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 چکیده:

از  سیکلوفسفامید به عنوان یکی. شودمحسوب می سرطان یکی از عوامل مهم مرگ و میر در دنیاهنوز با وجود پیشرفت در تشخیص و درمان، مقدمه: 

 هاmiRNAبر روی بیان  Bسلول  یهادر لنفوم ژهیبه وسیکلوفسفامید  یحال، هنوز اثرات ضد لنفوما نی. با ااست داروهای مهم در درمان سرطان
اپشتاین  روسیوآلوده به  Bدر لنفوم سلول  miRNA-15aتعیین اثر سیکلوفسفامید روی سایتوتوکسیسیتی و بیان مطالعه حاضر، هدف از . ستیمشخص ن

 بود. (EBVبار )

 یمورد بررساست،  EBV روسیوآلوده به  Bسلولکه نوعی  CO 88BV59-1 LCL رده سلولی  برتاثیر سیکلوفسفامید مطالعه،  نیدر ا روش کار:

 هب بیبه ترت مرگ سلولیو انی زنده ممیزان ( تحت درمان قرار گرفتند. مولیکرو م 02تا  20/2)سیکلوفسفامید روز با  سهها به مدت قرار گرفت. سلول
 شد. نییتع Real-Time PCRتوسط  miRNA-15a5pو  miRNA-15a3p انی، بنی. همچنندقرار گرفت یمورد بررس یتومتریسفلوو  MTTروش 

. (P<20/2شد )زمان و وابسته به دوز  صورت به EBVآلوده به  یها سلول درو آپوپتوز  ریمهار تکثباعث  یبه طور قابل توجهسیکلوفسفامید  ها:یافته

مشاهده نشده  ماریت یهابا سلول سهیدر مقا miRNA-15a5pو  miRNA-15a3p انیب زانیدر م یمعنادار رییتغسیکلوفسفامید شده با  ماریت یهادر سلول
   (.P>20/2نشد )

-B ((CO 88BV59تاثیر سایتوتوکسیسیتی سیکلوفسفامید در کاهش زنده مانی و افزایش مرگ سلولی سلول های نشان داد که  جینتا نتیجه گیری:

1 LCL  مستقل از تاثیر روی میزان بیانmiRNA-15a3p  وmiRNA-15a5p  .است 

 

 ، میکرو آر ان آ، ویروس اپشتاین بارBسیکلوفسفامید، سلول  واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
به عنوان یکی از خانواده هرپس گاما  باراپشتاینشیوع ویروس 

 با . این ویروس[0،1]درصد است 22ها در جامعه بیش از ویروس
در شرایط بدن و به دنبال عفونت و  Bهای رویه سلولتکثیر بی

با  ده وش فراتیوولیفوپرنسیستم ایمنی باعث بیماری ل ضعف
لنفوم  ،(HLاز جمله لنفوم هوچکین ) Bهای سلول بدخیمی

( PTLDو پس از پیوند )نفوپرولیفراتی( و بیماری لBLبورکیت )

های  RNAویروس مذکور از طریق تغییر در بیان  .است همراه
 -های کوچک غیر کدکننده RNA از یگروه -(miRNA) کوچک

عث اهای سلولی بن تغییر بیان ژنهای آلوده و در پی آدر سلول
 . [1]شودنامیرا شدن و یا سرطانی شدن سلول آلوده می

 miRNA در اصل  هاRNA  دهکننکدنوکلوتیدی غیر 19-01های 
د. نکندر مرحله پس از رونویسی تنظیم میهستند که بیان ژن را 
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ها  miRNAهای بدن انسان توسط نزدیک به یک سوم بیان ژن
های با بیماریارتباط نزدیکی  ها  miRNA.[0]شودتنظیم می

  .[0]مختلف از جمله سرطان دارند
 miRNAهایی که بیان شان توسط ای از پروتئینبا توجه به گستره

