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Abstract: 
 
Background: Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide. Berberine 
as a herbal alkaloid has antioxidant, anti-cancer and anti-tumor properties. Cisplatin is a 
potent inducer of apoptosis in most types of cancer cells. In the present study, investigated 
the ability of berberine alone and in combination with cisplatin to induce apoptosis in the 
Calu-6 cell line (human lung cancer cell line). 
Materials and Methods: In this experimental study, MTT assay was used to evaluate the 
cytotoxic effects of combination of berberine with cisplatin on Calu-6 cell proliferation; 
DAPI staining and annexin V-FITC assay were also used to evaluate apoptosis in treated 
cells; changes in the level of transcripts of BAX, Caspase 3,9, p53 genes were examined by 
real-time PCR. Quantitative data were analyzed by one-way ANOVA at a significant level of 
P<0.05. 
Results: The MTT assay results showed that the combination of berberine with cisplatin 
inhibits the proliferation of Calu-6 cells in a concentration- and time-dependent manner. 
Morphological observations obtained from DAPI staining method and annexin V-FITC 
assay showed an increase in apoptotic cells in the treatment groups. The real-time PCR 
results showed an increase in the expression of transcripts of BAX, Caspase 3,9, p53 genes 
in the treatment groups. 
Conclusion: The results of this research showed that the concomitant use of berberine with 
cisplatin inhibits the proliferation of Calu-6 cells and induces apoptosis in these cells. 
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و  Calu-6 يدر رده سلولبر القاي آپوپتوز  نيپلاتسيو س نيبربر ييافزااثر همبررسي 
 BAX, p53 ,Caspase3, Caspase9 يهاژن انيدر سطح بوجودآمده به راتييتغ يابيارز
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مورد  ونيليم 3/19 ،2020سال  هايگزارش نيدتريبراساس جد
از سرطان در سراسر  يمرگ ناش ونيليم 10سرطان و ابتلا به  ديجد

 عيعلّت شا نيسرطان سوم رانيا در؛ ]2[ جهان گزارش شده است
 باشديم يعيطب يهادهيحوادث و پد ،يقلب يهايماريمرگ پس از ب

عامل مرگ  نيترها و مهمسرطان نيترعياز شا يكي هيسرطان ر .]4،3[
مورد  ونيليم 2/2از  شيب؛ 2020سال  در؛ شدبايم سرطاناز  يناش
ابتلا به سرطان ريه گزارش شده است؛ همچنين اين نوع از  ديجد

را به خود اختصاص  ناشي از سرطانمرگ  زانيم نيالاترب سرطان
 هير سرطان: شوديم ميبه دو گروه تقس هيسرطان رداده است؛ 

 زانيم؛ كوچك يهاسلول هير سرطانو  كوچكريغ يهاسلول
 باشديمتفاوت م ،ريدرگ سلول براساس نوع هيسرطان ر شرفتيپ
 هدفمند هايو درمان ي، پرتودرماني، جراحيمونوتراپيا .]6،5[
پلاتين يسس .]7[ باشندمي هيسرطان ر يدرمان يهانهيگز جملهاز
جمله مؤثرترين داروهاي شيميايي مورداستفاده براي درمان از

پلاتين باعث تشكيل تركيبات اضافي است؛ سيس توپرتومورهاي 
شود و يك القاكننده مي DNAاي با رشته اي و يا بينرشتهدرون

هاي قوي براي توقف چرخه سلولي و آپوپتوز در انواع سلول
كبد، سر  يهادر درمان سرطان نيپلاتسيسرود؛ شمار ميسرطاني به

  خلاصه:
خواص  يو دارا ياهيگ ديآلكالوئ كي نياز سرطان در سراسر جهان است. بربر يعلّت مرگ ناش نيترعيشا هيسرطان ر سابقه و هدف:

. در باشدمي سرطاني هايسلول انواع اكثر در آپوپتوز قوي القاكننده يك پلاتينسيسباشد. يم يضدتومور ي وضدسرطان ،يدانياكسيآنت
) يانسان هي(دودمان سرطان ر Calu-6 يآپوپتوز در رده سلول يبر القا نيپلاتسيبا س بيو در ترك ييتنهابه نيبربر ييمطالعه حاضر توانا

  قرار گرفته است.  يبررس مورد
 Calu-6هاي سلول ريبر تكث پلاتينتركيب توأم بربرين با سيس كيتوتوكسيس اتاثر در اين پژوهش تجربي براي بررسي ها:مواد و روش

استفاده  Annexin V-FITC آزمونو  DAPI يزيآمرنگ از ماريتتحت هايآپوپتوز در سلولي بررس جهت شد؛ استفاده MTT آزمون از
 يكمّ يهاداده شد. ارزيابي Real-time PCR تكنيك با BAX, Caspase 3,9, p53هاي نسخه رونوشت ژن انيب سطحدر  راتييتغ شد؛

