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Abstract 
Background and Objectives:Anemia is a common complication of 

chemotherapy. In order to resolve this problem, multiple red blood cell 

transfusions are administered, leading to iron overload. Given the 

confirmation of positive correlation between the increased bone 

marrow iron stores and adverse response to the treatment in the 

previous study, the effect of iron on the proliferation of acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) cell lines cell lines and its underlying 

mechanism were investigated in the current study.  

 

Methods:Nalm6 and CCRF-CEM cell lines were selected as 

representatives of B-ALL and T-ALL Immunophenotypes and were 

treated with different concentrations of holo-transferrin (1 - 120 µM) 

and ferric ammonium citrate (FAC) (400 - 25000 µM). The cellular 

iron uptake was confirmed by AAS test. The cell proliferation and 

levels of intracellular free radicals (ROS), were evaluated by MTT and 

flow cytometry, respectively. Statistical analysis was performed using 

GraphPad prism software by one-way ANOVA test. 

 

Results: The effect of holo-transferrinon cell proliferation was not 

significant. However, FAC enhanced the proliferation rate of both ALL 

cell lines over 50%. Evidence showed that iron induced intracellular 

ROS, so that FAC in the concentration of 400 µM may induce the 

intracellular ROS over 50% (55.27 6 6.36% vs. 100%, p < 0.001). 

 

Conclusion: Iron can support these cancerous cells by inducing ROS 

and augmenting leukemic cell proliferation. Therefore, the present 

study suggests that the volume of the injected blood in ALL patients 

should be minimized to prevent iron overload. 

 

Keywords: Iron; acute Lymphoblastic leukemia; Treatment outcome; 

Reactive oxygen species (ROS). 
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 چکیذُ

هٌظَض ضفغ ایي هكکل،  ثِ کِ ذًَی اؾت زضهبًی کن یکی اظ ػَاضو ضایح قیوی سهیٌِ ٍ ّذف:

ایدبز  ثبػثاًدبم قسُ ٍ ایي هؿئلِ  ،زض حیي زضهبى، ظیبز لطهع ثِ زفؼبت ّبی گلجَل  تعضیك

هغع اؾترَاى ٍ پبؾد زض اضتجبط افعایف شذبیط آّي  تأییس. ثب تَخِ ثِ قَز هی آّي یثبض گطاى

ّبی ؾلَلی  تکثیط ضزُ ثط آّي طیتأث ًبهطلَة ثِ زضهبى زض هطبلؼِ لجلی، زض پػٍّف حبيط

  لطاض ثطضؾی هَضزآى   ( ٍ هکبًیؿنAcute Lymphoblastic Leukemia :ALLلٌفَثلاؾتیک حبز )

 . اؾت  گطفتِ

ػٌَاى ًوبیٌسُ  تطتیت ثِ ثNalm6  ٍ CCRF-CEMِّبی ؾلَلی  ضزُ رٍػ ثزرعی:

             تطًؿفطیيّبی هرتلف َّلَ اًتربة قسُ ٍ ثب غلظت B-ALL ٍT-ALLّبی  ایوٌَفٌَتیپ

( تیوبض قسًس. ٍضٍز هیکطٍهَلاض 400-25000ؾیتطات )  آهًَیَم  ( ٍ فطیکهیکطٍهَلاض 120-1)

قس. تکثیط تأییس  AAS (Atomic Absorption Spectroscopy)آّي ثِ زاذل ؾلَل ثب آظهَى 

تطتیت  ثِ( ROS: Reactive Oxygen Species)زاذل ؾلَلی ّبی آظاز  ؾطح ضازیکبل ٍ ؾلَلی

افعاض  ّبی آهبضی ثب ًطم تحلیل  ٍ  تدعیٍِ فلَؾیتَهتطی اضظیبثی قسًس.  MTTثب اؾتفبزُ اظ زٍ ضٍـ 

GraphPad Prism ی ططفِ یک کبضگیطی آظهَىِ ٍ ث ANOVA  .اًدبم قس 

 آهًَیَم  حبل فطیک  . ثب ایيای ثط تکثیط ؾلَلی ًساقت لبثل هلاحظِ ثیطتأ تطًؿفطیيَّلَ ّب:ِ یبفت

 افعایف زاز. زضنس  50ضا تب ثیف اظ  ALLی ؾلَلی   ( هیعاى تکثیط ّطزٍ ضزFACُؾیتطات ) 

 طَضی کِ ثِ ؛قَز زاذل ؾلَلی هی ROSقَاّس ًكبى زاز آّي ؾجت المبی 

FAC (ferric ammonium citrate ) زضنسی  50هیکطٍهَلاض ؾجت المبی ثیف اظ  400زض غلظت

 (.P >001/0 ،زضنس 100زضنس زض همبثل  27/155±36/6)قس  ROSهیعاى 

حبهی ایي  ،ّبی لَؾویک ٍ تمَیت تکثیط ؾلَل ROSتَاًس اظ ططیك المبی  آّي هی گیزی: ًتیجِ

حدن ذَى تعضیمی  کِ ثبیؿتی زّس پیكٌْبز هی ،پػٍّف حبيط؛ ثٌبثطایي ّبی ؾططبًی ثبقس ؾلَل

 خلَگیطی قَز.آّي ثبضی  ىتب اظ گطاثِ حسالل هوکي کبّف یبثس  ALLزض هجتلایبى ثِ 

 .ّبی فؼبل اکؿیػى گًَِ ؛بزؾططبى ذَى لٌفَثلاؾتی ح ؛زضهبىثبظزُ  ؛آّي ّب: کلیذ ٍاصُ

 هجلِ داًؾگبُ علَم پشؽکی قن
 98 ثْويعیشدّن، ؽوبرُ یبسدّن،  دٍرُ

  83الی  73صفحِ 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 

 

 :ًوبییس اؾتٌبز ظیط نَضت ثِ همبلِ ایي ثِ لطفبً
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 ٍ ّوکبضاى ى ػبثسیهطخب                                                                                                        ّبی ثسذین لٌفَثلاؾتیک ٍ هکبًیؿن آى ًمف آّي ثط ثمب ٍ تکثیط ؾلَل

 ٍ ّوکبضاى ًؿطیي خبٍیس تجطیعی                                                                                   ...