تقریباً در تنظیم همه فرآیندهای زیستی  miRNAشود، تنظیم می
، حفظ  [6]های بدنها و دستگاهگیری انداماز جمله تکوین و شکل

های بنیادی و تنظیم تمایز آن ها به حالت خودتکثیری در سلول
، تنظیم و تکوین [9]، رشد، آپوپتوز [7]های دیگر انواع سلول

سرکوب تومور، متاستاز و [12]، تومورزایی[2]سیستم ایمنی
 کنند. کاهش و یا حذف نقش ایفا می [11]مقاومت دارویی

miRNA-15a3p وmiRNA-15a5p 13 جایگاه ژنی که درq14 
 تومور و تنظیم سرکوبگر  miRNA داشته و به عنوان یک قرار

به لنفوم سلول  هستند منجر  BCL-2 پروتئین منفی های کننده
B [11،10]شودمی.  

، کاهش فعالیت و یا حذف EBVهای آلوده به در بیشتر سلول
miRNA-15a  مشاهده شده است که این اتفاق فعالیت ژنBCL-

رویه زایش داده و در نتیجه باعث افزایش فعالیت و تکثیر بیرا اف 2
ود ش، کاهش آپوپتوز و نامیرایی سلول می[10]های توموریسلول

[10] . 
 +EBVاز طریق دهنده پیوند  EBVبه دلیل ورود PTLD بیماری 

دهد. حتی ممکن است فرد گیرنده پیوند به گیرنده پیوند رخ می
خاطر آلودگی قبلی به ویروس مذکور آن قبل از دریافت پیوند به 

را به صورت نهفته در بدن خود داشته و به دلیل فعال شدن 
ویروس در نتیجه تضعیف سیستم ایمنی، بیماری مذکور رخ 

 .[0]دهد
داروهای ضد ویروسی همچون اسیکلوویر و گانسیکلوویر که برای 

های تی عفونشود، برایه اعضای این خانواده استفاده میدرمان بق
تواند به کار گرفته شوند، اما در درمان میحاصل از این ویروس نیز 

PTLD  کارایی چندانی نخواهند داشت. سیکلوفسفامید یکی از
ختلالات داروهای شیمی درمانی است که در درمان ا

نفوم ها از جمله بورکیت، هوچکین و لسایر لنفومو  ویفراتیولوپرلنف
 . [16]شوداستفاده می  PTLDبزرگ منتشره و Bسلول 

-miRNA ی بیانروسیکلوفسفامید ر یثتاتا کنون از آن جائی که 

15a3p   وmiRNA-15a5p  آلوده به  لنفومدرEBV یمورد بررس 
، این پژوهش با هدف تعیین اثر سیکلوفسفامید قرار نگرفته است

-miRNAو   miRNA-15a3p بیان روی سایتوتوکسیسیتی و

15a5p بر روی سلولB  آلوده به EBV  رده سلولی(CO 

88BV59-1 .انجام شد ) 
 
 
 

 روش کار:

با  CO 88BV59-1رده  EBVسرطانی آلوده به  Bهای لنفوسیت
خریداری شدند.   ATCCاز  CRL-10624کد سلولی 

 هجملو دیگر مواد لازم از سیکلوفسفامید از شرکت سیگما 
 RPMI، محیط کشت ) MTT(، Trypsin-EDTAتریپسین )

و پروپیدیوم آیودید  Annexin-V-(FITC)(، آنکسین 1640
(Propidium Iodide, PI)  ،استخراج کیت از شرکت مرک(RNA 

extraction Kit (TRIZOL reagent)) کیت و RT-PCR  از شرکت
 . ند( خریداری شدRoche) روش

پژوهش حاضر در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی جهرم با 
  به تصویب رسیده است. IR.JUMS.REC.1399.026کد 
 

  MTTه روش های زنده بسلولمیزان تعیین 
برای تعیین غلظت کافی از سیکلوفسفامید که باعث مرگ سلولی 

استفاده شد.  MTTشود از آزمایش ( میIC50ها )در نیمی از سلول
 RPMIمحیط کشت در CO 88BV59-1 های رده سلولابتدا 

