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Short Communication 

 

Effect of berberine on the expression of membrane progesterone receptor 

(mPRβ) in NALM6 cells 
 

Vahid Bagheri 1, Mitra Rafiee 1* 

 

ABSTRACT 

Acute lymphoid leukemia (ALL) is a type of blood cancer associated with the malignant proliferation of 

lymphoid progenitor cells. In recent years, natural medicines have received attention due to reasons such as 

availability, fewer side effects, and lower costs. Berberine (BBR) is a bioactive compound with anticancer 

effects that influences progesterone production. Progesterone can affect some tumors by inhibiting or 

inducing cell proliferation through its nuclear or membrane receptors. In this study, we investigated the 

effect of BBR on the expression of membrane progesterone receptor beta (mPRβ) in NALM6 cells. After 

culturing the cells in a serum-containing medium, the cells were treated with different concentrations of BBR 

(20-100 μM) at 48 and 72 h, and cell survival was determined using the MTT assay. Finally, the effect of 

BBR on the expression of mPRβ in NALM6 cells at concentrations of 30 and 10 μM at 48 and 72 h, 

respectively, was evaluated using flow cytometry. Our results showed that the cells express mPRβ. The BBR 

significantly inhibited cell growth in a concentration- and time-dependent manner, and mPRβ expression was 

significantly decreased in treated cells compared to untreated cells. These findings suggest that NALM6 cells 

are most likely influenced by progesterone. In addition, apart from its direct anticancer effects, BBR may 

also modulate the effects of progesterone on cancer cells. The findings of this study may be useful for 

designing new anti-cancer approaches. 
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   کوتاه مقاله

 NALM6های ( در سلول mPRβاثر بربرین بر بیان گیرنده غشایی پروژسترون )
 

 * 1یعیرف ترایم، 1ی باقر د یوح

 

 چکیده 
  ر، یاخ یهاسالمرتبط است. در   یساز لنفاو ش یپ یهاسلول  می بدخ ریسرطان خون است که با تکث ی( نوعALL) یدیحاد لنفوئ یلوسم

دلا  یعیطب  ی داروها جانب  یلیبه  عوارض  بودن،  دسترس  در  هز  ی مانند  قرار    نهیو  توجه  مورد  )  اند.گرفته کمتر  یک  (BBRبربرین 
است.   اثرگذار  پروژسترون  تولید  بر  که  است  سرطانی  اثرات ضد  با  فعال  زیست  مهار  ی مپروژسترون  ترکیب  با   ریتکث  یالقا  ا یتواند 

را بر بیان گیرنده غشایی پروژسترون  بربرین  در این مطالعه، ما اثر    بگذارد.  ریتومورها تأث  یمختلف بر برخ  یهارنده یگ  قیاز طر  یسلول
(mPRβ  در کردیم.    NALM6های  سلول(  از کشت  بررسی  محسلولپس  در  با  سلولسرم،    یحاو   طیها  مختلف    یهاغلظتها 

اثر   ت،یدر نها  شد.  نییتع  MTTبا استفاده از روش    یسلول  یشدند و بقا  ماریساعت ت  72و    48( در  کرومولاریم  20-100)  بربرین
از  با استفاده  ساعت    72و    48در    بیبه ترت  کرومولاری م  10و    30  یهادر غلظت   NALM6های  سلولدر    mPRβ  انیبر ب  بربرین

ارزفلوسیتومتری   داد که    جیتان  قرار گرفت.  یابیمورد  ب  mPRβها  سلولما نشان  قابل توجه  بربرینکنند.  یم  انیرا  رشد    یبه طور 
با   سهیشده در مقا  ماریت  یهاسلولدر    یطور قابل توجهبه  mPRβ  انیو ب  هوابسته به غلظت و زمان مهار کرد  هایحالت در  را    یسلول

