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������ �	
 ��
������� �� ������� ��� �����  

�� ��  ��!�" #�� � $�� �%���� BCL1  
��������	 :�
��� ��� �����1� ���� ���	����� �	������2   �� � �!����3*  

1 .���� �	
��
 �������� �����  ��������������  ��!"��� �!�#$  ��%"���  �&��  '��() 
'����  

2 .��+"���� ���� ��+��+,  #��� -�.+./) ��+��+, 0�#+1�+, ��%"���  '��()  '��() '����  
3 .��+"���� ���� ����������  ��!"��� �!�#$  ��%"���  �&��  '��() '����  

 *���4��� 54�6� :���� �8����  E-mail: ryaraee@yahoo.com   

$&��'  
��&�� � (&�: ����� � �	
�	�� �
� ����� ������ ���	��� �� �� �
���  ���! ��! "� #����$ �! 

#����!�  ��%  &�'�� (�)��*+ *�&�' ,�
������� -���  �	�� !� .*� #��/ 01��2 !3*��2�4� 

�	
�	�� �� 5	�� #��  &�)�� *�
�� � 6$  ���7�0 5	��  ��� 62 �
8�$ ���4�  ' *&	%0 9�'  �	�� 

#�
8�$  !�
�&  ' -�:
' *&	% 62 ,��' ��! -'�% 5�; ���	��� #�� 5�'�& �� 5�; ����� � 	<=��� 

6$  ��>*$ �� 
�& �	8$" !?� .*� ,�! 6@��A'0  ���$ 6���4' ��B� 	�	
������2 #��!�  &�)��*+ 

,�
������� �$ ���	��� #��  @�7) �� 5�; �;!�
�! � �� 5�; ����� �� 6���4' �$ �B! (� �$ 5	�� 

 &�)�� ��!  .  

  

�
�� � #�� ��: 1��  �	��  &�)�� BCL1 �82 1�!� *% � 5	�� #��  @�7) �! 5�:) D	' 6�E� 01*% 

�82 1�!� *&*% � �$ 1���
�! �! (F	
�' 6$ ����� *&*% �!�!� .�B! #��!� ,�
������� �� �G�H #�� 

I�
=' �$ ,�! 5	�� �� ���	��� #�� 5�'�& � �� 5�; ����� 5�:) D	' � 6���4' �B! ,��� ��!� �$ 1�� 

J	��� BCL1 �� 6� (�'�  ���$ *% .*K�� 6
����2	�	
��� ��!� L�	� ��� MTT 1�!*&! #��/ � 

IC50 #�E&�'� I�
=' 67��:' *% .�*K� 5	�� #�� ���	
�	�� 6$ D�� M&� #
�'� 6&�/�� ��*��! 

*��'�$ � ,�*��2� N&��! � 1*��8' �$ O	������' P&���	�Q 6$ ��� *'�.  

  

*��
%: N��
& MTT (�8& �!� 62 �G�H 5 J�/����' �$  ��' �
�� ,�
������� �B! ���2	�	
��� 

-$�S TE�	� �$ 1��  �	�� BCL1 ��!� � �G�H 2 �/����'J �$  ��' �
�� 
�& �$ �%?/ (�'� �B! 

���2	�	
��� �	> � ! (�8&  ' *�� .�� ���	��� #�� 5�'�& � �� 5�; 0����� �G�H #�� 20 � 10 

J�/����' �$  ��' �
�� ��!� X��$ 9�' � ��'  �	��  ' *&	%"  �� �G�H #�� �
�2 �! 5 �B! 

���2	�	
���  &!*�Y �$ 5	��#�� �� 5�; �;!�
�! !*&*&� ��  ��; 62 �G�H #�� �
�2 �! 5 J�/����' 

�$  ��' �
�� �� 5	��#�� �� 5�; ����� *@$ �! ����� 72 ���� �B! ���2	�	
���  �@' #�!� 

(�8& *&�!� .*K�� 5	�� #�� ���	
�	�� [
'�B �! �G�H #�� I�
=' ��!� 1*��8' 1*% �$ O	������' 

P&���	�Q �$ *K�� 6
����2	�	
��� 6$ ��� 1*'� (��� �G�H #�� ��!� �� ��� MTT \���
' �	$ .  

  

�+�
% ���,: 6$  '�G& *�� ,��
8�$ �B! ���2	� ,�! ��!� �$ 5	�� #��  &�)�� ��! � �� 5	�� #�� 

 @�7) 6$ ]*% 6$ (�'� � ����@Q  �	��0 ��! 6
�$!�.  

