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 :چكيده

داسای ّش دٍ فؼبلیت ًشٍآدسًشطیک ٍ ػشٍتًَشطیک ّؼت کِ ای ضذافؼشدگی  چْبس حلمِ اص داسٍّبییکی  هیشتبصاپیي :هقدهه

. هیشتبصاپیي هَجت افضایؾ ػغح آدسًبلیي ٍ گیشد هیهَسد اػتفبدُ لشاس ّبی هبطٍس  ایي داسٍ اغلت ثشای دسهبى افؼشدگی ذ.ثبؿ هی

اثش  ثشسػی ایي پظٍّؾّذف اص  طًَتَکؼیؼیتِ هیشتبصاپیي تب ثِ حبل هغبلؼِ ًـذُ اػت. اثش ؿَد. ػشتًَیي دس ثذى هی

 .ثبؿذ اًؼبى هی خَى ّبی لٌفَػیتصاپیي دس ػیتَتَکؼیؼیتِ ٍ طًَتَکؼیؼیتِ داسٍی هیشتب

فبدُ اص سٍؽ خَى اًؼبى ثب اػت ّبی لٌفَػیتثشسػی اثش طًَتَکؼیؼیتِ ٍ ػیتَتَکؼیؼیتِ هیشتبصاپیي ثش  :بررسي روش

ثب  ػبػتِ 48ػبػتِ ٍ  24تیوبسّبی  تحت μg/ml55 ،40 ،25 ،10ّبی دس دٍص خًَی ّبی لٌفَػیت هیکشًٍَکلئَع اًجبم ؿذ.

 .اپیي لشاس گشفتٌذهیشتبص

هیشتبصاپیي هَجت افضایؾ  کِ ّبی ثذٍى تیوبس ًـبى داد ػبػتِ ثب ًوًَِ 48ػبػتِ ٍ  24ّبی تیوبس ؿذُ  همبیؼِ ًوًَِ :نتبيج

دس ّوِ ای  هَجت کبّؾ ؿبخق تمؼین ّؼتِ داسی هؼٌیكَست ِ ًـذُ اػت ٍلی ثهیکشًٍَکلئَع  دس ؿکل گشفتي داسی هؼٌی

 اػت.ُ تیوبس ؿذُ ّب ٍ دس ّشدٍ گشٍ ًوًَِ

ثش اػبع ًتبیج ایي  .داؿتِ اػت اًؼبى خًَی ّبی لٌفَػیتهیشتبصاپیي طًَتَکؼیک ًجَدُ ٍلی اثش ػیتَتَکؼیک دس  :گيری نتيجه

 ثبؿذ. اًؼبًی هی ّبی ػلَلپظٍّؾ هیشتبصاپیي داسای اثشػیتَتَکؼیک ثش سٍی 

 

 ای ؿبخق تمؼین ّؼتِ ،یکشًٍَکلئَعه ،طًَتَکؼیؼیتی ،ػیتَتَکؼیؼیتی ،هیشتبصاپیي :کليدی هبیواش
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 1683                      شو هوكبرهصطفي نوری زاده 

 3131 هون و اسفنددوره بيست و دوم، شوبره ششن، ب     هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 هقدهه

 دس ؿیَع ثبلایی کِ اػت ػبهلی چٌذ یک ثیوبسی افؼشدگی

اص  %15ٍ  ّب اص خبًن% 25کِ  ؿَد هی صدُ تخویي. جَاهغ داسد

 ثش (.1ؿًَذ) هی ثیوبسی ایي دچبس خَد عَل صًذگی دس آلبیبى

جْبًی اًجبم  ثْذاؿت ػبصهبى اػبع هغبلؼبتی کِ اص عشف

 تشیي ؿبیغ اص کِ افؼشدگی یکی ؿَد هیثیبى  ،اػت گشفتِ

 صٍدٌّگبم کبسافتبدگی اص ثِ کِ هٌجش ّؼت ّبیی ثیوبسی

 ٍ آلبیبى اص ثیـتش ّب خبًن دس اختلال ایي . ؿیَعؿَد هیّب  اًؼبى

 ؿذُ گضاسؽ افشاد هتبّل اص ّوچٌیي دس افشاد هجشد ثیـتش

داسٍّبی ثشای دسهبى افؼشدگی هیلادی  1950(. دس دِّ 2اػت)