کاهش  ماریت  یهاسلول نشان  افته ی  نیایافت.    نشده  که  یمها  ز  NALM6  یهاسلول دهد  احتمال  پروژسترون    ریثأتتحت    ادیبه 
 لیتعد  زین  ی سرطان  یهاسلولاثرات پروژسترون را بر    ممکن است  بربرین  م،یمستق  یاز اثرات ضد سرطان  یجدا  ن،یهستند. علاوه بر ا

 باشد. دیمف سرطانضد   دیجد یکردهایرو  یطراح یبراممکن است مطالعه   نی ا یهاافتهیکند. 

 mPRβ، بربرین، گیرنده غشایی پروژسترون، NALM6های لولی، سدیحاد لنفوئ یلوسم هاي كليدي: واژه 

 . 113-107(: 1) 30؛ 1402مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

 23/03/1402پذيرش:  16/01/1402دريافت: 

 
 ، گروه ایمونولوژی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایرانمرکز تحقیقات سلولی و مولکولی 1

 مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، گروه ایمونولوژی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایران نویسنده مسئول:*

 دانشکده پزشکی  -دانشگاه علوم پزشکی بیرجند  -آدرس: بیرجند
 rafiee64mitra@gmail.comالکتونیکی: پست    09155611460تلفن: 
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 مقدمه
لنفوئیدی حاد  مغز    1  (ALL)   لوسمی  و  خون  سرطان  نوعی 

ت است که در جایگاه  بالا  پیشرفت  میزان سرعت  با  شکیل  استخوان 

یا  گویچه نابالغ  سفید  ایجاد  لنفوسیت های  این  می ها  شروع  با  شود. 

روی   بر  استخوان،  داخل  اسفنجی  و  نرم  بافت  از  مراحل  بیماری 

عملکرد   و  به گویچه تشکیل  سپس  و  گذاشته  اثر  سفید  طور  های 

به سایر   مغز،  اندام معمول  لنفاوی، طحال، کبد،  مانند غدد  بدن  های 

و   متابیضه نخاع  قبل  یعواملکند.  میستاز  ها  درمان سرطان    ، یمانند 

راد تشعشعات  معرض  در  گرفتن  ژنت  ویواکتیقرار  اختلالات    ی ک یو 

به   ابتلا  خطر  است  سرطان ممکن  نوع  افزا  این  این  دهند  ش یرا   .

