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 هچكيد
 اسيد ه بين ژن گيرندیجايي کروموزوم هطور شايع در اثر يک جابه  بهباشد ک ی می از انواع شديد لوسم،ادلوسمي پروميلوستيك ح: دفه و هپيش زمين

 هستفاد ایمترين روش درمان اين لوسمه م. شودی ايجاد م١٥ کروموزوم یبر رو (PML)  پروميلوسيتيی و ژن لوسم١٧ کروموزوم یبر رو (RAR) رتينوئيک

 لوسمي باعث نابودي اين هاي  شيمي درماني عمدتا با ايجاد آپوپتوزيس در سلولهاي  رسد داروی نظر مه ب.باشد یم ATRA  وی درمانی شيمیاهاز دارو

   ٦٠  ی سلوله ردیبر رو  ون داگسوروبيسي، دانوروبيسين، سيتارابينهاي  دارویو سيتوتوکسيسيت  اثرات آپوپتوزيسیدف از اين تحقيق بررسه .شوند مي ها سلول

HL  اشد بیم. 

 هاي  سپس دارو. شدندهكشت داد  CO2 گاز% ٥و  ٣٧ c˚در دماي % ١٠ FCS حاوي-RPMI ١٦٤٠ در محيط كشت HL   ٦٠   سلوليهرد :ها  و روشمواد

 DNA هاي  توسط روشه آپوپتوزيس ايجاد شد. شدندهاثر داد HL   ٦٠  هاي بر روي تعداد مشخصي از سلولATRA  داكسوروبيسين و، دانوروبيسين،سيتارابين

Ladder،روشهوسيله ا بهمچنين اثرات سيتوتوكسيسيتي اين داروه . رنگ آميزي فلورسانس و روش فلوسيتومتري مورد بررسي قرار گرفت  MTT  مورد

 .ارزيابي قرار گرفت

،  دانوروبيسين، سيتارابينهاي   داروه ثابت کرد كی فلورسانس و فلوسيتومتریآميز  رنگ،DNA Ladder یها  از روشهدست آمده نتايج ب :اه هيافت

ا را ه اين دارویاثر سيتوتوکسيسيت MTT مچنين آزمايشه .)>٠١/٠p( استهشد HL   ٦٠   ه ردهاي  باعث وقوع آپوپتوزيس در سلولATRA  داكسوروبيسين و

 .نشان داد

طور ه ا بهباشد و اين دارو مي ها يار كمتر از اثر آپوپتوزيس آنا بسه اثر سيتوتوكسيسيتي اين داروهند كهد مي نشان هدست آمده نتايج ب :ی گيره و نتيجبحث

 .كنند مياثرات مرگ سلولي را ايجاد ، سازي روند آپوپتوزيس  با مكانيسم فعالی داریمعن
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   دانشيار گروه هماتولوژي و بانک خون، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس٢
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5 Acute Promylocytic Leukemia (APL) 
6 Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) 
7 Retinoic Acid Receptor (RAR) 
8 Promylocytic Leukemia (PML) 