  . ديگرد ليتحل >05/0P يداريدر سطح معن ANOVAطرفه كي انسيوار يحاصل توسط آزمون آمار
و  صورت وابسته به غلظترا به Calu-6 هايسلول ريتكث ،نيپلاتسيبا س نيبربر بينشان داد كه ترك MTTحاصل از آزمون  جينتا نتايج:
 هايسلول شيدهنده افزانشان Annexin V-FITCآزمون  جيو نتا DAPIحاصل از روش  كيمشاهدات مورفولوژ كند،يمهار م ،زمان

 ,BAX, Caspase 3,9هاي ژننسخه رونوشت  انيب شيدهنده افزانشان Real-time PCR نتايج بود. يماريت هايدر گروه كيآپوپتوت

p53 بود. يماريت هايدر گروه  
 كنديرا مهار م Calu-6هاي سلول ري، تكثنيپلاتسيبا سهمراه  نيپژوهش نشان داد كه كاربرد توأم بربر نيحاصل از ا جينتا گيري:نتيجه

  .شودمي هاسلول نيآپوپتوز در ا يو باعث القا
 Calu-6پلاتين، رده سلولي سرطان ريه، آپوپتوز، بربرين، سيس واژگان كليدي:
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فرآيند  .]9،8[كاربرد دارد  رهيو غ يتخمدان، لنفوم، مر ه،يو گردن، ر
در تنظيم ميزان رشد و تكثير شده سلولي ريزييا مرگ برنامه آپوپتوز
 انواع مانند ها،بيماري از بسياري بروز ،بوده مهم بسيار هاسلول
آپوپتوز است  نديشدن فرآه عملكرد ضعيف يا مهارنتيج ها؛سرطان

 تيتثب اياز حد  شيب انياغلب با ب يسرطان يهاسلول. ]11،10[
مشترك  سميكنند؛ مكانياز آپوپتوز فرار م كيضدآپوپتوت يهانيپروتئ

كردن  رفعاليغ ،كنديكمك م يسرطان هايسلول يكه به بقا يگريد
 يعيطب يهافرآورده .]12[محرك آپوپتوز است  يسيعوامل رونو

برخي  .]13[ سرطان دارندضد يدر كشف داروها يمهمّ  ارينقش بس
در  ي؛عيطب هايفرآورده ياثرات ضدسرطان دهندهاز مطالعات نشان

 شدباميمختلف سرطاني  هايدر برابر دودمان يشگاهيآزما طيشرا
اي از عوامل درماني هستند؛ خواص گياهان منبع برجسته .]14[

قوي  ياكسيداني و ضدسرطانگياهان مربوط به پتانسيل آنتيدرماني 
 ديرا تول ييايميش باتياز ترك ياگسترده فيط اهانيگ ؛باشدميها آن
، اين شوديگفته م هيثانو تيمتابول ،باتيترك نيا بهكه كنند يم

 .]15[ باشندي ميضدسرطان و يضدالتهاباثرات  يداراتركيبات 
دليل خواص ي هستند كه بههاي ثانويه مهمّ آلكالوئيدها، متابوليت

عنوان يك متابوليت ارزشمند براي توانند بهمي درماني بسيار زياد
 .]16[مثل سرطان در نظر گرفته شوند  هابيماريدرمان بسياري از 

گياهي با تاريخ درماني بسيار  نينوليزوكوئيا ديآلكالوئ بربرين يك
طولاني است كه در طب سنتي ايران، چين و هند به كار رفته است؛ 

، ريزوم، پوست و ساقه بسياري از گياهان ريشهاين آلكالوئيد در 
 Berberis Vulgarisو زرشك  Coptis chinensis يخانواده

 كيفارماكولوژ تيفعال نيچند يدارا تركيب نيا؛ وجود دارد
 يو ضدتومور يضدسرطان ،يكروبيضدم ،يضدالتهاب ،يدانياكسيآنت

اند كه بربرين از تكثير نشان داده آزمايشگاهياخيراً مطالعات ؛ است
باعث آپوپتوز در  ،هاي سرطاني جلوگيري كردهو مهاجرت سلول
و Park  در اين راستا؛ .]17[شود هاي سرطاني ميانواع مختلف رده
و  8505Cي سلول يهارده بررا  نياثر بربر؛ 2012همكاران در سال 

TPC1  صورت وابسته به به نيكه بربر افتنديو دربررسي كردند
و  Lin .]18[ دشو هاسلول نيا ريتكثباعث كاهش  توانديمغلظت 

هاي سرطاني پلاتين را روي سلول؛ اثر سيس2017همكاران در سال 
پلاتين باعث كاهش تكثير مثانه بررسي كردند و نشان دادند كه سيس

