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مولکولی - سلولی بیوتکنولوژی های تازه مجله
1396 زمستان - نهم و بیست شماره هشتم، دوره

توسطبهينه لينكومايسين توليد درStreptomyces lincolenesis PTCC 1629سازي
آزمايشگاهي شرايط

لزومي* قاسميزهرا فائزي محمد زاده،، عيسي خسرو

آزاد دانشگاه پایه، علوم دانشکده میکروبیولوژی، ایرانگروه لاهیجان، لاهیجان، واحد اسلامی

چكيده
هدف و جزء:سابقه میهایترکیبلینکومایسین آمید بهلینکوز که دارایباشد معمول لینکوز6اکسیدی8و6طور اکتوز آمینو

است توسط.آمین لینکومایسین تولید سازی بهینه مطالعه این از PTCC 1629هدف لینکولنسیس روشاسترپتومیسس از استفاده با
بودهک زمان یك در فاکتور یك طراحیلاسیك استآزمایشهاو .بوده

روش و معدنی:هامواد و آلی نیتروژن و کربن منابع سازی بهینه ابتدا تحقیق این زماندر یك در فاکتور یك تغییر روش توسط
پذیرفت طراحی.انجام روش توسط تولید بهینه شرایط گرفتهایآزمایشسپس شدهبیوتیکیآنتیفعالیت.انجام ازتولید استفاده با

استانداردسویه شدهای .انجام
ب:هایافته نشانهنتایج آمده بهداددست پتاسیم نیترات و گلوگز مناسبکه لینکومایسینترتیب تولید برای نیتروژن و کربن منابع ترین
لینکولنسیستوسط توسطباکتری.هستندPTCC 1629استرپتومیسس شده تولید لینکومایسین به مثبت گرم استرپتومیسسهای

سویهحساسPTCC 1629لینکولنسیس ولی آنتیاند، این به آزمایش مورد منفی گرم میهای مقاوم .باشندبیوتیك
نتایج:گیرینتیجه میزانبهبراساس در پتاسیم نیترات نیتروژن منبع و گلوکز کربن منبع آمده، آنتیدست اثرتولید بهترین بیوتیك

نمی تولید میزان بر مهمی اثر آزمایش مورد نیتروژن و کربن منابع سایر اما دارند، .گذارندرا
بهینه:كليديهايواژه زمانStreptomyces lincolenesis PTCC 1629سازی،لینکومایسین، یك در فاکتور یك ،

مقدمه
بهاسترپتومیسس مهمها اکتینومیستعنوان گروه ازترین ها مهم متابولیتمنابع ثانویهتولیدکننده آنتیهای وبیوتیك، ها

لیآنزیم کنندههای میز از.شوندمحسوب درصد09بیش
باکتریهایترکیب این از فعال کهبیولوژیکی شده استخراج ها
داروسازی،کاربرد در اساسی محیطصنعت،های و کشاورزی

دارند از.زیست استرپتومیسس57بیش تولیددرصد به قادر ها

هستندآنتی آن.(1،33)بیوتیك داز ارایها
انگلی ضد ضدقارچی، ضدباکتریایی، وخواص ضدویروسی ،

هستند .(42)ضدسرطانی آن از دارندبعضی سرطانی ضد خاصیت آن؛ها اثر هازیرا
سلولبیش روی استتر هایی

هستند سریع تقسیم حال در که به باکتریو دلیل سلولهمین و سازندهها که استخوان مغز های
گویچهگویچه و خون سفید میهای خون قرمز وهای باشند

سلولهم آنتیچنین مقابل در سرطانی هابیوتیكهای
بیش دارندحساسیت .(31،48)تری

گروه از عضوی عنوان به شیمیایی لحاظ به لینکومایسین
میهایبیوتیكآنتی گرفته نظر در ویژگییك.شودلینکوزآمید

در مولکولمعمول آنتیاین حضورهای دی-8و6بیوتیکی
نام)گالاکتواکتوپیرانوزید-a-D-اریترو-D-تیو-3-دئوکسی با

:مسئولسندهينو
واحد اسلامی آزاد دانشگاه پایه، علوم دانشکده میکروبیولوژی، گروه

لاهیجان

z-lozomi@yahoo.com:یکیالکترونپست
دریافت 49/0/3106:تاریخ
پذیرش 9/21/2991:تاریخ

1397 تابستان - یکم و سی شماره هشتم دوره

باCD44علیهمنوکلونالبادیآنتیتوسطشدهریزیبرنامهسلولیمرگالقای شده تقویت
رتینوئیک» کاربازول«اسید ایندول فرمیل میلوسبهمبتلابیمارانهایسلولدرو