ترین نوع سرطان خون در کودکان بوده و در بزرگسالان  شایعبیماری 

  ماران یاکثر ب  ،یماریب  نیا  یرغم وجود درمان برایعلدهد.  مینیز رخ  

  .(1)د رنیمیمدهند و ی نمبه درمان پاسخ 

( که    نینولیزوکوئیا  دیآلکالوئ  کی(  BBRبربرین  با است 

.  (2)  کندمیخود را اعمال    یاثرات ضد تومور  یمختلف  یهامکانیسم

  گذار اثر  جنسی  هایهورمون  تولید  بر  که  جزء ترکیباتی استبربرین  

استروژن  تولید  ( و کاهش P4پروژسترون )تولید    بوده و باعث افزایش

ها  سلولبا اثر بر روی کنترل میزان تقسیم و تمایز    P4  .(3)گردد  می

,  5)است  تأثیرگذار  ها  سرطان های حساس بر خطر بروز  سلول و تعداد  

های مختلف بسته به نوع سرطان  سرطان عملکرد پروژسترون در  .(4

و   است  متفاوت  موجود  محیط  نقش  می و  و کمهارتواند  ننده 

های گیرندهاز طریق    P4ده تقسیم سلولی را داشته باشد.  نکنتحریک

بر  خود   را  خود  اعمال  سلول اثرات  غشایی گیرنده .  کندمیها  های 

غشا   ییهاپروتئین(  mPR)  2پروژسترون سطح  بر  که   یهستند 

و    ییپلاسما شده  عبور  هفت  بیان  غشا  عرض  از  انواع   کردهبار    و 

توسط انواع مختلفی از   mPR-γو    mPR-α  ،mPR-β  ها شاملآن

گذاری بربرین و  تأثیر. با توجه به  (6)  شوند می انسانی بیان    یهاسلول

های سرطانی مختلف و وجود ارتباط بین این دو  سلولپروژسترون بر  

های  لول ساین احتمال وجود دارد که این دو ماده اثرات همدیگر را بر 

قرار دهند. بنابراین هدف از انجام این مطالعه در  تأثیر  سرطانی تحت  

پس از مواجهه    NALM6های  سلولمرحله اول تعیین بقای سلولی  
 

1 Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) 
2 Membrane progesterone receptors (mPR) 

اثر    بربرینهای مختلف  غلظت با   بررسی  بر  بربرین  و در مرحله دوم 

ای  گیرندهبه عنوان یک گیرنده پروژسترون بوده است.    mPRβبیان  

توسط   رابطی    NALM6های  ولسلکه  است  ممکن  و  شده  بیان 

 گذاری هورمون پروژسترون بر این رده سلولی باشد. اثر برای 

 

 تحقیق روش 
 كشت سلولی 

ی  NALM6های  سلول لوسم  ککه  مشابه  رده    یکلون  حاد 

ساله   19مرد    کی  یطیبار از خون مح  نیاول  یست که براا  Bل  سلو

 ها سلول ه است. این  شد  یجداساز  ک یحاد لنفوبلاست  ی مبتلا به لوسم

درصد   10)ایده زیست، ایران( حاوی    RPMI1640در محیط کشت  

( گاوی  جنین  )گیبکو،  Fetal Bovine Serum; FBSسرم   )

  100و  (  رانیا  ست،یز  دهی)اسیلین  لیتر پنیمیلی واحد بر    100آمریکا(،  

در درمای (  رانیا  ست،یز  دهی)الیتر استرپتومایسین  میلیمیکروگرم بر  

شرایط  سانتی درجه    37 تحت  درصد   90و    CO2درصد    5گراد 

 کشت شدند.  رطوبت

 

 ي هاغلظت با    NALM6هاي  سلول ی  سلول  يبقا  یبررس

 MTTبا استفاده از روش  BBRمختلف 

تیمار   اثر  بررسی  منظور  سلولی،    BBRبه  حیات  میزان  بر 

سوسپانسیون  را    NALM6های  سلول صورت  به  کشت  محیط  با 

تعداد   و  از    5  ×  401درآورده  چاهک  هر  درون  در  سلول 

)  96های  میکروپلیت یک NESTخانه  مدت  به  و  ریخته  چین(   ،

گراد قرار داده تا  سانتی درجه   37ساعت در درون انکوباتور در دمای  

انکوباسیون،   از  پس  برسند.  پایدار  حالت  با  سلولبه   ی هاغلظت ها 

با  20-100)بربرین  مختلف   آمریکا  )سیگما،  خلوص   میکرومولار( 

ساعت تیمار شدند. میزان بقای    72و    48های  زماندرصد( در    8/99

از روش   استفاده  با   MTT  تریکرولیم  20تعیین شد.    MTTسلولی 

بر  یلیم  25/0) آمریکا(    (تریلیلی مگرم  چاهک)سیگما،  همه  ها  به 

 گرادی سانتدرجه    37  یساعت در دما  3اضافه کرده، سپس به مدت  

)بتاسل، ایران( به همه    DMSOمیکرولیتر   150انکوبه شدند. سپس  

دمای  چاهک در  و  تاریکی  در  پلیت  و  کرده  اضافه  درجه    30ها 
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تا فورمازان بنفش رنگ نامحلول دقیقه انکوبه  70گراد به مدت سانتی 

و    570شد. در پایان میزان شدت رنگ تولید شده در طول موج  حل  

 نانومتر خوانش شد.   650

 