افؼشدگی ٍاسد ثبصاس ؿذ ٍ اٍلیي هَادی کِ ثشای دسهبى ضذ

ّب  اًذ آهفتبهیي ّبی هبطٍس هَسد اػتفبدُ لشاس گشفتِ افؼشدگی

اص جولِ داسٍّبیی ّؼت کِ ثشای دسهبى  هیشتبصاپیي(. 3ثَدًذ)

گیشد ٍ ایي داسٍ اغلت ثشای  افؼشدگی هَسد اػتفبدُ لشاس هی

 هیشتبصاپیي(. 4)ؿَد هیطٍس تجَیض ّبی اص ًَع هب دسهبى افؼشدگی

ٍ اص  ؿَد هیهَجت افضایؾ ػغح ػشٍتًَیي ٍ آدسًبلیي دس هغض 

(. هیشتبصاپیي ثب ثلَکِ 5کٌذ) ایي عشیك کبّؾ ایي دٍ سا ججشاى هی

( ٍ 6)ؿَد هیهَجت تشؿح ًَسآدسًبلیي  2-کشدى اتَسػپتَسّبی آلفب

ػغح  1-افضایؾ ًَسآدسًبلیي هَجت تحشیک آدسًَسػپتَسّبی آلفب

فؼبلیت ػشتًَشطیکی ؿذُ ٍ عی  سٍى ؿذُ ٍ ایي تحشیک هَجتًَ

(. کبّؾ ػغح 7)ؿَد هیتشؿح  کؼی تشیپتبهیيّیذسٍ -5آى 

ایي داسٍ اص آى  ثَدُ ٍهغض یکی اص ػَاهل افؼشدگی  ػشتًَیي دس

 20-40ػوش آى دس ثذى  ًیوِثبؿذ.  جْت حبئض اّویت هی

ایي داسٍ دس ثذى  ثشتشیي دٍصؤه mg75-15ػبػت ثَدُ ٍ همذاس 

افضایؾ هلشف داسٍّبی ضذافؼشدگی دس  .(9،8ثبؿذ) هی

ّبی اخیش ضشٍست هغبلؼبت ثیـتش دس ایي صهیٌِ سا آؿکبس  ػبل

ػبصد. اص ایي سٍ دس ایي پظٍّؾ اثش ػیتَتَکؼیؼیتِ ٍ  هی

خًَی ثب  ّبی لٌفَػیتدس  هیشتبصاپیيطًَتَکؼیؼیتِ داسٍی 

 ثشسػی لشاس گشفت. اػتفبدُ اص سٍؽ هیکشًٍَکلئَع هَسد

 روش بررسي

 آصهبیـگبُ طًتیک  دس 1391ایي پظٍّؾ دس ػبل 

ِ داًـگبُ چکَسٍای تشکیِ اًجبم گشفت. دس ایي پظٍّؾ کِ ث

 اص ؿشکت هیشتبصاپیي ،اًجبم پزیشفت In vitro كَست

 Schering-plough  هیشتبصاپیيخشیذاسی ؿذ. ثشای ثشسػی اثش 

ٍ  (10)فبدُ لشاسگشفتٍ ّوکبساى هَسد اػت Rothfussسٍؽ 

ػیگبس ٍ الکل  ،فشد کِ داسٍ 4اص خَى ّپبسًیضُ  ml2/0همذاس 

-26ػٌی  داهٌِکشدًذ )دٍ ًفش آلب ٍ دٍ ًفش خبًن ثب  ف ًویهلش

 mg/ml3/0حبٍی  PB Maxهحیظ کـت  ml5/2ػبل( دس  23

 ،جٌتبهبیؼیي ػَلفبت 035/0 ،ثیَتیي mg/ml244/0 ،گلَتبهیي

کِ همذاس ایي دٍ اص عشف  َتیٌیيفیتَّوبگلٍ  ػشم گَػبلِ

 37 دس ثبؿذ ( هحشهبًِ هیLife Technologiesؿشکت ػبصًذُ )