  

-�,.
� �&�/0 :0�	
�	�� ����� 0 �	�� BCL1 )1��  &�)�� J	���(0 ������0,�
� ���	��� #�� 5�:) 

D	'  
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6�9� :�	+� �, �& � ���	��   :�	$�$
 �, '�")�+; � ����
�, '���$ �� ���<  0������#+1 � 6�=1 ��&�����1  �� �&

��	4& . ':��) �	>�'�+�   ��� ?	@� :�	$�$
 � :�	+�
�&���+$ :� �!�  A�� '�B�� .�, :�	$�$
 �9+��  

6�9�  � �	���
�� ��& ��&�����1 � ��� �B �+C��+D
�"�� �%�� �=+EB 0�����+, �� F� ����)1(  ��I��

6�9� ���B�� ��&  �, J+4.) ?,�>�+D � ����  6�	��
A�� .6�9� �=+EB ��&  K��) L�%�&   ���M� 6�9� �,

N>�	� �� J+4.) ��  �� ����»��(� J4+��!� ����)« 
�	
��� �� ��� .�9� �� �Q ���9� J+4.) �����16  ��&

6�9� �� �Q �=+EB  ��& ���9� ?!+� R��B :� ���B��
L�M�� �� ���)2.( +� ������)��  F	"� ���, ������
6�9�  ���B�� ��&������) �, �	4,��  ���, S�

N>�	� A�� ���9� J+4.) '��� .�	"+,  �, �&����
T+�
  �, �����RNA   �DNA L�M�� �� ��� F�� �� ��&�< 

6�9� F���,��,  ���& U��� ��  ��	4& J+4.) 6�; �� �)
?�	/� ��+4,  �� A�� �)�, +� �V��� �	"� ������ ����< 

���.�� �� :�	$�$
 F+�W�& �&���� F�� ����)3.(  
�E�X ����, ����: ���9� �+Y!) N9	@� ��&   �	"+,

�� J(� ��� A+��C�� �� ����$ F�� �.� �, �� �&، 
�X�) ����� J	4+� �� ����� ��:�, J+��.  Z�� � �+Y!)

���9�  6�9� [��$ ���� �� J(� �����1 ��  J	4+� ��&
	4& #+� ������� .A+��C�� [��$ �B �& �&� � A/) ����

���> �:�	+� J+4.) ������  �� ���+��, \]^_� 
»6���9� S�	4�«1 ��+��� �� ��� .����1 :� �=,  '���

[��$ �&����� �، A+��C�� ���=)  �&�&�� ��  � �,��
�&�����>�, :�	�� ���)4.(  

F+	4��!���  ������  a��, �� A�� ���B���b
���� ��I�� 6�9� ?!+�)5.( :� ������ F+	4��!��� 

 �%�� �, T+��) �� �� A��&�+����!���!��� ������

��� � L�C�� '���� �� ?���d��  ���C	�� �� ��� .

 �� ��	4& ���,�)��!+��b ?���d �&�+����!���!���

                                                                 
1. Clonal expansion 

�� ?_� �6�,�)��!+� �=+EB ��!9�d �, ?
��) R��B :  �&
 ���9� �
�Q A1�"+$ N>�) �'�+� :�1 G2-M 

�V� �� ���� . �, �X�) �, J4+��!� �V�F+	4��!���،  F��
, ����� ��e��V� ����� 0� '���d  :�	+� �9;�� �,
6�9� �� ��&   �+Y!) 6�; �, f�& ����,�V���& 

6�9� �, '
 ����	;� ; �� �=+EB a�& � A;��	�� 6�
 �+Y!) 6�;�� �=+EB g�@	�� �, ���&�+Vh)  F�� �, ����

��Z�� '�#+� �i� :� ���B�� ���9� �  � ���9� �+��
�4��.� :�	$�$
 j�>� ��. �=��^� F�� f�& �V� ����,  

�, F+	4��!���  �!9, A4+� k�
 ��B �, �=��^� �+�h)
f�& ��&���� �V� A�� ���9� J+4.) ����+�.  :�

���d4��) �V� ���� l0+ ��C�� �,A+ �&�� A�� �V� 
'
 ��C�� �,A+ Y!) 6�; ���+ 6�9� �� @��$ �� �%

A�� ����� J	4+�   L�9=����>�, ����� A��.  

#�� � �
�� ��  

 F+	4��!��� a����)'���
 �	@�� A��� A
��( 
�+() ��  A"� m+/�:� ���C	�� �, �RPMI1640 

Ai9D ��& 20  10  5  2  1 �5/0 +��9+� �, L����!  �	+�
 ���� :�J&��1 ����.  