حادیلوسیتیپروم
امان کاظمی،1زادهامیر ملا انبوهی11هاوحید حبیبی مهدی ،، 
آزادمنش2 ا،کیهان ابوالحسنی4،موسوی3سدالهسید شکرگزار*1،محسن محمدعلی

ایران.1 تهران، ایران، پاستور انستیتو ایران، سلولی بانک
ایران.2 تهران، ایران، پاستور انستیتو شناسی، ویروس گروه
استخوانهماتولوژی،تحقیقاتمرکز.3 مغز پیوند و پزشکیدانشگاهشریعتی،دکتربیمارستانانکولوژی تهرعلوم ایرانتهران، ان،
ایران.4 تهران، ایران، پاستور انستیتو هیبریدوما، آزمایشگاه شناسی، ایمنی گروه

چكیده
هدف و دوتایی:سابقه ترکیب سینرژیک اثر تقویت بررسی، این از آنبهRA-FICZهدف افزودن علیاهتیواسطه مونوکلونااع باادی

CD44سلوع آپوپتوز و تمایز بودر بیماران میلوئیدی د.های
تیمار،:هاروش ومواد هایبرای میلیومیکر25تا5غلظت در آنتیلیترگرم CDاز علیه و44بادی بااهمارتهیه ثاابتیاه غلظات
پرومیلوسیت RA-FICZاز جدابه شد.بیمار3شدههای آنتیاضافه اپتیموم بیاانغلظت و تعیاین آپCD14و CD11bباادی بااو وپتاوز

شدن بررسی د.فلوسیتومتری
غلظت:هایافته آنتیافزودن مختلف CDهای ضد مونوکلوناع ترکیاب44بادی تماایزی توان ارتقای تاربایشبلاو  ،RA-FICZباعث

آنتیپرومیلوسیت بیان افزایش و ازCD14وCD 11bهایژنها بیش شد.2تا مشاهده سلوعبرابر آپوپتوزجمعیت نیازشاهای 66تااده
داشتند. افزایش درصد

ر:گیرینتیجه بر کار با که دارد وجود احتماع مدعاین بالینی،وی حتی و حیوانی درمانیهای شیمی یاحداروهای و -مصارفذف

تاشان شود سبب و یافته تاییکاهش سه بهترکیب آینده در مفوق کاندیدی درؤعنوان بیماارانثر تمایزی پرومیلوسایتیلودرمان سامی
شود.حاد پیشنهاد

کلیدی:ایهواژه

مقدمه
از یکی سرطان سراسرترمهمامروزه در میر و مر  عوامل ین

ب میجهان شمار بررسیه وجود با بسیارموفقیتورود های
اصلیهنوز دغدغههم حاضرقرندرسلامتحوزهترین

درتوقفعلتبهلوسمی،یاخونسرطانشود.میمحسوب
تجمعآنحاصلکهآیندمیوجودبهخونیهایسلوعتمایز
بالوسمیاولیهتشخیص.استبلاستنامبهنابالغیهایسلوع
سلوع2۰ازبیشمشاهده پیشدرصدی درهای نابالغ ساز
تمحیخون استخوان مغز یا و میأطی گذشتهساعدر.شودیید
نظرهداشت1بجهانیسازمانازشدهمنتشرآمارطبق از

1 WHO

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
مسئول: نویسنده

ایران تهران، ایران، پاستور انستیتو ایران، سلولی بانک
الکترونیکی: Shokrgozar1967@gmail.comآدرس
: دریافت 23/1۰/1396تاریخ
: پذیرش 1/۰2/1397تاریخ

آنتی حاد، پرومیلوسیتی ویژهلوسمی مونوکلوناع رتینوئیک،CD44بادی اسید ستیسینرژی،
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ا در ها رلوسمی %43 میر و مر  نظر از و %3۰ شیوع حدود
به خود اختصاص داده  AML 2 آمریکا، لوسمی میلوئیدی حاد

بین پنج لوسمی  ایران، در شده، منتشر آمار آخرین طبق است.
 شیوع ینتربیشسرطان شایع در ایران قرار گرفته است و 

 .(18 ،9) است شده اعلام اردبیل استان درنیز  بیماری
 مسیردر  توقف با ، AML-M3 یا حاد میلوسیتیپرو لوسمی
 و گرانولوسیتی تمایز مرحله دومین در خونی هایسلوع بلو 
-ایجاد میهای به نام پرومیلوسیت سلوع نامتعارف تجمع
بوده ولی ناتوان بلو   در قادرجهش یافته فوق، های سلوع شود.
 ایالعادهتکثیر فوق بوده و سرعت خاصیت خود بازسازیدارای 
 در لوکیشن ترانس، APL 3 بیماران %95 از بیش در دارند. نیز

 17 کروموزوم از 4اسیدرتینوئیک آلفای گیرنده با 15 کروموزوم
 5 نام به انکوژنی و منجر به ایجاد کمپلکس افتدمی اتفاق

