجڻذگی ػڳڻڳی ڱی

ہبی  ڱہبس گیشڻذۀتحقیق، ڻتبیج ڻـبں داد کۀ 

تڻاڻذ  ڱی Am251تڻػي اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک 

ی ڱشی ػشًبڻی ڱشی سا کبہؾ دہذ. ہب ػڳڻڳثقبی 

ثۀ ڱحیي  Am251  اهبفۀ کشدں ہڱضڱبں ڱڻسفیں ڻ

ی ػشًبڻی ڱشی سا ثۀ ًڻس ہب ػڳڻڳکـت، ڱیضاں ثقبی 

داسی ڻؼجت ثۀ گشڻۀ کڻتشڳ کبہؾ داد اڱب تفبڻت  ڱؼڻی

ڱـبہذۀ  Am251ڱؼڻی داسی ثب گشڻۀ دسیبفت کڻڻذۀ 

ہبی  ڱہبسگیشڻذۀکۀ  سػذڻظش ڱیۀث ڻـذ.

-سا تـذیذ ڻڱیاثش ڱڻسفیں اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک 

کۀ  ۀ ؿذۀ اػتڻـبں دادکڻذ. ہڱ ساػتب ثب ایں ڻتبیج، 

ہبی اڻذڻکبڻبپیڻڻئیذی ڻڻع یک ثبػث  فؼبڳ ؿذں گیشڻذۀ

تڻقف چشخۀ ػڳڻڳی ڱلاڻڻڱ اص ًشیق ڱہبس پشڻتئیں 

ڻ ہیپڻفؼفڻسیلاػیڻں پشڻتئیں ڱشتجي ثب  B کیڻبص

. کبہؾ ڱـبثہی دس (6) گشددڱی (Rb) ستیڻڻثلاػتڻڱب

ہبی  صڻذۀ ڱبڻذں تڻػي کبڻبثیڻڻئیذہب دس ػبیش سدۀ

دس . (35) ڻڳی ڱلاڻڻػیتی گضاسؽ ڻـذۀ اػتػڳ

کبہؾ ثب  Am-251 داسڻی ،A375 ی ڱلاڻڻڱبہب ػڳڻڳ

  survivinڻ BCL2ہبی هذ آپڻپتڻص ڱبڻڻذ پشڻتئیں

. دس ڱٌبڳؼۀ (9) گشددثبػث تڻقف چشخۀ ػڳڻڳی ڱی

گیشڻذۀ  غیشفؼبڳ کشدںدیگش ڻـبں دادۀ ؿذۀ اػت کۀ 

ہب، ڱڻجش ثۀ کڻذ  shRNA ثب اػتفبدۀ اص یذیکبڻبثیڻڻئ

کۀ ثب ؿڻد ڱی G1-S  ؿذں چشخۀ ػڳڻڳی دس فبص

 اػتہڱشاۀ  ERK ڻB پشڻتئیں کیڻبص یتکبہؾ فؼبڳ

اڳجتۀ ثبیذ تڻجۀ کشد کۀ اثش کبڻبثیڻڻئیذہب ثؼتۀ ثۀ . (8)

ثٌڻس  .(35)ثبؿذ ڱتغیش ڱی ہب ػڳڻڳڻڻع یب غڳظت ڻ 

ہبی گیشڻذۀ گڻڻیؼتآ ڱثبڳ ڱـخق ؿذۀ اػت کۀ

  ص تکثیش سدۀ ہبی ػڳڻڳی ڱلاڻڻڱکبڻبثیڻڻئیذی ا

HT168-M1 ،WM35 ڻ WM35 ڻڻذکجڳڻگیشی ڱی 

+ہبی پشگبثبڳیں آڻتبگڻڻیؼت کبڻبڳداسڻی  .(22)
Ca

2 

دڳتب ڱتلڳ -2-ڻ ثۀ ًڻس خبف ثۀ صیش ڻاحذ آڳفب ثڻدۀ

ؿڻد تب اثشات هذ كشع ڻ هذ دسد ایجبد کڻذ. ایں ڱی

داسڻ ثب ڱڻفقیت ػلائڱ اڻڻاع ڱختڳف دسدہبی ػلجی سا 

کبہؾ ڱی دہذ ڻ خڻد سا ثۀ ػڻڻاں یک ػبڱڳ دسڱبڻی 

دہذ. خي اڻڳ ثب اثشثخـی قبثڳ تڻجۀ ڻـبں ڱی

ػلجی گبڱب آڱیڻڻ دہڻذۀ پشگبثبڳیں آڻبڳڻگ اڻتقبڳ

ہبی کبڻبڳ .(26) ثبؿذڱی( GABAثڻتیشیک اػیذ )
+

Ca
اڱیذڻاسکڻڻذۀ دس دسڱبں ػشًبں ہذف ثۀ ػڻڻاں  2

صیشا گضاسؽ ؿذۀ اػت کۀ دس ثؼیبسی  اڻذ ؿذۀ ڱٌشح

. (12)سڻد تؼذاد آڻہب سڻثۀ اصدیبد ڱیاص اڻڻاع ػشًبں 

ای کۀ سڻی حیڻاڻبت ڻبک اڻت اڻجبڱ ؿذۀ اػت ڱٌبڳؼۀ

Ca کۀ ڱہبس اڻتخبثی کبڻبڳ ہبی ۀ اػتڻـبں داد
2+

 

. ڻتبیج (28)ڱڱکں اػت ثش دسڱبں ػشًبں تأثیش ثگزاسد 

ڱذۀ ڻـبں داد کۀ پشگبثبڳیں کبہؾ ثقبی آثذػت 

ؿڻد. صڱبڻی کۀ ڱی YM1ڱشی سدۀ  ی ػشًبڻیہب ػڳڻڳ

ی ہب ػڳڻڳڱشفیں ہڱشاۀ ثب پشگبثبڳیں اػتفبدۀ ؿذ ثقب 
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ڱٌبڳؼبتی ایں ڻتیجۀ ہڱؼڻ ثب  ػشًبڻی تـذیذ گشدیذ.

