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ŝſŹźƾźŧř�řżƟř�ƿƂ�cAMP�ŹƺƠƀƟ�źŝƿſǈǀŘţƹźě�Ʊƺǀ�ƲBADƵŵŹ�Źŵ��ƽƫƺƬſ�ƾưſƺƫ�ƾ�
ŤſǈŝƺƠƴƫǀě�ŵŚů�ĨǀŻŚſ�ƂB-�(NALM-Ó)�ţǀƵŶƃŹŚưŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ǀƀǀƲ��

ƯǀƄĩ�ƮŨǀźƽÎ��ŬƯ�źŤĩŵǀŚƠƇ�ŶÏưƓŚĩ�Ŷưůř�źŤĩŵ��ƾÐ��
ƺƳƿƵŶƴƀ�ƽƀƯ�ƺƩƹ��Īƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƱřźƸţƾř�ƿƤŰţ�żĩźƯ��ƱřźǀƫƺƬſ�šŚƤƾƫƺĪƫƺƯ�ƹ�ƾƵŶĪƄƳřŵ���ƽě�ǀĪƃżěřźƾĥƺƫƺţŚưƷ�Ƶƹźĭ��ƽ��Ʊƺų�ĨƳŚŝ�ƹ�majidsafa@gmail.com��

ŢƟŚƿŹŵ��ÎÖ�ÎÎ�ÖÏ��ƁźƿŸě�������ÐÎ�Ò�ÖÐ��
��

ĪģǀƵŶ��
ƯŻǀƝŶƷ�ƹ�ƶƴ� ŘţƹźěǀƲ� BAD�(Bcl-Ï-associated death promoter)ţƺŤěƺěōƹźě�ƪƯŚƗ�ǀźƠƀƟ�ŢƫŚů�Źŵ�ƶĩ�Ƶŵƺŝ�ĨƿŻƺŤěƺěō�ŵźĪƬưƗ��ƶƬƽ�

�����ƛ�ŢƫŚů�Źŵ�ƹ�ƁƺƯŚų�ƱōǀźƠƀƟźƿ��źƏ�Żř�ƶƬ�ºƿ�������Řţƹźºě�ŹŚºƸƯ�ƹ�ƩŚƈºţř�Ƣǀ��ƲBCL-XL���ě�ŦºƗŚŝ��ºǀƹźƄƽ����ƩƺƬºſ�Źŵ�ŻƺºŤěƺěō����ºƯ�ŚºƷƾ��ŵƺºƃ.ĩźţ�ǀ��šŚºŞ
řżƟřƿƂ�ƷŵƵŶƴ��ƽ�cAMP����ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Ǝſƺţ�ƵŶƃŚƤƫř�ŻƺŤěƺěō��ǀƀǀ��ƗƺƳ�ƶĩ�Ʋƾ�ƹŹřŵ�ƽ�ŹƺƯƺţŶƋ�ƽ�����ºƯ�ƂƷŚºĩ�řŹ�Ţſř�ƾ��ŶºƴƷŵ���ř�Żř�ƝŶºƷ�ºƿ��ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋ
ſŹźŝƾ��řżƟř�ƪƯřƺƗ�šřźŧř�ƿ�ƵŶƴƷŵ�ƂcAMP��ƫƺƬºſ�ƪºųřŵ�ƾ�ƫƺĪºſŹƺƟ�ǀ�ƹ�ƲIBMX�źºŝ���źƠƀºƟƿſǈǀ�Řţƹźºě�Ʊƺǀ�ƲBAD�ƩƺƬºſ�Źŵ���ŚºƷƽ�ưºſƺƫ�ƾ�

ŤſǈŝƺƠƴƫǀŵƺŝ�ŵŚů�Ĩ.��
ſŹźŝ�ƁƹŹƾ�ƩƺƬſ��ŚƷƵŵŹ�ƽ�ƽƂǀě�ŵŚů�ĨǀŤſǈŝƺƠƴƫ�ƾưſƺƫ��ŻŚſ B řżƟř�ƪƯřƺƗ�ŚŝƿƵŶƴƷŵ�Ƃ�ƽ�cAMPƹŹřŵ�ƵřźưƷ�ƶŝ�ƽ��ƲǀƀºǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�ÏÒÍ�ƹ�

ÒÍÍ���ƶŝ�ŹǇƺƯ�ƺƳŚƳ����šŶƯÏÑ���ŶƳŶƃ�ŹƹŚŬƯ�ŢƗŚſ��řźŝƽ���ƫƺƬſ�īźƯ�ƾſŹźŝ�ƾ���Ưō�ĬƳŹ�Żř�ǀżƽźţ�ƿ�ƱřżǀƯ�ƾŝŚƿŻŹř�ƽřźŝ�ƹ�ƺƬŝ�ƱŚĜō�ĬƳŹ�Żř�ŻƺŤěƺěō��ƽżºǀƯ
Annexin V-FITCƿŚſƺƬƟ�Śŝ�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƽźŤƯƺŤ��ƴĪţ�ŻřǀŘţƹźě�ƱŚǀŝ�ƾſŹźŝ�ƽřźŝ�šǈŝ�ƱźŤſƹ�Ĩǀ�ƲBAD�ŹƺƠƀºƟ�šřźǀǀƜţ�ƹ�ƿſǈǀ��ƵŵŚƠŤºſř�Ʊƺ

ŵźĭƿŶ��Ƶŵřŵ�ƾſŹźŝ�ƱƺƯŻō�Śŝ�ŚƷPaired T- Test Ŷƃ�ƭŚŬƳř�� 

ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��ƾſŹźŝ����ƽźŤƯƺŤƿŚſƺƬƟ�ƂƷŚĩ��ŻƺŤěƺěō�ŹřŵŚƴƘƯ���ƶƳƺưƳ�Źŵ�řŹ��ƽŚƷ�ţǀŹŚư���Śŝ�ƵŶƃ�ƪƯřƺƗřżƟř�ƿƂƵŶƴƷŵ��ƽ�cAMP�ƹ�ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�Źŵ��ƶƀºƿŚƤƯ�
Śŝ�ƩƺƬſ�ƽŚƷ�ŹŚưǀţ�ƵŶƃ�Śŝ�ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�������ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƾƿŚºƸƴţ�ƶºŝ����ŪƿŚºŤƳ����šǈºŝ�ƱźŤºſƹ���ƶºĩ�ŵřŵ�ƱŚƄºƳ���ƪºƯřƺƗ�řżºƟř�ƿƂ�ƵŶºƴƷŵ��ƽ�cAMP��ŜŞºſ�

ŹƺƠƀƟƿſǈǀƱƺŘţƹźě�ǀƲ�BAD���ŵŵźĭƴĤưƷ�ǀƲƹŹřŵ�ƽŝƹŹƺƀĩƹŵ�ǀƀǀƲŚƸƴţ�ƶŝ�ƾƿƜţ�ƶŝ�ŹŵŚƣ�ǀǀţřźƾŹƺƠƀƟ�Źŵ�ƿſǈǀƱƺŘţƹźě�ǀƲ�BADƳ�ǀŢƀ� 

ŤƳǀƶŬ�ĭǀźƽ��ƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ř�ƿ�řżƟř�ƪƯřƺƗ�ƶĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�ƲƿƵŶƴƷŵ�Ƃ�ƽ�cAMP��ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śºŝ�ƵŶºƃŚƤƫř�ŻƺŤěƺěō��ºǀƀǀźƏ�Żř�řŹ�Ʋ�ºƿ�ŹƺƠƀºƟ�Ƣƿſǈǀ�Ʊƺ
Řţƹźěǀ�ƲBADƫƺƬſ�ƵŵŹ�Źŵ�ƾ�NAMLM-ÓƯ�ƂƷŚĩ�ƾ�ŶƷŵ���
ĥřƹƱŚĭƽŶǀƬĩ���cAMP���ĨǀŤſǈŝƺƠƴƫ�ƾưſƺƫůƫƺĪſŹƺƟ��ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ��ŵŚǀ��ƲIBMX���

��
�ƶƯŶƤƯ��

�����ALL (Acute lymphoblastic leukemia)�ººƿ�Ś
ưſƺƫƾ�ŤſǈŝƺƠƴƫ�ǀ��ŵŚů�Ĩ�ƶŝ���ƖƿŚƃ�ƱřƺƴƗ���ƫ�ƭźºƟ�Ʋƿźţ��Źŵ�ƾưºſƺ

�����Ʊřƺū�ƲǀƜƫŚŝ�ƹ�ƱŚĩŵƺĩƯƾ���ƃ�ƂƤƳ��ŶƃŚŝǀưƾ�ƳŚƯŹŵ�ƾ���ŚºƤƫř�Źŵ�ƽ� �
� �
� �
� �

� �
ŵƺŞƸŝƽ��ř�Źŵ�ƿ�ŝ�ƲǀŹŚưƽ�ƀŝ�ǀů�ƹ�ƮƸƯ�ŹŚǀţŚƾ�ƾưǀºƃ�Ʊƺģ��Ţſř��

ƶƋŹŚƗ�ƱƹŶŝ�ƽŚƤŝ�ŦƗŚŝ�ƾƳŚƯŹŵ��Event Free Survival��
Ò����Źŵ�ƶƫŚſ�ÕÍ�����ƲǀºƴĤưƷ�ƹ�ƱŚĩŵƺĩ�Źŵ�ƵŶƃ�ƱŚƯŹŵ�ŵŹřƺƯ�ŶƇŹŵ�� �
� �
� �
� �

Î��ŹŚĩĥƺƫƺţŚưƷ�ŶƃŹř�ŽŚƴƃƽ�Ʊƺų�ĨƳŚŝ��ƵŶĪƄƳřŵ�įě�ǀĪƃżěřźƾ��ĥƺƫƺţŚưƷ�ƵƹźĭƽĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƾƱřźƸţ� 

Ï��ƺƫƺţŚưƷ�İƈƈŴţ�įřźŤĩŵĥ��ƽŵŚŤſřƿ�ŹŚĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵƾř�ƿƱřź��ƤŰţ�żĩźƯǀƫƺƬſ�šŚƤƾƫƺĪƫƺƯ�ƹ�ƾ���ƵƹźĭĥƺƫƺţŚưƷƽƱƺų�ĨƳŚŝ���
Ð��ƺƫƺţŚưƷ�İƈƈŴţ�įřźŤĩŵĥ�ƽ�żě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ŵŚŤſřĪƃƾř�ƿƱřź�Ƶƹźĭ��ĥƺƫƺţŚưƷƽƱƺų�ĨƳŚŝ� 
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ŨǀƯ�ƽźǀƄƧ�ƮƱřŹŚƨưƷ�ƹ 
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���ƽŚƤŝ�ƱřżǀƯÑÍ����ƾƯ�ƱǇŚƀĭŹżŝ�Źŵ�ƽŶƇŹŵ��ŵƺƃ��Î����ƽŚºƷƹŹřŵ�� �
��řźŝ�ƶĩ�ƦǀƀƧƺţƺŤǀſƽ�ƃ�ǀưƾ�ƳŚƯŹŵ�ƾ���ºƯ�ƵŵŚƠŤſřƾ��ŶƳƺºƃ��ƂºƤƳ�
���ƱŚƯŹŵ�Źŵ�řŹ�ƾưƸƯ�ř�ƿ��Ʋ��ƾƯ�ŚƠƿř�ƱřŹŚưǀŝ�ƴĩŶƴ��ƁƹŹ�ŚƷƽ�ƠƬŤŴƯ�ƾ�

�ŚƤƫř�ŦƗŚŝƽ���ƵŵŹ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō��ŚƷƽ��ƫƺƬſ�ƞƬŤŴƯ�ƾ�ºƯ�ƾ����ƶºƧ�ŶƳƺºƃ
��ř�Żř�ƾƨƿƿ�ƀƯ�Ʋǀ�ř�ŚƷźƿ���ƶŤƃŹ�Źŵ�Ţƀƨƃ�ŵŚŬ�ƽ�DNA����ƵřŹ�ƶŝ�ƹ�

ĬƴǀƫŚƴĮǀſ�ŹŚƄŝō�ƲŤųřŶƳřſō�ǀŜDNA ƾƯ���ŶƃŚŝ�Ï����Żř�ƾƨƿ
ƹŹřŵ�ŚƷƽ�ř��ºƿ������Ə�Źŵ�ƶºĩ�Ƶƹźºĭ�Ʋ�ºǀ��ºſƹ�ƞǀƘƾ�������ƹ�ŚºƷ�ƱŚƏźºſ�Żř�
ƶŝ����Źŵ�ƅƺƈųųŶŝǀưƾ�ŚƷƽ�ĥƺƫƺţŚưƷ��ºƿ����ºƯ�ƵŵŚƠŤºſř�Ĩƾ��ŵƺºƃ��

ƽŚƷƹŹřŵ�ƵŵřƺƳŚų��ſřźŤƳōǀƬĪǀƲ��ŚºƷ��ƾºƯ�����������ƱŚºǀƯ�Ʋºƿř�Źŵ�ƶºƧ�ŶºƃŚŝ
ŝƹŹƺƀĩƹŵǀƀǀƲ�ƵŵŚƠŤſř��ƽ�ſƹǀƘƾ�ŵŹřŵ��������ƽŹƺºƯƺţ�ŶºƋ�ŢǀƫŚƘƟ

��������ƾºƯ�ƩŚºưƗř�ƮƀºǀƳŚƨƯ�ƲƿŶƴģ�Ǝſƺţ�Ʊō��ŵƺºƃ����ƫƺţ�ƶºƬưū�Żř�ºǀ�Ŷ
ŵřŹƿƩŚĪ�ŚƷƽ�ŵřŻō�ƀĩřźě��ǀſřŶǀƫ�ƱƺǀĜǀř��Ŷƿ���ŹŚºƸƯ�ƹ�ŢƀºĪƃ�ŵŚŬ

��żŤƴſDNA�Ư�ƾ����ŶƃŚŝ�ƮƸƯ�ƶƧ��Ʊō�Ʋƿźţ������żŤƴºſ�ŹŚƸƯ�ŚƷDNAŻř��
������ƶºŝ�ƩŚƈºţř�ƢƿźƏDNA���ƶŤºƃŹ�ƹŵ������ŵźºƨƬưƗ�Żř�ŢºƘƳŚưƯ�ƹ�ƽř
�ŻřźƯƹżƿřƺěƺţ�ƮƿżƳō�II�ƾƯ���ŶºƃŚŝ�����ŚºƤƫř�ŜºūƺƯ�ƹ�ƽ��ŻƺºŤěƺěō��Źŵ��

ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ƳŚƏźſ�ƾ�Ư�ƾ�ŵŵźĭ��ÐƹÏ����ƶƯŚƳźŝ�īźƯ�Źƿżƽ���ƵŶƃ��ºƿ�Ś
�ōźƟ�ŻƺŤěƺěōƿ�ě�ŶƴǀĤǀƵŶ�řƽ�����Ż�ŵřŶºƘţ�ƶºĩ�Ţſř��ºƿŵŚƽ�Řţƹźºě�ǀ�Źŵ�Ʋ

���ŵŹřŵ�ŢƫŚųŵ�Ʊō�ŶƳƹŹ��ÒƹÑ���ƶŝ��������ŻƺºŤěƺěō�ƽŚºƤƫř�ƽřźŝ�ƾƬĩ�ŹƺƏ
�źǀƀƯ�ƹŵ�����ƾūŹŚºų�źǀƀƯ��ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�����ƾºƬųřŵ�źǀƀºƯ�ƹ�����ƶºĩ�Źŵ

ƀƯǀ�Ƭųřŵ�źƾ�ħźŰƯ��ŚƷƽ���ƫƺƬºſ�ƪųřŵ�ƾ��ºſō�ƪºŨƯ�ǀ�ŜDNA�ƹ�
�ƀĩř�ƂƴţǀţřŶǀ��źƏ�Żř�ƺƿ�Řţƹźě�ƢǀƲ�ŚƷƽ�BCL-Ï��ŚƄºƛ�Źŵ�ƶºĩ��ƽ�

ūŹŚųƾ�Ư�ǀŹŶƴĩƺŤƽ�Źřźƣ���ŶƳŹřŵ��������ºƯ�ŚºƤƫř�řŹ�ŻƺºŤěƺěōƾ��Ŷºƴƴĩ�Ò���
ƵŵřƺƳŚų�ƽ�BCL-Ï���Řţƹźě�Żř�ƪĪƄŤƯ�ǀƲ�ŚƷƾƿ���Ɣƴţ�Źŵ�ƶĩ�Ţſř�ǀ�Ʈ
ƀººƯǀ�źººƬųřŵƾ�ŻƺººŤěƺěō�ř�ƂººƤƳƿ�ººƯ�ŚººƠƾ�Ŷººƴƴĩ��ŘţƹźººěǀƲ� �

BAD�(Bcl-Ï- Associated Death Promoter)�
��ƺƌºƗººƷƹźĭƾ�Řţƹźºě�Żř�ǀƲ���ƭŚººƳ�ƶºŝ�ŚººƷBHÐ-only��ƶºĩŻ�ººƿź�
ƶƗƺưŬƯ�řƽ�Żř���Řţƹźě�ƵŵřƺƳŚų�ǀƲ��ŚºƷƽ�BCL-Ï��ºƯƾ��ŶƴºƃŚŝ��Ó���
BAD�ƶŝ����ƱřƺƴƗƿ�Řţƹźě�Ĩǀ��Ʋěǀ�ŻƺŤěƺěō�Ƃƽ������Żř�žºě�ŮƐſ�Źŵ
��ƶưūźţ�źƏ�ŻřƿźƠƀƟ�Ƣƿſǈǀ�ƱƺţƔƴǀƯ�Ʈƾ��ŵŵźºĭ��ÔƹÓ���Śūƿ��ƵŚºĮ
ŹƺƠƀƟƿſǈǀ��Ʊƺř�ºƿ��Řţƹźºě�Ʋǀ�Ʋ�ƪƯŚºƃ��źºſƿ�ƲÔÒ�źºſ��ƿ�ƲÖÖƹ��

źſƿ��ƲÎÎÕ��ºƯ�ƾ��ŶºƃŚŝ���Řţƹźºě�ǀ��ƲBAD�����ŹƺƠƀºƟ�ŢºƫŚů�Źŵƿ�ƶƬ

ƛǀ��ƩŚƘƟźƵŵƺŝ���Źŵ�ƹ��řƿ��ſ�Źŵ�ŢƫŚů�Ʋǀ���ƪƈºŤƯ�ƹ�ƩƺƬºſ�ƮſǈěƺŤ
�Řţƹźě�ƶŝǀ��ƲÐ�Ð�ÎÑ�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��Õ�Ó���ř��ºƿ��Řţƹźºě�Ʋǀ��Ʋ���ŢºƫŚů�Źŵ

ƛǀźźƠƀƟƿ��ƶƬ�Ư�ƩŚƘƟƾ����ƶĩ�ŶƃŚŝ�ř�Źŵƿ���ſ�Żř�ŢƫŚů�Ʋǀ����ƶºŝ�ƮºſǈěƺŤ
Ưǀ�ŹŶºƴĩƺŤƽ���ƪºƤŤƴƯ�ƩƺƬºſ��ƵŶºƃƹ����ƶºŝ�ƩŚƈºţř�Śºŝ�BCL-Ï �ƹ�

BCL- XL�ƹ�ĪƄººţǀřŵƹźŤƷ�ƪƿźưººƿƱō�Śººŝ�Ƶż���ŚººƷƫŚƘƟººǀ�Ţ
ŤěƺěōŶƋƺţǀ�Ʊō�Ĩ���ŚƷ���ŹŚƸƯ�řŹƯƾ�Ŷƴĩ��Õ����ƬƯřƺºƗ�ƾ�����ƹŹ�źºŝ�ƶºĩ�ƽ�
ŹƺƠƀƟƿſǈǀ��Ʊƺƿ�źƠƀƟŵ�Śƿſǈǀ�ř�Ʊƺƿ�Řţƹźě�Ʋǀ������ŶºƳŹřŵ�ƂºƤƳ�Ʋ�Źŵ

ŚƸƳƿ������ºƫŚųŵ�ƩƺƬºſ�ŻƺŤěƺěō�Źŵ�Ţ��ŶºƳŹřŵ�Ţ�ř���ºƿ�����ƪƯŚºƃ�ƪºƯřƺƗ�Ʋ
ŚſƿŚĩƺŤƿƲ�ŚƷƾƿ�ƔƳ�ǀ��źIL-Ð�ĩ��ǀŻŚƴ�ŚƷƾƿ��Řţƹźě�Ʊƺģ�ǀ�ĩ�Ʋǀ���ŻŚºƴA�
ƹ�Řţƹźě�ǀ�ĩ�Ʋǀ��ŻŚƴB��ºƯ�ƾ��ŶºƃŚŝ��ÎÍ�Õ���cAMP��ƗƺºƳ�ƾě��ºǀ�źŞƯŚ