یک   هایغلظت شده و حاویغنی ده درصد  FBS که با  1640
ود، در ب استرپتومایسینو  پنی سیلینهای بیوتیکآنتیدرصد 

کشت داده  %0و دی اکسید کربن  %22، رطوبت C 17ºدمای
 ، %92 نزدیکها به پوشانی سلول هم رسیدنشدند و پس از 

ها را با تریپسین جمع آوری و پس از شستشو، در پلیت های سلول
 کشت داده شدند.  1×120با غلظت  ای خانه 26

ساعت، محیط کشت با محیط حاوی  00 گذشت پس از
میکرومول(  02تا  20/2های مختلف )با غلظتسیکلوفسفامید 

ط کشت . محیشدند سیکلوفسفامید تیمارها با جایگزین و سلول
متیل سولفاکساید تنها حاوی دیگروه کنترل های سلول

(DMSOبود ) .های، سلولیمارساعت پس از ت 70و  09، 00 
برای  MTT شستشو و محلول  PBSهای آزمایش و کنترل با گروه

های کریستال آن،اضافه شد. پس از  به آن ها ساعت چهارمدت 
 درو میزان رنگ ایجاد شده  شدهحل  DMSOرنگی ایجاد شده با 

قرار  مورد بررسینانومتر توسط دستگاه قرائت الیزا  072طول موج 
  .ندتکرار شد سه مرتبه آزمایش هر. ندگرفت

 

 تریفلوسیتوم ه روشهای آپوپتوتیک بتعیین سلول
-CO 88BV59 های رده سلولبرای تعیین میزان آپوپتوز سلولی، 

کشت داده شدند.  1× 120خانه با غلظت   00در پلیت های  1
 یط کشتبا محاولیه کشت  یطمح ،تعسا 00پس از گذشت 

 70و  09، 00های زمان IC50با سیکلوفسفامید متناسب حاوی 
. وجود داشت DMSO تنهاگروه کنترل  در .جایگزین شدساعت 

ها با ، تمام سلولتیمارساعت از  70و  09، 00ت پس از گذش
شستشو داده  PBSاستفاده از تریپسین جمع آوری و با محلول 
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ی هارنگ آمیزی و سلول PIو  Annexin-Vو سپس با  هشد
  FACSCalibur  (BD, USA)آپوپتوتیک با دستگاه فلوسیتومتر

  .ندشمارش شد
هایی که دچار آپوپتوز اولیـه شـده بودند فقط سلول ،در این روش

 ههایی کـه دچار آپوپتوز ثانویه شدو سلول هرا گرفت Annexin رنگ
 ـگبا دو رنبودند هـا انـدکی نفوذ پذیر شده و دیواره سلولی آن

Annexin وPI  هایی که دچار نکروز شده فقط رنـگ شده و سلول
 .را بـه خـود گرفتنـد PI رنـگ

 

  RT-PCRبا  mi-RNAتعیین میزان بیان 
 RNA، تمام هاتیمار سلولساعت از  70و  09، 00 پس از گذشت 

طبق پروتکل مربوط استخراج   RNeasyها به وسیله کیت سلول
به دست آمده با کیت  RNAژنومی،  DNAو به منظور حذف 

RNase-free DNase شد. غلظت  یمارتRNA  به دست آمده در
با استفاده از دستگاه نانومتر  092نانومتر و  062طول موج 

 062هایی که نسبت جذب نوری . از نمونه[17]د.شتعیین  نانودراپ
 cDNAداشتند برای ساخت  0/0تا  9/1نانومتر بین  092به 

 استفاده شد.
برداری میکرومولار( )نسخه 00ولیتر از پرایمرهای )یک میکر

 miRNA ،universal step loop  (USTLمعکوس( عمومی 

primer)  (19)  ( و دو میکروگرم از 1)جدولRNA  رقیق شده در
میکرولیتر رسانده  12به حجم   (RNase free)آب دو بار تقطیر 