���� �	
���
 �
�� �
� 

6�9�  S�� 6�/B ��&BALB/c �,  UE�� '���d
6�9� g�@	�� �=+EB ��& ����. �, a��, A��  '���


6�9� :� �&��� �, �+Y!) 6�;�� 6�9�  S�� 6�/B ��&
F+����!��� p�/� A )ConA (�� ���#1�.  F	"� :� �=,

)� ?+)� �, S�� �� � ?��	�� q�$ � �W+> :� ���C	�� �, �
 � �� ��X S�� 6�/B  ?��	�� m���� �, 0� ?
��

 m+/� ��	/� ?��	�� ��� ��	$RPMI 1640(Gibco) 
�� ?.	�� .���C	�� �, 6�/B '��"1 �,  ?��	�� q�$ :�

6�9� �, 6�/B ��& � '�+4��r��� -��_ A"� m+/� �
�� �&� .6�9� ��X ��& ��1 ���� �, ��� '�!15 ��   ��

�� ?.	�� � 6�9� ��+C��	���  ������ �&13  �X��
 � ���%+	���1500 �.+>� �� ��� )500 × g(  -�� �,10 
L�M�� �.+>� �� .��+C��	��� :� �=,   ���� U���

�	@����� 6�9� �, � �� ��+C��	��� ��& �1�, ���
 �����#+�6�E9�  #��> ��&�� ���#1� . :� �����#+� �1�,
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 q��)206/0) % ��:�– M;�� �^.� g
 �� ( �
L�+���
���9� 83/0 �_�� �,  AE4�1  �,10 )��M; (

�	
�� ��� ��, .6�9�  -�� �, 6�/B ��&2 � �� �.+>
���> �����#+� �1�, l�=��) ��	1�� 6�E9� #��> ��&  #+�

���� .���, #+� :� ��+��9X 6�9� ����  �� �& T9D� 
��	4& A+��C�� ��� �, �9_�1], ���� F+�X L�� �

(FBS1) �� ���#1� .6�E9� fe; ���, ��+C��	���  ��&
 ���� �� ���#+� #��>13 �	��� �X��  � ����1500 ��� 

��  �.+>�) 6��=� ( -�� �,10 L�M�� �.+>� �� . �9;�� ��
�, �"	4�  m+/�RPMI T>�=	� � '
  #+� ��+C��	���

6�9� ��� L�M�� �& �� .6�9� �, �>�, ��& ���� m+/� �
�, A"� 10  �_��FBS �� ���#1�. ���,  �_�� ����,

6�9� �&��X �v�� :� 6�/B :� ���: ���  6�9� �#+�

� � �9, '�r��) �,���C	�� ���� w�!���!+� �, ��&�"  ��

 ���� w�!���!+� ��: ��,�5� Lx �, ���9� S���� �
L�M�� A1�� ����:
 �� � ��!� ��&  6�9� �_��  ��&

�"+�& ���:  �x�,98 ��, �_��.  
  

���� ��� ���� ���� ��� � 
�  

:� A+9$ A"� 6�9� 96 ���
 �� �, ��i�� A"� 
6�9� �& ���C	�� �� .a��, �, A�� '���
 6�9� �� 6�; 
�+Y!) �, �&��� :� 6�9� ��& 6�/B S�� p�/� 

F+����!��� (A) ConA ���#1� �� .��z��, 6�9� ��& 
6�/B ���� ��& N9	@� ?��� ����  6�	�� 6�	�� �, 
p�/� F+����!��� (A) ConA �, Ai9D 25 L����!+� �, 

�9+�  �	+� ���� ��& ���� )Ai9D ��& 20  10  5  2  1� 
5/0 L����!+� �, �9+� �	+� (� ��  A��(� ���� ��& ���� 

����& �, p�/� F+����!��� (A) ConA ��, .�� �& 
0&�Q  ���=) 105×2 6�9� � ���, �& Ai9D ���� �� 
 6�	�� 5 0&�Q A"� ���� �� .���, '��: ��& 24  48 � 

72 Ad�� �� A+9$ ��X ?
�� ��)�,�!�� �, 5 �_�� 
CO2 �������> ��.  

 ���9� ���BCL1  ��	��$ �	+	4�� ���9� 0��, :�
 '����) ��C551 ( A"� m+/� �� � ������


                                                                 
1. Fetal Bovine Serum 

RPMI1640 )Gibco ( �����10 �_��  L��FBS 
)Gibco (A"� ���� �� .6�9�  A4) L�M�� ���, & :� �

�����X A"� 0�]1   S���� :� �=,) '�r��) �, ����&
�9, ( ���=)104×2 , 6�9� 6�9� A"� A+9$ 0&�Q �& �
96 ���
  �� '�+��,�!�� T� 0� :� �=, � �� ?.	�� ��

 ����37 �	��� �X��  ?;��� m+/� }��=) � ����
Ai9D '��#1� ���� N9	@� ��& )5  2  1 �5/0 

�, L����!+� �9+� �	+� ( ����� �,�"� ���� ���� �F+"+$ 
L�M�� ��.   