 

 

 هقذهِ
تطیي ؾططبى زض ثیي کَزکبى ایطاًی،  ضایحهٌتكطقسُ طجك آهبض 

 . (1) ثبقس ؾططبى ذَى هی

 ّبی ذَى کَزکبى اظ ًَع لٌفَثلاؾتی حبز زضنس ؾططبى 80

(Acute Lymphoblastic Leukemia :ALLاؾت ) (2) .ِضغن  ث

ًطخ ثمبی کلی زض هتأؾفبًِ ثطاًگیع ًطخ زضهبى،  اضتمبی تحؿیي

 زضنس اؾت 40الی 25کٌٌس  افطازی کِ ػَز ثیوبضی ضا تدطثِ هی

ؾجت  ،تَلف اضیتطٍپَیع زلیل زضهبًی ثِ اظ ؾَی زیگط قیوی. (3)

زضنس اظ  97ی ضایح،  . ایي ػبضيِ(5،4) قَز ذًَی هی کن

هٌظَض کبّف  . ثِ(6) ٌسک یضا زضگیط ه ALL هجتلا ثِ َزکبىک

ّبی  قست ایي هكکل ٍ یب ضفغ آى، ثیوبضاى زض چٌسیي ًَثت گلجَل

اًس کِ  گعاضـ کطزُ کٌٌس. ثطذی هطبلؼبت لطهع ذَى زضیبفت هی

ًتیدِ ؾجت  ًیبظ ثِ تعضیك ذَى ضا افعایف زازُ ٍ زض لَی،زضهبى 

قسُ اؾت کِ ایي   ّوچٌیي ثیبى .(7،4) قَز افعایف شذبیط آّي هی

طجك تحمیك . (5) قَز ثبضی آّي هی زضیبفت ذَى هٌدط ثِ گطاى

 ALL، کِ ثط ضٍی کَزکبى هجتلا ثِ حبيط  اذیط گطٍُ

گطفتِ  ثیوبضؾتبى ؾیسالكْسای انفْبى نَضت کٌٌسُ ثِ هطاخؼِ

زض ثیف اظ ثیؿت زضنس اظ هجتلایبى ثِ کِ هكرم قس اؾت، 

تسضیح شذبیط  لَؾوی لٌفَثلاؾتی حبز، زض طی ؾبل اٍل زضهبى ثِ

 . (8) یبثس آّي زض هغع اؾترَاى افعایف هی

 کِ افعایف شذبیط آّي هغع اؾترَاى افعٍى ثط ایي،  زضیبفتین
(BMIS: Bone Marrow Iron Store)،  ِزض هجتلایبى ثALL 

زفؼبت کوتطی ك ذَى ًجَزُ ٍ زض ثیوبضاًی کِ یهحسٍز ثِ تعض

هكبّسُ قس  BMISافعایف  ،ثَزًس ًیع  ذَى زضیبفت کطزُ  تعضیك

ّبی ؾططبًی ثِ  یکی ؾلَلزلیل افعایف ًیبظ هتبثَل تَاًس ثِ کِ هی

ّبی طجیؼی ثبقس.  آّي ٍ خصة ثیكتط آى ًؿجت ثِ ؾلَل

اضتجبطی هؼٌبزاض ٍ هثجت ثیي شذبیط آّي هغع اؾترَاى ، ثطایي ػلاٍُ

کِ هیعاى کن شذبیط آّي   طَضی ثِ ؛قس  ٍ پبؾد ثِ زضهبى هكبّسُ

ّوجؿتگی  ،ثب افعایف ثمب ALLثِ  زض هغع اؾترَاى کَزکبى هجتلا

ایي زضًتیدِ ایي فطيیِ هططح قس کِ آّي  .(8)اقت هثجت ز

هوکي اؾت ول ًوبیس ٍ ػٌَاى قوكیط زٍلجِ ػ ثِ تَاًبیی ضا زاضز کِ

ّب ثِ زضهبى ًمف زاقتِ  ّبی لَؾویک ٍ همبٍهت آى ثط ثمبی ؾلَل

ػٌَاى فبکتَض ذطط ػَز ثیوبضی  ثبضی آّي ضا ثتَاى ثِ ثبقس ٍ گطاى

 قوبض آٍضز. ِ ث

 

قسى ًمف ایي ػٌهط کَچک اهب حیبتی زض   زض تلاـ ثطای ضٍقي

ثط تکثیط آّي  طیتأثاثتسا  ،ّبی لٌفَئیسی لَؾویک ثمبی ؾلَل

 ؾپؽ هکبًیؿن آى هَضز ،ّبی ؾلَلی لَؾویک اضظیبثی قس ضزُ

 گطفت.  ثطضؾی لطاض

 

 رٍػ ثزرعی
 کؾت علَلی

( ٍ C105قوبضُ قٌبؾِ  )ثِ CCRF-CEMؾلَلی  ی زٍ ضزُ

Nalm6 ِث(  ِقوبضُ قٌبؾC212ِث ) ِػٌَاى ًوبیٌسُ  تطتیت ثT-ALL 

 ٍB-ALL  .اظ هَؾؿِ پبؾتَض ذطیساضی قسًس 

زضنس  10هحتَی   RPMI1640ی ؾلَلی ّط زٍ ضزُ هحیط کكت

FBS (Sugar Blood Fasting )ای هبثیي  نَضت زٍضُ ثِ کِ ثَز

 -ؾیلیي ثیَتیک پٌی زضنس آًتی 1/0پبؾبغّبی هرتلف 

زض . لاظم ثِ شکط اؾت قس اؾتطپتَهبیؿیي ثِ هحیط کكت افعٍزُ 

 ّبی تیوبض، خْت خلَگیطی ؾبػت لجل اظ تیوبضّب ٍ طی زٍضُ 48

اظ ّطگًَِ تساذل زض پبؾد ؾلَلی، اظ هحیط کكت فبلس 

 . گطزیسثیَتیک اؾتفبزُ  آًتی

 