ػبػت کـت  68اػتشیل ثِ هذت  ؿشایظ دسگشاد ٍ  دسجِ ػبًتی

دػت آٍسدى همذاس ِ دادُ ؿذ. لجل اص اًجبم پظٍّؾ ثشای ث

 50LDدٍصّبی هَسد ثشسػی دس ایي پظٍّؾ سٍؽ تـخیق 

 لَلِ 8خًَی دس  ّبی ػلَلعشیك کِ ثذیي  .(11)اػتفبدُ ؿذ

 CELLSTAR Culture) خًَی ّبی ػلَلهخلَف کـت 

Tubes )ػبػت ثؼذ  48ػبػت کـت دادُ ؿذًذ ٍ  72 ثِ هذت

 ،5 ،0)اص هیشتبصاپیي یاص کـت ثِ ّش تیَة همذاسّبی هتفبٍت

15، 25، 35، 45، 55، 65  (μg/ml ٍ ّبی ػلَلاضبفِ ؿذ 

هیشتبصاپیي لشاس گشفتٌذ ٍ ػپغ ػبػتِ ثب  24خًَی تحت تیوبس 

ؿذ ٍ ثؼذ اص  )ّبسٍػت(ّب ثشداؿت ّوِ ًوًَِ ّبی لٌفَػیت

. آهیضی ثب گیوؼب ؿوبسؽ هیتَتیک ایٌذکغ اًجبم ؿذ سًگ

 50LDاص ؿوبسؽ هیتَتیک ایٌذکغ ًـبى داد کِ حبكل ًتبیج 

 μg/ml55 ثشاثش ثب خًَی ّبی لٌفَػیتدس داسٍی هیشتبصاپیي 

ٍ ثِ ػٌَاى ثیـتشیي دٍص دس ًظش گشفتِ ؿذ  لزا ایي دٍص ثبؿذ هی

اًتخبة ؿذ.  ِهغبلؼایي ثشای  μg/ml 55 ،40 ،25 ،10دٍصّبی 

 48 ٍ 24خًَی تحت تیوبسّبی  ّبی لٌفَػیتدس ایي پظٍّؾ 

ػبػتِ ٍ یک گشٍُ تحت تیوبس  24ِ )یک گشٍُ تحت تیوبس ػبػت

ّش . دس ایي هغبلؼِ ثشای ػبػتِ( ثب هیشتبصاپیي لشاس گشفتٌذ 48

 μg/ml15) ٍ یک کٌتشل هثجتهٌفی آصهبیؾ اص یک کٌتشل 

ثبؿذ اػتفبدُ  کِ یک هبدُ کبسػیٌَطى هی (Cهیتَهیؼیي 

 .(12)ؿذ

ٍسٍد هوبًؼت اص  ثشایّب  ػبػت ثؼذ اص کـت لٌفَػیت 44

ِ ٍ ثِ هٌظَس ثاص چشخِ ػلَلی ػیتَکیٌض ّب ثِ هشحلِ  ػلَل

ت ای ثشای هغبلؼب دٍ ّؼتِ ّبی ػلَلٍجَد آٍسدى 
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1684 در هيرتبزاپينسيتوتوکسيسيته و شنوتوکسيسيته  بررسي  ... 

 3131 دوره بيست و دوم، شوبره ششن، بهون و اسفند     هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 Dػیتَکبلاػیي  μg/ml 6 همذاس ّب ًوًَِهیکشًٍَکئَع ثِ ّوِ 

دسجِ  37دس ػبػت  68اضبفِ ؿذ ٍ تب پبیبى  ایشاى( -ػیگوب)