ƺƳŚŧƿ����ƫƺƬºſ�ƪºųřŵ�ƶƾ�����������źŰţ�ƪºƯřƺƗ�ƶºŝ�ŲºſŚě�Źŵ�ƹ�Ƶŵƺºŝ�ƿ�ºĪƾ�
��ƫƺƬſ�ũŹŚų�ƱƺĭŚƳƺĭƾ��ƱƺƯŹƺƷ�ŶƴƳŚưƷ����ŚƷƿ��ƵŶƴƷŵ�ƩŚƤŤƳř�Ś��ŚºƷƽ�

ŞƈƗƾ�ƫƺţǀŶ��ºƯ�ƾ��ŵƺºƃ��ÎÎ���cAMP����żºƳō�Ǝºſƺţ�ƿ�Ƴŵō�ƮǀƬ�ºǀ�ƪ
ſǀ���Żř�ŻǈĪATP�������ŵƺƠƀºƟ�Ǝºſƺţ�ƹ�ƵŶƃ�żŤƴſ�ƽ�����ƶºŝ�ŚƷŻřźŤºſř�

AMP�żŬţ�ƿ�Ư�ƶƾ�ŵƺƃ��ÎÏ���cAMP��ōźƟ�źŝ�ƿŶƴ�ŚƷƽ��ƱƺĭŚƳƺĭ�
ƫƺƬſƾ����Śºưţ�ŶºƴƳŚưƷ�ƿ��ƫƺƬºſ�żƾ�ě���ºǀƹźƄƽ��ƶºųźģ��ƽ��ƫƺƬºſ�ƾ��ƹ�

ř�ƹ�ŵŹřŵ�ƂººƤƳ�ŻƺººŤěƺěōººƿ��ƶŤƀººŝřƹ�ƁƹŹ�ƶººŝ�ƮººƷ�řŹ�ƩŚººưƗř�Ʋ
ƶŝ�Řţƹźěǀ�ĩ�Ʋǀ��ŻŚƴA�����ř�ƪƤŤƀºƯ�ƮƷ�ƹ���Řţƹźºě�Żǀ�ĩ�Ʋǀ���ŻŚºƴA���ƭŚºŬƳř�
Ưƾ�ŶƷŵ���ƀŝ�ŹŵǀŹŚƽ��ƵŵŹ�Żř��ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ��ƳŚƏźºſ�ƾ�Ɯţ��ǀǀ�ºţřźƾ��Źŵ�

��ŮƐſcAMP��ř�ƹ�ƿƭźƟƹż�ŚƷƽŘţƹźě�ǀĩ�Ʋǀ�ŻŚƴA���ƵŶºƃ�ƵŶƷŚƄºƯ�
���ƶĩ�Ţſř����ƵŶºƃ�ŦƗŚŝ��������ƀºƯ�Źŵ�ƶºƘƫŚƐƯ�ƶºŝ�ƱřźĮƄºƷƹĦěǀ�ě�ź�ºǀ�ƭŚ

ƳŚſŹƾ�cAMP�����ř�ƶºŝ�ƹ�ŶƳŻřŵźĜŝ��ºƿ��ƀºƯ�Ʋǀ��ƶºŝ�ź����ƱřƺºƴƗƿ�ºĪƾ��Żř�
ŚƷŵźŞƷřŹƽ�ƳŚƯŹŵ�ƾƺţ�ƱŚƏźſ�Źŵ���Ŷºƴƴĩ�ƶºū��ÎÑ�ÎÎ����Źŵ�ǈŨºƯ�
ƶƘƫŚƐƯ�řƽ��������ƶºĩ�Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ��řżºƟřƿ��ƂcAMP��ƫƺƬºſ�ƾ�

���Ţſř�ŹŵŚƣ��������ƹŹřŵ�Ǝºſƺţ�ƵŶºƃ�ŚºƤƫř�ŻƺºŤěƺěōƽ��ºƃ�ǀưƾ��ƳŚºƯŹŵ�ƾ�
Żƺěƺţřƿ���ƩƺƬſ�Źŵ�řŹ�Ŷ�ŚƷƽ�ưſƺƫƾ�ſƺƳƺƯƹźě�ǀŤǀ����ƂƷŚºĩ�ŵŚů�Ĩ
ŶººƷŵ��ÎÑ���ř�Żř�ƝŶººƷººƿººſŹźŝ�ƶººƘƫŚƐƯ�ƲƾřżººƟř�šřźººŧř�ƿ�Ƃ

cAMPƫƺƬſ�ƾ��źºŝ �źƠƀºƟƿſǈǀ�źţ�Żř�žºě�Ʊƺ��Řţƹźºě�ƶºưūǀ�Ʋ
BAD��ƩƺƬſ�Źŵ��ŚƷƽ�ưſƺƫ�ƾ�ŤſǈŝƺƠƴƫ�ǀ��ě�ŵŚů�Ĩǀ��ŻŚºſ�Ƃ�B-�

ţǀ��ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ƵŶƃŹŚưǀƀǀ�Ư�Ʋƾ��ō�ƶºĩ�ŵŵźĭ�ƆŴƄƯ�Śţ�ŶƃŚŝ�ºƿ�Ś
řƿ�Řţƹźě�Ʋǀ��ƶŝ�ƮƷ�Ʋ����ƀºƯ�ƝŶƷ�ƱřƺƴƗǀ��źcAMP��ºƯ�ƾ����ŶºƃŚŝ��ƶºĩ
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���Śŝ�ƱřƺŤŝ�������ŚƷźǀƀºƯ�Ʋƿř�Ʊŵřŵ�Źřźƣ�ƝŶƷ�ƹ�ƾƿŚſŚƴƃƽě��ºǀ�ºƷŵ�ƭŚƾ�
ŝ�ƱŚƯŹŵ�ƶſƹźě�ƱŶƃ�źţźŧƺƯ�ƹ�źŤƸŝ�ŦƗŚŝǀŚư�ƱřŹŵźĭƿŶ���

��
ſŹźŝ�ƁƹŹƾ 

�����ƵŵŹ�ƽƫƺƬººſ�ƾ�NALM-Ó��ưººſƺƫƾŤººſǈŝƺƠƴƫ�ǀ�ŵŚººů�Ĩ
�ºěǀ��ƩƺƬºſ�ŻŚººſ�ƂB��ŤƀººƳř�Żřǀ�ř�ŹƺŤºſŚě�ƺŤººƿƸţ�Ʊřź�ºǀŶººƃ�ƶ�ƹ�

ƩƺƬſ�ŚƷƽ������ŚºƷźĩŹŚƯ�źºƔƳ�Żř�ŵŹƺƯ�ƽ����ƫƺƬºſ�ŮƐºſ�ƾ�CDÎÖ��ƹ�
CDÎÍ�ſŹźŝ�ƾŶƳŶƃ���Ƴ�ŵŹƺƯ�ŵřƺƯǀƫƺƬſ�ŢƄĩ�ŻŚƾ��Ţĩźºƃ�Żř�
GibcoĨººſǈƟ���Ư�ƹ�ŚººƷǀƬěƹźĪººǀŢ��Ţĩźººƃ�Żř�ŚººƷGreiner�

źųƿŹřŶƽ�ŶƳŶƃ����ƫƺĪºſŹƺƟ�ǀƲ���ƶºŝ��������żºƳō�ƵŶºƴƴĩ�ƩŚºƘƟ�ƱřƺºƴƗƿƮ�
ƳŵōǀƬººǀƪººſ�ǀŻǈĪ��ƹ�IBMX��ƶººŝ�ƱřƺººƴƗ�ƵŶººƴƴĩŹŚƸƯ�ƺƠƀººƟ�
ŵƽ���ŻřźŤſř��ƶĩŜūƺƯ��żŬţ�ŹŚƸƯ�ƿƶ�cAMP���ƶŝ�AMP�Ư�ƾ�ŵƺƃ��
ƶŝ��řżƟř�ƱřƺƴƗƿ�ƵŶƴƷŵ�Ƃ�ŚƷƽ�cAMP��Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ŶƳ��źųƿŹřŶƽ�

��Ţĩźººƃ�Żř�ƵŶººƃSigma��ƩƺƬººſ���ººŰƯ�Źŵ�ŚººƷǀŢƄººĩ�Ǝ� �
RPMI-ÎÓÑÍ��ƵřźººưƷ�ƶººŝ�ÎÍŶººƇŹŵ��ººƴū�ƭźººſ�ǀƹŚººĭ�Ʋƽ� �

FBS��Fetal Bovine Serum��ƹ��ÎŶƇŹŵ��ºƴě�ƾ��ºſǀƬǀƲ�
ŚƯƺŤěźŤſřºººƿƀǀ�Ʋ�U/mlÎÍÍºººƴě�ƾ�ºººſǀƬǀ�ƹ�Ʋµg/mlÎÍÍ�
ŚƯƺŤěźŤſřƿƀǀƲ���ŹƺţŚŝƺĪƳř�Źŵ�ƹ�Memert, Germany����Śºŝ
�ŢººŝƺƏŹÖÍŶººƇŹŵ���COÏ�ÒŶººƇŹŵ�ŚººƯŵ�ƹ�ƽ�ÐÔ�ƶººūŹŵ�ƽ�

ŤƳŚſƾ���ŵřźĭ����ŶƳŶºƃ�Ƶŵřŵ�ŢƄºĩ���ŢƄºĩ����ƶºŝ�ŚºƷ��šŹƺºƇ���ƶºƳřŻƹŹ�
ƶŝ�ſƹǀƶƬ�ƽ�Ư�ǀ����ĥƺƫƺƟŹƺƯ�źƔƳ�Żř�ŽƺĪƘƯ�ęƺĪſƹźĪƽ�ƩƺƬſ����ŚƷ

ĭŵƺƫōƾ����ſŹźŝ�ŶƃŹ�Ʈĩřźţ�ƹ�ƾ����Ƴ�šŹƺƇ�Źŵ�ƹ�ǀ�����ŵŶºŬƯ�ŢƄºĩ�ŻŚ
ŶƳŶƃ��ŰƯǀ��ƩƺƬſ�ŢƄĩ�Ǝ����źƷ�ŚƷÑÕ��ƺƘţ�ŢƗŚſ�ƿ�Ŷƃ�Ɗ.���žºě�

�ƩƺƬſ��ĥŚſŚě�ƶƬůźƯ�ƶſ�Żř�����źºƷ�Źŵ�ƹ�ƵŶºƃ�ƁŹŚưºƃ�ŚƷ�ºƿ�Żř�Ĩ
ĨƷŚģ�ŚƷƽ�Ƭě�ǀŢ�ŚƷƽ�ÎÏ��ƶºƳŚų��řƽ����ŹřŶºƤƯ�ÒÍÍÍÍÍ����ºŝ�ƩƺƬºſ��Ś