و سپس روی یخ قرار  C 72دقیقه در 12شد. برای دناتوراسیون، 
، چهار میکرو لیتر RT 0×داده شدند. چهار میکرولیتر از بافر

dNTPs mix یک میکرولیتر آنزیم ،ReverTra Ace (100 U/μL; 

TOYOBO, Osaka, Japan)  میکرولیتر آب دو بار تقطیر 11و
(RNase free)  به آن اضافه شد و درC 00   به مدت یک ساعت

 cDNAقرار داده شد.  C 22دقیقه در12انکوبه شده و سپس 
برای بررسی میزان بیان هر دو کلی  cDNAحاصل بعنوان یک 

 Real Timeبه روش   miRNA-15a5pو   miRNA-15a3pنوع 

PCR از  مورد بررسی قرار گرفت. هر تیمار سلولی در هر یک
ساعت( سه بار تکرار شد و برای هر  70و 09، 00های تیمار )زمان

 تکرار سه بار آزمایش مذکور انجام شد. 
 Platinum SYBRبا استفاده از کیت  Real-time PCRآزمایش 

Green qPCR Super Mix-UDG  شرکتInvitrogen  بر طبق
دستورالعمل مربوط انجام شد. به طور خلاصه هر واکنش شامل 

 12میکرولیتر پرایمر فوروارد )cDNA ،0/1یک میکرولیتر 
میکرومولار(  12میکرولیتر پرایمر معکوس ) 0/1میکرومولار(، 

میکرولیتر آب دو بار  01و  SYBR mixیکرولیتر م 00(، 1)جدول 
تقطیر بود. به منظور خارج کردن حباب های هوا از درون 
میکروتیوب ها، پلیت حاوی میکروتیوب ها به مدت یک دقیقه در 

سانتریفیوژ شد. سپس پلیت مذکور برای بررسی  g 1222 ×دور 
 QIAGENو تشخیص میزان فلورسنت در دستگاه  PCRواکنش 

Rotor-Gene Q (QIAGEN, Hilden, Germany)  .قرار داده شد
 برنامه دمایی دستگاه به صورت زیر تعیین شد: 

 C 20دقیقه و دمای  12به مدت  PCRمرحله اولیه فعال سازی 
شود.  پلی مراز فعال می Hot Star Taq DNAکه در آن آنزیم 

آنیلینگ ،  C 20ثانیه در 10مرحله دوره ای شامل دناتوراسیون 
بود و این  C 70ثانیه در  12و طویل شدن  C 62ثانیه در 00

 . [17]بار تکرار شد 02سیکل به تعداد 
به صورت   ΔΔCT-2ها با استفاده فرمول mi-RNAبیان نسبی 

 زیر محاسبه شدند. 
 

ΔΔCT = (Ct (experimental target gene) –Ct (experimental 

internal control)) -(Ct (control target gene) – Ct (control 

internal control)) 
 

و میزان بیان  انجام  RT-PCRسایبرگرین، روش در نهایت با 
ه ب mi-RNA U6از ژن مورد نظر تعیین شد.  mi-RNAنسبی 

 USTL primerکه توسط  cDNAاز نوان کنترل استفاده شد. ع
مرهای توالی پرایساخته شده بود برای بیان  این ژن استفاده شد. 

 مشخص شده است. 1استفاده شده در جدول 
 

 تحلیل آماری
ا ههای مربوط به هر نمونه به صورت سه تایی انجام و دادهآزمون

ها با استفاده نمایش داده شدند. تحلیل داده mean±SDبه صورت 
و آزمون واریانس یک طرفه انجام  16نسخه  SPSS افزاراز نرم

درنظر گرفته  20/2ها سطح معناداری کمتر از در تمام آزمون شد.