ّبی  ّوِ لَلِػبػت  68 پبیبى اًکَثِ گشدیذ. دسگشاد  ػبًتی

. ثِ ؿذ ّبسٍػتّب  ًوًَِ ّبی لٌفَػیتػپغ  ،کـت دادُ ؿذُ

کؼبتیَ ػشد فی ml5اص  ّب هٌظَس فیکغ کشدى لٌفَػیت

(°C40کِ اص اػیتیک اػیذ )، ٍ هتبًَل NaCl 9/0  ثِ ًؼجت

فیکؼِ  ّبی ػلَلاػتفبدُ ؿذ ٍ ػپغ  ،آهبدُ گشدیذ 6:5:1

یَط ؿذًذ ٍ ػَپشًبتبًت دٍس فػبًتشی g800 دلیمِ دس 10ؿذُ 

ّب کِ حبٍی لٌفَػیت ثَد  لؼوت تحتبًی تیَة. سیختِ ؿذ

ّبی ػشد پشتبة ؿذ  مهتشی ثِ لا ػبًتی 5تَػظ پیپت پبػتَس اص 

ػبػت دس دهبی اتبق ثِ هٌظَس خـک  24لغشُ( ٍ  5)ّش لام 

 ؿذى ًگْذاسی ؿذ.

 %5دلیمِ ٍ ثب اػتفبدُ اص گیوؼبی  13ّب  سًگ آهیضی لام

(ml5 تبهپَىA  ml+5 تبهپَى+ B  ml5  گیوؼب هحلَل

(. ثِ هٌظَس خـک 13آة( اًجبم ؿذ)  Merck  +ml 85ؿشکت

 .س دهبی اتبق ًگْذاسی ؿذًذػبػت د 24ّب  لام ،ؿذى

 ّبی هیکشٍػکَپی ثب ّب ثشسػی ثؼذ اص خـک ؿذى لام

اًجبم پزیشفت. ثِ  400ثضسگٌوبیی  ثبٍ  Olympus هیکشٍػکَح

دٍ  ّبی ػلَلهٌظَس ثشسػی طًَتَکؼیک ثَدى هیشتبصاپیي تؼذاد 

صای ّش ّضاس ػلَل دٍ اثِ  ،ی هیکشًٍَکلئَعاای داس ّؼتِ

بسؽ ؿذ ٍ هیبًگیي تؼذاد ای دس ّش ًوًَِ ؿو ّؼتِ

هیکشًٍَکلئَع دس ّش ًوًَِ ثِ ػٌَاى یک ؿبخق دس ًظش 

گشفتِ ؿذ. ثشای ثشسػی اثش ػیتَتَکؼیک داسٍی هیشتبصاپیي اص 

اػتفبدُ ؿذ ٍ ثذیي  (NDI)ای  سٍؽ ؿبخق تمؼین ّؼتِ

ای ثِ  ػِ ٍ چْبس ّؼتِ ,دٍ ,یک ّبی ػلَلهٌظَس اص ّش تؼذاد 

( ٍ ؿبخق 14ِ ؿوبسؽ ؿذ)ػلَل دس ّش ًوًَ 1000اصای 

(NDI)  :اص ایي عشیك هحبػجِ ؿذ 

 

 

 ّبی ػلَلثِ تشتیت تؼذاد   F4, F3, F2, F1 دس ایي فشهَل

ًیض  n ای ٍ چْبس ّؼتِ ،ای ػِ ّؼتِ ،ای دٍ ّؼتِ ،ای یک ّؼتِ

 کٌذ. ؿوبسؽ ؿذُ دس ّش ًوًَِ سا هـخق هی ّبی ػلَلتؼذاد 

ػِ ٍ چْبس  ،دٍ ،یک ّبی لػلَّبیی اص  ًوًَِ 1ؿکل دس 

 ای ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ّؼتِ

دػت ِ ث ّبی دادُّبی هیکشٍػکَپی  ثؼذ اص اتوبم ثشسػی

هَسد تجضیِ ٍ   minitab16ٍ ثب اػتفبدُ اص ثشًبهِ t آصهَىآهذُ ثب 

 (. 15) (≥05/0p) تحلیل آهبسی لشاس گشفت

 

 

 

 

  

 

 

 

 ای چْبس ّؼتِ ای ٍ ػِ ّؼتِ ،ای دٍ ّؼتِ ،ای ّؼتِ یک ّبی ػلَلّبیی اص  ًوًَِ :1 ؿکل

 