صورت وابسته به غلظت و زمان ها بهسلولاين و القاي آپوپتوز در 
و همكاران؛ در پژوهشي به بررسي  Liu 2020سال  در. ]19[ شودمي

(سرطان دهانه  Ca Skiو  SiHaهاي سلولي تأثير بربرين بر رده
 تكثيررحم انساني) پرداختند؛ نتايج نشان داد كه بربرين باعث مهار 

شود، همچنين بربرين با افزايش سطح بيان مي هاي سرطانيسلول
اعث ب Bcl-2و كاهش سطح بيان ژن  3-و كاسپاز Baxهاي ژن

هدف از اين پژوهش  .]20[شود مي هاالقاي آپوپتوز در اين سلول
 يدر رده سلول نيپلاتسيو س نيبربر ييافزااثر هم يبررستجربي؛ 
Calu-6 در  راتييتغ يابي) و ارزيانسان هير يسرطان يها(سلول
 ,BAX, p53 ,Caspase 3هايژننسخه رونوشت  انيسطح ب

Caspase 9 باشد.مي  
 

  هاروشمواد و 
و كد اخلاق  162337880اين مقاله با شماره طرح 

IR.IAU.MSHD.REC.1400.055 باشد.ييد ميأتمورد  
  Calu-6هاي رده تهيه و كشت سلول

 هي؛ متعلق به سرطان رCalu-6 يانسان هيسرطان ر يرده سلول
 :NCBICode( رانيپاستور ا تويكوچك از انستريغ يهاسلول

C431كشت طيمحو در شد  هي) ته BIO-IDEA; Iran RPMI 
 كيوتيبيدرصد آنتكيو  Gibco; USA FBS درصد10 حاوي

BIO-IDEA; Iran 21[؛ كشت داده شد[.  
  يت سلوليجهت تعيين سمّ  MTT آزمون

؛ Sigma-Aldrich; USA بربرين تأثير بررسي منظوربه
برروي تكثير ، پلاتينبربرين و سيسو كاربرد توأم  پلاتينسيس
كار ابتدا  استفاده شد؛ براي اين MTTاز آزمون  Calu-6هاي سلول

 آميزيرنگ توسط شمارش از بعد ها؛سلول عدد از 3×310تعداد 

 داده كشت خانه 96 پليت يك در ؛BIO-IDEA; Iran بلوتريپان

-Calu يهاسلول ؛هاسلول كشت مناسب از زمان گذشت از بعد شد،

 200و  150، 100، 75، 50، 25، 20، 15، 10، 5 هايغلظت با 6
، 25، 20، 15، 10، 5 يهاغلظت؛ بربريناز  تريليليبر م كروگرميم

غلظت و  پلاتينسيس از تريليليبر م كروگرميم 60و  50، 40، 35، 30
 يهاهمراه غلظت بربرين بهاز  تريليليبر م كروگرميم 25و  20، 15
 24هاي براي زمان پلاتينسيساز  تريليليبر م كروگرميم 15و  10، 5
ساعت  48و  24 يهاگذشت زماناز بعد  شدند؛ تيمارساعت  48و 
 ;Sigma-Aldrich از محلولميكروليتر  10، مقدار هاسلول مارياز ت

USA MTT ها سلولشد و پليت كشت ها اضافه به محيط سلول
گذشت از بعد  قرار داده شد؛ساعت درون انكوباتور  3ت براي مد

؛ ميكروليتر 80 و مقدار شدها خارج ، مايع رويي سلولاين مدت
 نهايتشد؛ دراضافه هر چاهك به ) DMSO( ديسولفوكس ليمتيد

منتقل شد و ميزان  EPOCHپليت مربوطه به دستگاه اسپكتروفتومتر 
 درصد. ]22[ دنانومتر قرائت ش 570در  هانمونه جذب نوري

  :شد محاسبه زير فرمول توسط زنده يهاسلول
  

ميانگين جذب نمونه كنترل / ميانگين جذب نمونه تيمار =  ×100
  هاي زندهدرصد سلول
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 DAPIاي هسته آميزيرنگ

 مورفولوژي بررسي ،هاسلول هسته آميزيبراي رنگ

 در هسته كروماتين شدن قطعهقطعه يا و تراكم ميزان بررسي آپوپتوز،

   آميزيرنگ روش از كنترل گروه با آن مقايسه و تيمارشدهي هاسلول
Sigma-Aldrich DAPI  كار، در ابتدا يك شد؛ براي اين استفاده 

 داده شد، قرار خانه 6 هر چاهك پليت كف در استريل كاور اسليپ

روي كاور بر Calu-6 هايسلولاز  عدد 5×410تعداد  سپس
ها كشت داده شدند؛ بعد از گذشت زمان مناسب از كشت و اسليپ