��� MTT ��������� � �� �!�
�" � 

�=, :�  ������ ���+) '��: A�e�)24  48  ��72 
Ad�� (~��
 ��)�,�!�� :� �� A+9$  ����  �� ��& ��:

 0&�Q �& �, ?��	�� m����20  6�9/� �	+���!+�MTT 
) Ai9D5 �_��  ��� 6���F+��� ( ���#1� �� � ���,��
�� -�� �, ��)�,�!�� ?
4 ���> Ad��A1�� )����( . A+9$

�� F�:�) �  ��%�� A+9$���,  ��+C��	��� �� ��:���
�+() �� . ���� �� ��+C��	���27 �	��� �X��  �, ����

 -��10  �� �.+>�2000 ��� �� L�M�� �.+>� A1�� . �=,
0&�Q ?
�� m+/� ��+C��	��� :� �+9@) A>� �, �&  ��

�, ���B 	4��� ��6� �C�, ��&  �>�, 0&�Q �� v��
�����, .0&�Q �,  ��+�� 6���$��$�#�� �&   ) 0.04N  �+��

0�����9� (6�	4��� �) �� �1�b� ?; �& ����< 
�� A��(�   ~�� 6�B �� ��� geX492  �, �	�����

 �#�x� ��%	��– �����
 ���� �� .�	� geX '�#+� T��
 �,�i��� �, � A�� �)�+; A+��=1 geX F+%��+� F	1��

 6�	�� ����)���� �>�1 (,�  '���d100 �_��  
�� �E��/� �	+4+4��).�  
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  ��

A      B 
 

   
C      D��

���1" 1 . ���/� $��BCL1 
�4�	 5
 �6/7  -��5 �� ��
������� ���
� 8/
9� ���48 �<��. ��/�  �� ��ET/AO 

=%�  >��?$&��@� A%����/B C�������� �� � � &%&D.  

  

���9� ��� 6�	�� ����BCL1  �, ���� '��#1� '��,
 �������#,x40 .6�9� �, #E� q�����91 �, ���: ��&  ��B

��&�"� ���� F�� �� T��D �� ��� .B  � 	� ����h�V :� 
 Ai9D5 �9+� �, L����!+� �	+�  �������#, �, ����x40 .

+)�	$�$
 ��(��9� ���� F�� �� #��> q�����91 �, 0
�, ���� T��D ��B �� ��� .C � 	� ���9� ����h�V :� 

 Ai9D2 �9+� �, L����!+� �	+� ����  �������#, �,x20 .
'��& ��&�"� ����B �� ���  6�9� ���=)  �, ���: ��&

 #E� q�����91:� �	"+, ��;�) 6�9�  �, 0+)�	$�$
 ��&
 #��> q�����91�, ��� <A�� A4+� T��D  ?��� ��B . 

D� 	� ���9� ����h�V :�  Ai9D1 �9+� �, L����!+� �	+� 
����  �������#, �,x40 .6�9�  q�����91 �, ���: ��&

A�� ���� F�� T��D A+=�X #E�.  
	��$�$% &$�'���'�" (��
�"  

6�9� ���� ��& Ai9D :� T@	�� ��&  � ���� ��&
 6�	�� ����)p�/� '��, � �, (+9$ �� A"� A�� 

���
 A"� �� ���� ���� . �B :� �=,48 6�9� Ad��  �&
 �,PBS1 �����"	4�  L���+)� v�� T+��) �, � ����

�����,/v�� ����� F�����
 �#+�
  �, � ����
 q�����91 w�!���!+�OLYMPUS  6��BX51 

��&�"�  � �����, ��i�� 6�9� ���=) �E4� F++=)  ��&
M�� S���� ���: � 0+)�	$�$
L� �� . J& ����� F�����


6�9� �, 6�9� �, J& � ���� ��& ����C� ���: ��&  � ���
����"	�� v��#E� q�����91 ?
�� �M+	� �� �&�  '��

)�����	��� ( �� v�� F��DNA  �, F���,��, A�� �	�� ��
�, v�� F�� �(�)���� �  ���:�+D :� �� ���: 6�9� '��)

�+@") ��� )6(. , �����, L���+)� �, 6��)� :� �=DNA 
6�9� �++�) �� ���&��&  ���"D ?�/	� �����  ���

)6�9� 0+)�	$�$
 ��&(  �� �"	�� #��> q�����91 ��� 
)7(. v�� :� ���C	�� �,  ������ �#+�
ET/AO2 ��  '��)

                                                                 
1. Phosphate buffered saline 

2. Ethidium bromide / Acridine orange 



 

5��

��� �
��� ����)3.   ����� 

�
��

� 
��

�	

�

��
�

 
 
�

��
��

 �
��

���
 �

�

�

��
 /

�

��

 �
��

�
���

 /
 �

��
9

1
 /

 !
�"

#

�

$�
�

 /
��

��
�

 
9

9
  

  

 ���	1�'�+� 6�9�  ��: �� ���:�	$�$
 � ���: ��&
��&�"� q�����91 w�!���!+� ���<  � S���� :� �=,

  �_�� �E��/�q!d  �& #+��,  :� �1���) -��_
�@, �	1�� A+9$ N9	@� ��& ��.   

����? E����F�  

���, �	+4+4��)�	��� �_ S�� �, ��� geX K���
T-test   �ANOVA �+4C)�� .���� ���	�  �, N9	@� ��&

 ����
 '��:
 :� ���C	��ANOVA L�M�� A1��  �p<0.05 
��=� ���, ��� ���
 �i� :� '��,�	1���i��� � ��.  

�
B�� ��  

���� �� 	��$�$% &���*  &+
��� �
�  

���� �& ��   ���=)200 :� 6�9� 6�9�  ��&
v�� �#+�
  �, ���ET/AO �, �1���) ��B   ��:

S���� q�����91 w�!���!+� 6�9� �_�� � ����  ��&
0+)�	$�$
 �� ���� 	� ���9� ��&h�V  A�e� :� �=, ���� :�

48 �, Ad�� A��  �, '
 '�#+� �� �� �@"� � ��

 ���� Ai9D ���#1��, -�� ���#1� �� <�,��  -��_ F��,

6�9� �� ����.� F�� �� ��� ��& ���9� ��� 6�	�� �) '��,
���� (4 �_�� 	� ���9� ��� �� �h:� �V Ai9D   ��&5/0 ، 

1 ، 2  �5 �9+� �, L����!+� �, �	+�  T+)�)18.5 ، 24 ، 51 
 �52  ��, �_��)6��X1.(  

A+9$ :� 6�9� ���; ��&  N9	@� m���� �� �&) :�
���� � 6�	�� �9�X (q!d �&��, #+� � ���) ��B  �1

�	1��  ����) �����)3 �1 .('��& ���� ����B ��  ���
6�9� AE4�  0+)�	$�$
 A+=b� �� ��& ���; ��

Ai9D �,�� ���� �)x�, ��& A�� ���#1� .  
)h �, F+	4��!��� �+V+; A+��=16�9� �)�  ��& BCL1 

 '��: �� ��24 ، 48  �72  Ad��:  
:� ���C	�� �, 0&�Q ���� geX  Ai9D �, ��&

���� N9	@�، 6�9� �)�+; A+��=1 �_�� ������  �&
J�� �� )������ 1 .('��& ��B������ �� �� 1 

��&�"� �� ���   Ai9D5 �9+� �, L����!+�  �� ���� �	+�
 0+4��)�	��� �V� '��: �� �&��=� 6�9� �, ����  ��&

 ���BCL1 '�"� ���< �����;  Ai9D ��2  �, L����!+�

�9+� �	+� ��+) :� �=, ���� �48 Ad��  0+4��)�	��� �V�
Ai9D � A��� ��& 1 �9+� �, L����!+�  �	+�  �	�� � �V�

��=� 0+4��)�	��� '�"� ���� ������ .J& �4��.�  '��:
 ���� �V�, �4��.� �� �_�� ?!� �, 6�	�� � '��: �� ��

 ������ �� ���e�1D ?,�> A�� ��&�"�.  
�, �* -���.�'/.� ��� &�
�0 ��1
23����  �
�

 �
"	 �� �� �
��24 ، 48  �72 �6
� 

:� ���C	�� �, ��� geX 0&�Q  N9	@� Ai9D �, ��&
����، 6�9� �)�+; A+��=1 �_�� ������  6���� ��&