 تیوبر ثب آّي

 96ٍ  72، 48، 24ّب، تیوبضّبی  ثیط آّي ثط ؾلَلأخْت ثطضؾی ت

( ٍ یب Sigma; Darmstadt, Germany) تطًؿفطیيؾبػتی ثب َّلَ

( FAC, Merck; Burlington, MAؾیتطات )  آهًَیَم  فطیک

هیکطٍهَلاض  1-120زض هحسٍزُ غلظت  َّلَتطًؿفطیي. قسدبم اً

 400-25000زض هحسٍزُ غلظت  ؾیتطات  آهًَیَم  ٍ فطیک

نَضت ٍیبل  ثِ FAC گطفتٌس. هیکطٍهَلاض هَضز ثطضؾی لطاض

هَلاضی زض آة همطط اؾتطیل تْیِ ٍ ؾپؽ  هیلی 100شذیطُ 

ثطای  قس.  ِیزض هحیط کكت کبهل تْ ،ًظط اظ آى ّبی هَضز غلظت

کبقتِ قس  ذبًِ 96ؾلَل زض ّط چبّک پلیت  15×104 ،ّط زٍ ضزُ

هیکطٍلیتط ثَز. پؽ  150حبٍی آّي  تٍ حدن ًْبیی هحیط کك

هبًی ؾلَلی ثب  ؾٌدف ظًسُآظهَى  ،اظ گصقت ظهبى اًکَثبؾیَى

MTT (-yl)-2-Dimethylthiazol-(4,5-3اؾتفبزُ اظ تطکیت 

diphenyltetrazolium bromide-2,5ت گطفت.( نَض 
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 ّب ثزرعی ٍرٍد آّي ثِ داخل علَل

هیکطٍهَلاضی اظ  1600ٍ  800، 400، 0ّبی  ّب ثب غلظت ؾلَل

FAC لیتط( ثِ  ؾلَل زض زٍ هیلی 10×105ذبًِ ) 6ّبی  زض پلیت

اظ  ثؼسآٍضی ٍ  ّب خوغ ؾبػت تیوبض قسًس. ؾپؽ ؾلَل 24هست 

ّبی  ضؾَة( rpmزٍض ثط زلیمِ ) 1700َغ زض یزلیمِ ؾبًتطیف 10

هحلَل قسُ ٍ  PBS ثبفط هٌظَض حصف کبهل آّي زض حبنل ثِ

. ثؼس اظ قوبضـ ؾلَلی ثب گطزیسًسهدسز ثب ّوبى قطایط ؾبًتطیفَغ 

ی هیعاى آّي زاذل ؾلَلی، واؾتفبزُ اظ لام ًئَثبض، خْت ثطضؾی ک

زضنس زض زهبی  65ؾبػت زض اؾیس ًیتطیک  24ّب ثِ هست  ؾلَل

ّب )تْیِ هحیط  قسى کبهل ؾلَلاظ لیع پؽاتبق لطاض زازُ قسًس. 

ضٍـ اؾپکتطٍفَتَهتطی خصة اتوی  قفبف( هیعاى آّي ثِ 

(AASُاًساظ )  اؾتفبزُ اظ گیطی قس. زض ایي ضٍـ اثتسا ثب

ی فطیک آهًَیَم ؾیتطات ٍ ذَاًف خصة ّط  ّبی فعایٌسُ غلظت

 AA-6200تَؾط زؾتگبُ اؾپکتطٍفَتَهتطی هسل  غلظت

(Shimadzu Scientific Instruments, IncJapan, هٌحٌی )

خصة ّط ًوًَِ ثِ  زازى ػسزگطزیس. ؾپؽ ثب لطاضاؾتبًساضز ضؾن 

ی ذطی ًوَزاض اؾتبًساضز، غلظت آّي هَخَز  زض هؼبزلِ yخبی 

 حبنل( هكرم قس. xزض ّط ًوًَِ )همساض 
 

 MTTهبًی ٍ تکثیز ثب اعتفبدُ اس  عٌجؼ سًذُ
طَض هتساٍل خْت ؾٌدف تکثیط ؾلَلی اؾتفبزُ قسُ ِ ثایي ضٍـ 

 ؾبظی هحلَل . خْت آهبزُ(9-11) اؾت

MTT (Atocel, Austria )50 گطم پَزض  هیلیMTT  زض تبضیکی

لیتط آة همطط حل قس ٍ پؽ اظ فیلتطاؾیَى ثب فیلتط  هیلی 10زض 

ثٌسی قسُ  هیکطًٍی هحلَل ثِ ٍاحسّبی یکؿبى تمؿین 22/0

. خْت گكتگطاز شذیطُ  زضخِ ؾبًتی -20)الیکَت( ٍ زض زهبی 

هیکطٍلیتط اظ هحلَل تْیِ قسُ ثِ ّط چبّک  10هبًی  ؾٌدف ظًسُ

ذبًِ، هحتَی تیوبض هَضز ًظط، ايبفِ قس. پؽ اظ  96اظ پلیت 

زض اًکَثبتَض، خْت  ،ؾبػت 5/2ّب ثِ هست  کطزى پلیت اًکَثِ

هیکطٍلیتط اظ هحتَای ّط چبّک  50ّبی حبنل،  کطزى ثلَض حل

ايبفِ قسُ ٍ ثب  DMSOهیکطٍلیتط  100خبی آى   قسُ ٍ ثِ حصف

ًبًَهتط  492ثلَضّب حل قسًس. ؾپؽ زض طَل هَج  ،پیپتیٌگ آضام

      ضیسضٍؾیلِ زؾتگبُ هیکطٍپلیت ِ ذَاًف خصة ث (13،12)