با استفاده از    بربرینبا    ماري از ت پس    mPRβ  انيب  نييتع

 ي تومتریفلوسا 

ریختن   از  هر    NALM6سلول   7  ×  510پس  از  در  یک 

  10و    30های  ها با غلظتسلول  ،خانه  6  یهاتیپل میکرو  هایچاهک

مدتمیکرومولاربربرین   به  ترتیب  تیمار  72و    48  به  ند.  شد  ساعت 

 Progestin Receptorبادی اولیه )آنتیها از  سلول برای بررسی  

beta Polyclonal Antibody Invitrogen  و بادی  آنتی ( 

 mouse anti-rabbit IgG-CFL 488 Santa Cruzثانویه  

Biotechnology)    .گردید با  سلول استفاده  انکوباسیون  از  پس  ها 

ضد  آنتی اولیه  مدت    mPR-βبادی  دمای    به  در  ساعت    37یک 

رار گرفتند. در مرحله  مورد شستشو ق  PBSگراد، با بافر  سانتی درجه  

بادی آنتیدار شده با رنگ فلورسنت و ضد  نشانبادی ثانویه  آنتیبعد  

به   مدت  سلولاولیه  به  انکوباسیون  و  شده  اضافه  در    30ها  دقیقه 

ها پس از شستشو از نظر بیان سلولتاریکی و دمای اتاق انجام شد.  

دست به های ادهدگیرنده بتا با استفاده از فلوسایتومتری بررسی شده و 

 آنالیز شدند.  flowjoافزار نرم آمده با استفاده از 

 

 اري و تحليل آم  هیتجز

از   استفاده  با  آماری    GraphPad Prismافزار  نرممحاسبات 

شد.    9نسخه   صورت  داده انجام  به    ارمعی  انحراف±نیانگیمها 

(Mean±SD  .بیان شدند ) ها با استفاده از روش آماری  گروهOne-

Way ANOVA    .05/0مقایسه گردیدP≤  دار یمعن  یاز نظر آمار

 در نظر گرفته شد. 

کد  این تحقیق با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی بیرجند با  

 اجرا شده است.  IR.BUMS.REC.1402.157ق اخلا
 
 
 
 

 هایافته 
تیمار   از  مختلف غلظتبا    NALM6های  سلولپس  های 

در  بربرین    نشان داد که  جینتاساعت،    72و    48های  زماندر  بربرین  

های  سلول بر  سمیت سلولی  های کنترل دارای اثرات  نمونه مقایسه با  

مطالعه   )شکل  میمورد  فعالیت  1باشد  این  سلولی  (.  طور    به سمیت 

( بود. از P=002/0( و زمان )P=001/0داری وابسته به غلظت )معنی

تیمار    آنجایی با  سلول که  مختلفغلظتها  د  بربرین  های  ر  و 

و  زمان گردیده  سلولی  مرگ  افزایش  باعث  مختلف  از   یمینهای 

مهار غلظت  ) حداکثر  در  50ICی  به    72و    48های  زمان(  ساعت 

 میکرومولار  10و    30های  غلظتمیکرومولار بود.    38و    65ترتیب  

در   بربرین ترتیب  ارزیابی    72و    48های  زمان به  جهت  ساعت 

mPR-β  .انتخاب شدند 

اث به  مربوط  بیان  بربرین  ر  نتایج  در  سلول   mPR-βبر  ها 

های فلوسایتومتری دادهساعت با استفاده از آنالیز    72و    48های  زمان

)شکل   داد  تیمار  2نشان  که  با  سلول(  داری معنیطور  به بربرین  ها 

به  را    mPR-β  انیب داد  سلولنسبت  کاهش  نشده  تیمار  های 

(001/0=P  میانگین بیان .)mPR-β    ساعت    72و    48های  زماندر

و   0/22±95/2و    26/18±26/1های تیمار نشده به ترتیب  سلولدر  

 بود. 43/6±01/1و  43/12±21/1های تیمار شده به ترتیب سلولدر 

 