 شد.
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 و همکاران عبدالرضا ستوده جهرمی   miRNA-15a سیکلوفسفامید بر میزان بیان ریتاث

 1022زشکی پارس، دوره نوزدهم، شماره یک، بهار مجله علوم پ

 4 

 hsa-miR-15a [17]های مورد استفاده برای : توالی آغازگر1جدول 
 

mi-RNA دما سکانس (C ) 

USTL primer 5-GAAGGCGAGGAGCAGATCGAGGAAGAAGACGGAA 

GAATGTGCGTCTCGCCTTCTTTCNNNNNNNN-3 
22 

hsa-miR-15a-3p 5-CAGGCCAUAUUGUGCUGCCUCA-3  

hsa-miR-15a-3P-F primer 5-ACACTCCAGCTGGGCAGGCCATATTGTGCTGCCTC-3 62 
hsa-miR-15a-5p 5-UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUG-3  

hsa-miR-15a-5P-F primer 3-5-ACACTCCAGCTGGGTAGCAGCACATAATGGTTTGT 62 

Universal Revers primer 5-TGGTGTCGTGGAGTCG-3 9/02 

U6 internal control F primer 5-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3 1/02 

U6 internal control R primer 5-CTCGCTTCGGCAGCACA-3 1/02 

 

 ها:یافته
 MTTهای زنده با استفاده از بررسی میزان سلول

سیکلوفسفامید به صورت وابسته به دوز و وابسته به زمان میزان 
. با افزایش غلظت زنده مانی رده سلولی را کاهش داد

ی که به طور یافتدرصد بقای سلولی کاهش سیکلوفسفامید 
 00/6و  0/10، 00، 02 سلولی در غلظـت زنده مانیکمترین 

 (P<221/2)مشاهده شد ساعت  70میکرومولار و در زمان 
در زمان های مختلف انکوباسیون در  IC50(. میزان 1نمودار )

 نشان داده است. 1نمودار 
 

 متریفلوسايتوبررسی میزان آپوپتوز سلولی به روش 
 CO یرده سلول یرو سیکلوفسفامید کیاثرات آپوپتوت نتایج

88BV59-1 LCLریمقاد توجه به ، با IC50  به دست آمده در

 0در نمودار ساعت  70و  09، 00 ، در زمان هایMTTآزمایش 
 نشان داده شده است. 

به  یلولرا در رده س یقابل توجه کیآپوپتوت اثراتسیکلوفسفامید 
به  (.P<221/2) نشان داد صورت وابسته به دوز و وابسته به زمان

و مدت  21/2برابر  IC50در  کیآپوپتوتطوری که بیشترین اثر 
 (.1)نمودار  ساعت روی رده سلولی داشت 70زمان تیمار 

 

-miRNAبررسی تاثیر سیکلوفسفامید بر میزان بیان 

15a3p  وmiRNA-15a5p  با استفاده از:Real Time-PCR 
مشاهده شد که میزان بیان نسبی  Real Time PCRدر نتایج 

miRNA-15a3p  وmiRNA-15a5p  در رده سلولی تیمار شده با
 70تا  00های های مختلف( در زمان IC50سیکلوفسفامید )با 

ساعت در مقایسه با سلول کنترل، تفاوت آماری معناداری نداشت 
(2020 P> 0( )نمودار.) 

 
 

 
 

 مانی رده سلولی: تاثیر سیکلوفسفامید بر زنده 1نمودار 
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 ساعت 70تا  00های مختلف در زمان های  IC50: نتایج فلوسیتومتریک نشان دهنده القای آپوپتوزیس در رده سلولی تیمار شده با سیکلوفسفامید با 0نمودار 
 

ساعت ۲۴سیکلوفسفامید   

ساعت ۴۸سیکلوفسفامید   

ساعت ۷۲سیکلوفسفامید  ساعت ۷۲کنترل    

ساعت ۴۸کنترل   

ساعت ۲۴کنترل   
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ساعت انکوباسیون: تاثیر آپوپتوزی  70تا  00های مختلف در زمان های  IC50: تحلیل کمی آپوپتوزیس در رده سلولی تیمار شده با سیکلوفسفامید با 1نمودار 
 *(. P=221/2سیکلوفسفامید روی رده سولی در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معناداری داشت )