 مقدمه
يكي از انواع شديد لوسمي حاد است  ٥د پروميلوستيك حالوسمي

 شيمي درماني، ه با شروع بسيار سريع علائم، پاسخ ضعيف بهك

 و ميزان بالاي مرگ و مير ٦ انعقاد منتشر داخل عروقيهعارض

ه ب ر اثر يک جابطور شايع ه  بیاين لوسم .)١،٢(شود  ميمشخص 

 ی بر رو٧ رتينوئيک اسيده بين ژن گيرندیجايي کروموزوم

 ١٥ کروموزوم یبر رو ٨ پروميلوسيتيی و ژن لوسم١٧کروموزوم 

 .)٣،٤( شودیايجاد م
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 ١٦٦

 یاه از داروه استفادیترين روش درمان اين لوسم مه رايج مطوره ب

  بيشتر باهکرسد  ی نظر مه بهک  باشدیم ATRA1  وی درمانیشيم

 لوسميک یها فعال کردن روند آپوپتوزيس باعث مرگ سلول

ه  بهباشد ك ی سلول مهريزي شد هآپوپتوزيس مرگ برنام .شوند یم

 مشخص اختصاصي مشخصات بيوشيميايي و مورفولوژيكي هوسيل

 شدن همشخصات مورفولوژيكي آن شامل چروكيد .)٥(شود مي

جسام آپوپتوتيك و متراكم شدن كروماتين و تشكيل ا, سلول

فعال , ا همشخصات بيوشيميايي آن شامل فعال شدن متوالي كاسپاز

 bp١٨٠  قطعاتهب DNA  شدنه قطعها و قطعهشدن اندونوكلئاز

 ماوراء بنفش ه مانند اشعيهاي كآپوپتوزيس در اثر محر .)٦(باشد مي

 تمايز هاي دارو,  نكروز بافتي هاي فاكتور, عوامل عفوني , و گاما 

 اين عوامل .شود  مي شيمي درماني تحريكهاي  سلول و داروهدنهد

باعث شروع آپوپتوزيس P ٥٣مچنين ژنهو  FAS هاز مسير گيرند

 اثرات ه است كه در اين تحقيق سعي شد.)٧(شوند  ميدر سلول

  سيتارابين، دانوروبيسين، داگسوروبيسين وهاي  داروآپوپتوزيس

ATRA ارزيابي گردد. 

  
 ها  و روشمواد

 ) كارديف انگلستانهدانشگا اد ذاكر،هدكتر فر( HL   ٦٠   سلوليهدر

 -RPMI ١٦٤٠ سلولي پروميلوسيتي است در محيط كشته ردهك

 گرم در ليتر، ٣/٠گلوتامين ‐ Lسرم جنين گاوي،% ١٠حاوي 

 گرم در ی ميل٦٣ گرم در ليتر، پني سيلين ی ميل١٠٠استرپتومايسين 

  درصد گاز٥ محيط حاوي در گرم در ليتر ٢ليتر و بي كربنات 

 هك  شد و پس از آنهكشت داد ٣٧ C°و دماي اكسيد كربن دي

ت انجام آزمايش رسيدند بر اساس ه مقدار مورد نظر جه بها سلول

 هاي مچنين بررسي دوزه و )١١،٨( قبليه صورت گرفتهاي كار

 ميکرومول در ١٠ هاي  غلظته صورت جداگانهر دارو بهمختلف 

 ميکروگرم در ٢ ،)بلژيك Upjohn شركت(رابين ليتر داروي سيتا

 Pharmacia & Upjohnشركت( ليتر داروي دانوروبيسين یميل

S.P.A(، ليتر داروي داكسوروبيسين یميکرو گرم در ميل ٢ )شركت 

Pharmacia & Upjohn S.P.A(  ميکرومول در ليتر داروي١٠و  

ATRA )ت بررسي آپوپتوزيسه ج)شركت داروسازي ايران دارو 

 شدند و هاثر داد HL   ٦٠  هاي  سلوله ساعت ب٢٤ مدت هانتخاب و ب

  . زير مورد ارزيابي قرار گرفتندهاي  با روشهآپوپتوزيس ايجاد شد
  DNA Ladder  روشهوسيل ه آپوپتوزيس ببررسي

 
1 All Trans Retinoic Acid (ATRA) 

 انجام )١٢( روش فنل کلروفرم هب DNA  و تخليصاستخراج

حت تيمار دارويي  ته ميليون سلول ك٣در اين روش تعداد .گرفت

 هوسيله  و به داخل يك ميكروتيوپ منتقل شدهاند ب هقرار گرفت
٢PBS ميكروليتر از بافر ليز ٧٠٠ آن هسپس ب .شوند ه ميشستشو داد 