هاي بککر روي سککلول بربککریني مختلککف اهکک اثککر غلظت -1شکک ل 

NALM6  .میکروماولار( در  20-100هاای مختلاف بربارین )ها باا غلظتسلول

هاا باه ادهگیری شاد. دساعت تیمار شده و بقای سلولی انادازه  72و    48های  زمان

دار در نظر یمعن  یاز نظر آمار  ≥05/0P  .بیان شدند  ارمعی  انحراف±نیانگیم  صورت
 گرفته شد.
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با   mPR-βساعت بیان    72و    48های  نزمابه ترتیب در  بربرین     میکرومولار    10و    30های  غلظتها با   سلولپس از تیمار     . mPR-βبر روي بيان  بربرین  اثر    -2ش ل  

 *P=0/ 001 دار در نظر گرفته شد.یمعن  یاز نظر آمار ≥05/0P .بیان شدند ارمعی  انحراف±ن یانگیم صورتها به ادهد افزار فلوجو بررسی شد.نرماستفاده از فلوسایتومتری و 

 

 بحث
تواند  میمطالعه انجام شده توسط گروه ما نشان داد که بربرین  

تکثیر   مهار  رده  سلول باعث  سرطانی  این    NALM6های  شود. 

نتیجه با توجه به نقش ضد سرطانی این ماده، در مطالعات مختلف و 

  Xiaoهای مختلف اثبات شده است. به عنوان مثال  سرطان البته در  

سال   در  همکاران  و  MTTهای  روش با    2018و  فلوسیتومتری   ،

مشت که  دادند  نشان  بلات  بربرین  وسترن  با  مرتبط  مهار قات  باعث 

  (. 7)  تکثیر و القا آپوپتوز در رده سلولی سرطان ریه انسان شده است

Shukla    سال در  همکاران  نتیجه    2014و  این  به  خود  مطالعه  در 

رسیدند که بربرین از طریق اختلال در عملکرد میتوکندری باعث القا 

 (.  8شود )می HepG2های سرطانی سلولآپوپتوز در 

ای در اتیولوژی چندین سرطان عمدههای جنسی نقش  هورمون

های آندومتر، سرطان توان به  میشایع در جهان دارند که از آن جمله  

کرد   اشاره  مردان  در  پروستات  و سرطان  زنان  در  تخمدان  و  پستان 

که  (9) دارد  وجود  احتمال  این  با  هورمون.  میزان  تأثیر  ها  کنترل  بر 

خطر بروز  های حساس بر  سلولها و تعداد  سلول تقسیم سلول، تمایز  

گذار باشند. نکته جالب توجه این است که این اثرات  تأثیرها  سرطان 

بروز   متفاوت  سرطان در  هم  مختلف  و  میهای  پروژسترون  باشد. 