�� 6�/B  '��: ��24 ، 48  �72 Ad��  �V� T>�=	� 
Ai9D J�� F+	4��!��� N9	@� ��& �� )������ 2 .(
'��&  ������ �� ����B2 ��&�"� �� ���  Ai9D  ��&20 

 �10 �9+� �, L����!+�  �� �	+�24 ، 48  �72  Ad��
Z�� �d�, ���=� �+� 6�9� ���  6���� ��&) 6�; ��

A;��	�� (���� 6�/B .Ai9D ��& :� �	�� 10  �V�
4��)�	���0+ ��=�  �� �� ����24 '�"� Ad��  ������

 :� �=, '��: A�e� �, ���48  �72  ���e��V� Ad��
6�9� �, ���� �&��&�"� A;��	�� 6�; �� �  � ��

'�"�  ��� �� �, ����6�9� A;��	�� 6�; �� ��& 6�/B  
���� '��: � Ai9D �, �	4,�� 0+4��)�	��� �V� .  

)h �, F+	4��!��� �+V �)�+; A+��=1�6�9  6�; �� ��&
 '��: �� �� 6�/B �+Y!)24 ، 48  �72  Ad��   

6�9� �)�+; A+��=1 �_��  6�/B �+Y!) 6�; �� ��&
 ��24 ، 48  �72 Ai9D �V� T>�=	� Ad��  N9	@� ��&

'�"� F+	4��!��� Ai9D ��& ��� ����:
 ���� ��&   �V�
��=� 0+4��)�	��� 6�9� F�� �, ���� ����� �& .

+4��)�	����V� Ai9D �, �	4,�� 06�9� ��  6�; �� ��&
��&�"� �+Y!) Ai9D �� -��_ F�� �, ��  �)x�, ��&

Z�� �d�, �� ��	"+, �+�� ���� )������ 3 .(  
 ���9� ���� �� �)�+; �_�� �4��.�) �� 6�/B

A;��	�� 6�;،  ���9� ��� � �+Y!) 6�; �� 6�/B
BCL1 (������ ��4 '�"� ��� �� ��F+	4��!��� ����� 

Ai9D �� �&�, '�4!� � ���9� ��� �, T+)�)،  �� 6�/B
�+Y!) 6�; A;��	�� 6�; �� �   �V� F��	"+,

A��� �� 0+4��)�	��� .  
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A� ���������������������������������������������������       ��B 
 

������������������

C����������������������������������������������������������������������������D��
 ���1"2 .��/� ����� ��F� ��� 
�4�	 5
 �6/7  -��5 �� ��
������� ���
� 8/
9� ���48 �<��.   

����������������

A������������������������������������������������������������     ����B��

����������������

C������������������������������������������������������������������������������D 
  ���1"3 .��/� ��!�" ��  �� ��F� ��� 
�4�	 5
 �6/7  -��5 �� ��
������� ���
� 8/
9� ���48 �<��. ��/�  �� ��

ET/AO =%�  $&��@� A%����/B C�������� �� � �>��? &%&D.    

A� ��#, �, ���� '��#1� '��, 6�	�� ��������� 40x .  
B  � 	� ����h�V :� Ai9D 20 �9+� �, L����!+� �	+�  �������#, �, ����x40 .6�9�  #��> q�����91 �, 0+)�	$�$
 ��&

�, ���� F�� �� ���� T��D ��B �� ��� .C � 	� ���9� ����h�V :�  Ai9D10 �9+� �, L����!+� �	+� ����  �������#, �,
x20 . D� 	� ���9� ����h�V :�  Ai9D5 �9+� �, L����!+� �	+� ����  �������#, �,x40.  
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6�9�  �, �&ET/AO v��   w�!���!+� �, � �#+�


��&�"� q�����91 ����.  A�  '��#1� '��, 6�	�� ����
 �������#, �, ����x40 .6�9�  q�����91 �, ���: ��&

�, #E� ��&�"� ���� F�� �� T��D ��B �� ��� .B  �  ����
	�h�V �: Ai9D 20 �9+� �, L����!+� �	+�  �, ����

 �������#,x 40 .6�9�  q�����91 �, 0+)�	$�$
 ��&

�, ���� F�� �� #��> ���� T��D ��B �� ��� .C  �  ����
	� ���9�h�V :�  Ai9D10 �9+� �, L����!+� �	+� ����  �,

 �������#,x40 .'��& ��&�"� ����B ��  ���=) ���
6�9� 91 �, ���: ��& #E� q�����AE4� 6�9� �,  �, ��&

�	"+, #��> q�����91  A�� . D� 	� ���9� ����h�V :� 
 Ai9D5 �9+� �, L����!+� �	+� ����  �������#, �,x40.  