 هاضاف K  ليتر پروتئينازي ميكرو گرم در ميل٤٠٠ همراه ه بهكنند

 ه سانتيگراد انکوبه درج٥٥ ساعت در دماي ٢ مدت ه و بهشد

 کردن فنل و کلروفرم ايزو آميل الکل و هبا اضاف .شوند یم

 را جدا DNA یمايع حاو  ١٣٠٠٠ rpm سانتريفوژ مخلوط در دور

را  DNA ، از الکل مطلقه با استفادهاز مايع جدا شد .کنيم مي

 و آن همخلوط کرد TE  را با بافرهجدا شد  DNA.کنيم  مياستخراج

  ولت الکتروفورز٧٠تاژ  درصد با ول٥/١ از ژل آگارز هرا با استفاد

 .کنيم مي
  فلورسانسی آميز  آپوپتوزيس با روش رنگبررسي

 ه ميكروگرم در ميلي ليتر اكريدين اورنج را ب١٠٠ اين منظور براي

 نسبت ه ميكروگرم در ميلي ليتر ايتديوم برومايد را ب١٠٠ همراه

 ١ و سپس هحل نمودPBS   ميلي ليتر محلول١مساوي در 

 ميكروليتر از سوسپانسيون ٢٥حلول فوق را با ميكروليتر از م

 و از اين هاند مخلوط نمود ه تحت تيمار دارويي گرفتهسلولي ک

  و با عدسيه ميكروليتر بر روي يك لام تميز ريخت١٠مخلوط 

Xيا  ٤٠ Xسلول را ٢٠٠ميكروسكوپ فلورنسانس حداقل  ٦٠ 

 .)١٣(يمهد  مي و شمارش قرارهمورد مطالع
 ري آپوپتوزيس فلوسيتومتبررسي

 ‐ بورينگر كيت فلوسيتومتري شركت، آپوپتوزيسی بررستهج

 هتعداد يك تا دو ميليون سلول ک. قرار گرفتهمورد استفاد ٣مانهايم

 اند را در يك ميلي ليتر از بافر هتحت تيمار دارويي قرار گرفت

 هب .شود ه مي قرار داده دقيق٥ مدت هب Annexin v حاوي

 يهايغلظت نه  طوري كه بدشو ه مياضافPI   محلول،سوسپاسيون

PI  ه دستگاهوسيله  بها سلول . ميكروگرم در ميلي ليتر باشد١برابر 

  .فلوسيتومتري مورد آناليز قرار گرفتند
  MTT٤سنجش

 ميلي گرم در ميلي ٥با غلظت  MTT ه معمول محلول ذخيرطوره ب

 هاي اروگيري تاثير د ه براي انداز.شود ه مي محيط كشت اضافهليتر ب

تعداد  MTT روش سنجشهبHL   ٦٠  هاي سيتوتوكسيك بر سلول

ك پليت كشت سلول تحت تاثير هر چاه سلول در ٥٠٠٠٠٠

 
2 Phosphate-buffered saline 
3 Boehringer Manheim 
4 Methyl Thiote Trazole 
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 HL ٦٠ سلوليهبر رد ATRA  شيمي درماني وهاي بررسي آپوپتوزيس و اثر سيتوتوكسيسيتي دارو

 

 ١٦٧

 اعت س٢٤ سيتوتوكسيك قرار گرفتند و بعد از هاي دارو

  ميكروليتر محلول١٠ ها كهريك از چاه هانكوباسيون سلول ب

MTT ر ه ه شدند سپس به ساعت انكوب٦ شد و مدت هاضاف

 و ه كرده ميكروليتر ايزوپروپانول اسيدي اضاف١٠٠ك حدود هچا

 ه را مخلوط كرديم توسط دستگاها  خوب پليتهبعد از آنك

 بررسي نانومتر جذب نوري را ٥٤٠الايزريدر در طول موج 

 عنوانه  از محيط كشت فاقد سلول بها براي كنترل.)١٤(كنيم مي

١بلانك
 سلول بدون همراه الايزاريدر و از محيط كشت هدستگا 

 . شده استفاده عنوان كنترل سلول زندهدارو ب

  
 نتايج
هاي  هاي تيمار شده با دارو  حاصل از بررسي آپوپتوزيس سلولنتايج

   DNA Ladder وسيله روش هب ATRA شيمي درماني و

 تحت تيمار دارويي یها  از سلولهاستخراج شد DNA ی روبر

ريک از هزيس توسط الکتروفورز صورت گرفت و وقوع آپوپتو

 در تصوير ه کیطور مانه . قرار گرفتیا مورد بررسهدارو

  سيتارابين، دانوروبيسين،یاهگردد دارو  ميهده مشا١هشمار

 ی سلولهباعث ايجاد آپوپتوزيس در رد ATRA داگسوروبيسين و

 ٦٠   HL  الکتروفورزی نردبانی الگوه اند کهشد  DNA یها سلول 

 یها سلول DNA  با الکتروفورزها در مقايسه با اين داروهتيمار شد

ها   وقوع آپوپتوزيس در اين سلولی و مثبت گويایکنترل منف

 ی عنوان کنترل منفهبدون تيمار دارويي ب HL   ٦٠   از سلول.باشد مي

 با داروي ه رت تيمار شدتيموس هاي آپوپتوزيس و از سلول

 . شدهد عنوان کنترل مثبت آپوپتوزيس استفاهدگزامتازون ب
هاي  هاي تيمار شده با دارو  حاصل از بررسي آپوپتوزيس سلولنتايج