 نتبيج

دػت ِ ًتبیج حبكل اص ؿوبسؽ هیتَتیک ایٌذکغ ثشای ث

ثب تَجِ ثِ ایٌکِ . یک آٍسدُ ؿذُ اػتجذٍل دس  LD50آٍسدى 

 9/5دسكذ هیتَتیک ایٌذکغ دس ًوًَِ کٌتشل هٌفی ثشاثش ثب 

ثٌبثشایي دٍص ثبؿذ,  هی 1/3ثشاثش ثب  μg/ml55ثَدُ ٍ دس ًوًَِ 

μg/ml55  ثِ ػٌَاىLD50 .اًتخبة ؿذ 
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 1685                      شو هوكبرهصطفي نوری زاده 

 3131 هون و اسفنددوره بيست و دوم، شوبره ششن، ب     هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 : ًتبیج حبكل اص ؿوبسؽ هیتَتیک ایٌذکغ1جذٍل 

 نوونه  (µg/ml)ز تيوبر وهقدار د طول هدت تيوبر درصد شبخص هيتوزی

 ؿبّذ )ثذٍى تیوبس(ًوًَِ  -- -- 9/5

6/5 
9/4 
7/4 
6/4 
9/3 

1/3 
2/2 

24 5 
15 
25 

53 

54 

55 

65 

 هیشتبصاپیي

 

خًَی  ّبی لٌفَػیتداسای هیشتبصاپیي ثش  طًَتَکؼیؼیتِ اثش

ًـبى دادُ ؿذُ  2ػبػتِ دس جذٍل  48 ٍ 24 ّبیتیوبستحت 

 ّبی ػلَلاػت. ًتبیج ایي پظٍّؾ حبکی اص آى ثَد کِ تیوبس 

لٌفَػیتی ثب هیشتبصاپیي هَجت افضایؾ تؼذاد هیکشًٍَکلئَع دس 

ػبػتِ  24تیوبس  ّب اػن اص ای دس توبم ًوًَِ دٍ ّؼتِ ّبی ػلَل

ٍلی ؿبخق هیبًگیي تؼذاد  ،ػبػتِ گشدیذ 48ٍ یب تیوبس 

ّب دس همبیؼِ ثب گشٍُ ؿبّذ  هیکشًٍَکلئَع ثیي ّش یک اص ًوًَِ

دس هَسد  تٌْبٍ اػت  ًذاؿتِ داسی هؼٌیاص لحبػ آهبسی اختلاف 

ثَد کِ ثیي گشٍُ ؿبّذ ٍ ایي گشٍُ اص  µg/ml 40ًوًَِ تیوبس 

 (. ≥05/0pهـبّذُ ؿذ ) داسی ؼٌیهلحبػ آهبسی اختلاف 

 

 ػلَل دس ّش ًوًَِ 1000هیبًگیي ؿبخق هیکشًٍَکلئَع ثِ اصای  :2جذٍل 

 هيبنگين شبخص هيكرونوکلئوض

 انحراف هعيبر( ±)هيبنگين

 طول هدت تيوبر

 

 (µg/ml)هقدار دوز تيوبر 

 

   هب گروه

 

 گشٍُ ؿبّذ -- -- 06/0±5/6
a32/0±7/34 24 15/0 MMC  
b07/2±75/7 
b11/0±75/6 

a1b02/0±25/8 
b12/0±00/7 

24 

10 
25 
40 

55 

 هیشتبصاپیي

a243/1±75/66 48 15/0 MMC  
b10/0±00/7 
b19/0±77/7 
b17/0±57/8 
b08/0±77/7 

48 

10 
25 
40 

55 

 هیشتبصاپیي

:a هیضاى تفبٍت ًوًَِ ثب ؿبّذ اص لحبػ آهبسی ،:b هیضاى تفبٍت ًوًَِ ثب کٌتشل هثجت اص لحبػ آهبسی  

a: P≤0.01  a1: P≤0.01    a2: P≤0.01  b: P≤0.001     

 