STAT FAX 2000 (Awareness Technology, Inc, PA )

 گطفت. نَضت

 داخل علَلی ROSعٌجؼ هیشاى 

زاذل ؾلَلی اظ  ّبی فؼبل اکؿیػى گًَِ هٌظَض ؾٌدف هیعاى ثِ

 اؾتبت زی  فلَضؾیي کلطٍ ضًگ زی

(DCFH-DA, Sigma, Germany اؾتفبزُ قس. ایي هبزُ یک )

پطٍة غیطفلَضؾٌت اؾت کِ لبثلیت ٍضٍز ثِ ؾلَل ضا زاضز. ایي 

تطکیت زض زاذل ؾلَل اؾتطیفیِ قسُ ٍ ثِ هحى اکؿیساؾیَى 

. گطزز فلَضؾیي هی کلطٍ تجسیل ثِ تطکیت ثؿیبض فلَضؾٌت زی

ثب اؾتفبزُ اظ ایي ضًگ اثتسا  ّبی فؼبل اکؿیػى گًَِخْت ؾٌدف 

گطم اظ  هیلی 8/4کطزى  ثب حل DCFH-DAٍیبل شذیطُ هحلَل 

زض قطایط  DCF (2',7'-dichlorodihydrofluorescein) پَزض

ّبی اؾتطیل  تْیِ ٍ ؾپؽ زض ٍیبل DMSOلیتط  هیلی 1تبضیکی زض 

هیکطٍلیتطی تمؿین قسُ ٍ  50َضت ٍاحسّبی ن لیتطی ثِ هیلی2/0

اًدبم آظهبیف غلظت  ثطایشذیطُ قس.  -20زٍض اظ ًَض زض فطیعض 

نَضت  ثِ RPMIهیکطٍهَلاضی اظ هحلَل زض هحیط کكت  40

 DCFH-DAّب ثب  . ثطای تیوبض ؾلَلگطزیستبظُ زض تبضیکی تْیِ 

اظ هیکطٍهَلاضی  40هیکطٍلیتط اظ هحلَل  500ّعاض ؾلَل زض  500

زلیمِ  15ّب ثِ هست  ذبًِ کبقتِ قسُ ٍ پلیت 24ایي ضًگ زض پلیت 

زض زهبی اتبق ٍ زض تبضیکی اًکَثِ قسًس. ؾپؽ هحتَیبت ّط 

ذٌک ايبفِ  PBSهیکطٍلیتط  500چبّک ثِ ذَثی پیپت ٍ ثِ آى 

یتَهتطی بقس. زض هطحلِ ثؼس کل هحتَیبت چبّک ثِ لَلِ فلَؾ

بزُ اظ زؾتگبُ هٌتمل ٍ قست فلَضؾٌؽ فَضا ثب اؾتف

گیطی  اًساظُ FL1زض کبًبل   Partec CyFlow MLفلَؾبیتَهتطی

     ّبی فبلس ثبض ذَاًف یک چبّک ثِ ؾلَل . زض ّطگطزیس

DCFH-DA  یک چبّک ثِ تطکیجبت ثسٍى ؾلَل اذتهبل ٍ

هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفتٌس. اظ  ،ػٌَاى کٌتطل قس کِ ثِ زازُ 

هحسٍزُ نحیح کطزى  ّبی ثسٍى ضًگ خْت هكرم ؾلَل

ّب ثِ فطهت  . پؽ اظ ذَاًف، زازُگطزیسّب اؾتفبزُ  )گیت( ؾلَل

FCS شذیطُ قسُ ٍ ثب اؾتفبزُ اظ ًطم ( ُافعاض زؾتگبFlow Max)، 

نَضت زضنس ًؿجت ثِ کٌتطل  قست فلَضؾٌؽ هكرم ٍ ثِ

ؾیؿتئیي،   اؾتیل-ٍ اى H2O2. زض ایي آظهبیكبت اظ كتهحبؾجِ گ

هٌظَض  هثجت ٍ هٌفی اؾتفبزُ قس. ثِ ػٌَاى کٌتطل تطتیت، ثِ ثِ

ّبی هرتلف زض یک ًوَزاض  ًوًَِ تهكبّسُ ّوعهبى پیک فلَضؾٌ

اؾتفبزُ قس  7،6،1ًؿرِ  Flow Joافعاض  ّب اظ ًطم ٍ ضؾن ّیؿتَگطام

ّبی کٌتطل ٍ تیوبض  تب هكبّسُ قیفت فلَضؾٌؽ زض همبیؿِ ًوًَِ

 پصیط گطزز. نَضت ثهطی اهکبى ثِ
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 ی تجشیِ ٍ تحلیل آهبر

افعاض  ّبی آهبضی ًتبیح تحمیك ثب اؾتفبزُ اظ ًطم تدعیِ ٍ تحلیل

Graph Pad Prism  ِاظ آظهَىگطفت نَضت 7ًؿر . 