   وسيله روش رنگ آميزي فلورسانسه  بATRAشيمي درماني و

 ه شده زندیاه سلول  DNA اكريدين اورنج باعث رنگ گرفتنرنگ

 هو در زير ميكروسكوپ فلورسانس يك نماي سبز رنگ ب

يوم برومايد باعث رنگ رنگ اتيد .دهد ه ميكرومايتن سلول زند

 و در زير ميكروسكوپ ه شده مردیها سلولDNA  گرفتن

 .دهد ه مي كروماتين سلول مردهفلورسانس رنگ نارنجي ب

   مورد یاهدر اثر دارو HL   ٦٠  یها درصد آپوپتوزيس سلول ١نمودار

  

  

  

 
1 Blank 

درصد  هگردد ک ی مهده نمودار مشاه به با توج.دهد ینظر را نشان م

 داگسوروبيسين و  سيتارابين، دانوروبيسين،یاهروآپوپتوزيس دا

ATRA  و ٦/٤١±٨١/١، ٨/٤٩±٠٩/٢، ١/٣٧±٤٤/١  ترتيب برابرهب 

 با سلول کنترل با درصد ه در مقايسهباشد ک ی م٢/١٤ ± ٤٤/٢

 دار وقوع آپوپتوزيس در اثر ی افزايش معن٦/٤±٣٥/١آپوپتوزيس 

  .)>٠١/٠p(دهد یا را نشان مهتاثير اين دارو
هاي  هاي تيمار شده با دارو  حاصل از بررسي آپوپتوزيس سلولايجنت

   وسيله روش فلوسيتومتريه  بATRAشيمي درماني و

 سطح ه بی آپوپتوزيس فسفاتيديل سرين از سطح داخلی طدر

 فسفاتيديل هب Annexin Vهشود ک  مي غشا سلول منتقلیخارج

 ها و توسط دستگه سلول متصل شدیسرين موجود در سطح خارج

 درصد آپوپتوزيس ١نمودار .شود ه ميفلوسيتومتري تشخيص داد

 با روش را مورد نظر یاهدر اثر دارو HL   ٦٠  یها سلول

 هگردد ک ی مهده نمودار مشاه به با توج.دهد ی نشان میفلوسيتومتر

‐ سيتارابين، دانوروبيسين، داگسوریاهدرصد آپوپتوزيس دارو

 ± ٦٧/٢، ٧/٥١ ± ٧/٢، ٣٤±٧٩/١  ترتيب برابرهب   ATRAوبيسين و

 با سلول کنترل با ه در مقايسهباشد ک ی م١/١١ ± ٤/٢ و ٧/٤٦

 دار وقوع آپوپتوزيس یافزايش معن ١/٥ ± ٤/١ زيسدرصد آپوپتو

 .)>٠١/٠p(دهد یا را نشان مهدر اثر تاثير اين دارو
هاي شيمي درماني   حاصل از بررسي اثر سيتوتوكسيسيتي دارونتايج

   MTT Assay MTT  به روشHL   ٦٠  بر روي سلول

 در تبديل نمك تترازوليوم محلول ه زندهاي بر اساس توانايي سلول

 رسوب فرومازان ارغواني است . استه فورمازان نامحلول بنا شدهب

 هاي  خان٩٦ هاي در ميكروپليت ELISA Reader هو توسط دستگا

 هاي لولميزان جذب نور با تعداد س .گيرد  مي قرارهمورد مطالع

 درصد ١ جدول.باشد  مي در سوسپانسيون سلولي در ارتباطهزند

 ی حاویها ر يک از پليته ی بر اساس جذب نوره زندیها سلول

 سيتارابين، دانوروبيسين، یاه تحت تاثير داروهسلول ک

 ترتيب باعث مرگ ه بهد کهد یرا نشان م ATRAداگسوروبيسين و

 درصد از ٣/١٥ درصد و ٥/٥٧ درصد، ٩/٦٠ درصد، ٥/٥١

  . استها شده با اين داروهتيمار شد HL   ٦٠  یها سلول
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 ١٦٨