ّبی تیوبس  دػت آهذُ اص همبیؼِ ًوًَِِ دس ثشسػی ًتبیج ث

 داسی هؼٌیؿذُ ثب هیتَهیؼیي ٍ گشٍُ ؿبّذ تفبٍت ثؼیبسی 

هـبّذُ ؿذ کِ ٍجَد ایي تفبٍت حبکی اص كحیح ثَدى سٍؽ 

ای  ّؼتِیک ًوًَِ اص لٌفَػیت دٍ  2ؿکل دس  ثبؿذ. کبس هی

داسای هیکشًٍَکلئَع هشثَط ثِ کٌتشل هثجت ًـبى دادُ ؿذُ 

 ّبی لٌفَػیتػیتَتَکؼیؼیتِ داسٍی هیشتبصاپیي ثش  تأثیش اػت
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ػبػتِ ٍ یک  24خًَی ٍ دس چْبس دٍص هختلف یک ثبس ثب تیوبس 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت. تجضیِ  3ػبػتِ دس جذٍل  48ثبس ثب تیوبس 

ًـبى اص آى داؿت کِ تیوبس  NDIهَسد  ّب دس تحلیل دادٍُ 

دس ّوِ  NDIّب ثب هیشتبصاپیي هَجت کبّؾ هیبًگیي  لٌفَیؼت

ّبی تیوبس ؿذُ گشدیذُ اػت ٍ ایي کبّؾ اص لحبػ آهبسی  ًوًَِ

 ثبؿذ.  داس هی هؼٌی
 

 

 

 

 

 

 ػبػتِ( 48هشثَط ثِ کٌتشل هثجت ).تیوبس  ای داسای هیکشًٍَکلئَع لٌفَػیت دٍ ّؼتِ :2 ؿکل

 

 ػلَل دس ّش ًوًَِ 1000هیبًگیي ؿبخق هیکشًٍَکلئَع ثِ اصای   :3جذٍل 

NDI 

 انحراف هعيبر(± هيبنگين)

 طول هدت تيوبر

 

 (µg/ml)ز تيوبر وهقدار د

 

 هب  گروه

 

 گشٍُ ؿبّذ -- -- 059/0±396/1

a3007/0±671/6 24 15/0 MMC  

a2b2019/0±296/1 
a2b3011/0±949/6 

a2b2019/0±296/1 
a2b2015/0±277/1 

24 

10 
25 
40 

55 

 هیشتبصاپیي

a3002/0±096/1 48 15/0 MMC  

a1b3008/0±383/1 
a3b3008/0±333/1 
a3b3006/0±258/1 
a1b2031/0±280/1 

48 

10 
25 
40 

55 

 هیشتبصاپیي

:a هیضاى تفبٍت ًوًَِ ثب ؿبّذ اص لحبػ آهبسی , :b  هیضاى تفبٍت ًوًَِ ثب کٌتشل هثجت اص لحبػ آهبسی  

a1,b1: P≤0.05 a2,b2: P≤0.01 a3,b3: P≤0.001 

 گيری بحث و نتيجه

ّب ثب  ًتبیج ایي هغبلؼِ ًـبى داد کِ تیوبس لٌفَػیت

ّبی کشٍهَصٍهی دس  هیشتبصاپیي هَجت افضایؾ ًبٌّجبسی

ّب اص عشیك ًوبیؾ  گشدد کِ ایي ًبٌّجبسی ّب هی لٌفَػیت

هیکشًٍَکلئَع دس ایي هغبلؼِ هـبّذُ ؿذ ٍلی ایي افضایؾ اص 

هَسد  ّب دس تحلیل دادٍُ ثبؿذ. تجضیِ  داس ًوی آهبسی هؼٌی لحبػ

هیبًگیي تؼذاد هیکشًٍَکلئَع ًـبى اص آى داؿت کِ تیوبس 

ّب ثب هیشتبصاپیي هَجت افضایؾ تؼذاد هیکشًٍَکلئَع  لٌفَیؼت

گشدیذُ اػت ٍلی ایي افضایؾ اص  ،ّبی تیوبس ؿذُ ّوِ ًوًَِ دس
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یؾ عَل صهبى تیوبس اص ثبؿذ ٍ افضا داس ًوی لحبػ آهبسی هؼٌی