PML-RAR بیماری پاتوژنز در کلیدی نقش که شودمی 
  .(13،2۰،21) دارد

درمانی هنوز هم شیمی  های انجام شدهرغم پیشرفتامروزه به
یکی و شیمیایی با سمیت بالا و آرسن هایبا استفاده از ترکیب

کار تلایان به لوسمی بهجانبی گسترده در درمان مب هایاثر
-تری، آرسنیکی مانند سدیم بوتیراتهاود. ترکیبشگرفته می
 8استات فوربل تترادوکانوئیل ،7سولفوکساید متیلدی ،6اکسید

 ت وگاه و در بالین کماکان متداوع اسهنوز هم در آزمایش
نوتراپی با شیمی درمانی و عدم بهبودی کامل ومناکامی در 

های بنیادی واسطه خروج مهاجرت سلوعمبتلایان لوسمی به
 منجر که بوده استخوان هایشکاف در هاآن استقرار و لوسمی
 .(12،26،31) استداروها  ثیرگذاریأت عدم به
منظور کمک به بهبودی کامل و افزایش های اخیر و بهساع در

مختلفی طراحی و  های درمانی هدفمندر بیماران روشطوع عم
ی، های هدفمندند. در درمانپیشنهاد شد  و 9تمایز درمان
وناع نیز مطرح و مونوکل هایبادیآنتی از استفاده و ایمونوتراپی

 مصارف نیز هاآن از مواردی قبوع عملکرد قابل نتایج علتبه
  .(32 ،11 ،8) کردند پیدا کلینیکی

                                                           
2  Acute myeloid leukemia 

   3 Acute promyelocytic leukemia 
4 RARα 
5 Promyelocytic Leukemia-Retinoic Acid Receptor Alpha 

 6 ATO 
       7 DMSO 
      8 TPA 
      9 Differentiation therapy 

 هدفمند هایدرمان خصوص در اخیر، دهه درچند دانشمندان
. اندیافته دست خوبی نتایج بهاین لوسمی تمایزپذیر  ترکیبی و

 مدتی تمایزدرمانی دمانن درمانی هایروش این از برخی حتی
-به ترکم سمیت با و مطلوب نتیجه به حصوع برای که است
 .است شده متداوع تدریجبه درمانی شیمی مکمل درمان عنوان
با فوق  بیمارانهدفمند  درمان گذشته، دهه 4 طی در

 منجر به اکسید،تریآرسنیک و RA(1۰( اسیدرتینوئیک
 الی 86 بین دنمان زنده و یدرصد 9۰بیش از  کامل بهبودی
  .(3،11،16،22) است دهش APLبیماران  درصد 97

 یک عنوانبه تمایزدرمانی بیستم قرن اواخر رو ازاز این
و  داده اختصاص خود به را ایویژه جایگاه ،ثرؤم استراتژی

  .(2۰) است نموده به خود جلبرا از پزشکان توجه بسیاری 
-همواره به RA ،های اخیردر ساع نشان دادند که هاگزارش
و  بوده یترین عامل القا کننده در مراحل درمانثرؤن معنوا

وبی به تمایز ترمیناع نحو مطلتواند بهآن می ازاستفاده 
ی یهاگزارشدر اواخر قرن بیستم، ها منجر شود. پرومیلوسیت
های سلوعتوانایی از بین بردن  ،ییبه تنها RAکه این مبنی بر
همراه با کامل،  منظور رسیدن به بهبودیو به نداشته بدخیم را

صورت بهو یا  اکسیدتریآرسنیکمانند داروهای شیمی درمانی 
کار گرفته به هاسایتوکایننظیر عوامل القا کننده  ی باترکیب
  .(4،23) منتشر شد ،شودمی

های آنتی بادی استفاده ازکه ند نشان دادقبلی  هایگزارش
 APLهای استخراج شده بیماران منوکلوناع بر روی سلوع

منجر و شده در مسیر تمایز ها سلوعبلو  و قرار گرفتن  موجب
 .(14،3۰ ،7) نداگردیدهکاهش عود بیماری به 

-فرمیلم نابه ایه مادهکاعلام شد طی گزارشی  2۰13 در ساع
 ،شودکه در بدن نیز یافت می FICZ 11کاربازوع یا ایندوع

میل  باو  استرا دار RA تمایزیخواص پتانسیل افزایش 
قادر  هیدروکربنآریل ی رسپتورترکیبی بالایی با لیگاند اندوژن

و افزایش تمایز به اعماع تغییر مثبت در سیگنالیگ سلولی 
  .(5)است  های میلوئیدیسلوع

CD44، ژن سطحی سلولی است که در مراحل آنتی
های خونی ساز سلوعهای پیشگرانولوپویزیس و ایجاد سلوع