 چاهكِ  هر از گوشه آراميها بهها به كاور اسليپچسبيدن سلول

 تيماري هايمحيط و كنترل گروه كامل براي كشت محيط پليت؛
با غلظت  نيپلاتسيس تر،يليليبر م كروگرميم 75با غلظت  ني(بربر

بر  كروگرميم 20با غلظت  نيو بربر تريليليبر م كروگرميم 30
 )رتيليليبر م كروگرميم 15با غلظت  نيپلاتسيهمراه س به تريليليم

ساعت از  24 گذشت از شد، بعد اضافه تيماري هايگروه براي
 ليترميلي يك مقدار و برداشته شد هاگروه تمامي رويي محيط تيمار؛

 نهايتو در شد اضافه پليت به فيكساتور سلولي عنوانبه متانول،
شده در تغييرات ايجادقرار گرفتند و  DAPI ها تحت اثر رنگسلول

توسط ميكروسكوپ فلورسنت بررسي شد  هامورفولوژي سلول
]23[.  

  Annexin V-FITC آزمون
شد؛ مرگ سلولي استفاده نوع منظور تعيين از اين آزمون به

-Abcam; UKAnnexin V تيك جهت انجام اين آزمون از

FITC Apoptosis  تعداد صورت كه ابتدا به اين ؛استفاده شد
شدند داده خانه كشت  6در پليت  Calu-6 هايعدد از سلول 5×410

هاي گروه سلول، هااز تيمار سلول ساعت 24و بعد از گذشت 
گروه  ،بربريناز ليتر ميكروگرم بر ميلي 75 با غلظت شدهتيمار
ليتر از وگرم بر ميليكريم 30شده با غلظت ماريت يهاسلول
بر  كروگرميم 20 با غلظتشده ماريت يهاگروه سلول و پلاتينسيس

 تريليليبر م كروگرميم 15به همراه غلظت بربرين  تريليليم
براساس ؛ ساعت از تيمار 24بعد از گذشت  ،تيمار شدند پلاتينسيس

جهت آمده دستهاي بهنمونه نهايتدرو آماده شدند پروتكل كيت 
مورد  يتومتريبا دستگاه فلوسابررسي نوع مرگ سلولي 

  .]24[ تحليل قرار گرفتندوتجزيه
  Real-time PCRتكنيك 

 كيت پروتكل طبق RNA استخراج مراحل
 اطمينان گرفت و براي صورتRNA   Pars tous; Iranاستخراج

 توسط  RNA غلظت ميزان شده، استخراج RNA مناسب غلظت از

 سنتز در ادامه شد؛ سنجيده EPOCH اسپكتروفتومتر دستگاه

cDNA  كيت پروتكل طبق Pars tous; Iran گرفت و  صورت
 ,BAXي هانسخه رونوشت ژن انيدر سطح ب نهايت تغييراتدر

Caspase 3,9, p53 هاي در سلولCalu-6 اساس پرايمرهاي بر
 Bio-Radتوسط دستگاه   )1شده (مطابق با جدول شماره طراحي

CFX96 RT-PCRs افزار و نرمBio-Rad CFX Manager 
  .]26،25[ شد يبررس ΔΔCqبرحسب 

 

 .Rael-time PCRتوالي پرايمرهاي مورداستفاده در تكنيك  -1جدول شماره 

  
  
  

  
  

  
  
  

  يآمار ليوتحلهيروش تجز
 SPSSافزارهاي آماري حاصل از اين مطالعه، در نرمداده

)26Version ( طرفه كي انسيوار يو به كمك آزمون آمار
ANOVA 05/0 داري در سطح معني<P با و  وتحليل شدندتجزيه

از  نانيحصول اطم يبرا. اندرسم شده Excel افزاراستفاده از نرم
صورت سه بار تكرار به شاتيتمام آزما ؛يپژوهش تجرب نيا جينتا

  انجام شدند.
 
  

  نتايج
  MTTآزمون  از نتايج حاصل

ها بودن سلولنشان داد كه ميزان زنده MTTنتايج آزمون 
هاي تيماري كاهش صورت وابسته به غلظت و زمان در گروهبه
پلاتين و صورت كه با افزايش غلظت بربرين و سيسيابد، به اينمي

ها پذيري سلولها درصد زيستگذشت زمان بيشتر از تيمار سلول
ان داد كه، نش MTTيابد؛ همچنين نتايج حاصل از آزمون كاهش مي

كاهش  بر روند يشترياثر ب پلاتينبربرين و سيساستفاده توأم از 
كدام كه از هر ينسبت به زمان Calu-6رده  يسرطان يهاسلول ريتكث