تقسیم   بر  مشخصی  بسیار  اثرات  رحم  سلولاستروژن  آندومتر  در  ها 

عامل   یک  عنوان  به  استروژن  و تحریکدارند.  میتوز  کننده 

 (.10،9د)شومی خالف آن شناخته پروژسترون با اثری م

اثرات میتوژنیک واضح در کشت  بر خلاف استروژن که دارای 

دهد که پروژسترون در محیط کشت می سلولی است، مطالعات نشان  

باشدمی داشته  مهاری  هم  و  تکثیری  نقش  هم  این  ؛  تواند  بنابراین 

عامل  یک  عنوان  به  پروژسترون  فعالیت  که  دارد  وجود  پیشنهاد 

. به عنوان مثال کننده رشد به بافت و نوع سلول بستگی داردتقویت 

به صورت   و  است  تکثیری  نقش  دارای  پستان  بافت  در  پروژسترون 

های  تومور  هماهنگ با استروژن به عنوان یک عامل کلیدی در ایجاد

کند. در مقابل در تخمدان و رحم پروژسترون  میبافت پستان عمل  

ن است و به عنوان یک عامل ضد  دارای نقشی مخالف نقش استروژ

(. اگر چه بیشتر مطالعات به  11کند )می ها عمل  بافت تکثیری در این  

اثرات   بر  هورمون بررسی  جنسی  جنس  سرطان های  با  مرتبط  های 

نشان  ؛اندپرداخته که  دارند  وجود  هم  مطالعات  از  تعدادی  دهنده اما 

مرتبط با  غیرهای  سرطان های جنسی در بروز و درمان  تأثیر هورمون 
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های پروژسترون که عامل  گیرندهبیان    (12ریه هستند )مانند  جنس  

عوامل  تأثیر  تحت    ، های سرطانی استسلولهورمون بر  تأثیرگذاری  

گیرد و این موضوع توسط  می مختلف هورمونی و غیر هورمونی قرار  

مطالعات مختلف اثبات شده است. مطالعه انجام شده توسط گروه ما  

بت است.  گیرنده  داده  قرار  بررسی  مورد  را  پروژسترون  غشایی  ا 

های مختلف غشایی دارای انواع  فرم های پروژسترون علاوه بر گیرنده

نیز  هسته بنابراین  می ای  و  را  عملکردباشد  پروژسترون  مختلف  های 

به  می از  گیرندهتوان  گروه  این  بین  از  داد.  نسبت  آن  مختلف  های 

لفا و بتا در مطالعات مربوط به سرطان  های آفرمهای غشایی  گیرنده

تر هستند. بنابراین گروه شدهشناختهبیشتر مورد مطالعه قرار گرفته و  

است نموده  انتخاب  را  بتا  دو، گیرنده  این  بین  از  طور به هر چند    ؛ ما 

همه   بررسی  بسیار  گیرنده حتم  نتایج  بین  دقیقها  ارتباط  از  تری 

های مختلف  روش (. بربرین با 13کرد )می ها و بربرین را ایجاد گیرنده

در هورمونبا   همکارانش  و  صفدرپور  است.  ارتباط  در  جنسی  های 

بربرین    2019سال   که  دادند  کاهش  مینشان  جبران  باعث  تواند 

پروژسترون ناشی از لتروزول در موش آزمایشگاهی شود و سطح این 

ال و همکارانش در س  Miaomiao(.  3)  دهدهورمون را افزایش می 

های  کنندگی بر سلولنشان دادند که بربرین بخشی از اثر مهار  2021

را از طریق اتصال به گیرنده استروژن    MDA-MB-231سرطانی  

تغییر می  و  اعمال  گیرنده  این  ثانویه  ساختمان  نتیجه در  در  و  کند 

سلولی  رده  این  در  اتوفاژی  و  مهاجرت  ماندن،  زنده  مهار  باعث 

)می ما14شود  نتایج  غشایی   (.  بتا  گیرنده  بیان  که  داد  نشان 

تحت   پیدا  تأثیر  پروژسترون  کاهش  این    ؛کندمی بربرین  بنابراین 

را   پروژسترون  احتمالی  بتواند عملکرد  بربرین  که  دارد  وجود  احتمال 

رده سلولی تحت   این  البته مشخص کردن نقش  یر  تاثدر  قرار دهد. 

و ارتباط آن با    پروژسترون در این نوع خاص از رده سلولی سرطانی 

 بربرین نیاز به مطالعات بیشتری خواهد داشت. 

 

 گیری نتیجه 
تکثیر   مهار  قدرت  بربرین  که  داد  نشان  ما  های سلولنتایج 

رده   از   NALM6سرطانی  داردکه  وجود  احتمال  این  و  داراست  را 

طریق تغییر در بیان گیرنده غشایی پروژسترون بتواند عملکرد آن را  

ار دارد، البته اثبات این موضوع به طور حتم نیازمند  قرتأثیر  نیز تحت  

 انجام مطالعات تکمیلی است. 
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