این  و عود لوسمی متاستازبروز در  آن نقش مهمده و وب ثرمؤ
برای درمان  تاکنون نماید.متمایز می ژنیآنت مارکر را از سایر

از جمله  های منوکلوناع مختلفیبادیآنتی،  APLدر  هدفمند

                                                           
     1 0 Retinoic acid-RA 

1 1 6-formylindolo[3,2-b]carbazole 
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-CD44 (αبادی علیه آنتی د.انشده تولید CD44ژن ضدآنتیبر 

mAb 44CD)12  مسیریتی، سمّ و تحریکین ترکم ایجادبا 
 ،القای تمایز ترمیناعموجب و  شده تمایز را برگشت دادهبلوک

 .(6،19) گرددمی LSC حذفباعث و درنهایت افزایش آپوپتوز 
 بادیآنتیاز استفاده  در خصوص بسیاری هایبررسی

و  RAتنهایی و یا همراه با -به انسانی CD44ه منوکلوناع علی
آپوپتوز، ، APL هایسلوع القای تمایزدر مثبتی که  ثیرأت

 ،24 ،15،14) استردیده گ منتشر13تمتاستاز و کنترع مهاجر
27، 28). 

آگهی با پیش RAبا استفاده از  درمان تمایزیخوشبختانه، 
ها جهت شناسایی و بررسی ی همراه بود و تلاشآمیزموفقیت

دهندگی یل مشابه جهت ارتقا عملکرد تمایزعوامل با پتانس
 در که است ذکر به لازم چنان ادامه دارد.اسید رتینوئیک هم

 CD11b ژنآنتی قادر به بیان هاسلوع وتمایز بلو  مسیر ادامه
 نهایی بلو  مرحله و دبان متامیلوسیت، میلوسیت، مراحل در را

 سطحی ژنآنتی درخصوص کهدرحالی، دنهست ینوتروفیل
CD14، را آن کامل بلو  با و ترمیناع تمایز مرحله در هاسلوع 
 در فقط مطالعه مورد هایژنآنتی ،واقع در. کنندمی بیان

 بیان به قادر هاپرومیلوسیت و شده بیان هاسلوع بلو  مرحله
CD11b و CD14 دلیل همینبه نیز فوق مارکر دو و نبوده 
 .(1۰،17،29) شدند انتخاب

-زمان آنتیثیر استفاده همأت برای نخستین بار این تحقیق،در 
ثر سه عامل مؤعنوان به RA و FICZ انسانی، CD44بادی علیه 

های تک سلوعروی و آپوپتوز بر  14نهاییتمایز  یالقا در
مبتلا به لوسمی  بیمارهای خون محیطی ایهسته

 گردید. بررسی  حاد پرومیلوسیتی

 هامواد و روش
 

 ای خون محیطیک هستههای تلولجداسازی س
 هماتولوژی، تحقیقات از میان بیماران مراجعه کننده به مرکز

 شریعتی دکتر بیمارستان استخوان مغز پیوند و انکولوژی
بیمار مرد در محدوده سنی  3 ،تهراندانشگاه علوم پزشکی 

از  در نخستین مرحله تشخیص و پیش وانتخاب ساع  3۰-25
لیتر نمونه از میلی 2سپس نتخاب شدند، ا یدرمان هایاقدام

                                                           
1 2 anti-CD44 monoclonal antibody (mAb) 
 1 3 Homing 
  1 4 Terminal differentiation 

مصوبّ  اصوعصورت استریل و با رعایت کامل به مغز استخوان
های دارای به لولهانستیتو پاستور ایران اخلاق پزشکی کمیته 
EDTA  با منتقل شد. بعد از رقیق کردنPBS 15 جداسازی ،
استفاده با  PBMC  16 ای خون محیطیهای تک هستهسلوع

و بر (  g/mL)۰77/1=ρ ( Pharmacia) فایکوع از محلوع
 g4۰۰دقیقه با سرعت  25اساس گرادیان چگالی و برای مدت 

فایکوع در بالای ای موردنظر های تک هستهسلوعو سانتریفوژ 
برداشته و در دو مرحله شتسشو با آهستگی قرار گرفته و 

 .(3۰) با استفاده از لام نئوبار و تریپان بلو شمارش شدند سپس
 

 بادیآنتیاپتیموم  غلظتتعیین  
 ترینثرؤمتعیین و برای  های بیمارانپس از جداسازی سلوع 

-به ،"RA-FICZ"زبادی در افزایش توانایی تمایغلظت آنتی
ی بادآنتی هایغلظت زمانهم طورعنوان گروه کنترع و به

(A3D8) (Sigma) و تهیهلیتر میکروگرم در میلی 25 تا 5 زا 
 روز تیمار، 5 گذشت از بعد .شد افزوده RA-FICZ ترتیببه

با  زمانهای میلوئیدی سلوعدر  بلو  نوتروفیلی هایبیان مارکر
 بامرحله، این  سنجیده شد.توسط فلوسایتومتری گروه کنترع 

هر  CD14و CD11b علیه منوکلوناع هایبادیآنتی زا استفاده
 هر آزمون سه بار شد. انجام فیکواریترین به شده مزدوجدو 

  تکرار گردید.
 