Forward ReverseGene 
TTG CTG TAG CCA AAT TCG TT TGA CTT CAA CAG CGA CAC C GAPDH 

CTC CAT GTT ACT GTC CAG TTC GT TTT GCT TCA GGG TTT CAT CCA BAX 
GTT CAT CCA GTC GCT TTG TGC AGA CAG ACA GTG GTG TTG ATG Caspase 3 
CAA TGT GAA CTT CTG CCG TGA CCA GAG ATT CGC AAA CCA GAGCaspase 9 

TCT GGG AAG GGA CAG AAG ATG TTG CCG TCC CAA GCA ATG GAp53 
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 در زمان 50IC يغلظت مهاربا تعيين  ؛ دارد.مياستفاده كرد ييتنهابه
 75غلظت  بربرين اين ميزان براي مشخص شد كه ساعت 24در 
بر  كروگرميم 30غلظت  پلاتينسيسبراي  ،تريليليبر م كروگرميم
همراه غلظت به بربريناز  تريليليبر م كروگرميم 20غلظت و  تريليليم

باشد؛ ، ميبراي كاربرد توأمپلاتين سيساز  تريليليبر م كروگرميم 15

 50غلظت  بربرين ساعت براي 48در زمان  50IC همچنين ميزان
بر  كروگرميم 25غلظت  پلاتينبراي سيس ،تريليليبر م كروگرميم
به همراه غلظت  بربريناز  تريليليبر م كروگرميم 15غلظت و  تريليليم

  پلاتين براي كاربرد توأم بود.سيساز  تريليليبر م كروگرميم 10

  

  
هاي هاي مختلف و در زمانهاي تحت تيمار با بربرين در غلظتكنترل در مقايسه با نمونه ماندن نمونهمقايسه ميانگين درصد زنده -1نمودار شماره 

  )P>010/0***( ساعت. 48و  24
  

  
هاي مختلف و در پلاتين در غلظتهاي تحت تيمار با سيسماندن نمونه كنترل در مقايسه با نمونهمقايسه ميانگين درصد زنده -2نمودار شماره 

 )P( )**10/0<P>010/0***( ساعت. 48و  24هاي زمان
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هاي مختلف و در در غلظت پلاتينسيسبه همراه  بربرينتوأم هاي تحت تيمار ماندن نمونه كنترل در مقايسه با نمونهمقايسه ميانگين درصد زنده -3نمودار شماره 

 )P>010/0***( ساعت. 48و  24هاي زمان

  
  

  
  

 ساعت. 24بعد از گذشت  DAPIآميزي توسط رنگ هامشاهده هسته سلول -1شكل شماره 
 20پلاتين؛ (د) تيمار با غلظت ليتر از سيسميكروگرم بر ميلي 30ليتر از بربرين؛ (ج) تيمار با غلظت ميكروگرم بر ميلي 75(الف) گروه كنترل؛ (ب) تيمار با غلظت 

 پلاتين.ليتر از سيسميليميكروگرم بر  15ليتر از بربرين به همراه غلظت ميكروگرم بر ميلي
  X 400نمايي تصاوير: اند. درشتباشد كه دچار آپوپتوز شدههايي ميدهنده سلولها نشاننوك پيكان

  
  DAPIي زيآمرنگيج نتا

 جي، نتاشودميمشاهده  1طور كه در شكل شماره همان
در دهد كه مي نشان DAPI يزيآمرنگروش حاصل از مورفولوژي 
از  50IC يهاغلظتبا  ماريكه تحت ت Calu-6 يهاهسته سلول

 30غلظت پلاتين ()، سيستريليليبر م كروگرميم 75غلظت بربرين (
 ني(بربرپلاتين بربرين و سيستوأم  بتركيو  )تريليليبر م كروگرميم

با غلظت  نيپلاتسيبه همراه س تريليليبر م كروگرميم 20با غلظت 
ساعت قرار گرفتند؛ نسبت  24در زمان ؛ )تريليليبر م كروگرميم 15

 افتيدر يماريگونه تچيگروه كنترل كه ه يهابه هسته سلول
 يماريت يهاشود، در گروهيم دهيد يكيمورفولوژ راتيياند، تغنكرده
ها از حالت نرمال خارج اند و شكل هستهقطعه شدهها قطعههسته

ها باشد، سلول نيوقوع آپوپتوز در ا يبرا ياتواند نشانهيشده كه م
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 بيآس نيشتريب ،شوديمشاهده م 1 شماره طور كه در شكلهمان
اتفاق افتاده است  يها زماندر هستهمورفولوژيك  راتييو تغ يسلول

  اند.شده ماريت پلاتينبربرين و سيساز  يبيها با ترككه سلول
  

  Annexin V-FITC نتايج تست
 يها؛ با غلظتCalu-6 يهاتست، سلول نيانجام ا يبرا

50IC شكل شماره طور كه در همان؛ شدند ماريساعت ت 24در زمان ؛
، دهدمينشان  Annexin V-FITC آزمون جيشود؛ نتايم همشاهد 2