  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  تيمار شده با داروهای شيمی درمانی HL   ۶۰ های   نتايج حاصل از بررسی آپوپتوزيس سلول:نمودار 

  ) انحراف معيار±ميانگين ( با روهای فلوسيتومتری و رنگ آميزی فلورسانس ATRAو 

 
 MTT در آزمايش ATRAي شيمي درماني و اه با داروهتيمار شدHL   ٦٠   زندهیها از سلولدرصد  :جدول

  هی مردها درصد سلول  هی زندها درصد سلول  )OD )nm٥٤٠ميانگين   

  ٠  ١٠٠  ٤٩٨/٠  سلول کنترل

  ٥/٥١ ± ٥/٧  ٥/٤٨ ± ٥/٧  ٢٤٢/٠  سيتارابين

  ٩/٦٠ ± ٩/٢  ١/٣٩ ± ٩/٢  ١٩٥/٠  دانوروبيسين

  ٥/٥٧ ± ٢/٥  ٥/٤٢ ± ٢/٥  ٢١٢/٠  داگسوروبيسين

ATRA ٣/١٥ ±٨٨/٠  ٧/٨٤ ±٨٨/٠  ٤٢٢/٠  
  

  
 A B C D E F G H 

  : باه درمان شدHL   ٦٠  سلولی ه از رده استخراج شدDNAالکتروفورز  :تصوير

A) DNA Size Marker  B) Ara-C 10 µMol/lit   C) Daunarbicin 2 µMol/lit   
D) Doxorubicin 2 µMol/lit    E) ATRA 10 µMol/lit    F) Negative Control of Cell Line    
G) Positive Control of Thymocyte Cell with Dexamethasone    H) Negative Control of Tymocyte Cell  