 ��&I1 .��/� &J�� �K�������� $&��@� �� L�"�
K�K? ���  

!��" �%�� &���'���( )�
  *���� !��" ���+� ��� �,��" ���  
���� -.�/  

)������� �1 2�3�� �'�,(  

4%  200 0  

18.5% 200  0.5  

24%  200  1 

51%  200  2  

52% 200  5 
  

0

20

40

60

80

100

120

5 2 1 0.5 0

Concentration µg/ml

V
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 %
 B

C
L

1
 

24 hr

48 hr

72 hr

 
 �
��M%1. ��/� �"��  �����B &J�� ���  $��BCL1 �� -��5 �� 24 ، 48  �72  �	
 OP��
� �6/7  8/
9� ���

��
�������  ��" ��MTT. ��/�  �
&�" �� ��104×2  L��' �� ����/K 96 �%�U  �
�@0 $�
�  �� ��
� V��� �� � &D

�6/7  8/
9� ���)�
��M% ��B
 ��F� ( ��" � &�
B�,�
�PMTT  5
 &��24 Y48  �72 Z�+%
 �<�� &D . [\I ��]%���

 ����� ��
�0 $��, ���%100 �
B�,�6%�� $��, ���� �� �
����0�" &J�� � &D ������ -? �� ��  &D)���M< ��F�( Y

p<0.05 �
B�,�6%�� $&D ��
.  
  

�!�
�"�
�IC50 

�, geX ?��E) :� q$ A�� �#�x� ��%	�� �� ���
 �
 A4) :� ����MTT 9D  �	4+4��)�	��� �_�� �, �	i
�� �� ���� :�  TX�� ����)50 �_�� Z�� �6�9� �+�  �&

�� �E��/� ��� ��� )8.(  6��X ��2  �, ��,�� ���	�
IC50 ���� �� �� �� �	i9D ��=� ���  TX�� ����)50 

�_�� Z�� ��� �+�� �, � A4) K���MTT  �� �& ��
��� �E��/� '��: A�� .'��& ��&�"� ����B ��  ���

                                                                 
1. half maximal inhibitory concentration 

6�9� ���B�� ��&  T+�
 F��	"+, AE4� �� ���e$  �,
�� ��� ����� ����z��, 6�9� �=+EB ��&   '�#+�IC50 

�,  -�� ,��A�� '��: �, �	4 . ��&�"� ���,50 �_�� 
 f�� ���9� T+�
24 ��  Ad�� 6�9�  6�; �� ��&
 :� �+, �, A;��	��23 +���! �9+� �� L��  ���� :� �	+�

�� J����:�+����;  ���; Ai9D ��5/9 ��!+�  �� L��
�9+� �� �	+�  F+�& ����) f�� �� T+�
 '�#+�72  Ad��

�����M��< 6�9�  F��	"+, #+� �+Y!) 6�; �� ��&
�
T+  �� �� ��
 ���e$72 '�"� Ad�� �� ��&�.  
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 �
��M%2 . �"��  �����B &J����/� ���  ��F� ����%�� -��5 �� 24 ، 48  �72 �<�� �	
 OP��
� �6/7 ��
������� 8/
9� ��� 

 ��" ��MTT. ��/�  �
&�" �� ��105×2  L��' �� ����/K 96 �%�U  �
�@0 $�
� �6/7 �� ��
� V��� �� � &D  8/
9� ���) ��F�

�
��M% ��B
 (" � &�
B�,�
�P ��MTT  5
 &��24 Y48  �72 Z�+%
 �<�� &D . ����� ��
�0 $��, ���% [\I ��]%���100 

�
B�,�6%�� $��, ���� �� �
����0�" &J�� � &D ������ -? �� ��  &D)���M< ��F�( Yp<0.05 �
B�,�6%�� $&D ��
.  

��

��

 �
��M%3 .�"��  �����B &J�� ��/�  �� ��F� ��!�" ��  �� ���24 ، 48  �72 �	
 OP��
� �<�� �6/7 ��
������� 8/
9� ���  ��" ��MTT.   

��

 �
��M%4 . �� �"��  &J�� �������,���/� $�; � 
�
�
 ��  �� ��F�،  ���/� $�� � ��!�" ��  �� ��F�BCL1  ��48  �<��

-�@% �� �6/7 �� ��
������� ���
� &�� �� -���� ��� ���/� $�� �� O�"�"،  ��!�" ��  �� ��F� �	
 ���
@�� Y� 
�
�
 ��  �� �

�D
� 
� L��0�"�
���.  