�ŚƸƳ�ƮŬůƾƿ�Ï�ƯǀƬƾ�ƫǀźŤ�ŹƿƶŤŴ�Ŷƃ����ĨƷŚģ�Źŵ�ŚƷƽ����Śºŝ�ƶƳŚĭřŶū�
�ƺººĮƫř�ƶººŝ�ƶººūƺţƽººůřźƏ�ƾ�ŢººƔƬƛ��ƵŶººƃ�ÒÍƯ�ǀ�ŹǇƺººƯƹźĪ

ƫƺĪſŹƺƟǀ���ƹ�ƲÎÍÍ�Ư�ǀ���ŹǇƺºĩƹźĪIBMX����ƩƺƬºſ�Śºŝ����ºě�ŚºƷǀ�Ƃ
ţǀ������ŢƃŸĭ�Żř�žě��Ŷƃ�ŹŚưÐÍ�ƣŵ�ǀ��ƩƺƬſ�ƶŝ�ƶƤ�ŚƷƽ�Ñ���ƶĩ�ĨƷŚģ�
ěǀ��ř�Żř�Ƃ�ºƿ���ĩźţ�Śºŝ�Ʋ�ºǀ��ƫƺĪºſŹƺƟ�Ŝǀ�ƹ�ƲIBMXţ�ǀ���ƵŶºƃ�ŹŚºư

�řŵ��ŶƳŵƺŝƹŹƽ�ŝƹŹƺƀĩƹŵ�ǀƀǀ����ŢƔƬƛ�Śŝ�ƲÏÒÍ�ƹ�ÒÍÍ�ŹǇƺƯ�ƺƳŚƳ�

�Ŷƃ�ƶƟŚƋř������řźŝ�Ţſř�źĩŷ�ƶŝ�ƭŻǇƽ�ſŹźŝ�ƾ��ŝƹŹƺƀĩƹŵ�źŧř��ºǀƀǀ�Ʋ
�ŚƸƴţ�ƶŝƾƿ�Ƴ�ǀ����ĨƷŚģ�ƹŵ�ż�ƿ�ºĪƾ�ÏÒÍ���ŵ�ƹŹǇƺƯƺƳŚºƳ�ƿ�źºĮƽ�ÒÍÍ�

ŹǇƺƯƺƳŚƳ�������Ŷºƃ�ƶºŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ���ŚƸƳ�Źŵ�ºƿ���Żř�žºě�ŢÏÑ��ŢƗŚºſ�
ƩƺƬſ��řźŝ�ŚƷƽ�ſŹźŝ�ƾ�Ư�ǀ��Ʊřż�ƳŚƯ�ƵŶƳŻƾ�ƶŝ��ſƹǀƶƬ�ƽ��ĬºƳŹ��Ưō�ºǀżƽ�

źţƿ��ſŹźŝ�ƺƬŝ�ƱŚĜƾ�Ŷƃ�ŶƳ��řźŝ�ƽ�Ƙţ�ǀǀ��ƩƺƬſ�ŶƇŹŵ�Ʋ��ŚºƷƽ����ƵŶºƳŻ�
ƩƺƬſ���źŤƳŚſ�řŹ�ŚƷƿƠǀ����ŚºƯ�Ƶŵźºĩ�ĥƺƿ�ƹŹ�Ɩ�ƾºƿ���Ź�Źƹŵ�řŹ�ƿ����Śºŝ�ƹ�ƶºŤŴ� �

Î�ſ�ƾ�ſƾ�ŰƯ�ǀ�ƩƺƬſ��Ǝ�����ƢƬƘƯ�řŹ�ŚƷ�ĩŵźƿƮ����Ư�Śţ�ºǀ��Ʊřżƿ�ƳŚƀºĪƾ�
�ƩƺƬſ�Żř���Źřŵźŝ�řŹ�ŚƷƿƮ����Ư�ƶŝǀ��ƱřżÎÍ���Śţ�ÎÒ�Ư�ǀƫƹźĪǀ����ƩƺƬºſ�Żř�źŤ
ƶŤƃřŵźŝ��ƶŝ���Ư�ƱŚưƷǀ�źţ�ƱřżƿƱŚĜ���ĩ�ƶƟŚƋř�ƺƬŝ�ŵźƿ��ƶŝ�ƹ�Ʈ���šŶƯ�ºƿ�Ĩ
��ƣŵ�ƹŵ�Śţǀ��ŚƯŵ�Źŵ�ƶƤƽ����ƶĮƳ�ơŚţř��řŵŤƃǀƮ����žĜſƿ���ř�Żř�ƵźƐƣ�Ĩ�ºƿ�Ʋ

��řźŝ�řŹ�ƩƺƬŰƯƽ��������ƹŹ�źºŝ��ƶŤºƃřŵźŝ�ƩƺƬºſ�ƁŹŚưƃ�ƽ����ŹŚºŝƺŘƳ�ƭǇ�
����ƹ�Ƶŵřŵ�Źřźƣ��ŹŵŻƿ�Ư�źǀęƺĪſƹźĪ�ƶƔƠŰƯ��ƽ�ÎÓ�ƶƳŚų�řƾƿ��ºƿ��ŚÏÒ�

ƶƳŚų�řƾƿ���řŹ�ŹŚŝƺŘƳ�ƭǇ��ŵźºĩ�ƁŹŚưºƃƿƮ���ƩƺƬºſ��ŚºƷƽ��ƶºĩ�ƵŶºƳŻ��
��ƳŹ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�����ƺºƬŝ�ƱŚĜƿźţ�Ĭ�ŚƄºƛƽ����ŶºƳŹřŵ�řƹřźţŚºƳ����ºŝ�ƾ����ƹ�ĬºƳŹ

ƩƺƬſ�ŚƷƽ���Ʒ�ƶĩ�ƵŵźƯ�ǀ��ŝŚºŴŤƳř�Ģƾ��řźºŝ�ƽ�������ƹ�ŶºƳŹřŶƳ�ĬºƳŹ�ŵƹŹƹ�
��ſ�ŵŹřƹ�ĬƳŹǀ�Ʊō�ƮſǈěƺŤ��Ư�ŚƷƾ�������ºŝō�ĬºƳŹ�ƶŝ�ƹ�ŵƺƃƾ�ŚƯ��ºƿ���ƶºŝ�ƪ

ŵ�ƂƠƴŝƿƯ�ƵŶƾ�ŶƳƺƃ���
Ưō�ĬººƳŹººǀżƽźţ�ƿƫƺƬººſ�īźººƯ�ŶººƇŹŵ�ƺººƬŝ�ƱŚººĜƾ�ƪƯŚººƃ�ƶººĩ�
ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ţƹźĪƳ�ǀ��ţƺŤěƺěō�ƹ�Ĩǀ�Ư�Ĩƾ�����ƶŞſŚŰƯ�řŹ�ŵƺƃ�ºƯƾ��Ŷºƴĩ� �

ƹ��ř�Żřƿ��ƇŚƈŤųř�ƹŹ�Ʋƾ�Ƴ�ǀ��řźŝ�ƹ�Ţƀƽ��ºſŹźŝ�ƾ�ƣŵ��ºǀ��ŻƺºŤěƺěō�Ƣ� �
ĬººƳŹ�Żř�ƯōººǀżƽƀººĪƳō�ǀ�ƵŵŚƠŤººſř�ƲŵźĭººƿŶ��ƪƿŶǀţŚƠƀººƟ�Żƹźººŝ�� �

�����Żř�ƵŵŚƠŤººſř�Śººŝ�ƩƺƬººſ�ƽŚƄººƛ�ƾūŹŚººų�ƂººŴŝ�Źŵ�Ʋƿźººſ
ĬƳŹ�ƽżǀƯōAnnexinV-FITC ƵŻřŶƳř��ĭ�ºǀźƽ�ŵźĭ�ºƿŶ��Ŷºŝ�ƿ�Ʋ
ŹƺƔƴƯ�ƩƺƬſ���ŵřŶƘţ�ƶŝ�ŚƷ�ÎÍÒ��Ò��������ƹ�ƵŶºƃ�ƵŵƹżƟř�ĨƷŚģ�źƷ�Źŵ

Śŝ�ĩźţǀ�ƫƺĪſŹƺƟ�Ŝǀ��Ʋ����ŢƔƬƛ�ŚŝÒÍ�Ư�ǀ�ŹǇƺºƯƹźĪ����ƹIBMX�
����ŢƔƬƛ�ŚŝÎÍÍ�Ư�ǀŹǇƺƯƹźĪ�����šŶƯ�ƶŝÐÍ�ƣŵ�ǀƶƤ���ŶƳŶºƃ�ŹƹŚŬƯ���

���ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�žĜſÏÒÍ���ƹ�ÒÍÍ�ƺƳŚƳ���ºŝ�ŹǇƺƯ�ƶ��ƩƺƬºſ���ŚºƷ�ƽ
ţǀƵŶƃŹŚư��Śºŝ�ĩźţ�ºǀ�ƫƺĪºſŹƺƟ�Ŝǀƹ�ƲIBMX �(F + I)��ƶºŝ�ƹ�
ĭ��ƩƺƬſ�Żř�ƾƷƹź��ƶŝ�ŚƷ���ƾƿŚƸƴţ����ƹ�Ŷƃ�ƵŵƹżƟřƶŝ����šŶºƯÏÑ���ŢƗŚºſ�

ƺĪƳř�ŵźĭ�ƶŝƿŶ����źţ�ƁƹŹ�ƶŝŚƄƯƿ��ţ�ƺƬŝ�ƱŚĜǀ��ŢºƟźĭ�šŹƺºƇ�ŹŚư���
���ƩƺƬſ�Ţƃřŵźŝ�Żř�žě������Ƭě�źºƷ�ƶºŝ��ŚƷ�ºǀ��ƫƺƬºſ�Ţƾ�Ï�Ư�ǀƫƹźĪǀ��źºŤ
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AnnexinV-FITC Reagent�ƹ�ÎÍÍƯ�ǀƫƹźĪǀ�źƟŚºººŝ�źºººŤ
ſŚŝƺĪƳřǀ���ƩƺƬſ�ƹ�Ŷƃ�ƶƟŚƋř�Ʊƺ�ƶŝ�ŚƷ��šŶƯÎÍƣŵ�ǀ�ŹŚºţ�Źŵ�ƶƤƿĪƾ�
�ŚƯŵ�Źŵƽ����ŶƳŶºƃ�ƶŝƺĪƳř�ơŚţř����ºſŹźŝƾ�ƩƺƬºſ�����Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śºŝ�ŚºƷ�
Ťſŵ�ſƺƬƟ�ƵŚĮǀ����źŰţ�ũƺƯ�ƩƺƏ�Śŝ�źŤƯƺŤƿ�ĨÑÕÕ���ƩƺºƏ�ƹ�źŤƯƺƳŚºƳ�

���ƂŝŚţŻŚŝ�ũƺƯÒÎÕ�źŤƯƺƳŚƳ���FL-Î���řźºŝ�ƽ�Ƙţ��ǀºǀ��ºſŹƺŗƺƬƟ�ƲǀƲ�
FITC�(Fluorescein)�ŢººƟźĭ�ƭŚººŬƳř���ƫŚººƳōǀƵŵřŵ�ż���Śººŝ�ŚººƷ

ƭźƳ���ŹřżƟřSPSS-ÎÓ��Ŷƃ�ƭŚŬƳř����ŝ�šƹŚƠţǀ�Ƶƹźĭ�Ʋ�����ƵŵŚƠŤºſř�Śŝ�ŚƷ
ŹŚƯō�ƱƺƯŻō�Żřƽ�paired T Test�ĭ�Źřźºƣ��ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ���ŢºƟź

ƹp value �Żř�źŤưĩ�ÍÒ�ÍƴƘƯ�ƾ�Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ�Źřŵ���
�ŝ�šřźººǀǀƜţ�ƾººſŹźŝ�ƽřźººŝººǀŘţƹźººě�ƱŚǀ�ƲBADººƴĤưƷ�ƹ�ǀ�Ʋ

ŚūƿƵŚĮ�ŚƷƽ�ŹƺƠƀƟ�ƿſǈǀ����źºſ�ƪƯŚƃ�Ʊō�Ʊƺƿ��ƲÔÒ��źºſ��ƿ��ƲÖÖ��ƹ�
źſƿ��ƲÎÎÕ�����šǈºŝ�ƱźŤſƹ�ĨǀƴĪţ�Ǝſƺţ���ƩƺƬºſ��������ŵřŶºƘţ�Śºŝ�ŚºƷ� �
ÎÍÓ���Ò������ƾƿŚƸƳ�ƮŬů�Śŝ�ƹ�Ò�ƾƬǀƯ����ĨſǈƟ�Źŵ�źŤǀƫ�ŚƷƽ�Ɵ�ǀ�ŹřŵźºŤƬ�
ÏÒ�ŤƳŚſ�ƾ��ƖŝźƯ�źŤƯ��Ŷƃ�ƵŵƹżƟř�����Żř�Ñ�����ƱřƺƴƗ�ƶŝ�ĨſǈƟ�Ñ���ƶºƳƺưƳ�

���źƔƳ�ŵŹƺƯ����ƫƺĪºſŹƺƟ��ƩźºŤƴĩǀ���ƹ�ƲIBMX�ŝƹŹƺƀĩƹŵ���ºǀƀǀ�Ʋ
ÏÒÍ���ŝƹŹƺƀĩƹŵ�ƹ�ŹǇƺƯƺƳŚƳ�ǀƀǀ��ƲÏÒÍ�ŝ�ƶ���ƫƺĪºſŹƺƟ�ƵƹǈƗǀ��ƹ�Ʋ

IBMX��ŵźĭ�ƵŵŚƠŤººſřººƿŶ������šřźººǀǀƜţ�ƾººſŹźŝ�ŹƺººƔƴƯ�ƶººŝ
ŹƺƠƀƟƿſǈǀ��ŝ�ƹ�Ʊƺǀ��Řţƹźºě�ƱŚǀ��ƲBAD�Ñ����ƶºŝ�ĨºſǈƟ����Ŝºǀţźţ
�ƽřźºººŝ��ƩźºººŤƴĩF+I��Doxorubicin�ƹ� F+Iƶºººŝ�ƵřźºººưƷ�

Doxorubicin����Ŷƃ�ƶŤƟźĭ�źƔƳ�Źŵ������������řŶºŤŝř��ƺºĮƫř�ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śŝ
ƩƺƬſ��ŚºƷƽ������ĩźţ�Śºŝ�ĨºſǈƟ�ƹŵ��ºǀ��ƫƺĪºſŹƺƟ�ŜǀƲ�����ŢºƔƬƛÒÍ�

ƯǀŹǇƺººƯƹźĪ���ƹIBMX���ŢººƔƬƛÎÍÍƯ�ǀŹǇƺººƯƹźĪ��ººƿ�ƶººŝ�Ś
��ŹŚƈŤųřF+I�ţ�ǀ�ŶƳŶƃ�ŹŚư�����Żř�žě�ÐÍ�ƣŵ�ǀ��ƶºƤ���ƲǀƀºǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�

ÏÒÍ�ƺƳŚƳ�����Ƭºſ�Śºŝ�ŹǇƺƯ�Ʃƺ�������������Śºŝ�Ʋºƿř�Żř�Ƃǀºě�ƶºĩ�ƾƿŚºƷĩźţ�ºǀ�Ŝ
ƫƺĪſŹƺƟǀƹ�ƲIBMX �(F+I)�ƾƷƹźĭ�Śŝ�ƹ��ŶƳŵƺŝ�ƵŶƃ�ŹŚưǀţ�
�ƩƺƬſ�Żř��ƶŝ�ŚƷ��ƶŝ�ƾƿŚƸƴţ���šŶƯÑ���Ŷƃ�ŹƹŚŬƯ�ŢƗŚſ�����ŵŹƺƯ�ƽƺĮƫř�

�����ƩźºŤƴĩ�ƪƯŚºƃ�źºƔƳF+I��Doxorubicin�F+I ���ƵřźºưƷ�ƶºŝ�
Doxorubicin�ŵƺŝ���

��žĜſũřźŴŤſř��ŘţƹźºěǀƲ��ƭŚºţ��ƫƺƬºſƾ����Ÿºě�ƭŚºŬƳř�ƿ��Ŷºŝ��ŢƟźƿ�Ʋ
šŹƺººƇ��ƶººĩřźººŝƽ�ººſŹźŝƾ�Ɯţººǀǀšřź�ŹƺƠƀººƟ�Źŵƿſǈǀ�Ʊƺ

ŚūƿƵŚĮ�ŚƷƽ�źſ�ƿ��ƲÔÒ��ÖÖ���ƹ�ÎÎÕ�Řţƹźě�ǀ��ƲBAD����ƭŚţ�ŹřŶƤƯ�ƹ�

řƿ�Řţƹźě�Ʋǀ��ƲƩƺƬſ�ŚƷƽ�ƩźŤƴĩ�ƹ�ţǀ�ŹŚºư��ƵŶºƃ��žºě�Żř��ŢºƃŸĭ� �
Ñ�ŢƗŚſ�źŤƳŚſƿƠǀĥƺ�ƹ�Śŝ��źƟŚºŝ��šŚƠƀºƟ��ƫŚºſǀƲ��ƺƄºŤƀƃ�Ƶŵřŵ�

ŶƳŶƃ��žĜſ�źŝ�ƹŹƽ�ŢƬě�źƷ�Ƶƹźĭ��ƫƺƬºſƾ���ƹŚºůƽ�ÎÍÓ��Ò�
ƩƺƬººſ��ƩƺººƬŰƯ�ƫººǀż�ƵŶººƴƴĩ�ƩƺƬººſ��ƹŚººůƽ�ÑÍÎ% NP-��� �

 % SDSÍ�Ò��ÎÍ�ƯǀººƬƾ�ŹǇƺººƯ�= pH)�Ô�Ñ��Tris-HCl��
ÎÒÍ�ƯǀººƬƾ�ŹǇƺººƯNaCl ��Ò�ƯǀººƬƾ�ŹǇƺººƯ�EDTA�% �Í�Ò�
ŶſƿƮ�ƀĩřŵƾ��šǇƺĩ�ÎÍÍ�ƯǀŹǇƺƯƹźĪ PMSF ƹ��ƵŶºƴƴĩŹŚƸƯ�

ŻŚŘţƹźě��ƵŵƹżƟř�ƹ�ƶƳƺưƳ�ŚƷ�źŝ�ƹŹƽ�ƿŲ�ƶŝ�šŶƯ�ÐÍ�ƣŵǀ�ƶºƤ��Źřźºƣ�
Ƶŵřŵ�ŶƳŶƃ��źƷ�Ò�ƣŵǀƶƤ�ƿĨ�ŚŝŹ��ƶºƳƺưƳ��ŚºƷ��žºĪţŹƹ��ŶƳŶºƃ��Śºţ�

śƺų�ƳĥƺưƷǀƵż�ŶƳƺƃ���žĜºſ��ƶºƳƺưƳ��ŚºƷ��ƶºŝ��šŶºƯ�ÏÍ�ƣŵǀ�ƶºƤ�
źŤƳŚºººſƿƠǀĥƺ��ÎÐÍÍÍ�Źƹŵ�Źŵ�ƣŵǀƶºººƤ�ƹ�ŚºººƯŵƽ�Ñ�ƶºººūŹŵ�ƽ�

ŤƳŚſƾ�ŵřźĭ��ŶƳŶƃ�Śţ�ŶƳŚưƀě�ŚƷƽ��ƪºƇŚů�Żř�ƫ�ºǀż��řŶºū��ŶƳƺºƃ��
ƩƺƬŰƯ�ƹŹƾƿ�ƪƇŚů�Żř�źŤƳŚſƿƠǀĥƺ�ƶĩ��ƹŚºůƽ��ŘţƹźºěǀƲ�Źŵ�ƹŵ�
ƪĪţƹźě��ŵƺŝ�ƶŤƃřŵźŝ�Ŷƃ�ƹ��ŢºƔƬƛ��ºěŘţƹźǀƲ��ŚºƷ��Ǝºſƺţ�ƁƹŹ�

Bradford�ƵŻřŶƳř�ĭǀźƽ�Ŷƃ��ƶƳƺưƳ�ŚƷƽ�ŘţƹźěǀƲ�ƶŝ�ƮŬů��ŚºƷƽ�
źŤĪģƺĩ�ƹŚƀƯƽ�ƀƤţǀƮ�ŵźĭƿƵŶ�ƹ�Śţ��ƱŚºƯŻ��ƭŚºŬƳř��ŚºƯŻōƿƂ�Źŵ�

ŚƯŵƽ��ÕÍ ƶūŹŵ�ƽ�ŤƳŚºſ�ƾ���ŵřźºĭ�ŹřŶºƸĮƳƽ��ŶƳŶºƃ� �ƶºŝ���ŹƺºƔƴƯ� �
�ƭŚººŬƳřřƿţǈŝƺƳƺưǀĬººƴ�řźººŝƽ�ƂŬƴººſ�ŹřŶººƤƯ�ŘţƹźººěǀƲ��řŶººŤŝř�
ƶººƳƺưƳ�ŚººƷƽ�Řţƹźěǀººƴƾ�Śººŝ�źƟŚººŝ�XÓ�ƹŚººůƽ�ÓÏ�ƯǀººƬƾ�ŹǇƺººƯ� �

= pH)�Ó�ÕTris-HCl (��Ï�ŶººƇŹŵ�SDS��ÏÒ�ŶººƇŹŵ�
Ƭĭǀ�Ʃƹźƀ�Ò�ŶƇŹŵ��ƩƺƳŚţřƺŤěŚĩźƯ�ƹ�ÍÏ�Í��ŶºƇŹŵ���ƩƺºƴƟƺƯƹźŝ�
ƺƬŝ�ƍƺƬŴƯ�ƹ��ƶºŝ��šŶºƯ�Ò�ƣŵǀ�ƶºƤ�Źŵ�ÖÒ��ƶºūŹŵ�ƽ��ŤƳŚºſƾ��ŵřźºĭ�

ƵŶƳŚººƃƺū�ŶƳŶººƃ��ƯººǀƱřż�ŢººƔƬƛ�ƿƳŚƀººĪƾ�Żř�ŘţƹźººěǀƲ�ŚººƷƽ�
ũřźŴŤſř�ƵŶƃ��ÎÒÍ�ƯǀƭźĭƹźĪ��Żř�ƩƺƬſ�ŚƷƽ��ƩźºŤƴĩ�ƹ�ţǀ�ŹŚºư�

�ƵŶƃ�ƶŝ�ƁƹŹ SDS-PAGE�ŻŹƺºƟƹźŤĪƫř��ƵŶºƃ�ƹ��ŶºƳŚŝ��ŚºƷƽ�
Řţƹźěǀƴƾ�ƶŝ�ƁƹŹ�ţǈŝǀĬƴ��źºŝ�ƹŹƽ��ƶºƣŹƹ�Ƴǀ�żƫƺƬºſƹźŤ��ƪºƤŤƴƯ�
ŶƳŶƃ��Źŵ�řƿƲ��ºſŹźŝƾ�SDS-PAGE�ƹ�ţǈŝǀ�Ĭºƴ��ƶºŝ�ţźţ�ºǀŜ�
Ǝſƺţ��ƵŚĮŤºſŵ��ŚºƷƽ�Mini-Protean Ñ Cell���ŻŹƺºƟƹźŤĪƫř�
ŵƺưƗƽ�ŘţƹźěǀƲ��ƹ Mini-Trans Blot ŢĩźƃBio-Rad �
ƭŚŬƳř�źĭŵƿŶ��ƪŰƯ�ŚƷŶƳŚŝƽ�Řţƹźěǀƴƾ�ƹ�ƱŚƯŶƳřŹ�ƩŚƤŤƳř�ƶŝ�źƏƿƢ�
ĬƳŹ�Ưōǀżƽ Ponceau S ſŹźŝƾ�ƹ�ƪŰƯ��ŶºƳŚŝ��ŵŹƺºƯ��źºƔƳ��Śºŝ�
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ƵŵŚƠŤſř�Żř�źĩŹŚƯ�ƱŻƹ��ƫƺºĪƫƺƯƾ��ƩźºŤƴĩ��Ŷºƃ���řźºŝƽ��ŚºſŚƴƃƾƿ� �
ŚƷŶºººƳŚŝƽ�ƍƺºººŝźƯ�ƶºººŝ�ŘţƹźºººěǀƲ�BADŚū�ƹ�ƿƵŚºººĮ�ŚºººƷƽ�
ŹƺƠƀººƟƿſǈǀř�ƱƺººƿŘţƹźººě�Ʋǀźººſ�ƪƯŚººƃ�Ʋƿ�ƲÔÒ��ÖÖ��ÎÎÕ�Żř�

ŤƳōƾ��ŵŚºŝƽ��ŚºƷƽ�ƫƹř�ºǀƶ �Cell signaling , USA���źºŝ�ƬƗ�ºǀƶ� �
řƿƲ�ŘţƹźěǀƲ�ŚƷ�ƵŵŚƠŤſř�Ŷƃ��řƿƲ�ŤƳōƾ�ŵŚŝƽ�ŚƷ��Ǝºſƺţ��ºŤƳōƾ��ŵŚºŝƽ�

ƪƈººŤƯ�ƶººŝ�ƀººĩřźěǀŻřŶ�(HRP)�ŚººſŚƴƃƾƿ�ƹ�ƶººŝ�źƏººƿƢ�ººưĩƾ�
Ưƺƫǀ�žƳŚƀºƴ(ECL� Advanced Western Blotting 

Detection Kit, Amersham)�ŶƳŚŝ�Řţƹźěǀƴƾ�ŵŹƺƯ�źƔƳ�źŝ�
ƹŹƽ�ƟǀƮƬ�źƷŚƓ�ŵźĭƿŶ��Żř�ŤƳōƾ�ŵŚŝƽ�ƫƹřǀƶ��źºŝ�ƬƗ�ºǀƶ��ŚºŤŝ��ºŤĩřǀƲ�
ƶŝ�ƱřƺƴƗ�ƩźŤƴĩ�Ƭųřŵƾ�ƵŵŚƠŤſř�Ŷƃ.��
��
ƿƶŤƟŚ�ŚƷ 

�����ŹŚºººƸƯ�źºººŧřƽřżºººƟř�ƿƵŶºººƴƷŵ�Ƃ�ŚºººƷƽ�cAMPƫƺƬºººſ�ƾ� �
�ƷřźưƷ�Źŵƾ��������ƫƺƬºſ�īźºƯ�źºŝ�ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ƾ��ƩƺƬºſ����ƽŚºƷ

NALM-Ó��ĩźţ�źǀŧŚººţ�ƾŝŚººƿŻŹř�ƽřźººŝ�ººǀƫƺĪººſŹƺƟ�Ŝǀ�ƹ�Ʋ
IBMX������ŹŚƈºŤųř�ƶŝF+I�������ŹƺƀƧƹŵ�Śºŝ�ƾºƷřźưƷ�Źŵ��Ʋǀƀºǀŝƹ

řźŝƽ�ŻŹř��ºƿŝŚƾ����ƫƺƬºſ�īźºƯ�ƾ��ƩƺƬºſ������ƽŚºƷNALM-Ó��řŶºŤŝř�� �
�ƈººŴƄƯ�ŢººƔƬƛ�ŚººŝƾƫƺĪººſŹƺƟ�Żř�ǀ�Ʋ�ÒÍƯ�ǀŹǇƺººƯƹźĪ���ƹ

IBMX��ÎÍÍ�Ư�ǀŹǇƺƯƹźĪ������šŶºƯ�ƶŝÐÍ�ƣŵ�ǀ���ºě�ƶºƤǀ��Ƃ�ŹŚºưǀţ� �
�ƹŚººŝ�žĜººſ�ŢººƔƬƛ�ÏÒÍ�ƹ�ÒÍÍ�ƲǀƀººǀŝƹŹƺƀƧƹŵ�ŹǇƺƯƺƳŚººƳ�

�ŶƳŶƃ�ŹƹŚŬƯ�����Żř�žě�ƹ�ÏÑ��Śŝ�ŢƗŚſ�������Ưō�ĬºƳŹ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř��ºǀżƽ�
źţƿ�ƹ�ƺººƬŝ�ƱŚººĜƯ�ǀ��ººſŹźŝ�ŽƺººĪƘƯ�ęƺĪººſƹźĪƾ�ŶƳŶººƃ���� �

ĬƳŹ�Ưōǀżƽ��ƩƺƬºſ������źţ�Śºŝ�ŚºƷƿ������ŵźĭ�ƭŚºŬƳř�ƺºƬŝ�ƱŚºĜ�ºƿ����ŹŚºŝ�ƶºſ�Ŷ� �
�ŵźĭ�ƭŚŬƳřƿŶ����ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�ƩƹŶū�Î����ſŹźŝ�ŪƿŚŤƳƾ�Ư�ǀ�ěƺĪºſƹźĪƾ�

źţ�ƁƹŹ�ŚººŝƿƾººƯ�ƱŚƄººƳ�ƺººƬŝ�ƱŚººĜ��ƶººƧ�ŶººƷŵŢººƔƬƛ�ƹŵ�źººƷ�Źŵ� �
�ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Żř�ǀƀǀ���Ʋ����ƺƬſ�Źŵ�ƾƫƺƬſ�īźƯ�ŶƇŹŵƩ��ŚºƷƽ���ŹŚºưǀţ

���ƶŝ�ƲǀƀǀŝƹŹƺƀƧƹŵ�Śŝ�ƵŶƃ��ĩźţ�ƵřźưƷǀ��ŜF+I�ƶŝ����ŚºƴƘƯ�ŹƺƏ��ƽŹřŵ
��ƶƳƺưƳ�Żř�źŤưĩ��������������ŹƹŚºŬƯ�ƲǀƀºǀŝƹŹƺƀƧƹŵ�Śºŝ�ŚºƸƴţ�ƶºƧ�Ţºſř�ƽř� �
Ţººſř�ƵŶººƃ��ƣŵ�ƾººſŹźŝ�ƽřźººŝººǀĬººƳŹ�Żř�ŻƺººŤěƺěō�Ƣ�ƽżººǀƯō�

AnnexinV - FITC��ŴƄºţ�ŢºƸū�ǀ���ƪƿŶǀţŚƠƀºƟ�Żƹźºŝ�Ɔ� �
ūŹŚų�ŮƐſ�Źŵ�ƲƿźſƾƩƺƬſ��ƵŵŚƠŤſř�ĨǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ�Ŷƃ���

�ƩƹŶūÎ�ƩƺƬſ�ƾƫƺƬſ�īźƯ�ŶƇŹŵ���ƽŚƷNALM-Ó�ƶŝ�řŹ�
ĬƳŹ�ƁƹŹ�ƺƬŝ�ƱŚĜƿźţ�ƽżǀƯō��

P-
value* 

�ƾƫƺƬſ�īźƯ
��� 

ƶƳƺưƳ 

Ð ƩźŤƴĩ��
ÍÖ�Í��

Ñ �ƹ�ƲǀƫƺĪſŹƺƟIBMX 

ÐÏ �ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ� �
�ÏÒÍŹǇƺƯƺƳŚƳ����

ÍÐÑ�Í ÎÕ ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ 

�ÏÒÍŹǇƺƯƺƳŚƳ������ƲǀƫƺĪſŹƺƟ
�ƹIBMX 

ÑÒ ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ � �
�ÒÍÍŹǇƺƯƺƳŚƳ�� 

ÍÐ�Í ÏÖ ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩƹŵ � �
�ÒÍÍŹǇƺƯƺƳŚƳ������ƲǀƫƺĪſŹƺƟ