اضظیبثی ٍخَز اضتجبط ٍ هیعاى  ثطای ANOVAی  ططفِ یک

 ّبی هَضز ثطضؾی اؾتفبزُ آهسُ زض گطٍُ زؾتِ ّبی ث زاضی زازُبهؼٌ

 mean ±SEMّب ثِ نَضت  قس. زض پػٍّف حبيط، ّوِ زازُ 

ّط آظهبیف حسالل ؾِ ثبض ثب پبؾبغّبی ؾلَلی  اًس.گعاضـ قسُ

نَضت ؾِ ثبض تکطاض  ّب ثِ ًوًَِ آظهَىهرتلف اًدبم قسُ ٍ زض ّط 

ػٌَاى  ثِ 05/0کوتط اظ  Pهمبزیط  .هَضز آظهبیف لطاض گطفتٌس

 اؾت.  زاض آهبضی زض ًظط گطفتِ قسُ هؼٌب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ّب یبفتِ
 ثز تکثیز علَلی  تزًغفزیيثیز َّلَتأثزرعی 

ّبی لَؾویک  ثیط آّي ثط ثمبی ؾلَلأزض اثتسا خْت ثطضؾی ت

زض فَانل ظهبًی هكرم ثب  CCRF-CEMّبی ضزُ  ؾلَل

 1طَض کِ زض ًوَزاضّبی قکل  تیوبض قسًس. ّوبى تطًؿفطیيَّلَ

 24-72) تطًؿفطیيّب ثب َّلَ هست ؾلَل هكَْز اؾت تیوبض کَتبُ

ای ثط تکثیط ؾلَلی ًساقت ٍ اظ ًظط  هلاحظِ یط لبثلثأؾبػت( ت

هیکطٍهَلاض  40ؾبػتِ، غلظت  96اهب زض تیوبض  ؛زاض ًجَز آهبضی هؼٌب

 ثیطأ( ثط تکثیط ؾلَلی تP<05/0زاض ) طَض هؼٌب ثِ تطًؿفطیيَّلَ

 هثجت زاقت.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
، 1ّبی  عبعتِ در غلظت 72ٍ  48، 24عبعتِ، ة( تیوبر  24. الف( تیوبر CCRF-CEMی علَلی  هبًی( ردُ َّلَتزًغفزیي ثز تکثیز )سًذُ : تأثیز1ؽکل ؽوبرُ 

 هیکزٍهَلار َّلَتزًغفزیي.  120ٍ  80، 40ّبی  عبعتِ در غلظت 96یوبر هیکزٍهَلار َّلَتزًغفزیي. ج( ت 30ٍ  10

 عبعتِ اس ًظز آهبری هعٌبدار ثَد. 96هیکزٍهَلاری َّلَتزًغفزیي در تیوبر  40ارسیبثی ؽذُ اعت. تٌْب غلظت  MTTهبًی ثب اعتفبدُ اس آسهَى  سًذُ

 (.P<05/0 *=اًذ ) گشارػ ؽذُ mean ± SEMصَرت  هقبدیز ثِ

 

ًوک آّي )فزیک آهًَیَم عیتزات( ثز  تأثیزثزرعی 

 تکثیز علَلی

چكوگیطی ثط تکثیط ؾلَلی  تأثیط تطًؿفطیيکِ َّلَ آى  ثب تَخِ ثِ

ّبی لَؾویک اظ  ؾلَلهٌظَض ثطضؾی ًمف آّي ثط ثمبی  ًساقت، ثِ

 ط انلی زض ـػٌَاى ثبظیگ ( ثFACَِم ؾیتطات )ـًَیـطیک آهـًوک ف

طَض  اؾتفبزُ قس. ّوبى تطًؿفطیينَضت هؿتمل اظ  اًتمبل آّي ثِ

ٌّگبهی کِ ّط زٍ ضزُ  ،ًكبى زازُ قسُ اؾت 2کِ زض قکل 

تیوبض  FACؾبػت ثب  96هست  ثِ CCRF-CEM  ٍNalm6ؾلَلی 

طَض لبثل هلاحظِ ٍ ٍاثؿتِ ثِ زٍظ تکثیط ؾلَلی افعایف  قسًس ثِ

 یبفت.
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ٍ  CCRF-CEMتَجْی تکثیز علَلی را تقَیت کزد. الف( ردُ علَلی  طَر قبثل عبعت ثِ 96ثِ هذت  FACّب ثب  : تیوبر علَل2ؽکل ؽوبرُ 

ثِ رٍؽی  MTTهبًی ثب اعتفبدُ اس آسهَى  تیوبر گزدیذًذ. عٌجؼ سًذُ FACّبی افشایٌذُ  عبعت ثب غلظت 96ثِ هذت  Nalm6ردُ علَلی  ة(

 ثبؽذ.  هی FACهبًی ٍ یب ثِ تعجیزی تکثیز علَلی در حضَر  دٌّذُ افشایؼ سًذُ ٍاثغتِ ثِ غلظت ًؾبى

 اثزی هعکَط ثز تکثیز ٍ ثقبی علَلی دارد.  FACّبی ثبلا،  ؽَد در غلظت طَر کِ هؾبّذُ هی ّوبى

 (.P  ** ، = 01/0>P *** ٍ=  001/0>P<05/0 =اًذ  )* گشارػ ؽذُ mean ± SEMصَرت  هقبدیز ثِ

 
 ّب ِ داخل علَلییذ ٍرٍد آّي ثأت

ّب هیعاى آّي زاذل ؾلَلی  ٍضٍز آّي ثِ زاذل ؾلَل أییسخْت ت

گیطی  اًساظُ( AASٍؾیلِ ضٍـ اؾپکتطٍفَتَهتطی خصة اتوی )ِ ث

 قس. 

