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 �������MON�0T�	���c���������#����	�� ������������������	�����

������3���4��C�������8�a�j�� ��Z����6��	���������!#
��	)�)5��6�7����������	��
��	���*�Wb������	�������	� ��
�:�p-gp�
������%�������MO\T����
�*�	��������	����).�e#� 5�=:�>��C 

���������	)�)5��6�3��4�� ��
�5����������	�a�j�MOkT����6
����������8�̀ ����.���� ��
�:��MORCOSCO[�0T����3��4������.)5���
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\]��[R�����8�����)<����/������0������$���t��b���$��F���
��)<������)"����;<5�������C�)����������#9	���#�V�	����������*
��G��5�)"���M.T.T�$������������8�0��
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�"������6!�����78&�)�9���������

����WH���	)I�������4h5����I"J�����#����������	���K�"�L���
���D	��)"����#�������������������	��C :)"������;<5������������$��
���$�����#�����)�����)<����R\��C\]����[R������9	���$��C�/����
�	V���G��5��������*��)�"��(Trypan blue dye exclusion: TB)��

M.T.T�8����(����M�ROCRRT0���
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36��:;���
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���9	�u���V�	������*���G��5��������V��	�g`�.�d�/�C)"�
��B�)5�)"����#�������B�)5��*�g`.�����$���)"������#����������
����0���D	��)"����#������e�b����9	�!8�������$����)"�������#��
��$���� ���%��A�����������)80����D	��)"������#������$�����������

�������=5��������)"����#������������=5�������$���)"����#M�RO�0T�1��
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��M.T.T.��

�� ����$��	������	��W���$*�1�� R\�C\]�[R���/����
�8�d�H���0���5����%�MTT V�	�C���� H�����������u���

��������������8������<8������8�����_��V���	��	$�����#
�� ���!��8��)����-������d)���:$���54,5-dimethylthiazol-2,5-

diphenyl- tetrazolium bromide (MTT)��e�����*��"����������
��������������<,5��$��@	��#��3�����)�����V��	� �*���#

� ���)"A����8���MRR�0T���������#�	���)����)<���d�!5��$��F���
 ���$��	�����$� R\�C\]��[RC�/������ ��	��,��B�A�

�����L�	�	���#�c��#��������#�c��#�������8RPP�����:�<���
��,��B�A�RPMI 1640����_FCS 10%�� ������-�����8�0

FG���lRP��)"A��MTTM�ml�(5 mg/���-�6���#�c��#����
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 ���8�0��
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�)�$����'�(��)!���
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R\��C\]����[R�����3	�H��	���/������I"J�����#����K�"�L����$�

������-���	��&�������	��	���0��w������4h5������:�=-����������	�
�����;<5�)"����#�������<8�	�������� >�A���)+��?"�)�)�����O�

B)����A�(����������8������W��!��0A�B������E�����!��X�5�5���
�w����9	��#��V�	�����*���G��5�)"���M.T.T.�����#�0��

���<8�	���2���c�O�B)����A�(�� ����#�,��C�)8����������	�
��	��I"J���#���mM�O�����W#���X.)�� �=���	�������������	���

����;<5�)"����#����������������#�	�������� >�A���)+��?"�)�)����
����������������������%����=:�>��1���	��W���$*��	)�� ���$��"D�-

��8�������0����������;<5���:�=-�W#���1��2!#��)"�������#��	��
�I"J�mM�R������	)Z����������	�$� �=���	�����I"J�$����,������

mM�O�)��	����0�������Y�/����I"J�	��mM�O ��C�������	�$�
�������;<5���:�=-�W#���)"����#����� ��=��	)�Z�������	���	��[R�

�����$��W�����/��\]�����/�����	��\]�������$��W�����/����R\�
�)���/���0��
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GA������������*�+B����B�������������78&�,�6�C�����0���1��������2��D��

�
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������� ����$��D�)-	��9)�� &�(D���#@�-����R\��C\]���
[R�3	���H��	���/��������I"J����#��	���$��K��"�L���

�����-���	��&�������	�0���w��������4h�5����������:�=-������������	�
������;<5��9)���� &�(��D�����#@�-�����<��8�	���R�� �

MB��A�T���������8������W��!��0A�B������E�����!��X�5�5���
�w����9	��#��V�	�����*���G��5�)"���M.T.T.�����#�0��

��8�	���2���c�<�R�B)����A�(�� ����#�,������������	�C�)8
��	��I"J���#���mM�O�����W#���X.)�� �=���	�������������	���

����������� ����$��"�D�-�����#�	��9)�� &�(D���#@�-�������;<5
��������������8�����������������%����=:�>��1���	��W���$*��	)��0

��������;<5���:�=-�W#���1��2!#�)"����#�����I"J�	���mM�R�
�����������	�$����	)Z �=�����	���������I"J�$����,�����mM�O��	���

�)��0�����Y/�����I"J�	��mM�O���������:�=-�W#���C������	�$��
�����;<5�)"����#������ �=��	)Z����	���	��[R�����$��W����/���\]�
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�08H@I�!	�+�		,��-�.	����/0	�)	��������	,��1��	�2�3	�4�� �5�	, ��( �	
6�7�	�		

7��,�����������8�9	���:�
;�����*	�-�2�����	<�=>��?)@��@6���A)BC�D�E����	����B��,��=�	������<��F��G	�-�2�H mM)%II)5I�J1*�?
0���
K��LA���B�M+����
���+�!��N�4
4�O �

P���Q���-�2���R+
4�-��	S���� ��M.T.T.1*��2��L�����T�����	���2�<���1	S�B,��O ����U	�V�
9���'1*��2�F��G	�W+�	<S�.��*�I$5IP<.�*U	�������	�O�?
0�
C��������.� �

 
���� �A������ �B��
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��
����� �������������	�
��mM ����� ���������	�
��mM  

�08HGI8��	
��9:	,�2;�0�����	,��-�.	����/0	�)	��������	,���!	�+�			

���P�	��K�X>�-�2.�?�
��	�����	<�=>��?)@��@6���A)BC�D�E����	����B��,��=�	������<��F��G	�-�2�H Mm)%II)5IJ1*�?
0���
K��LA��BP���M+����
���+�!��N�4
4�O ���-�2

Q�����R+
4�-��	S������ M.T.T.1*��2��L�����T�����	���2�<���1	S�B,��O ����U	�V�
9���'*��2�F��G	�W+�	<S�1. *�I$5IP<��	�O�?
0�
C����������*U	����.� �

��
J(���

���������������;<5����:�=-����������	��	����4���=:�>��1���	�
�)"����#������������#@�-������������� >�A���)+��?"�)�)����

9)�� &�(D�BALB/c�B���8�	��In vitro��	���&� �	����	)��
�-���0�������������CW#y���1����$������*�������w������u������

���	��������	"J�I���#���mM�O�����W#���X.)��� ��=���	����
��������������������#�	���=:�>���	)���)"����������#���;<5�������	�

���������8���������������%���W���$*��	)�� ���$��"D�-�0��1���

���I"J�	��W#���mM�R��������	)�Z�����������	�$��� ��=���	����
�����I"J�$����,��mM�O���)��	���0�������Y/�������I"J�	��mM�O�

���:�=-�W#���C������	�$����������;<5������)"�������#���������	)�Z
 �=���	���	��[R�$��W����/���\]��/��� 	��\]��/���

�$��W��R\�)���/����0��
����������B����8�	���������	������)5)����3���4���	)��	�� �

�In vitro�����	����)�.����A����%���3�=:�>���)�]CRNCR\(0 
��������������4�� ��	������8��	)��1���	�����*��!=��3�=:�>���E��
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��t_�	��������	��	��������	)�����#MRk�T�����3	���_�m��A��C
Mk�T�B���8�	�����In vivo�����������#� ��)��_� ��������8���
MRSCR[�0T��

�����=:�>��	�����B��)5�����*��!/�Meister��	����	��<!#��
�����RPOP���)"�����������#����	����p"=��������#����C���)"�����G��:)�

�����I"J�	��������	µM�[P�����4��z�#�C !������)"��������������#
ARH-77��RPMI 8226������4����������
�5�����������,����
��!�� :)"�����)"����� (�=6�������#JK-6L�����������,���M]�0T�	�

�������4��z��#���6�_���=:�>����!���� :)"���	����������	�$��
�I"J������#�$����!��µMOPPP�����#�,��C�,�.�����1����aY��+�
���=:�>��6�_������=:�>���Meister���	��<!#���� ��������)5����5�

�����)��	��aY�+��$�� 8������_��)"��l������#���������=:�>���	)�
9	������# ���$	����)"���D	�������#��8������$�0��)"���������#
�	)�	�� �	�����=:�>��Meister�C��	��<!#�� ��$��� ��Z���
,��h�������)"���<�:�_�	�����)����)"����G��:)��������#�����=:�>���	)�

�����,������	������������h�PBMC����������#@�-��������� ������
�����)�� 8)�� &�(D�0����/�Y�Meister������9	�$��C��	��<!#��

alamar blue
���)"���� ��"�������1����=5������������#�9	�

V�	������*�V'��3�����)�5�������	)"-��7���������d)������
�������������(���� :)"��$)��)�*�WH������������������<�:�_�	��C���

�����)+��=:�>��	�9	���#���V�	������*���G��5��)"�����M.T.T���	�
�������;<5� �	���������e�����	�<�� :)"�0������=:�>��	�Meister���

��)"��C��	�<!#������#�������������%����K�"�L�������_�K"�L�
�������������,���������	�0���������������_��������6�_���=:�>��	�

�)"����#�����=:�>���	)���M�)"����#����� �>�A���)+��?"�)�)����
����9)�� &�(D���#@�-������������T�������������	������%���

�$����!���������_�)"����#��>��	�������=:�Meister������	��<!#��
���������8��������,��	���1�������%���0����� �����I�����������������	

�������_�)"����#����������$���5^�����������	������%��� ��Z����
�)"���#�8�����������0��

�����=:�>��	���������������	����	�<!#�� ��%=8�B�)5����*��!/
RPP\��������)<:���;<5�W#���X.)��������	�C������#�� �)�+

�B���8�	��3	�	�In vivo�������8�)RS (����������h5�������
�����������+���=:�>��$���D�_�w�����0�������!=�� �	���	��1��2!#

��B���)5������*Farias��������	����	���<!#��Off]����4��C
������)"����;<5����������	�r�����5����)�����������#�� ��Z���

�B���8�	��9)��	�������In vitro���	��
��3��4��1��2!#��
���������e.�
5����������	��)"��$���������#���9)�������� ��Z��

�B���8�	�In vivo�������8�9	����)R\(�U����H�������w������
���������	��6�_��=:�>��$�����*�������h5� ����������0	������=:�>�
�������B�)5����*��!/Satoh

������������	����	�<!#�RPOO���	��
��C
����)(�:���;<5������#����������������8�����A5����AZCon-A��	��

9)����#������� ���������������$��F�[R����������3	��H���/���
�B���8�	��������	ex vivo����8���#�,���) RN(�0����=:�>��	�
��B�)5������E���Kameda�������������	����	��<!#�RPPO��	��

�B���8In vitro�	��������	����������8���#�,��C�8�d�H���
�I"J������#OP����OPP�������B��)5���8��b:��$)��)�*�C	^)��<���

���)"��	��3	��_������#����!�):U937��W���-���	��� �������#��
)k(0 �	��������	�$������)5)�����4����)E2�#�����=:�>��	�

�I"J����#��!��$� µM OPPP�,����#�,���0��aY��+���"/
���=:�>��������W#y��w�����Kameda��������1<!����	�<!#�

�������������l)����W����$*�9	�C��=:�>��B���8�	��3�(5���:����
�)"����#�������8�����=:�>���	)����0Kameda��������4��C��	��<!#��

������������	��3	���_�B��)5����8���b:��$)��G�*�����������������	
�)"���������#� ��Z����U937������)�����)"-�9	�������	�

����$	��*��@�$	)-��<:�M�����3�=>&����=5�WH����
.DNA���
�$����������e��"���)�T���)!�� �	���0��

������B�)5������E����=:�>��	�Grujic�����������	����	�<!#��
RPPR��-���d�H����������I"J�	���������	�C��µM�OP���X�.)��

���)"����;<5�W#����������#U937������������#	����������8�	��!�5�
���9	�������;<5����������������8�1�����)�������1�5����

V�	������*���G��5��)"����������8� ���$	���)Rk(�0�������	)>��!#
�I_Y�� ����������������=:�>��	���������	������)5���I"J��)�8

������	�<!#����.��MµM�OP�T�����1�����$����!��	�����1���5
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 �.�

�����=:�>��	������)5�$�M µMOPPPT ������8���0��3��(5
�������=:�>������6�_�W#y��w����Grujic������	�<!#��� ���������)5�

����������l)���B���8�	��aY�+��$�� 8�����_��5�)"����#����	)����
�������������	������� ��
�5�����	�������	��	�����������c��8����=:�>�

���<�:�_�	��e�����Grujic�����������#	���$�� Z)�"L����	�<!#�
������������������(��������!#��	�1�����)�������1�5�����C������	

����0��������Y�/�������=:�>��	��Grujic�������	��<!#����)"�������#��
 ���!�):�U937�������� �	����	)������#� ��Z����,�����	�����

������-���	��&)Rk(�����<�:�_�	���)"����#���������������=:�>���	)���
���)��0��

���-��������� ���	�� !�8��	���1���c��	)�)5��6�3��4��W
����������Z����$�� /�)����	���������	�B�)5�������#������Z������;�

�d)(�:�C�):)����5������B cell�)"����Z��������#�����%�
��������8�9	���M�\CSCR]T0����� !�8���#	���3��4��W���-�

������������	���������	�W�b������C������	�B�)5���Z���	�� ���	�
��b����-�{�	�
��� ��	����(multidrug resistance: MDR)�

�)"�������#��������������8�������%��� ��Z��M�RfCNPT�0��w�����
������!#��������=:�>�����3�=:�>������MRNCR\T�����,�� ���#�������
�� ��
�5����������	� ������)5�����������������)5)�����4�����

�������)"�������_���8�����8����I"J���������#����%����K"�L�
�����������	��������3�(�0�������	)�)5��6�3��4��C����	�1���	�

�������������������8�9	�����K"�L��1�bbA��B�)5����������	� �
MR]�CS'\�T���3����4��$�� ��8�������_����5�������1��<!�

�8���	���1���e�b��������)5)����0��
� ��
�:����6�W��b���	)����	�������������=���3���8	���

����	����)�.�������	�0�������=:�>��	����"!.�$�����������B��)5����
Matsumori����������	����	�<!#�RPOP���-���d�H�������W#����C

�1���)�������:)5������#IL-1���CTNF-�����IFN-����)"��	���������#
���������������8���#�,��������	�B�)5� >�A���)+��?"�)�)���

)OS .(�1���)������1�����:)5�����������H�*�$������#� ��������)5�

����)"����;<5��������E��,�������#��*��:)������#���q)�-��=:�>��C�8���
 ������)5�����e�b�����J�3	)D�������h5������6�_��=:�>��w���������

�����8��� :)"����;<5�W#��� �=��0��������!/�����=:�>��	��1��2!#
�B���)5������*Das�������	����	���<!#��RPPf���������	�C

������������g)�������@)��!��Y��	)�G��	�������W#����X.)�
�@�-����� ��)+��-������#��������������������|�����	�� &�(�D��	�
���3^)�<�"�)�5��������������)OR (���� ���
�:����6�3���4�

������������	��������������8�9	����q)-�3�=:�>��	�����������	
���E�����h5�����������$�������+��W#y��w�����������)"�������#��

��������9)�� &�(D���#@�-������������ >�A���)+��?"�)�)��
������	���g�
�:��	�� !
��Wb��MOSCNOCNRT�0����3���4��1��������
���1<!��������	� ��
�:���6�������������4��$�� �8������_���5�����

���)������;<5���:�=-����*��	�
���8����#@�-�������#�0��
�������������������������	��	��� !����I"J��<��������.)5���

�)"�������#���������� ��>�A���)��+��?"�)���)������������
���������� ��	����	)���=:�>��1���	�����9)�� &�(D���#@�-����

���-���	��&�������MµM�OPPP�T��5^���	�����C������ !�����I"J�$���
�������	������	���1�����8�9	���������#���������� ��Z���� :)"�

MkC]COkT��� ���I�����C����������_������	�)"����#��� ��Z�����
������$���5^���������	�����%���)"������#���������̀ �:����8�����������

��������	 ������)5�������������1���$���������)"�������#��� ��Z�����
�8�����8����)b:������	���0��

��$�*���� ��H����	��������#����������#	���$�� +����������+���
�����	�!���	�����(�����	)�������������#���������E���3���4�� �%"&

�������Y/��4h5��� "%&���8���+��8�3�������8�9	���MNNCN\T���
B���8�	���6�_��=:�>�� -�Z�$��in vitro���C��������8�d�H���

�p�&�� �	������	��� !��3��4���5��������������	���)"�������#��
��}�_������������������1����	�����,����3�=:�>�����$�������)����!#��

�B���8�	��~)j+in vivo��in vitro�	���0��
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Abstract 
Background & Aims: Verapamil as a calcium channel blocker has been broadly used in the treatment of 

many cardiovascular diseases such as hypertension and arrhythmia. Furthermore, the anti-tumor/ anti-

inflammatory effects of verapamil have been shown. In the present study, the cytotoxic effect of verapamil 

on human peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and BALB/c peritoneal macrophges has been 

evaluated in vitro. 

Methods: Human PBMCs and BALB/c peritoneal macrophges were cultured in complete RPMI medium. 

Then the cells at logarhytmic growth phase were incubated with different concentrations of verapamil  

(2×10
-6
 - 2×10

-3
M) for 24, 48 and 72 hours. Subsequently the cell proliferation was assessed with Trypan 

blue dye exclusion and MTT 3-[4, 5-dimethyl thiazol-2, 5-diphenyltetrazoliumbromide] methods. 

Results: Verapamil significantly decreased the proliferation of the human PBMCs and BALB/c peritoneal 

macrophges dose	dependently. This cytotoxic effect was shown at � 1 mM concentration of the verapamil 

after 24h incubation time onwards� Moreover, the cytotoxic effect of verapamil at 1mM concentration of the 

drug increased with time in this order: 24h> 48h>72h.  

Conclusions: In this study, verapamil showed a dose -dependent cytotoxic effect on the human PBMCs and 

BALB/c peritoneal macrophges. Since the cytotoxic dose of verapamil on normal cells showed in this study 

was much higher than that reported for tumor cells, it seems that tumor cells may be more sensitive to 

verapamil than normal cells. Thus, verapamil could have potential implication in the treatment of cancers.  

Keywords: Cytotoxicity, verapamil, mononuclear cells, peritoneal macrophages 
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