 بیماران هایسلول تیمار
 

پلیت محیط  هایچاهکیک از به هر  تعداد یک میلیون سلوع
-یپن IU/ml1۰۰، 17گلوتامکس دارای  1640RPMI کشت

 ن،یسیاسترپتوما( g/mlµلیتر)یلیر ممیکروگرم د 1۰۰ ن،یلیس
سرم  پس از افزودن و عنوان بافربه HEPES مولاریلیم 15

 به )FBS 18 )BRL GIBCO- هجنین گوسال دکمپلمانه شده
درجه  37 یدر دماها سلوع ،تیمارروز قبل از  کی ، ٪1۰میزان
 رطوبتدر و  (2Coیدکربن )ساکدی گاز ٪5 حاوی گرادیسانت
، عوامل القا کننده تمایزهر یک از . شدند داده قرار کشت 95%

و سپس با غلظت نهایی محلوع شان در حلاع اختصاصیابتدا 
ها به سلوعدر شرایط استریل ذیل در محیط کشت حل و 

                                                           
1 5 Phosphate buffer solution 

      1 6 Peripheral Blood Mononuclear Cell 
1 7 GlutaMAX 
1 8 Fetal Bovine Serum 
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قرار  قبلیبا شرایطی  در انکوباتور روز 5 و به مدتشدند  افزوده
 .داده شدند

 :RA لیترموع در میلیمیکرو 1 با غلظت (Sigma) ،  محلوع در
 .(2) اتانل در شرایط تاریک

 :FICZ لیترموع در میلینانو 1۰۰ با غلظت (Abcam)  محلوع
 .(6) سولفوکسیدمتیلدی در
 منوکلوناع ضد بادی آنتیCD44  (Sigma)  1۰ ،5با غلظت ،

 .(28)لیتر میلیدر  میکروگرم 25و  2۰
عنوان هرگونه تیمار به اقدف حاوی سلوع بیماران هایچاهک

  کنترع منفی در نظر گرفته شد.
 
 سلولی زیتما بررسی 

 ضد منوکلوناع بادی  آنتیناشی از افزودن برای بررسی تمایز 
CD44،  هایژنعلیه آنتیمنوکلوناع  هایبادی آنتیازCD11b 

(BioLegend) و (BioLegend) CD14  بهکنژوگه شده 
و  )CFIT19)Biolegend-ایزوتیوسیانات فلورسین

تعیین  41CD+و  b11CD+ هایسلوع جمعیت2۰فیکواریترین
 عنوانبه PE و FITC به متصل IgG1 موشی بادیآنتی از .شد
 .شد استفاده منفی کنترع یک

، ثیرگذاری عوامل القا کنندهأرسی تبر منظورطور خلاصه، بههب
های بادیپس از افزودن آنتیشمارش و سلوع  5۰۰،۰۰۰تعداد 
و  درجه انکوباسیون شدند 4 مدت یک ساعت در دمایفوق، به

عنوان کنترع به موشی پیزوتایا ترعاستفاده از کنبه موازات 
با استفاده از های سطحی ژنگیری آنتیاندازه ،منفی

 صورت پذیرفت  FACS Calibur (Partec, Germany)دستگاه
(29).  

 تحلیل و تجزیه FlowMaxافزار ها با نرمداده نیز خاتمهدر 
و بار تکرار  سه مرحله مذکوربرای حصوع اطمینان  .شدند

  گردید.میانگین تعیین 
 

 آپوپتوز بررسی القای

 ها،و بلو  در پرومیلوسیت تمایز ترمیناعبرای اطمینان از 
 های آپوپتوتیک بررسی شد.فراوانی سلوع

آنکسین متصل به  از کیت تشخیصی آپوپتوز برای این منظور
تایزوتیوسیا فلورسین صورت که به )Biolegend( 21نا

                                                           
1 9 Fluorescein isothiocyanate 
2 0 Phycoerythrin 
2 1 amino-actinomycin D (FITC-Annexin-V7-AAD) 

های آپوپتوز و نکروتیک اختصاصی برای شناسایی سلوع
کننده استفاده تولیدشرکت  پروتکلطراحی شده مطابق 

 و دهشو ششست سلوع تحت درمان ۰۰۰/5۰۰ابتدا، . گردید
 هایشناور و رنگ (Binding buffer)اتصاع  سپس در بافر