 FACتیوبض ثب  پیطٍافعایف آّي زاذل ؾلَلی  زٌّسُ ًكبىًتبیح 

 (.3ثبقس )قکل  هی

 

 
پظ اس تیوبر  FAC.عبعتِ ثب 24)ة( پظ اس تیوبر Nalm6 )الف( ٍ  CCRF-CEM : افشایؼ آّي داخل علَلی در ردُ علَلی3ؽکل ؽوبرُ 

 PBSعبًتزیفَص گزدیذًذ. پظ اس دٍرریختي هحلَل رٍیی، پلت علَلی در rpm 1700دقیقِ در دٍر  10ّب ثِ هذت  ّب ثب آّي، علَل علَل

 ّب هجذدا ثب ّوبى دٍر ٍ طی ّوبى هذت سهبى، عبًتزیفَص ؽذًذ.  عَعپبًغیَى ؽذُ ٍ علَل

 گیزی ؽذ.  اًذاسُ AASدرصذ ثب اعتفبدُ اس رٍػ  65ّب ثب اعیذ ًیتزیک  ل علَلی پظ اس لیش آىهیشاى آّي داخ

 ( در ّز یک هیلیَى علَل گشارػ گزدیذُ اعت.ppbصَرت ثخؼ در ثیلیَى ) غلظت آّي ثِ

 
 (ROSی فعبل اکغیضى )ّب عٌجؼ عطح گًَِ

ّبی  زض ؾلَل کِ آهسُ هكرم قس زؾتِ ثطاؾبؼ ًتبیح ث

ّبی  ثیكتط اظ ؾلَل هحؿَؼطَض  ثِ ROSؾطح  ،تیوبضقسُ ثب آّي

هیکطٍهَلاض  400زض غلظت  FACحبل  ثبقس. ثبایي کٌتطل هی

زضنس زض همبثل  27/155±36/6)ضا المب ًوَز  ROSثیكتطیي هیعاى 

 ، الف ٍ ة(.4کل )ق( P >001/0زضنس،  100

ًؿجت ثِ غلظت  FACّبی ثبلاتط  زض غلظت ROSکبّف ؾطح 

ٍاؾطِ افعایف ؾطح فطیتیي ًبقی اظ ِ احتوبلا، ث هیکطٍهَلاض، 400

ضؾس فطیتیي ثب اظ  ًظط هی2افعایف آّي زاذل ؾلَلی اؾت. ثِ

کطزى آّي آظاز زض ؾلَل، یک ًمف  زؾتطؼ ذبضج

 کٌس. اکؿیساًی ضا زض ایي ضاثطِ ایفب هی آًتی
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 (.DCFH-DAاعتبت ) دی  کلزٍ فلَرعیي دی-7-2ثب اعتفبدُ اس  ROSکٌذ. الف( ؽٌبعبیی  داخل علَلی را القب هی ROSآّي، تَلیذ  :4ؽکل ؽوبرُ 

بیتَهتزی ؽذت فلَرعٌت ٍ ثب اعتفبدُ اس فلَع DCFH-DAآهیشی ثب  ٍعیلِ رًگ تیوبر گزدیذًذ، عپظ ثِ FACّبی هختلف  ثب غلظت CCRF-CEMّبی  علَل 

 داخل علَلی اعت.  ROSدٌّذُ هیشاى  ( ّوجغتگی دارد ٍ ًؾبىDCFی ؽٌبعبگز ) گیزی ؽذ. ؽذت فلَرعٌت ثب هیشاى فزم اکغیذؽذُ اًذاسُ

لف ًؾبى دادُ ؽذ هٌحٌی طَر کِ در ثخؼ ا کبر رفتٌذ. ّوبى عٌَاى کٌتزل هثجت ٍ هٌفی ثِ تزتیت ثِ ( ثNACِعیغتئیي ) اعتیل H2O2  ٍNّب  در ایي آسهبیؼ

داخل علَلی را در هقبیغِ ثب  ROSعطح  FACای ثِ عوت راعت هٌتقل ؽذُ اعت. ة(  هلاحظِ طَر قبثل دارؽذُ ثِ ّبی آّي ؽذت فلَرعٌت در علَل

 (.P *** ٍ=  001/0>P<01/0 = اًذ )** گشارػ ؽذُ mean±SEMصَرت  طَر چؾوگیزی افشایؼ داد. هقبدیز ثِ ّبی کٌتزل ثِ علَل

 