 
 
 

 
 های مختلف  IC50در رده سلولی تیمار شده با سیکلوفسفامید با  miRNA-15a5pو  miRNA-15a3p: میزان بیان نسبی 0نمودار 

 ساعت 70تا  00های اندر زم

 

 بحث:
 ینیتظاهرات بال EBV اب تبطمر ویفراتیولوپرختلالات لنفدر ا

ر ددرمان  در پاسخ به یریمتغ هایرفتارشود و دیده میناهمگن 
از طریق تغییر در بیان  EBV. [12]ها مشاهده شده استآن

miRNA های آلوده باعث نامیرا شدن و یا سرطانی سلول های
. این ویروس باعث کاهش بیان [1]شودشدن سلول آلوده می

miRNA-15a  شده و در نتیجه، بیان و فعالیت ژنBCL-2  افزایش
های لولرویه ستکثیر بیکند که خود باعث افزایش میزان پیدا می
 . [10]شود  اهش آپوپتوز و نامیرایی سلولی می، ک[10]توموری

سیکلوفسفامید یکی از داروهای شیمی درمانی است که در درمان 
. تاکنون سازوکار اثر [16]شوداستفاده می ویفراتیولپرختلالات لنفرا

 EBVآلوده به  لنفومدر  mi-RNA15a ی بیانروسیکلوفسفامید 
ثرات ا حاضر در مطالعه، نینابرا. بقرار نگرفته است یمورد بررس

های مختلف سیکلوفسفامید با غلظت کیو آپوپتوت یسلول تیسم
تغییر  Bکه نوعی سلول  CO 88BV59-1 LCL یرده سلول هیعل

است مورد ارزیابی قرار  EBVشکل یافته و آلوده شده با ویروس 
 . گرفت

 یوجهبه طور قابل تسیکلوفسفامید نشان داد که پژوهش  جینتا
را کاهش  CO 88BV59-1 LCL های ردهسلولنی زنده ما

در مورد منتشر شده  یقبل یهار با گزارشیاثت نیدهد. ایم
های در برابر سلولسیکلوفسفامید و حتی درمانی  مهاری تیخاص

 . [16]سازگار است یمختلف تومور
 یکیولوژیب ندیفرآ ی ازکیریزی شده برنامه یآپوپتوز یا مرگ سلول 

 مطلوبهای نابه منظور حذف سلولکه  هاستتحت کنترل ژن
 یداروها اثراتاز  یکی .[01،02]روددر موجودات زنده به کار می
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های آپوپتوز در سلول یالقا از جمله سیکلوفسفامید، ضد سرطان
  .[01،00]است سرطانی

-CO 88BV59 یرده سلول تیمارنشان داد که  مطالعه حاضر جیانت

1 LCL  ه باین رده سلولی باعث مهار رشد با سیکلوفسفامید
 شیزااف شد. این اثر ممکن است به دلیلوابسته به زمان  صورت

 وزیآپوپت-های ضدژن انیمهار ب یا آپوپتوز و-پیش یهاژن انیب
 باشد. 

نتایج به دست امده از پژوهش حاضر با نتایج مطالعات قبلی که 
ا بلنفوم تیمار شده های در سلول اولیه و تاخیریآپوپتوز  یالقا

  خوانی دارد. هم [00،00]دادندقرار  یمورد بررسسیکلوفسفامید 
 موارد اکثر در miRNA-15a که اندداده نشان بسیاری شواهد

-miRNA. اندشده حذف یا داشته بیان کاهش Bهای سلول لنفوم

15a  پروتئین منفی کننده تنظیم عنوان به BCL2  کند می عمل 
 جهنتی در که باشد مولکولی سازوکار دهنده نشان تواندمی که