زنده  Calu-6هاي از سلولدرصد  2/91گروه كنترل كه در يدرحال

ها دچار سلول از درصد 2/39بربرين شده با در گروه تيمارد، نباشيم
 نيهمچن؛ اندكروز شدهندچار ها سلولدرصد از  2/0و ثانويه  آپوپتوز

هايي كه دچار آپوپتوز پلاتين درصد سلولدر گروه تيماري سيس
توأم باشد و در گروه تيماري كاربرد درصد مي 4/30 ،اندثانويه شده

صورت مرگ سلولي به شاهد بيشترينپلاتين سيسبه همراه  بربرين
درصد از  9/53كه در اين گروه، در طوريآپوپتوز ثانويه هستيم، به

درصد  4/0و در  آپوپتوز ثانويه رخ داده است Calu-6هاي سلول
 ها نكروز اتفاق افتاده است.از سلول

  
  يتومتريفلوساآناليز : 2شكل شماره 

 20با غلظت  ماريت؛ (د) نيپلاتسياز س تريليليبر م كروگرميم 30با غلظت  ماريت؛ (ج) نياز بربر تريليليبر م كروگرميم 75با غلظت  ماريت(الف) گروه كنترل؛ (ب) 
 پلاتين سيسترِيليليبر م كروگرميم 15به همراه غلظت  از بربرين تريليليبر م كروگرميم

  
  Real-time PCR ها توسط تكنيكنتايج بررسي بيان ژن

شود؛ ميزان بيان ميمشاهده  3كه در شكل شماره  طورهمان
هاي تيماري در تمام گروه BAX, p53, Caspase 3,9 يهاژن

با غلظت  نيپلاتسيس تر،يليليبر م كروگرميم 75با غلظت  ني(بربر
بر  كروگرميم 20با غلظت  نيو بربر تريليليبر م كروگرميم 30
 )تريليليبر م كروگرميم 15با غلظت  نيپلاتسيهمراه س به تريليليم

دهنده نسبت به گروه كنترل افزايش داشته است؛ كه اين امر نشان

تحت تيمار نسبت  Calu-6رده  يسرطان يهاسلولآپوپتوز در  يالقا
-Realآمده از دستبه جينتا يطوركلبهبه گروه كنترل بوده است. 

time PCR و  نيتوأم بربر بينشان داد كه استفاده از ترك
 يهاژن انيدر سطح بتوجهي قابل شيتواند باعث افزايم نيپلاتسيس

BAX, p53, Caspase 3,9 رده ريه  يطانسر يهادر سلول
Calu-6 بيترك نيا ييدهنده توانانشانتواند ميامر  نيكه ا؛ شود 
  باشد. Calu-6هاي رده در سلول وپتوزآپ يدر القا
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 )time PCR-Real .)**10/0<p( )*05/0<p  كيتوسط تكن Caspase 53BAX, p ,3,9 يآپوپتوز يهاژن انيدر ب راتييتغ زانيم ي: بررس3شكل شماره 

  
  بحث

 نيپلاتسيو س نيبربر ييافزااثر هم تجربي پژوهشدر اين 
و (سرطان ريه انساني)  Calu-6 يآپوپتوز در رده سلول يبر القا
 ,BAX هاينسخه رونوشت ژن انيدر سطح ب راتييتغ يابيارز

Caspase 3,9, p53  .نتايج حاصل از آزمون بررسي شدMTT 
وابسته به  صورتتوانند بهپلاتين مينشان داد كه بربرين و سيس

 هاي سرطاني ردهسلولپذيري غلظت و زمان منجر به كاهش زيست
Calu-6 دست آمد كه از كاربرد توأم شوند. بهترين نتيجه زماني به

صورت ها استفاده شد؛ به اينپلاتين جهت تيمار سلولبربرين و سيس
توجهي مهار شد. طور قابلها بهكه در اين محيط تيماري تكثير سلول

اثر  پلاتينبربرين با سيسنتايج بيانگر اين است كه تركيب  اين
ها دارد؛ كه اين امر با توجه به كاهش بيشتري بر مهار تكثير سلول

 پلاتينبربرين و سيسنسبت به زماني كه از  50ICميزان غلظت 
و  Wang 2020در سال ؛ تنهايي استفاده كرديم، قابل اثبات استبه

همكاران؛ در تحقيقي به مطالعه توانايي بربرين برروي القاي آپوپتوز 
(سرطان معده انساني) پرداختند و نشان  SNU-1در رده سلولي 