FITC-V  7و-AAD  دقیقه در تاریکی  15اضافه و برای مدت
فراوانی  در خاتمهدرجه انکوباسیون شدند.  25و دمای 

ه مراحل درها سلوع زانتهایی و  22اولی های نمونه 23آپوپتو
های و سلوع RA-FICZ تحت تیمار نسبت به گروه کنترع

 .گردید مشخص FACS Caliburتوسط دستگاه تیمار نشده 
در حداقل سه بار تکرار و  که هر آزمایشلازم به ذکر است 

  .شدند تحلیل FlowMaxافزار با نرم نتایجخاتمه 
 

 تجزیه و تحلیل آماری 

 GraphPad (Prism 6افزار آنالیز آماری با استفاده از نرم
software Inc ،La Jolla ،CA، USA -version 6.07 ) انجام
های مورد بررسی، با استفاده از آنالیز گروه نشد. میانگی

-post  با آزمون و  One-way ANOVAواریانس یک طرفه
hoc های بی قرار گرفتند. در تمامی آنالیزمورد ارزیا بونفرونی

دار اری معنیاز نظر آم ≥۰5/۰pها و  تفاوت بین گروه آماری،
  در نظر گرفته شدند.

 نتایج
  دی:ثر آنتی باؤن غلظت متعیی

ا بانسانی  CD44 بادی منوکلوناع علیهآنتیاپتیموم ابتدا دوز 
بر روی   CD11b و CD14 استفاده از سنجش پروتئین سطحی

-یاثر بخشی آنتدست آمده از . نتایج بهها تعیین گردیدسلوع
 2۰تا  5/2از غلظت با دو مارکر مورد نظر   CD44بادی

 حکایت داشتند.لیتر میلیمیکروگرم در 
 هایتوسط پرومیلوسیت ،بلو  هر دو مارکربیان  ینتریشب 

-یلیمیکروگرم در م 2۰غلظت  بیماران با  تمایز یافتهتیمار و 
-به RA-FICZدر کنار ترکیب  CD44 بادی ضداز آنتی لیتر

 .(1شکلثبت شد ) عنوان کنترع
 

                                                           
2 2 early apoptosis 
2 3 late apoptosi 
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پس از تیمار  CD11b و CD14 های سطحیژنمقایسه بیان آنتی -1شکل

 هایغلظت با ثابت همراه غلظت در RA-FICZ با APLی بیماران هالوعس
     CD44 علیه منوکلوناع بادی آنتی متفاوت

 APLالقای تمایز در سلول های بیماران مبتلا به 
ر ز، با حضوتمای کننده عوامل القا اثر سینرژیستیمقایسه با 

 RA-FICZبادی منوکوناع در کنار کمپلکس دوتایی آنتی
ع مطالعه نسبت به گروه کنترمورد  ربیان دو مارک تفاوتی در

(RA-FICZ مشاهده شد و ) تفاوت از  این هابرخی از غلظتدر
-یمیل 25الی  5های غلظتدن زواف .بودند اردینظر آماری معن
 انسانی CD44 ضدبادی مونوکلوناع آنتیلیتر از گرم در میلی

 .دگردی RA-FICZتوان تمایزی ترکیب دوتایی ارتقای باعث 

 

بیماران های سلوعدر +CD14 و +CD11bمقایسه بیان  نمودار -2شکل 
ترکیب سه و RA-FICZبا  تیمارحاد پس از  پرومیلوسیتی لوسمی مبتلا به

 "RA-FICZ+α-CD44 mAb"تایی

بالاتر از  هایغلظت در، ژن سطحیآنتیهر دو در خصوص بیان 
 بلو  و تمایز ایالق ،ادیباز آنتی لیترمیکروگرم در میلی 5

در ها دادند که تفاوت نشان رای تربیش افزایش بیماران سلولی
تفاوت . بارزتر بود CD14نسبت به  CD11bژن خصوص آنتی

گروه  ها نسبت بهبرخی غلظتدر در پتانسیل القای تمایز 
ترین اثر سینرژیستی در بر. نددبو داریاز نظر آماری معن کنترع
بادی لیتر از آنتیوگرم در میلیمیکر 2۰غلظت  باتیمار 

نتایج این  .یده شدد RA-FICZدر کنار کمپلکس منوکلوناع 
 (2)شکل .استنشان داده شدهزیر  نمودارمقایسه در 

 
 های میلوئیدیسلول آپوپتوز

پوپتوز آاولیه  مرحله منفی در /AAD-7مثبت آنکسینهای عسلو
 هاییانت حلهمر مثبت، در /AAD-7های آنکسین مثبتسلوع و

تحت  های آپوپتوتیکجمعیت سلوع آپوپتوز در نظر گرفته شدند
 آنتی بادی منوکلوناع ضد واجدسه تایی  ترکیب با درمان
CD44، 5/2 این افزایش از .نشان دادند افزایش در تمامی موارد 
نسبت  ییانتها مرحله آپوپتوزبرابر  5/13در آپوپتوز اولیه تا برابر 
 .نشان دادند را (RA-FICZ)ترکیب مار با گروه کنترع تحت تیبه 

بادی آنتیمیکروگرم  2۰مقدار در تیمار با غلظت  ینتربیش
 آزمون برای هر بیمار سه بار مشاهده شد.CD44 منوکلوناع ضد 

  (3شکل )انجام شد. 
 