٠ 
١ 
٢ 
٣ 
٤ 
٥ 
٦ 
٧ 
٨ 
٩ 

١٠ 

Dauno Doxo ATRA Control Cell

 %
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 ١٦٩

 بحث
 شيمي درماني تاكنون نكات فراواني هاي  زمان كشف اولين دارواز

 بر ه عقيدها مدت .است ها شناسايي شدهاز مكانيسم عمل اين دارو

ا در ه اثرات سيتوتوكسيك صرفاً بعلت توانايي اين داروهاين بود ك

 ه گذشتهه در طول د.باشد  مي سرطانيهاي تخريب ژنوم سلول

 خيلي از عوامل هداد ك  مي نشانهدست آمد كه مدارك زيادي ب

ه  آپوپتوزيس ناميدهشيمي درماني سرطان يك مرگ سلولي ك

 .)١٥(كند  ميرا تحريك شود مي

 هاي  داروهمراه هاز داروي سيتارابين ب APL شيمي درمانيدر

ا بر اساس هشود و اين دارو ه ميدانوروبيسين يا ونكريستين استفاد

ه ب  ATRA اخيراً از.گيرند  مي قرارهوضعيت بيمار مورد استفاد

ت تمايز درماني در ه پروميلوسيتي جه ردهندهعنوان يك تمايز د

 همكارانش نشان دادند كهو  ١بالا .شود ه مياستفاداين بيماران 

 ه باعث ايجاد مرگ برنامهداروي سيتارابين با دوز بالا در آزمايشگا

 هشود ك  مي لوسمي انسانهاي  در سلول)آپوپتوزيس( هريزي شد

 .)١٦(ار رشد كلني اين سلول در ارتباط است هبا م

 DNA ارهاعث مب Ara-CTP هكند  بودهنشان داداوليه  تحقيقاتدر 

 هبنيز شود و علت سيتوتوكسيك بودن سيتارابين را   ميپلي مراز

 سيتارابين ه مطالعات بعدي نشان داد ك.دانستند  ميمين دليله

شود و ميزان اين   مي سرطانيهاي سلول DNA  شدنهباعث شكست

 هو كشت DNA  داخل ساختمانهشكست با وارد شدن سيتارابين ب

 .)١٧(شدن سلول ارتباط دارد 

باعث ايجاد  Ara-c  تجويزهمكارانش نشان دادند كهو  ٢گرانت

 ه است كهي شدهاي در سلول DNA  اندونوكلئوتيديهاي شكست

و  ٣ هوبيك.)١٧( انده از بين رفته ريزي شدهصورت مرگ برنامه ب

 Ara-C ی توسط داروهي کهاي  فسفاتهکتيجه گرفتند مکارانش نه

 در مرگ مل ساير عواهمراه هشود ب یجدا م DNA ولاز مولک

 .)١٨( حاد نقش داردی ميلوئيدی لوسمیها  بلاستیسلول

 داروي سيتارابين هكه شده است نيز نشان دادحاضر  تحقيق در

 است و هشد HL   ٦٠  هاي سلول DNA باعث ايجاد شكست در

مچنين اثر سيتوتوكسيسيتي داروي سيتارابين از طريق تحريك ه

 اين اثر ه ك.گيرد  ميصورتHL   ٦٠  هاي پوپتوزيس در سلولآ

 هبوسيلHL   ٦٠  لولسيتوتوكسيسيتي داروي سيتارابين بر روي س

 
1 Bhalla 
2 Grant 
3 Hubeek  

 از اثرات هدست آمده  نتايج بهمقايس.م تاييد شده MTT آزمايش

  از روشهمچنين نتايج بدست آمدهآپوپتوزي داروي سيتارابين و 

MTT ه م اختلاف كمي دارند كه با ه اين دو نتيجهد كهد  مينشان

 ه بر اين كه داروي سيتارابين علاوه استنباط كرد كهگون توان اين مي

تواند مستقيماً   ميمچنينه بر روي سلول دارد پوپتوزيساثرات آ

 .بدون دخالت مسير آپوپتوزيس باعث ايجاد مرگ سلول شود

  دانوروبيسين، داگسوروبيسين وهاي مچنين در داروه نتايج اين

ATRA ا نيز داراي ه اين داروهد كهد  نشان ميه شد كهنيز ديد

 اثر سيتوتوكسيسيتي اين ه عمده اگر چ.ستندهچنين خاصيتي 

طور ه ا از طريق تحريك مسير آپوپتوزيس است ولي بهدارو

  آپوپتوزي باعث مرگ سلولهاي مستقيم و بدون فعال شدن مسير

ن و داگسوروبيسين  شيمي درماني دانوروبيسيهاي  دارو.شوند مي

باشند با وارد شدن   مي آنتراسيكلينهاي  آنتي بيوتيكه از خانوادهك

 در هباعث ايجاد وقف II ار تاپوايزومرازهو م DNA در ساختمان

 DNA  شدنهمچنين باعث شكسته و هشد DNAو  RNAسنتز

 دانوروبيسين ی داروه کنتيجه گرفتندمکارانش هو  ٤ جونز.شوند مي

 ها مسير کاسپاز باعث تحريک آپوپتوزيس در سلولبا فعال کردن 

 شکل هک BID یمچنين باعث افزايش سطح سلوله شود و یم

 سراميد ه دانوروبيسين با تجزي.)١٩( شودیاست م -٢BCL ناکامل

و  ٥ لوس.شود  ميباعث فعال شدن كاسپاز و ايجاد آپوپتوزيس

 دانوروبيسين باعث ايجاد ی داروهمکارانش نشان دادند که

 حاد از مسير غير ی ميلوئيدی لوسمیها آپوپتوزيس در سلول

 ٢١P  داروي داگسوروبيسين با بيان ژن.)٢٠( شودیم Fas ه بهوابست

 سلولي است باعث ايجاد ه چرخه به كيناز وابستهار كننده يك مهك

 داگسوروبيسين و هند كهد  مي نشاناه هشود اين يافت  ميآپوپتوزيس

  سلولي باعث ايجاد آپوپتوزيسهر چرخاهدانوروبيسين از مسير م

 ه داگسوروبيسين بهمكارانش نشان دادند كهو  ٦ لو)٢١(شوند  مي

ار ه باعث مه و در نتيجهمتصل شد DNA هب DNA  واكنش باهوسيل

 و باعث شود اي مي رشتهتك  DNA  شدنهو شكست RNA سنتز

و  ٧ جانكاوكوا.)٢١(شود مي G2/M  سيكل سلولي در فازوقفت

 داگسوروبيسين باعث افزايش ی داروهانش نشان دادند کمکاره

 حاد ی ميلوئيدی لوسمیها بيشتر وقوع آپوپتوزيس در سلول

  دو دارويه در اين تحقيق نيز ما نشان داديم ك.)٢٢(شود یم
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 ١٧٠