  

 ��&I2  .IC50  ���/� $�� �� ��
������� ���
�BCL1 ، ��/� ��  �� � ����% ��� ��!�" �/�� �� Z�,����� O�  �� ��F�  �
��  
Cancerous cell line (BCL1)  Proliferating normal cells  normal cells Resting Treatment time  

 4.19   8.18 23.15  24 hr  
3.76  8.48  10.59  48 hr  
3.12  2.94  9.52  72 hr  
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6�9�  ���=) �, �&105×2  0&�Q �& ��A+9$ 96 
���
  ��A"� ���� Ai9D �, ���� l�=� �� � ��  ��&

 N9	@�) ��/������� �.1� ( A4) � ��	1�����>MTT 
 :� �=,24  48  �72 L�M�� Ad�� �� . geX F+%��+�

 6��=� 6�	�� ���� ����100 �	1���i���  �_�� � ��
���� �+., �� �	+4+4��) �4��.� '
 �, �&  ��) ��/�

����d(  p<0.05 �	1���i��� ��� A��.  

  

_F���+�
% � ���,  
 ��=��^� ����:��1 �����!�& �  6�� ��2012  �V�

 ����) A1�, �, F+	4��!���TVT  :�	$�$
 '�#+� �
����, ����.�� � �� '�"� ���	� ����� �, ��  ��+����

'��: ���, ��]d F+	4��!��� ���  :�  :�	$�$
 ��.�� �,
6�9� �+Y!) ��+��9X #+� ����) ��& �� ���)6( )� �� �� �� �(<  ��

��� �, F+	4��!��� �V� #+� �%�� -�=��^� �& N9	@� �
 ?Y� ���B��Hella  A549  � SKOV3 �,  ����& �� ���(�)

T+��) �, ��& �%�� �, ��i��  ����.�� :�	$�$
 '�#+� F++=)
����, �� 0+4��)�	��� �V� �� �%�& �� �� �, �	4,

'�"� �� F+	4��!��� '��: �����)9( .  
 6�� ��1999 Nefić  �Ibrulj  �����V
  0+4��)���

4��!���A+��C�� �, F+	 �, �^+/� '�
 ��&  -��_in 

vitro �=��^� ����� .�
A+��C�� �( � �^+/� '�
 ��& �
 ������X 6�9� F�� Ai9D l�=� �� �� �&  N9	@� ��&

 m���� �� F+	4��!��� in vitro � ��������> A,�V  �����
A+��C�� �	>� Ai9D l�=� �� �^+/� '�
 ��&  ��&

 �	��)05/0  �)1/0 �9+� �, L����!+� �	+� ( ��	1�����>
�:�	+� A+��=1 0��/) '�� ���� <���;  �� ��+����> ��

i9D l�=�A  �)x�, ��&)Ai9D  ��&5/0  1  �20 
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Asbtract 
 

Background and Objective: Proliferation and apoptosis of lymphocytes 
are essential parts of the immune system. Most anti-cancer 
chemotherapy drugs such as vincristine target cell cycle and induce 
apoptosis in cancer cells .In other words, dividing cells undergo more 
apoptosis, which may also include the normal proliferating lymphocytes 
responsive to malignancies as well.  
 
Materials and Methods: In this study, the effect of different 
concentration of vincristine at three different time periods on resting and 
proliferating spleen lymphocytes were evaluated and compared with the 
effect of the drug on mouse lymphoma cell line BCL1. The cytotoxicity of 
vincristine was determined by MTT assay and IC50 was calculated for all 
periods. The cells were also stained with double staining acridine orange 
and ethidium bromide and were observed with fluorescence microscope 
and the percentage of apoptotic cells were determined.  
 
Results: MTT results showed that vincristine at concentrations of 10 and 
20 �g/ml caused cell death in both resting and proliferating lymphocytes, 
but concentrations<5 �g/ml did not show any significant cytotoxic effect, 
while concentrations of 2 and 5 �g/ml showed significant cytotoxic effect 
on BCL1 cells. The percentage of the apoptotic cells which were affected 
by different concentrations of the drug was proportional in the two 
methods, i.e. fluorescence microscope and MTT assay. 
 
Conclusion: Vincristine has a strong cytotoxic effect in tumor cells and 
its toxic effect in normal cells is highly dependent on time and the 
activation of the cells. 
 
Key words: Apoptosis, Proliferation, BCL1 (lymphoma cell line), 
Vincristine, Spleen  
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