 بحث
 

بادی انجام شده گذشته، نقش کلیدی آنتیهای تحقیق
-بیماری که به را در کنترع پیشرفت CD44منوکلوناع ضد 

های بنیادی لوسمی در واسطه القای تمایز سبب حذف سلوع
  .(19 ،15 ،14 ،7 ،1) اندرا اثبات نموده APLبیماران 

وه از بیماران، اسیدرتینوئیک از سویی دیگر در درمان این گر
درخشیده است و  خوش «مانیتمایز در»عنوان پیشتاز در به

 ،16 ،3) هاست که کاربردی بالینی پیدا  کرده استحتی مدت
2۰، 25، 26). 
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عنوان دو به RA-FICZهای قبلی، کمپلکس دوتایی گزارش
تمایزی  درمان» افزایی مثبت درالقاکننده موفق با اثر هم

همین دلیل در این تحقیق از اند بهدهاعلام نمو «ترکیبی
عنوان کنترع استفاده شد و با به "RA-FICZ"ترکیب دوتایی

بادی فوق عدم و یا بروز اثر سینرژیستی اضافه شدن آنتی
  .(25 ،5)مورد ارزیابی قرار گرفت  «ترکیب سه تایی جدید »

قای تمایز و در این مطالعه برای نخستین بار، اثر سینرژیستی ال
به واسطه  APLهای جدا شده از بیماران آپوپتوز بر روی سلوع

-RAبه ترکیب  «CD44بادی منوکلوناع ضد آنتی»افزودن

FICZ  .مورد بررسی قرار گرفت 
بادی آنتیثرترین غلظت از در مرحله بعد، برای تعیین مؤ

های جدا شده در القا نمودن تمایز سلوع CD44منوکلوناع ضد 
بادی تهیه و به ها از آنتی، طیفی از غلظتAPLاز بیماران 

"RA-FICZ" ی با غلظت ثابت مشخص اضافه گردید. بررس
و سنجش دو مارکر نوتروفیلی  هاوضعیت بلو  پرومیلوسیت

CD14  وCD11b  نشان داد که با تیمار با ترکیب سه تایی این
بادی رابطه آنتی مطالعه، بین بیان هر دو مارکر مذکور و غلظت

لیتر( میکروگرم در میلی 2۰ای )تا غلظت خطی بالا رونده
 وجود دارد.

آمیزی دوتایی، درصد ر مرحله بعدی، با استفاده از رنگد
تحت بررسی  +CD44+/CD11bو +CD44+/CD14 هایسلوع

بودند،  وتمایز یافته  کههایی قرار گرفت و فراوانی سلوع
با  α-CD44 mAbید نمودند که همراهی أی. نتایج تمشخص شد

"RA-FICZ" صورت سینرژیستی، توان القای تمایز به
-ی از سلوعتربیشو جمعیت افزایش را  "RA-FICZ"ترکیب

دهد. درخصوص را در مسیر بلو  طبیعی قرار می های نابالغ
-لیتر از آنتیمیکروگرم در میلی 2۰و با افزودن  CD11bمارکر 

افزایش در  برابر دو تاها، بررسی «ترکیب دوتایی»بادی به 
ل تیمار را نشان دادند که قابتحت  هایتمایز پرومیلیوسیت

ضافه ، با اCD14همین صورت در خصوص مارکر . بهاست توجه
توان  "RA-FICZ"بادی به ترکیبنمودن دوز اپتیموم آنتی

یافت.  ءبرابر ارتقا 2 تمایز نسبت به گروه کنترع حتی بیش از
با غلظت  نسبت به گروه کنترع ژنآنتیهر دو بیان افزایش در 
 افزایش دار بودند.نظر آماری نیز معنی، از بادیآنتی اپتیموم

به  های تحت تیماردر گروه های آپوپتوتیک نیزجمعیت سلوع
 خصوص که درصورتیهگیری افزایش یافت، بمقدار چشم

 انتهایی و اولیه آپوپتوز دو مجموع در و %66 تا اولیه آپوپتوز
 مشاهده شد. %144رشدی معادع 