دانوروبيسين و داگسوروبيسين باعث ايجاد آپوپتوزيس در رده 

ها   سلول اينDNA و همچنين باعث شكسته شدن HL  ٦٠ سلولي 

و اين داروها اثر سيتوتوكسيسيتي خودشان را با فعال . شود مي

 .كنند  ايجاد ميHL  ٦٠ هاي آپوپتوزيس در سلول سازي مسير

 نيز اين مسئله را تاييد نمود، همان طور كه گفته شد MTTآزمايش 

و نتايج آپوپتوزي اين داروها  MTTوجود اختلاف بين آزمايش 

هاي غير  يتوتوكسيسيتي اين داروها از مسيرنشان دهنده اثرات كم س

همچنين در اين تحقيق، اثرات . باشد از مسير آپوپتوزي مي

سيتوتوكسيسيتي داروي دانوروبيسين در مقايسه با داروي 

توان اين طور استنباط كرد كه  داگسوروبيسين بيشتر است كه مي

يس هاي بيشتري باعث ايجاد آپوپتوز داروي دانوروبيسين با مسير

كه همين امر باعث افزايش ميزان . شود ميHL   ٦٠ در سلول 

 .باشد سيتوتوكسيسيتي آن مي

 در APLهاي   به عنوان يك عامل تمايز دهنده سلولATRAداروي 

درمان اين گونه بيماران كاربرد فراواني پيدا كرده است و از اين 

ه بر اثر اما علاو. شود دارو در رژيم درماني اين بيماران استفاده مي

 باعث ايجاد ATRA، نشان داده شده است كه ATRAتمايزي

كوسنزا و همکارانش نتيجه گرفتند که . شود آپوپتوزيس نيز مي

ATRA و آرسنيک بر فاز Sاثر کرده و باعث کاهش ی چرخه سلول 

  ATRAژنگ و همكارانش نشان داد كه). ٢٣( شود یتکثير سلول م

شود و اين اثر   ميAPLي ها باعث ايجاد آپوپتوزيس در سلول

 ATRAكند يكي اين كه  آپوپتوزي خود را از دو طريق اعمال مي

 ATRAشود و ديگري اين كه   مي-٢BCL  كاهش اثر تنظيميعثبا

 از ميتوكندري به داخل سيتوپلاسم Cاز طريق آزاد شدن سيتوكروم 

 شده و از اين طريق باعث ايجاد ٣باعث فعال شدن كاسپاز 

 در APLهاي   علاوه بر سلولATRAشود، همچنين  آپوپتوزيس مي

 آپوپتوزيس شود و جادتواند باعث اي  نيز ميAMLهاي  ساير سلول

 APLمكانيسم ايجاد آپوپتوزيس نيز همان مكانيسم گفته شده در 

اوستن ). ٢٤( نقشي ندارد ٥٣Pاست و در ايجاد آپوپتوزيس مسير 

)Ustun ( و همکارانش نشان دادندATRAفزايش  باعث ا

 حاد شده و ی ميلوئيدی در لوسم-٢BCL آپوپتوزيس و مهار ژن

در تحقيق ). ٢٥(دهد ی را افزايش ميماران در بیپسرفت کامل لوسم

 HL   ٦٠ هاي   باعث ايجاد آپوپتوزيس در سلولATRAحاضر نيز 

هاي سيتوتوكسيك  ولي ميزان آپوپتوزيس آن در مقابل دارو. شود مي

 ATRAاشد ولي چون هدف از استفاده از ب شيمي درماني كمتر مي

 با تمايز راهباشد وجود اين اثر آپوپتوزي هم براي تمايز درماني مي

  .بيماري مفيد باشد تواند در بهبود وضعيت مي
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