ّب  چٌذاًی دس افضایؾ ًبٌّجبسی تأثیشػبػت  48ػبػت ثِ  24

سٍی  ثشٍ ّوکبساى  Suterًذاؿتِ اػت. پظٍّـی کِ اص عشف 

ًـبى داد  ،ّبی آصهبیـگبّی اًجبم ؿذُ ثَد هَؽ ّبی لٌفَػیت

 تأثیشًبم هتیلفٌیذات ِ کِ یک ًَع داسٍی ضذافؼشدگی ث

 بٌّجبسی کشٍهَصٍهی اص عشیكٍجَد آهذى ًِ دس ثچٌذاًی 

ٍّؾ ثب ظّب ًذاسد کِ ًتبیج ایي پ هیکشًٍَکلئَع دس هَؽ

پظٍّـی ٍ ّوکبساى  Ponsa(. 16ّوخَاًی داسد) حبضشهغبلؼِ 

یك تؼت شثیوبساى ّیپشاکتیَ اص ع ّبی لٌفَػیتثش سٍی سا کِ 

 اثشًـبى داد کِ هتیلفٌیذات  ،دادُ ثَدًذهیکشًٍَکلئَع اًجبم 

(. هغبلؼِ 17)خًَی ًذاسد ّبی لٌفَػیتسٍی طًَتَکؼیک ثش 

 تأثیش ،ٍ ّوکبساى اًجبم ؿذ Subramanya تَػظدیگشی کِ 

هَؽ آصهبیـگبّی ثشسػی ؿذ  ّبی لٌفَػیتداسٍی ػلظیلیي دس 

ٍ ًتبیج ایي پظٍّؾ ًـبى داد کِ ػلظیلیي داسای اثش 

ثبؿذ. ًتبیج ایي تخمیك ًیض ثب ًتبیج تحمیك  طًَتَکؼیک ًوی

طًَتَکؼیؼیتِ  تأثیش Celik(. 18ًی داسد)ّوخَا حبضش

خًَی اص عشیك تؼت  ّبی لٌفَػیتکبسثبهبصپیي سا دس 

 ،دػت آٍسدِ هیکشًٍَکلئَع اًجبم داد ٍ ثش اػبع ًتبیجی کِ ث

ّبی  کبسثبهبصپیي هَجت افضایؾ تؼذاد هیکشًٍَکلئَع دس ًوًَِ

ش هغبلؼِ حبضایي ًتبیج ثب ًتبیج  .(19)ثَدهَسد تحمیك ؿذُ 

خبعش تفبٍت دس ًَع داسٍی ِ تَاًذ ث ػلت آى هی هغبیشت داسد

ضذافؼشدگی ٍ هَاد هَجَد دس آى ثبؿذ. ایي ًتبیج ًـبى اص آى 

داسد کِ ثب تَجِ ثِ ایي کِ ثؼضی اص داسٍّبی ضذافؼشدگی 

ای اص آى  ات طًَتَکؼیک داؿتِ ثبؿٌذ کِ ًوًَِتأثیشتَاًٌذ  هی

اص داسٍّبی ضذافؼشدگی ثؼضی  . دس همبثلّن دس ثبلا رکش ؿذ

ّب ایجبد  اثشات طًَتَکؼیک دس ػلَلّن ٍجَد داسًذ کِ 

کٌٌذ. اص ایي سٍ لاصم ّؼت داسٍّبی ضذافؼشدگی لجل اص  ویً

اثتذا اص عشیك چٌذیي سٍؽ  ،ایي کِ هَسد اػتفبدُ ٍالغ ؿًَذ

هَسد هغبلؼِ لشاس گیشًذ ٍ طًَتَکؼیک ثَدى یب ًجَدى ایي 

ٍ  تؼت کبهتؽ هثل داسٍّب اص عشیك چٌذیي سٍ

Chromosome aberration  غیشُ ثشسػی گشدد. ًتبیج حبكل ٍ

دس پظٍّؾ حبضش ًـبى داد کِ تیوبس  NDI اص تجضیِ ٍ تحلیل

ّب  داسی دس ّوِ ًوًَِ یكَست هؼٌِ ّب ثب هیشتبصاپیي ث لٌفَػیت

 24ؿذُ اػت ٍ افضایؾ صهبى تیوبس اص  NDIهَجت کبّؾ 

ًـبى ًذادُ  NDIایی دس کبّؾ ثِ ػض تأثیشػبػت  48ػبػت ثِ 

ٍ ّوکبساى كَست گشفتِ  Panاػت. دس پظٍّـی کِ اص عشف 

 ّبی ػلَل دس In vitroكَست ِ داسٍی هیشتبصاپیي ث تأثیش ،ثَد

هیشتبصاپیي هـخق ؿذ ػشعبًی اػتَثلاػتَهب ثشسػی ؿذ ٍ 

د ٍ اص ایي َؿ هیدس ػیتَصٍل  +Ca2 هَجت افضایؾ ػغح 