ماندن صورت وابسته به غلظت ميزان زندهدادند كه بربرين به
حاصل  جيكه با نتا ؛]27[ دهدهاي سرطاني معده را كاهش ميسلول

 2021در سال . دباشيحاضر همسو م مطالعه MTTاز آزمون 
با  بيو در ترك ييتنهابه نياثر بربر يو همكاران؛ به بررسمجيدزاده 

 Hela يرده سلول يرومتوتركسات بر يدرمانيميش يدارو
و  نينشان داد كه بربر MTTحاصل از آزمون  جيپرداختند، نتا

 يهاسلول ريصورت وابسته به غلظت و زمان تكثمتوتركسات به
توأم  بياستفاده از ترك يدهند، وليم شرا كاه Hela يسرطان
 يهاسلول ريدر مهار تكث يتريقو اريو متوتركسات اثر بس نيبربر
 يبررس نيا MTTمربوط به آزمون  جي؛ نتا]28[ داشت Helaرده 
دهنده اثرات باشد و نشانمي سومطالعه حاضر هم جيبا نتا

 يبا داروها بيدر ترك ياهيگ يهاتر فرآوردهيقو كيتوتوكسيس
بررسي  .است يمختلف سرطان يهادر برابر رده يدرمانيميش

 DAPIآميزي رنگاستفاده از روش ها با تغييرات مورفولوژيك هسته
هاي تيماري نسبت به گروه كنترل، تغييرات نشان داد كه در گروه
هم  1طور كه در شكل شماره شود؛ همانمورفولوژيكي ديده مي

قطعه و از حالت ها قطعههاي تيماري هستهدر گروه ،باشدمشخص مي
اي براي وقوع آپوپتوز تواند نشانهاند، كه اين امر مينرمال خارج شده

ها ها باشد؛ بيشترين آسيب سلولي و تغييرات در هستهدر اين سلول
ها با تركيبي از بربرين و زماني اتفاق افتاده است كه سلول

 يو همكاران؛ به بررس Liu 2019در سال  ؛اندتين تيمار شدهپلاسيس
 يهاسلول يبررو نيپلاتسيبا س بيو در ترك ييتنهابه نياثر بربر
توسط  يمورفولوژ يهايبررس ،تخمدان پرداختند يسرطان

 يهاتخمدان در گروه يسرطان يهانشان داد كه سلول كروسكوپيم
كه  ييهاسلول تعداداند و شده كيمورفولوژ راتييدچار تغ يماريت

؛ ]29[ است افتهي شيافزا يتوجهطور قابلبه ،انددچار آپوپتوز شده
 نيبربر بيترك ييدهنده تواناپژوهش حاضر كه نشان جيكه با نتا

در  كيآپوپتوت يهادرصد سلول شيدر افزا نيپلاتسيهمراه با س
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در سال . دارد يوانخباشد، هميم Calu-6رده هاي سرطاني سلول
2021 Mohiuddin پلاتين را در برابر رده ؛ اثر سيسو همكاران

 DAPI يزيآمروش رنگ(سرطان ريه انساني) توسط  PC9سلولي 
با تحت درمان  يهاسلولبررسي كردند و نشان دادند كه در هسته 

قطعه شدن و از قبيل قطعه آپوپتوز يكيعلائم مورفولوژ نيپلاتسيس
 جيراستا با نتاهم جينتا نيا ؛]30[شود مشاهده مي هاانقباض هسته

نتايج  باشد.ميپژوهش حاضر  DAPI يزيآمرنگروش حاصل از 
كه درصد زنده بودن نشان داد، درحالي Annexin V-FITCتست 
باشد؛ اين ميزان در درصد مي 2/91هاي گروه كنترل در حدود سلول
بربرين با و تركيب توأم  پلاتينبربرين، سيسشده با هاي تيمارسلول
درصد كاهش داشته  9/30و  4/64، 6/53ترتيب به ، بهپلاتينسيس

اثر  يبه بررس يو همكاران؛ در پژوهش Zhu 2015در سال است؛ 
و  H460 يهارده يروبر نيسيهمراه با دوكسوروب نيبربر بيترك

H1975 حاصل از آزمون  جي) پرداختند، نتايانسان هي(سرطان ر
Annexin V-FITC نيتوأم بربر بينشان داد كه استفاده از ترك زين 

باعث  H1975و  H460 يهاسلول ماريت يبرا نيسيو دوكسوروب
با  سهيدر مقا كيآپوپتوت يهاسلول زانيتوجه در مقابل شيافزا

 جي؛ نتا]31[شود يم ييتنهابه باتيترك نيكدام از ااستفاده از هر
-Annexin Vآمده از آزمون دستبه جينتا اب قيتحق نيحاصل از ا