 ثحث

اظ ػولکطزّبی هتبثَلیکی يطٍضی ثطای ؾلَل حوبیت کطزُ آّي 

ًمكی حوبیتی ضا ؛ ّوچٌیي (14)ًوبیس ٍ تکثیط ؾلَلی ضا تمَیت هی

ّبی ؾططبًی ثِ  ًیبظ ؾلَل ًوبیس. ّبی ؾططبًی ثبظی هی ثطای ؾلَل

ّبی  ثبقس. زضًتیدِ ؾلَل ّبی طجیؼی هی آّي ثیكتط اظ ؾلَل

زلیل ٍاثؿتگی ظیبز ثِ آّي، ًؿجت ثِ  ًئَپلاؾتیک ٍ تَهَضی، ثِ

اگطچِ . (15)ثبقٌس  هیتط  ّبی ؾبلن ثِ فمط آّي حؿبؼ ؾلَل

ّبی  کٌٌسُ زضهبًی ٍ کلاتِ تحمیمبت هتؼسزی زضثبضُ تلفیك قیوی

 ،ّبی هَلکَلی حبل، ثؿیبضی اظ هکبًیؿن گطفتِ ثب ایي  آّي نَضت

ّوچٌبى ًبقٌبذتِ ّؿتٌس ٍ  ،ٍاؾط ًمف آّي زض پبؾد ثِ زضهبى

قسُ تبکٌَى ًمف آّي زض حوبیت اظ  ّبی اًدبم طجك ثطضؾی

ثیط آى ثط ثبظزُ زضهبى زض أٌفَثلاؾتیک ثسذین ٍ تّبی ل ؾلَل

 ،ّبی هطثَطِ ( ٍ ًیع هکبًیؿنALLلٌفَثلاؾتی حبز ) ؾططبى ذَى

ثیط آّي أاثتسا ت ،زض پػٍّف حبيط اؾت.  ًگطفتِ هَضز هطبلؼِ لطاض

. ثب تَخِ ثِ گطزیسّبی لَؾویک لٌفَییسی ثطضؾی  ثط ثمبی ؾلَل

ٍ  تطًؿفطیيیطًسُ کِ قکل انلی اًتمبل آّي اظ ططیك گ آى

 تطًؿفطیيکِ َّلَ خب آى اؾت ٍ اظ تطًؿفطیينَضت َّلَ ثِ

گطزز  هی ّب خصة هَخَز زض ؾطح ؾلَل تطًؿفطیيتَؾط گیطًسُ 

 .قَز نَضت اذتهبنی ثیبى هیِ ٍ ایي گیطًسُ ث

 CCRF-CEMی  ثیبى ایي گیطًسُ زض ضزُ ،زض ثؿیبضی اظ همبلات

ّب گعاضـ قسُ  ثطضؾی قسُ ٍ افعایف ثیبى آى ًؿجت ثِ ؾبیط ؾلَل

ّبی  ثیط آّي ثط ثمبی ؾلَلأزض اثتسا خْت ثطضؾی ت .(17،16) اؾت

زض فَانل ظهبًی هكرم  CCRF-CEMّبی ضزُ  لَؾویک ؾلَل

 تیوبض قسًس.  تطًؿفطیيثب َّلَ

هؿیط انلی زض خصة آّي  تطًؿفطیيزض قطایط فیعیَلَغیک هؿیط 

تَاًس ؾجت اقجبع  حبل همبزیط ثبلای آّي ؾیؿتویک هی ثبایي ؛اؾت

          قَز تطًؿفطیيل اقکبل غیطهتهل ثِ ٍ تكکی تطًؿفطیي

(Iron Bound Non TransferrinNTBI:  .)NTBI ِنَضت  ث

 ایي . اظ(18)قَز  ّب خصة هی ی ثبفت ٍؾیلِِ غیطاًتربثی ٍ آظازاًِ ث

ّبی زاضای  ٍاخس کوپلکؽ تَاى ثِ ؾیؿتن اًتمبل آّي هَاضز هی 

. (15)ٍظى هَلکَلی کن، ّوچَى فطیک ؾیتطات، اقبضُ کطز 

آهسُ ثب اؾتفبزُ اظ فطیک آهًَیَم ؾیتطات ًكبى زاز  زؾتِ ًتبیح ث

ALL (CEM-CCRF  ٍNalm6 )ی ؾلَلی  آّي ثط تکثیط زٍ ضزُ

( ًیع ایي اثط 2015ٍ ّوکبضاى ) Pourcelot. اؾتِ تأثیط هثجت زاقت

( گعاضـ KG1  ٍK562ّبی لَؾویک هیلَئیسی ) ضا ثط ضقس ضزُ

ثِ ضٍقی  FACی حبيط هكرم قس  . زض هطبلؼِ(19) اًس کطزُ

طَض چكوگیط  ّبی لَؾویک ضا ثِ ٍاثؿتِ ثِ زٍظ تکثیط ؾلَل

 کٌس. هی تمَیت
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تَخِ ًجَز.  ، ثِ خع یک غلظت، لبثلتطًؿفطیيحبل تأثیط َّلَ ثبایي

 ًؿجت تطًؿفطیيی  پصیطی گیطًسُ تَاى ثِ اقجبع ایي ضذساز ضا هی

ِ ثِ گیطًسُ هٌدط ثِ هحسٍزؾبظی کِ ٍضٍز ٍاثؿت  طَضی ثِ ؛زاز 

ّبی پبییي ؾجت  زض غلظت FACکِ  قَز. ثب آى خصة آّي هی

هَلاض(  هیلی 25ّبی ثبلا ) قَز؛ زض غلظت افعایف تکثیط ؾلَلی هی

هَلاض( ثطای  هیلی 10) FACؾوی اؾت. ؾویت غلظت ثبلای 

. (20)( ًیع گعاضـ قسُ اؾتHH4ی ؾلَلی ّپبتَؾیتی ) ضزُ

اؾت کِ آّي ثؿتِ ثِ غلظت ٍ طَل هست اًکَثبؾیَى  شکطقبیبى 

تَاًس ػلاٍُ ثط تأثیط هثجت ثط تکثیط ؾلَلی، آپَپتَظ، فطٍپتَظ  هی

ٍاثؿتِ ثِ آّي( ٍ ًکطٍظ ضا ی ی ؾلَل قسُ ضیعی )یک هطگ ثطًبهِ

فؼبلیت ضیجًََکلئَتیس  کِ . ثب تَخِ ثِ آى(21-23) المب ًوبیس

یبثس ٍ ایي آًعین  ّبی ثسذین افعایف هی ( زض ؾلَلRRضزٍکتبظ )