(. 20د)َؿ هی ػشعبًی  ّبی ػلَلعشیك هَجت کبّؾ سؿذ 

ػیتَتَکؼیک ثَدى ًیض  حبضش دػت آهذُ اص پظٍّؾِ ًتبیج ث

 .اػتخًَی سا ًـبى دادُ  ّبی لٌفَػیتهیشتبصاپیي دس 

ًتبیج حبكل اص ایي پظٍّؾ ًـبى داد کِ هیشتبصاپیي اثشات 

لبثل تَجِ طًَتَکؼیک ًذاسد ٍلی داسای ٍیظگی ػیتَتَکؼیک 

بؿذ. ثب تَجِ ثِ ًتبیجی کِ اص ایي ث خًَی هی ّبی لٌفَػیتدس 

اص آى  هیشتبصاپیي احتوبلاًتَاى گفت  هی ،تحمیك حبكل ؿذ

ات تأثیشکِ داسای ًیؼت جولِ داسٍّبی ضذافؼشدگی 

طًَتَکؼیک ّؼتٌذ ٍلی ثشای اعویٌبى کبهل اص ایي هَضَع 

کِ  . اص آًجبییكَست گیشدلاصم اػت هغبلؼبت ثیـتشی 

ّبی دیگش  ضش ٍ ّن دس پظٍّؾهیشتبصاپیي ّن دس هغبلؼِ حب

ثٌبثشایي ؿبیذ  ،اثشات ػیتَتَکؼیک اص خَد ثشٍص دادُ اػت

 ػشعبًی ًیض اثشات ّبی ػلَل سٍی هیشتبصاپیي ثتَاًذ

اص ایي سٍ لاصم ّؼت هغبلؼبت  .ػیتَتَکؼیک داؿتِ ثبؿذ

ّبی دیگش ثش سٍی ایي داسٍ اًجبم گیشد تب  ثیـتشی اص عشیك سٍؽ

ثشای اص ثیي ثشدى  داسٍ ؼیک ثَدى ایيؿبیذ ثتَاى اص ػیتَتَک

 تَهَسی ثْشُ جؼت. ّبی ػلَل
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Abstract 

Introduction: Tetracyclic antidepressants-mirtazapin is one of antidepressants drug that exhibits both 

noradrenergic and serotonergic activity. It is commonly used to treat major depressive disorder. The 

genotoxic effect of mirtazapine has not been examined previously. The purpose of this study was to 

investigate the genotoxic and cytotoxic effects of mirtazapine on human peripheral blood lymphocytes. 

Methods: The genotoxic and cytotoxic effects of mirtazapine on human peripheral lymphocytes were 

examined by micronucleus (MN) test. The human lymphocytes were treated with 10, 25, 40 and 55 μg/mL 

concentrations of mirtazapine for 24 and 48 hours treatment periods. 

Results: MN formation was not significantly induced at 24- and 48-h treatment periods when compared 

with control but Nuclear division index (NDI) significantly decreased at all concentrations for two treatment 

periods.   

Conclusion: Mirtazapine was not genetoxic but was cytotoxic in human peripheral blood lymphocytes. 

According to this study mirtazapine has cytotoxic effects on human's cells. 
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