�ƹIBMX 

*��ƱƺƯŻōPaired T- Test��
��

ººě�Żř�žººěǀƩƺƬººſ�ŹŚººưǀţ�Ƃ��ŢººƔƬƛ�Śººŝ�ŚººƷÒÍƯ�ǀ�ŹǇƺººƯƹźĪ
ƫƺĪººſŹƺƟǀ�ƹ�ƲÎÍÍƯ�ǀ�ŹǇƹźººĪIBMXřźººŝ�ƽ�ÐÍƣŵ�ǀ�ƹ�ƶººƤ

�����ƲǀƀºǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�šŹƹŚŬƯÏÒÍ���ƹ�ÒÍÍ����ƶºŝ�ŹǇƺƯƺƳŚºƳ���šŶºƯ� �
ÏÑƩƺƬººſ��ŢƗŚººſ����ƩŚººƳŚĩ�Źŵ�ƹ�Ţººƃřŵźŝ�ŚººƷFLÎ�ƵŚĮŤººſŵ�

ſƺƬƟǀ�ō�źŤƯƺŤƫŚƳǀ��Ŷƃ�ƭŚŬƳř�ż��řƿ�ŚƯŻō�Ʋƿ��ƂÏ�ŵźĭ�ŹřźĪţ�ŹŚŝ��ºƿ�ƹ�Ŷ
ŚŤƳƿ����ƶŝŚƄƯ�Ʊō�ŪƿŶĪƿ�ŶƳŵƺŝ�źĮ�����������ŹřŵƺºưƳ�ƶºŝ�ƶºūƺţ�ŚºŝÎ��ŪƿŚºŤƳ��

�ƭřźĭƺŤƀǀƷ�ƾſŹźŝ����������ĩźţ�ƶºĩ�ŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƽźŤƯƺŤƿŚºſƺƬƟ�Śŝ�ŚƷ�ºǀ�Ŝ
ƫƺĪſŹƺƟǀ���ƹ�ƲIBMX���ƲǀƀºǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ƾƷřźưƷ�Źŵ�ÏÒÍ�ƹ�

ÒÍÍ���ŚƤƯ�Źŵ�ŹǇƺƯƺƳŚƳ�ƿ��ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ƶƀ�ºǀƀǀ��ƲÏÒÍ�ƹ�ÒÍÍ�ºƳ��ƺƳŚ
��ŹřŵŚººƴƘƯ�ƂƷŚººĩ�ŦººƗŚŝ�ŹǇƺººƯƽ��ƶººŝ�ţźţººǀ�ŜÍÐÕ�ÍP=ƹ�� �

ÍÐÎ�Í P����ƩƺƬſ�ŢǀƘưū�Źŵ����ĨǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ�ƩƺƬſ���ĬƳŹ�ƽŚƷ
ƲǀƀĪƳř�Śŝ�ƵŶƃ���Ŷƃ��ƪĪƃÎ����
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��
��

��

��
�ƪĪƃÎ�ƩƺƬſ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō�ƱřżǀƯ�ƭřźĭƺŤƀǀƷ��ĩźţ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚưǀţ�ƽŚƷǀƫƺĪſŹƺƟ�Ŝǀ�ƹ�ƲIBMXƷřźưƷ�Źŵ�ƾƺƀĩƹŵ�Śŝ��ƲǀƀǀŝƹŹÏÒÍ�ƹ�

ÒÍÍŹǇƺƯƺƳŚƳ���ƩƺƬſ�ŶƇŹŵ��ĨǀţƺŤěƺěō�ƽŚƷ�ƲǀƀĪƳř�Śŝ�ƵŶƃ�ĬƳŹ��ŵŚưƳ�Śŝ M ÎŢſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƂƿŚưƳ���
��
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��
�ŹřŵƺưƳÎ��ƩƺƬſ�ŻƺŤěƺěō�ŶƇŹŵ�ŚƷƽ�NALM-ÓƀĪƳō�ƁƹŹ�Śŝ�řŹ�ǀ�ƲVƯ�ƱŚƄƳ�ƾ�ŶƷŵ��ƺƬſ�Źŵ�ŻƺŤěƺěō�ƱřżǀƯ�Ʃ�ĩźţ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚưǀţ�ƽŚƷǀ�Ŝ

ƫƺĪſŹƺƟǀ�ƹ�ƲIBMXƷřźưƷ�Źŵ�ƾƹŵ�Śŝ��ƲǀƀǀŝƹŹƺƀĩÏÒÍ�ƹ�ÒÍÍŹǇƺƯƺƳŚƳ�ƩƺƬſ�ƶŝ�ŢŞƀƳ��ŚƷƽţ�ǀŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ƵŶƃŹŚưǀƀǀƲÏÒÍ�ƹ�ÒÍÍ�ŹǇƺƯƺƳŚƳ�
ƴƘƯ�ƂƷŚĩ�ŜŞſƾ�Źřŵƽ��ƶŝ�ţźţǀ�ŜÍÐÕ�ÍP =�ƹ�ÍÐÎ�ÍP=�źŝ�ƩƺƬſ�ŻƺŤěƺěō��ŚƷƽ�NALM-Ó�Ţſř�ƶŤƃřŵ���
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��

řżƟřƿ�ŹƺƠƀƟ�Ƃƿſǈǀ�Śū�Ʊƺƿ�ƵŚºĮ��ŚºƷƽ�ÖÖ���ƹ�ÎÎÕ���Řţƹźºě�Źŵ�ǀ�Ʋ
BAD��řźŝƽ�ŻŹř�ƿŝŚƾ�Ɵ�ŹƺƠƀƿſǈǀ�Śū�ƱƺƿƵŚĮ��ŚºƷƽ��źºſ�ƿ��ƲÔÒ��

ÖÖ���ÎÎÕ����Řţƹźě�ƭŚţ�ŹřŶƤƯ�ƹ�ǀ��ƲBAD��ƴĪţ�Żř�ǀ��šǈºŝ�ƱźŤſƹ�Ĩ
�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�����ŚŤƳ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝƿ�ŝ�Ūƶ��Ưō�Ţſŵ���ƩƺƬſ�ŻƺŤěƺěō�Żř�ƵŶ���ŚºƷ

��ƀĪƳō�ƁƹŹ�ƶŝǀ��ƲV����ŢºƔƬƛ�ÏÒÍ���ŝƹŹƺƀĩƹŵ�ŹǇƺƯƺƳŚºƳ��ºǀƀǀ�Ʋ
řźŝƽ��ř�ƭŚŬƳř�ƿţǈŝƺƳƺưǀ��Ŷƃ�śŚŴŤƳř�Ĭƴ��ŤƳǀƶŬ�ƽ���šǈºŝ�ƱźŤºſƹ��
ĩŚůƾ��ō�Żř���������Řţƹźºě�ƭŚºţ�ŹřŶºƤƯ�ƶĩ�Ţſř�Ʊǀ��ƲBAD���ƱŚºƯŻ�Źŵ�Ñ�

�ƶººƳƺưƳ�ƶººưƷ�Źŵ�ŢƗŚººſ���Ţººſř�ƵŶººƳŚƯ�ŢººŝŚŧ�ŚººƷ�ĩźţ�ƹººǀ�Ŝ
ƫƺĪſŹƺƟǀ�ƹ�ƲIBMX���ºƷřźưƷ�Źŵ�ƶģ�ƾ�ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śºŝ��ºǀƀǀ�ƹ�Ʋ

���ŧŚţ�Ʊō�ƱƹŶŝ�ƶģǀźƽ���ŝ�źºŝ��ºǀ��Řţƹźºě�ƱŚǀ��ƲBAD�����Ţºſř�ƶŤºƃřŶƳ�

���ƪĪƃÎ���řżƟřƿ��ŹƺƠƀºƟ�Ƃƿſǈǀ�Śū�Ʊƺƿ�ƵŚºĮ��ŚºƷƽ��źºſ�ƿ�ƲÖÖ�ƹ�
ÎÎÕ���ƩƺƬſ�ƶƳƺưƳ�Źŵ��ŚƷƽ�ţ�ǀ���ĩźţ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚư�ºǀ��ƫƺĪºſŹƺƟ�Ŝǀ��ƹ�Ʋ

IBMX��ƴĤưƷ�ƹ�ǀ���ƩƺƬſ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�Ʋ�ŚƷƽ�ţ�ǀ���ĩźţ�Śºŝ�ƵŶƃŹŚư�ºǀ�Ŝ
ƫƺĪſŹƺƟǀ���ƹ�ƲIBMX��ƷřźưƷ�Śŝ�ƾ�ŝƹŹƺƀĩƹŵ�ǀƀǀ��ŚƤƯ�Źŵ�Ʋƿ�ƶƀ
�ƶƳƺưƳ�Śŝ�ƽ���ŝƺų�ƶŝ�ƩźŤƴĩ�ƾ��Ţſř�ŵƺƸƄƯ����ŝƹŹƺƀĩƹŵ�ŚƯřǀƀǀ��ƶŝ�Ʋ

ŚƸƴţƾƿ��ŹƺƠƀƟ�źŝ�ƿſǈǀ�ſř�Ʊƺǀ�Ưō�Ŷǀ�źſ�ƶƴƿ�Śū�ƲƿƵŚĮ�ŚƷƽ�ÔÒ���ÖÖ�
�ƹÎÎÕŘţƹźººě�ǀ�ƲBADŧŚººţ�ǀźƽƳ��Ţººſř�ƶŤººƃřŶ���ŵŹƺººƯ�Źŵ

ŹƺƠƀƟƿſǈǀ�źſ�Ʊƺƿ�ƲÔÒƶƳƺưƳ�ƶưƷ�Źŵ���ſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ŚƷƾ�ºƷ��ǀ�Ģ
ŶƳŚŝƽ�ŶƄƳ�ƵŶƷŚƄƯ���ƪĪƃÏ����
��

��
�ƪĪƃÏ�řżƟř�ƿŹƺƠƀƟ�ƂƿſǈǀŚū�ƱƺƿƵŚĮ�ŚƷƽźſ�ƿ�ƲÖÖźſ�ƹ�ƿ�ƲÎÎÕŘţƹźě�Źŵ�ǀ�ƲBADƩƺƬſ�Źŵ��ŚƷƽţ�ǀ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚưF + I�Źŵ�� �

ŚƤƯƿƶƳƺưƳ�Śŝ�ƶƀ�ƽ�ƱŚƯŻ�Źŵ�ƩźŤƴĩ�Ñ�ŢƗŚſ��Řţƹźě�ƭŚţ�ŹřŶƤƯǀ�ƲBADƏ�Źŵ�ƾţ�ǀ�Śŝ�ŹŚưřżƟřƿƵŶƴƷŵ�Ƃ�ŚƷƽ�cAMP�ƹ�ŝƹŹƺƀĩƹŵǀƀǀ�Ʋ
ƜţǀǀźƽŢſř�ƶŤƃřŶƳ����

��

�ŦŰŝ��
��������ƶƫŚſ�źƷ��źƯō�ƱŚƏźſ�ƲưŬƳřƿ�ưŴţ�ŚĪǀ�Ư�Ʋƾ����ƶĩ�ŶƳŻÐÍÕÍÍÍ�

��ŝ�Śŝ�ŵźƟǀŹŚưƽ�ưſƺƫ�ƾ��ř�Źŵ�ƿ��źƯō�ƵŶŰŤƯ�šǇŚƿ��ŴƄºţ�ŚĪǀ��Ƶŵřŵ�Ɔ
Ưƾ����ƹ�ŵƺƃÏÎÔÍÍ��Ƴ�ŵźƟ�ǀ��ƫŵ�ƶŝ�żǀ�ř�ƪƿ�ŝ�ƲǀŹŚưƽ����Ź�ŵƺºų�ƱŚū���Żř�ř

��ºƯ�Ţſŵƾ��ŶºƴƷŵ����ƶºƬưū�Żř��ƬƯřƺºƗƾ�����ř�ŦºƗŚŝ�ƶºĩ�ƿ���ŵŚºŬALL�
Ưƾ�ŶƳƺƃ�Ưƾ��ƶŝ�Ʊřƺţ����Īƫō�ƪƯřƺƗ�ƹ�Ʊżƴŝ�ǀƬƾ����ŵźºĩ�ƵŹŚºƃř����ƪºƯřƺƗ

ŵƿźĮƽ���ř�ŜūƺƯ�ƶĩ�ƿ�ŝ�ƲǀŹŚưƽ�Ư�ƾ���������ƵŶºƃ�ƶŤųŚƴºƃ�źºŤưĩ�ŶƳƺºƃ
Ţſř��ÎÓ����ŶºŝƿƲ�ţźţ�ºǀ�ƤŰţ�Ŝǀ���ºƳřƹřźƟ�šŚºƤƾ�Źŵ�ƵŹŚºŝ�ƽ����ƪºƬƗ�

�������ƭŚºŬƳř�ƾưſƺƫ�ƾƸĭō�Ƃǀě�ƹ�ƱŚƯŹŵ��ƆǀŴƄţ��ƵŶºƃ������Śºţ�Ţºſř�
���ƁƹŹ�ƲŤƟŚƿ�ƶŝ�źŬƴƯ�������ƾƳŚºƯŹŵ�źţźŧƺºƯ�ƽŚƷ�řźºŝƽ�ř��ºƿƲ���ƱřŹŚºưǀŝ�

ŵŵźĭ�����ŚºſŚƴƃ�ƶŬǀŤƳ�Źŵƿ��ƮƀºǀƳŚĪƯ�ƾ��������ƪºƯřƺƗ�ƹ�ƾƫƺºƨƫƺƯ�ƽŚºƷ
�����ƱŚƏźſ�ŵŚŬƿř�Źŵ�ƪǀųŵ�ºƴĤưƷ�ƹǀ����Źŵ�ƵŶºƴƴĩ�ƶºƬųřŶƯ�ƪºƯřƺƗ�Ʋ
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ůǀ���ŚƷƹŹřŵ�Śŝ�ƱŚƯŹŵ�Ʋƽ��ºƃ�ǀưƾ��ƳŚºƯŹŵ�ƾ����ƶºƴǀƯŻ�Żř�����ŵŹƺºƯ�ƽŚºƷ
���ŶƃŚŝ�ƾƯ�ƲǀƤƤŰƯ�ƶūƺţ���ŚŬƳō�Żřƾƿ���ƀŝ�Źŵ�ƶĩ�ǀŚŹƽ����ŚºƷ�ƵŵŹ�Żř�ƽ�

ƫƺƬſƾ�ƳŚƏźſ�ƾ�Ɯţ��ǀǀţřźƾ�����ŮƐºſ�Źŵ�cAMP��ř�ƹ�ƿ�ƭźºƟƹż��ŚºƷƽ�
Řţƹźěǀ�ĩ�Ʋǀ�ŻŚƴAŢſř�ƵŶƃ�ƵŶƷŚƄƯ��ř��ºƿ����ƵŶºƃ�ŜŞºſ�ŢºƫŚů�Ʋ

�������ƀƯ�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ�ƶŝ�ƞƬŤŴƯ�ƱřźĮƄƷƹĦě�ƶĩ�Ţſřǀ�ě�ź�ºǀ��ƳŚºſŹ�ƭŚƾ�
cAMP����ř�ƶŝ�ƹ�ƶŤųřŵźě�ƿ�ƀƯ�Ʋǀ�ƶŝ�ź���ƱřƺƴƗƿ�ºĪƾ���ŚºƷŵźŞƷřŹ�Żř�ƽ�

ƳŚƯŹŵƾ������Ŷºƴƴĩ�ƶºūƺţ�ƱŚƏźſ�Źŵ���ÎÔƹ�ÎÓ���ÎÑ���ƶºŝ�����ƩŚºŨƯ�ŹƺºƏ
cAMP���ŹƺƠƀºƟ�źŝ�ƿſǈǀ��ŤƳ�Źŵ�ƹ�Ʊƺǀ���ƀºŝ�ŵźºĪƬưƗ�ƶºŬǀŹŚƽ�Żř�

ŘţƹźěǀƲ�ŚƷƽ�ĭŹŵ�ǀ����ŚƤŝ�ƹ�ŻƺŤěƺěō�Źŵ�źƽ�ƫƺƬſ�ƾ����ƱƺºĤưƷ�pÒÐ��ƹ�
NF-êB�ŧŚţ�ǀ����Ţſř�ŹřŸĭ�ź�ÎÕ���ƶƘƫŚƐƯ�ƽ���ſŹźŝ�ƶŝ�źƋŚů�ƾ��źŧř�

řżƟřƿ��ƂcAMP��ƫƺƬſ�ƪųřŵ�ƾ���ƩƺƬſ�ŻƺŤěƺěō�źŝ���ŚºƷƽ��ưºſƺƫ�ƾ�
ŤſǈŝƺƠƴƫǀ����ºě�ŵŚºů�Ĩǀ��ŻŚºſ�ƂB-���ºƴĤưƷ�ƹ�ǀ��ƂºƤƳ�Ʋ��Řţƹźºě�ǀ�Ʋ

BAD�������ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Ǝºſƺţ�ƵŶƃŚƤƫř�ŻƺŤěƺěō�ƂƷŚĩ�Źŵ��ºǀƀǀ��Źŵ�Ʋ
řżƟř�ŹƺƌůƿƵŶƴƷŵ�Ƃ�ŚƷƽ�cAMPŢſř�ƶŤųřŵźě����

��Źŵřƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ��ŚŤƳ�ƾſŹźŝ��ƿ���ƫƺƬºſ�īźºƯ�Ūƾ�źţ�Śºŝ�ƿ���Źŵ�ƺºƬŝ�ƱŚºĜ
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cAMPƫƺƬººſ�ƪººųřŵ�ƾººƯ�ƾ�řżººƟř�ŜŞººſ�ŵƺººƃƿ�ŢººƯƹŚƤƯ�Ƃ

ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ě�ŵŚů�ĨǀŤſǈŝƺƠƴƫ�ƾưſƺƫ�ǀſƺƠƴƫ�ŻŚſ�Ƃǀ�ŢB��ƶºŝ�
���ŝƹŹƺƀĩƹŵ�Śŝ�ƵŶƃŚƤƫř�ŻƺŤěƺěōǀƀǀƯ�Ʋƾ�ŵŵźĭ��ưƷƴĤǀ��ƶºūƺţ�Śŝ��Ʋ

��ƶŝƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ŝ�ƶ������ºƯ�ƵŶºƯō�Ţºſŵƾ���ŝ�Ʊřƺºţ�ºǀ������řżºƟř�ƶºĩ�ŵźºĩ�ƱŚƿƂ�
cAMP�ƫƺƬſ�ƪųřŵ�ƾ�ŹƺƠƀºƟ�ŜŞſ�ƿſǈǀ�Řţƹźºě�Ʊƺǀ�ƲBAD�
�ƩƺƬſ�Źŵ�ŚƷƽ�ě�ǀ�ưſƺƫ�ŻŚŤƄƾ�ŤſǈŝƺƠƴƫ�ǀ���ţ�ŢŰţ�ŵŚů�Ĩǀ���Śºŝ�ŹŚư
ŝƹŹƺƀĩƹŵǀƀǀ�����ŹƺƠƀºƟ�ƶĩ�Ŷƃ�ŶƷřƺų�Ʋƿſǈǀ�ř�Ʊƺ�ºƿ��Řţƹźºě�Ʋǀ�Ʋ

Ưƾ���ŶƳřƺţƿĪƾ���ř�ƪƯřƺƗ�Żř�ƿ���ŚƤƫř�ƶŝ�ŢƯƹŚƤƯ�ŵŚŬƽ����Ǝºſƺţ�ŻƺŤěƺěō�
ŚƷƹŹřŵƽſřźŤƳō�ƵŵřƺƳŚų�ǀƬĪǀƲ�ŶƃŚŝ�ŚƷ���

��
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Background and Objective: BAD (Bcl-2-associated death promoter) is a proapoptotic protein which in 

phosphorylated state is inactivated in terms of  its apoptotic function while in dephosphorylated status causes 

proceeding of apoptosis via inhibition of BCL-XL. cAMP elevating agents attenuate Doxorubicin induced-

apoptosis. The aim of this study was to assess the effects of  cAMP elevating agents via Forskolin and IBMX 

on phosphorylation of BAD in Pre-B acute lymphoblastic leukemia (pre-B ALL) cells.    

Materials and Methods: NALM-6 cells were incubated with cAMP increasing agents along with two 

concentrations of Doxorubicin 250 and 500 for 24 hours. Assessment of cell death was performed by Trypan 

blue staining and apoptosis was assessed by Annexin V via flowcytometry. Western blot was used for 

evaluating the expression of BAD protein and phosphorylation changes. Data was analyzed by Paired t-test. 

Results: The flowcytometry analysis of Annexin V revealed that cAMP increasing agents� in combination 

with Doxorubicin lead to decreased rate of apoptosis in comparison to Doxorubicin alone. Analysis of 

western blotting showed that cAMP increasing agents cause phosphorylate serine residues of BAD. The 

study also indicated that Doxorubicin alone is unable to alter the phosphorylation status of BAD. 
Conclusion: Results of this study indicate that cAMP increasing agents attenuate doxorubicin-induced 

apoptosis via phosphorylation of BAD in NALM-6 cells. 
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