 

 

 
های غلظت با روزه 5 تیمار از پس بیماران هایسلوع در آپوپتوز -3 شکل

-RA تایی همراه باسه ترکیب در CD44 ویژه منوکلوناع بادیمتفاوت آنتی
FICZ غلظت1-3شماره  .های ثابتغلظت در :  µg/ml5 بادیآنتی 

 بادیآنتی µg/ml1۰ : غلظت4-6، شماره CD44 ضد منوکلوناع
 منوکلوناع بادیآنتی µg/ml2۰ : غلظت7-9شماره ، CD44 ضد منوکلوناع

 ضد منوکلوناع یبادآنتی µg/ml25  : غلظت1۰-12شماره  ،CD44 ضد
CD44  14و شماره  )تیمار نشده(کنترع -13، شماره-  RA-FICZ. 
 

های تیمار شده بیماران از نظر آپوپتوز نیز ارزیابی شدند سلوع
ید شوند. افزایش مر  أیر تتا تمایز ترمیناع ناشی از تیما
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، بلو  ترمیناع های تحت تیمار، القای تمایزریزی سلوعبرنامه
زمان از استفاده همناشی از  «سینرژیستی» هایاثرکامل و بروز 

 ید نمود. أیرا در کنار هم تصورت ترکیبی سه القا کننده به
  گیرینتیجه
-RAدر کنار ترکیب دوتایی  CD44بادی ضد آنتیهمراهی 

FICZ ، مکانیسمیبا بادی آنتیکه  چراحائز اهمیت است 
این و شده القای تمایز و بروز آپوپتوز  باعث دفمنده
 شود.میسبب سمیّت و حداقل عوارض جانبی با را ثیرگذاری أت
-اتفاق میدر حالت سلامت چه که در بدن ه آنمشابعبارتی به

به مسیر ها پرومیلوسیتهدایت  منجر بهافتد، این ترکیب، 
های حذف سلوعزی شده و ریرنامهو سپس مر  بطبیعی بلو  

LSC  در درمان ب فوق، ترکی گردد و بدین گونهمیرا سبب
های اخیر، ساع در .کندعمل می ثرترؤاین نوع لوسمی م

غیرشیمیایی  هایترکیب گیری ازو بهره «درمان تمایزی»روش
 و اثر رایج شده استدرمانی شیمی همراه و یا پس ازمکمل 

عدم ایجاد القا کننده و  هایمطلوب و طولانی مدت ترکیب
ی را معطوف خود نموده توجه زیاد ،APLسمیّت در بیماران 

افزایش طوع عمر، برای هم محققان  هنوزرو است. از این
بازگشت احتماع  کاهش عوارض جانبی و ، 24بهبودی کامل

  ند.هستگسترده در حاع تلاش بیماری 
 به α-CD44 mAbکه افزودندهد نشان مینتایج این تحقیق 

دفمند ی و هصاختصا صورتبهتواند می "RA-FICZ" ترکیب
با . بدیهی است شود LSCهای حذف سلوعتمایز و وجب م

 بالین بیماراندر و حتی  تربیشهای بر روی نمونه همطالع
د مورد مطالعه این امکان میسر شو «ترکیب سه تایی»مکمل با 

لکولی وهای هدفمند مدر حوزه درمانتر ثرؤم هاییگامتا 
ان بر درم تربیشو تمرکز بررسی شک  دون. بشودبرداشته 
این بیماری و حتی سایر انواع لوسمی یک ضرورت تمایزی 
تا  اراولیه نیاز به شیمی درمانی در آینده تواند شاید ببوده و 

کامل رفع و روزنه  صورتهکاهش و حتی ب حد قابل توجهی
در ارتقای کیفیت زندگی بیماران و منسوخ شدن  یامید
  های سنتی  گشوده شود.روش

  سپاسگزاری
( Ph.D)تخصصی نامه دکتریپایان از بخشینتیجه  همقال این
 ایران پاستورانستیتو آموزش  ادارهتوسط هزینه آن که  است

 آوری،فن و تحقیقات معاونت چنینمین شد. همأو تپشتیبانی 

                                                           
Copmplete Remission 2 4  

پروژه مذکور را نیز  پزشکی آموزش و درمان بهداشت، وزارت
 هایتمساعد ازوسیله بدین. قرار دادخود مالی  حمایتمورد 
 و میبیرا طاهره هاخانم ویژهایران به سلولی بانک پرسنل
 شناسیویروس گروهچنین همکاران می، هممکر مرضیه

 هماتولوژی، تحقیقات مرکزپرسنل و انستیتو پاستور ایران 
 برایشریعتی  دکتر بیمارستان استخوان مغز پیوند و انکولوژی
  .شودسپاسگزاری می شانصمیمانه همکاری
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