 CLL به منجر تواندمی   miRNA-15a کاهش فعالیت و یا حذف

 تومور گرتواند سرکوبمی  miRNA-15a بنابراین، .[06]شود
، به علت کاهش EBVهای آلوده به ویروس باشد. در بیشتر سلول
یابد ، تکثیر تومور افزایش میmiRNA-15aفعالیت و یا حذف 

[10] . 
-miRNAو  miRNA-15a3pدر این مطالعه همچنین میزان بیان 

15a5p های تیمار شده با سیکلوفسفامید مورد ارزیابی در سلول
های تیمار شده با قرار گرفت. نتایج نشان داد که در سلول

و  miRNA-15a3pسیکلوفسفامید تغییر معناداری در میزان بیان 
miRNA-15a5p های تیمار نشده وجود ندارد. سلول در مقایسه با 

های توموری در تاثیر سیتوتوکسیسیتی سیکلوفسفامید بر سلول
، ولی در مورد تاثیر آن [00،00]مطالعات زیادی بررسی شده است

در لنفوم پژوهشی  miRNA-15a5pو  miRNA-15a3pبر بیان 
 انجام نشده است.

 

 گیری:نتیجه
ورت به ص سیکلوفسفامیدکه  دادنشان ی این پژوهش هاافتهی

آلوده به  Bدر لنفوم سلول  وابسته به دوز و زمان باعث آپوپتوز
EBV ر لنفوم د سیکلوفسفامید یریضد تکث همچنین اثر. می شود

 miRNA-15a3pمستقل از تغییر در بیان  EBVآلوده به  Bسلول 
 انیب شیافزااست و احتمالاً تاثیر آن به  miRNA-15a5pو 
 آپوپتوزی-های ضدژن انیمهار ب یا آپوپتوز و-پیش یهاژن

 مربوط می شود. 
شیوع بالای این ویروس و اختلالات لنفوپرولیفراتیو و با توجه به 
سیکلوفسفامید و اثرات جانبی آن از  درمانی استفادههمچنین 

 لکردعمدقیق  پیشنهاد می شود به منظور مشخص شدن سازوکار
در دیگر  یهای سرطانسلول داروی مذکور روی این بیماری و

 پژوهش های بیشتری انجام شود.، یکیسطح ژنت
 

 تشکر و قدردانی:
بدین وسیله از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
جهرم برای بررسی و تصویب پروژه پژوهشی حاضر و از کمیته 

ر هرم برای تایید آن تشکاخلاق پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ج
شود. همچنین از دکتر سعیده عرفانیان و دکتر محمد حجت می

فرسنگی برای همکاری در انجام مراحل مختلف این پژوهش 
 آید.قدردانی به عمل می
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Abstract:  
Introduction: 

Despite advances in diagnosis and therapy of cancer, it is still the main cause of death worldwide. 

Cyclophosphamide is one of the major drugs for lymphoma treatment. However, the anti-lymphoma 

effects of cyclophosphamide on micro-RNA expression are still unclear, especially in B cell 

lymphomas. The aim of the present study was to evaluate the effect of cyclophosphamide on miRNA-

15a genes expression in Epstein‐Barr‐Virus (EBV)-infected transformed B cell. 

Material and Methods: 

In this study, the effects of cyclophosphamide on CO 88BV59-1 LCL – an EBV infected transformed 

B cell was evaluated. The cells were treated with cyclophosphamide (0.05-50 µM), for 3 days. The cell 

viability and cytotoxicity were evaluated using MTT, and flow cytometry techniques, respectively. 

Also, miRNA-15a genes expression were determined by real-time PCR. 

Results:  

Cyclophosphamide significantly inhibited proliferation and induced cell death in the cell-line in a dose 

and time-dependent manner (P<0.05). There were no significant changes in the expression of miRNA-

15a3p and miRNA-15a5p in treated cells compared to untreated cells (P>0.05). 

Conclusions:  

The results showed that cytotoxic effects of cyclophosphamide on CO 88BV59-1 LCL is not related to 

miRNA-15a3p and miRNA-15a5p expressions. 
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