یطی ، فؼبلیت تکث(24)ّبی تَهَضی زذیل اؾت زض ضقس ؾلَلی

ّبی لَؾویک هوکي اؾت تب حسی هطثَط ثِ  آّي زض ؾلَل

زیگط، قبیبى   ؾَی . اظ(25) اّویت آى زض ػولکطز ایي آًعین ثبقس

ّبی ؾططبًی اظ  تَخِ اؾت کِ ّوَؾتبظی ضزٍکؽ زض ؾلَل

. زضًتیدِ ؾطَح (27،26)یبثس تغییط هی ALL-Tّبی  خولِ ؾلَل

ROS ّبی  زض ؾلَلALL-T ّبی غیطلَؾویک  ًؿجت ثِ ؾلَل

تَاًس ؾجت المبی تَلف  هی ROSثبلاتط اؾت. اگطچِ ؾطَح ثبلای 

 ROS. همبزیط غیطکكٌسُ (28) چطذِ ؾلَلی، پیطی ٍ آپَپتَظ قَز

 اًس ّب هٌدط ثِ المبی تکثیط ؾلَلی قسُ زض اًَاع هرتلفی اظ ؾططبى

(29) .ROS ِػٌَاى یک  تَاًس ثِ ّیسضٍغى هی ذهَل پطاکؿیس ث

ّب  . آى(31،30)کٌس ثبًَیِ زض ؾیگٌبلیٌگ ؾلَلی ػول  آٍض پیبم

پصیط اّسافكبى اظ  اظ ططیك اکؿیساؾیَى ثطگكت فؼبلیت پطٍتئیي ضا

خولِ تیطٍظیي فؿفبتبظّب، تیطٍظیي کیٌبظّب ٍ فبکتَضّبی ضًٍَیؿی 

اظ ططیك  ROSاؾت کِ   . گعاضـ قسُ(29) کٌٌس تٌظین هی

ّبی هرتلفی ّوچَى تروساى،  زض ؾططبى Erk/1,2کطزى  فؼبل

 ؾیٌِ، هلاًَهب ٍ ؾططبى ذَى ثمبی ؾلَلی ضا افعایف زازُ اؾت

ثب  ROSٌسیي هطبلؼِ ًیع هكرم قسُ کِ . زض چ(34-32)

تَاًس ؾجت تمَیت ثمبی ؾلَلی  هی PI3k/Aktکطزى هؿیط  فؼبل

. ّوچٌیي اؾتطؼ اکؿیساتیَ اظ ططیك هؿیطّبی (35) گطزز

. ایي (36) کٌس ضا فؼبل  NF-ĸBتَاًس هؿیط  ؾیگٌبلیٌگ هرتلف هی

ؾلَلی ٍ تکثیط آى، هؿیط ًمكی حیبتی زض ثمبی ؾلَل، تٌظین چطذِ 

 ططبًی ـّبی ؾ َلـی زض ؾلـاتهبلات ؾلَلی ٍ ایدبز همبٍهت زاضٍی

 

تَاًس ؾطَح  ّوچٌیي هی ROS. (37) زضهبًی زاضز زض طَل قیوی

mRNA ّب ضا زض گصاض چطذِ ؾلَلی اظ  ؾیکلیيG1  ِثS ِطَض  ث

 . (38) ًوبیسافعایكی تٌظین 

Irwin ّب زض  قسى اًکَغى، پیبهسّبی خْف ٍ ّوکبضاى فؼبل

ّبی  ّب، تغییط زض آًعین اکؿیساى هیتَکٌسضی، کبّف ثیبى آًتی

یي اکؿیسٍضزٍکتبظ، ؾیتَکطٍم ظزایی ّوچَى گعاًت هؿئَل ؾن

P450 ُی  ٍ ذبًَازNOX ِػٌَاى هٌكأ افعایف  ضا ثROS  زض

کِ  تَخِ ثِ آى . ثب(39) اًس ّبی لَؾویک هؼطفی کطزُ ؾلَل

ّبی ؾبلن ثبلاتط  ّبی لَؾویک ًؿجت ثِ ؾلَل ّي ؾلَلهحتَای آ

ضایح اؾت ٍ  ALLثبضی آّي زض هجتلایبى ثِ  اؾت، قیَع گطاى

ّبی فؼبل اکؿیػى  آّي اظ ططیك ٍاکٌف فٌتَى ؾجت تَلیس گًَِ

(ROSهی ) ػٌَاى  ثبض آّي ثِ ، زض ایي پػٍّف ثطای اٍلیي(40) قَز

هؼطفی  ALLّبی  زض ؾلَل ROSیکی زیگط اظ المبگطّبی 

 قَز.  هی

ّوچٌبى ًیبظ ثِ  ALLثیط آّي ثط پبؾد ثِ زضهبى زض أاگطچِ ت

ثبلیٌی زض ایي  ّبی پیف ٍیػُ اضظیبثی ی ثیكتط ثِ ثطضؾی ٍ هطبلؼِ

حبل پػٍّف حبيط ًكبى  ی ًَیي اظ تحمیمبت زاضز، ثبایي حَظُ

ثبضی آّي، اظ خولِ اذتلال زض  زاز، خسا اظ ػَاضو خبًجی گطاى

آّي  ، ّب )هبًٌس تیطٍئیس، للت ٍ کجس( طز ثطذی اظ اًسامػولک

ّبی لَؾویک  ٍ تمَیت تکثیط ؾلَل ROSتَاًس اظ ططیك المبی  هی

ّبی ؾططبًی ثبقس ٍ ثب تَخِ ثِ اضتجبط هؼٌبزاض ٍ  حبهی ایي ؾلَل

تَاى آّي  هی ،هثجت ثیي شذبیط آّي هغع اؾترَاى ٍ پبؾد ثِ زضهبى

 .(8)فطایٌس زضهبى هؼطفی کطز  ػٌَاى ثبظیگط زذیل ثط ضا ثِ

 

 گیزی ًتیجِ
زکبى هجتلا ثِ ثٌبثطایي زض تلاـ ثطای اضتمبی ثبظزُ زضهبى زض کَ

ALLِّبی ایي تحمیك ثط زلت زض هیعاى ٍ حدن ذَى تعضیمی  ، یبفت

ذهَل افطازی کِ زٍظ ثبلای  ، ثALLِثِ هجتلایبى ثِ 

ًوبیس. ّوچٌیي پیكٌْبز  کٌٌس، تأکیس هی زضهبًی زضیبفت هی قیوی

زضهبًی  قَز کِ شذبیط آّي هغع اؾترَاى ثیوبضاى زض طَل قیوی هی

ثبضی آّي اظ اهکبى ػَز  بّف احتوبل گطاىثطضؾی گطزز تب ثب ک

 ثیوبضی ًیع کبؾتِ قَز.
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