پشگبثبڳیں  دس اڻہب ڻـبں دادۀ ؿذۀ اػت کۀ اػت کۀ

 . (24)اثش هذ ڱڻسفیں گشدد  تـذیذتڻاڻذ ثبػث ڱی

 گیريًتیجِ

دس  یب ثب تڻجۀ ثۀ ڻتبیج ڱٌبڳؼۀ، ڱڻسفیں ثۀ تڻہبیی ڻ

ی ہب ػڳڻڳ صڻذۀ ڱبڻذںتشکیت ثب دیگش داسڻہب تڻاڻؼت 

ػشًبڻی ڱشی سا کبہؾ دہذ. ثۀ ًڻس خبف، ڱڻسفیں 

( ثۀ ًڻس µM 350ڻ  175، 87دس ػۀ دڻص ڱختڳف )

ی ػشًبڻی سا کبہؾ داد. ہب ػڳڻڳداسی ثقبی  ڱؼڻی

ڻبڳڻکؼبں، ہڻگبڱی کۀ ثب ڱڻسفیں تشکیت ؿذ، اثشات 

ای سا دس کبہؾ صڻذۀ ڱبڻذں ػڳڻڳ ڻـبں افضایؾ یبفتۀ

اػتفبدۀ اص ڱہبس کڻڻذۀ گیشڻذۀ کبڻبثیڻڻئیذ ہڱچڻیں، داد. 

،  (U73122(، ڱہبس کڻڻذۀ فؼفڻڳیپبص )AM251) 1ڻڻع 

ہش دڻ ثۀ تڻہبیی ڻ یب ہڱشاۀ ثب ڱڻسفیں، کبہؾ قبثڳ 

تڻجہی دس صڻذۀ ڱبڻذں ػڳڻڳی ڻـبں دادڻذ. پشگبثبڳیں، 

دس تشکیت ثب ڱڻسفیں اػتفبدۀ ہڻگبڱی کۀ ثۀ تڻہبیی یب 

گشدیذ، کبہؾ فبثڳ تڻجہی دس صڻذۀ ڱبڻذں ػڳڻڳی سا 

یبفتۀ ہب ڻـبں ڱی دہذ کۀ اثشات ڱڻسفیں  .دادڻیض ڻـبں 

فشاتش اص خڻاف هذ دسد آں اػت ڻ ڱڱکں اػت 

 .پیبڱذہبی ڱؼتقیڱی ثشای کڻتشڳ ػشًبں داؿتۀ ثبؿذ

تشکیت ہش ػۀ داسڻ ثب ڱڻسفیں ڱڻجش ثۀ کبہؾ قبثڳ 

جہی دس صڻذۀ ڱبڻذں ػڳڻڳ ؿذ، کۀ ڻـبں دہڻذۀ یک تڻ

ثبؿذ. ڻتبیج ایں ایذۀ اثش افضڻدڻی یب ہڱ افضایی ثبڳقڻۀ ڱی

سا تبییذ ڱی کڻذ کۀ ہذف قشاس دادں چڻذیں ڱؼیش ثۀ 

ًڻس ہڱضڱبں ڱی تڻاڻذ یک سڻیکشد ڱڻثش دس ڱہبس 

ڻـبں داد کۀ  ڱب ڻتبیجی ػشًبڻی ثبؿذ. ہب ػڳڻڳتکثیش 

تڻاڻڻذ ثۀ ػڻڻاں  ڱزکڻس ڱیڱڻسفیں ڻ داسڻہبی 

ہبی ڱڻثش ثشای کبہؾ سؿذ ػڳڻڳی دس ثیڱبساں  گضیڻۀ

ثڻبثش  ڱجتلا ثۀ ػشًبں پیـشفتۀ ڱشی دس ڻظش گشفتۀ ؿڻڻذ.

ڻتبیج ایں تحقیق ڱجڻبیی ثشای تحقیقبت پیؾ ثبڳیڻی ایں 

ػبصی پتبڻؼیڳ دسڱبڻی ایں ڻ ثبڳیڻی ثیـتش ثشای ثہیڻۀ

ثۀ ًڻس کڳی، ایں  کڻذ.تشکیجبت داسڻیی فشاہڱ ڱی

دہذ کۀ ڱڻسفیں ڻ داسڻہبی ڱڻسد ڱٌبڳؼۀ ڻـبں ڱی

ہبی کڱکی ثشای ػشًبں ڱشی ثشسػی ثۀ ػڻڻاں دسڱبں

ی ػشًبڻی ڻڻیذثخؾ ہب ػڳڻڳثب ہذف قشاس دادں تکثیش 
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