FITC در سال  باشد.مي سوهم يپژوهش تجرب نيگرفته در اانجام
2020 Chen  و همكاران؛ به بررسي توانايي بربرين در مهار تكثير و

هاي حاصل هاي سرطان ريه پرداختند، يافتهايجاد آپوپتوز در سلول
غلظت و  صورت وابسته بهاز اين پژوهش نشان داد كه بربرين به

-NCIهاي هاي سرطان ريه انساني (ردهزمان باعث مهار تكثير سلول

H1299, NCI-H460, A549شود، همچنين نتايج حاصل از ) مي
هاي دهنده افزايش درصد سلولآناليز فلوسايتومري اين پژوهش نشان

؛ كه با نتايج ]32[هاي تحت تيمار با بربرين بود آپوپتوتيك در سلول
در مهار تكثير و  ندهنده توانايي بربريي حاضر كه نشانمطالعه تجرب

 Calu-6هاي رده هاي آپوپتوتيك در سلولافزايش درصد سلول
بررسي ميزان  نتايجباشد. راستا ميتحت تيمار با بربرين بود، هم
 BAX, Caspase 3,9, p53 هايتغييرات در سطح بيان ژن

ها در گروه بيان اين ژندهنده اختلاف معنادار در افزايش سطح نشان
توان نتيجه ميپلاتين بود؛ درتيماري با تركيب توأم بربرين با سيس

خوبي براي  پلاتين تواناييبيان كرد كه تركيب بربرين همراه با سيس
هاي هاي آپوپتوزي در سلولسطح بيان ژن نبردالقاي آپوپتوز و بالا

و  Kou ،2020در سال . دارد Calu-6سرطاني ريه انساني رده 

 يبررو نيپلاتسيو س نيبربر بيترك يبه بررس يقيهمكاران؛ در تحق
پرداختند و نشان دادند كه استفاده از  يسرطان معده انسان يهاسلول

رده  يهاآپوپتوز را در سلول زانيم يتوجهطور قابلبه بيترك نيا
SGC-7901  وBGC-823 بيترك نيا نيدهد، همچنيم شيافزا 

 يهادر سلول 9و  3 يكاسپازها تيتوجه در فعالقابل شيباعث افزا
شده در انجام قاتيتحق زحاصل ا جي؛ نتا]33[شود يمعده م يسرطان

در  دارد. يخوانحاضر هم شيحاصل از آزما جيپژوهش، با نتا نيا
روي پژوهشي به مطالعه اثر بربرين بر و همكاران؛ در Li 2020سال 

-Tca8113, CNE2, MCFهاي چندين رده سلولي سرطاني (رده

7, Hela, HT29 پرداختند و نشان دادند كه بربرين در برابر تمامي (
باشد، نتايج بررسي بيان ها داراي اثرات سيتوتوكسيك مياين رده

 شيفزادهنده اهاي تحت تيمار با بربرين نشاندر تمامي سلول هاژن
 جيبا نتاكه  ؛]34[ بود BAX آپوپتوزي ژن انيتوجه در بقابل

 يهاژن انيب رييدر تغ بربريناثر  دهندهحاضر كه نشان پژوهش
 2016؛ در سال دارد يخوانهم ،بود Calu-6 يهادر سلول يآپوپتوز
Wang  يهاو آپوپتوز سلول ريتكث يرا رو نياثر بربرو همكاران 

 ريتكث نيند كه بربردكردند و نشان دا يبررس HeLa229رده 
صورت وابسته به غلظت مهار را به HeLa229 يسرطان يهاسلول

درصد  شيدهنده افزانشان يتومريفلوسا زيآنال جينتا نيكند، همچنيم
در  راتييتغ يبود، بررس يماريت يهادر گروه كيآپوپتوت يهاسلول

 نيبا بربر ماريتحت ت HeLa229 يدر رده سلول p53 تيفعال زانيم
آمده دست؛ كه با نتايج به]35[ بود p53 تيفعال شيدهنده افزانشان

  باشد.راستا ميهم پژوهش حاضراز 
 

  گيري نتيجه
 ،پلاتين با بربرينسيسنشان داد كه كاربرد توأم  مطالعه اين
توجهي طور قابلرا به Calu-6رده  ريههاي سرطاني تكثير سلول
در آينده  شود؛ها ميباعث القاي آپوپتوز در اين سلول مهار نموده،

تواند در مطالعات مربوط به درمان اين تركيب مي ،با تحقيقات بيشتر
  توجه قرار گيرد.مورد ريهسرطان 

  
 تشكر و قدرداني

 قاتيمركز تحق اساتيد و كارشناسان هياز كل لهيوسنيبد
واحد مشهد  ياسلام آزاد دانشگاهجانوري  نيتكو يكاربرد يولوژيب

 .شوديتشكر م ،داشتند يطرح همكار نيا يكه در اجرا
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