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 در رده سلولي لوكمياي پروميلوسيتيكي حاد 
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 هچكيد
 سابقه و هدف 
حاد است که در عرض چند هفته باعث  مثر     ياين نوع لوکميتر ميبدخ ،(APL)ادسيتيكي حميلولوكمي پرو

بثه   دياکسث  يک تثر يآرسن. شوديرا شامل م ميلوسيتيكي حاد هاي لوكمي انواعدرصد  71-75شود و حدود يم
مثر    يشناخته شده است کثه عمثده ا ثر آن القثا     APL يده برايمنفرد، درمان برگز يک عامل درمانيعنوان 
ها را تحت  ان ژنيب قاًيشود و عميآپوپتوز م يکه با آن باع  القا يسمياما مکان ،ق آپوپتوز استياز طر يسلول
ر در يث درگ يهثا ان ژنيب برر آن يتا  ين رو بررسياز ا. نشده است ييشناسا يهنوز به درست ،دهد ير قرار ميتا 

 .باشديم يسرطان ضرور
 ها روش مواد و

ک، رده يتوسط آرسن يمر  سلول ير در القايدرگ يها سميفهم مکان يبرا. بود يليتحلمطالعه انجام شده از نوع 
ب پث  از  يث مثار شثدند و بثه ترت   يد تياکسث  يک تريآرسن μM٢ و ١ μM، ٠/μM5 يها با غلظت NB4 يسلول
 يهثا  ان ژنيث زان بيث ، م cDNAپث  از سثنتز   . ها اسثتررا  شثد   آن RNA ،ساعت ٢٢و 49، 24، 72 يها ن زما

مثورد مطالعثه    Real-Time PCR روشبثا    Bcl-2و  Mcl-1،  3شامل کاسپاز ييايتوکندرير ميدر مس يزآپوپتو
 . ها استفاده شد و آناليز واريان  براي تحليل داده Excelافزار  ، نرم tاز آزمون  .قرار گرفت

 ها يافته
همراه است  Bcl-2ک يآپوپتوت يآنت mRNAان يبا کاهش ب ،کيمر  توسط آرسن يما نشان داد که القا يهاافتهي

 .کندينم يرييک تغيمار با آرسنيپ  از ت Mcl-1 و 3کاسپاز يها ان ژنياما ب
 ينتيجه گير 
 يق القثا يک از طريعمل آرسن يها سمياز مکان يکيتواند يم Bcl-2 ان ژنير در بييدهد که تغيج نشان مين نتايا

 . در آن ندارند ينقش Mcl-1و  3کاسپاز يها که ژن يحال آپوپتوز باشد در
 bcl-2هاي  ژن، 3اكسيد، آپوپتوز، كاسپاز  لوكمياي پروميلوسيتيكي حاد، آرسنيك تري :ات كليديكلم

 
 

 
 
 
 

 81/88/11  :تاريخ دريافت 
 18/ 32/4  :تاريخ پذيرش 

 
 نسلولي و مولكولي ـ دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و تحقيقات تهرا شناسي زيست ـ كارشناس ارشد8
3- PhD  ژنتيك مولكولي ـ استاديار دانشكده پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهران 
 ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران بيمارستان دكتر شريعتي هاي بنيادي سلولـ كارشناس ارشد ژنتيك ـ مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند 2
 ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران بيمارستان دكتر شريعتي هاي بنيادي سلولقات خون، انكولوژي و پيوند فوق تخصص خون و انكولوژي ـ دانشيار مركز تحقي -4
 ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران  بيمارستان دكتر شريعتي هاي بنيادي سلولات خون، انكولوژي و پيوند يقـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاد مركز تحق5
دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ  بيمارستان دكتر شريعتي ـ دياهاي بني سلولد ـون، انكولوژي و پيونـكولي ـ دانشيار مركز تحقيقات خك مولـژنتي PhD: ـ مؤلف مسؤول6

 84888: كدپستي_ كارگر شمالي 
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  مقدمه 
    Acute Promyelocytic Leukemia      کـ  بـ  رـور معمـول

APL هاي خوني است کـ  در   يکي از سرران ،شود گفت  مي
هـاي سـفيد در رده ميلوديـدي بـ       ثر نقص در بلوغ گلبـول ا

هـاي نابـال ي بـ  نـام      آيد و باعـ  تممـس سـلول    وجود مي
-FBA (Frenchبنـدي   اساس ربقـ   بر. شود پروميلوسيت مي

American-British) ،APL     يکـي از انـواAML (  نـوM3  )
،  Leif Hillestadتوسط  8857مي باشد و اولين بار در سال 

 APL .ن ب  عنوان يک بيماري مستقل شناسايي شـد ماهيت آ
ــوا  درصــد  81-85حــدود  شــود و  را شــامل مــي AMLان

 (.8، 3)دهد سالگي رخ مي 41-51معمولًا در سنين 
ــايس      ــت شـ ــيز از )، ALPعلـ ــد  85بـ ــوارددرصـ ( مـ

اتفـاق   87و  85ترانسلوکاسيوني است کـ  بـين کرومـوزوم    
ــي ــد مـ ــوزوم  . افتـ ــتگي در کرومـ  PMLن در ژ 85شکسـ

(Promyelocytic Leukemia)   ــاکتور رونويســي ــک ف ــ  ي ک
در  87کنـد و در کرومـوزوم    کننده رشد را کـد مـي   سرکوب
کـ  تمـايز    RARα (Retinoic Acid Receptor Alpha) ژن  

حاصـل ايـن   . دهـد  رخ مـي  ،کنـد  رده ميلوديدي را کنترل مي
اسـت کـ     PML-RARα  ايمـاد ژن فيـوژن   ترانسلوکاسيون،

ايـن پـروتئين باعـ     . کنـد  ين کايمريک توليد مييک پروتئ
هـاي ميلوديـدي در مرحلـ  پروميلوسـيتي      مهار بلوغ سـلول 

 (.2، 4)کند شود و تمايز نهايي سلول را مختل مي مي
    APL  خطـر . يک بيماري تهاجمي با وقو  ناگهاني اسـت 

و ( درصـد  81-31)بالاي مرگ زود هنگـام در اثـر بيمـاري   
 11بـيز از  )بـودن آن بـ  ميـزان بـالا     پتانسيل قابل درمـان  

اهميت شناسايي ب  موقس و آغـاز سـريس درمـان را     ،(درصد
 خونساز دستگاه سرران مورد 846 کل از تعداد(. 5)رساند مي

 38 بـا   APLفراوانـي  ، 8212 سـال  در زنان بين در شده ثبت

 ديگـر  انـوا   بـين  در سـرران  ايـن  .بـود  درصـد  33/3نفـر،  
 قـرار  رتبـ  هشـت    در زنـان  در نسـاز خو دستگاه هاي سرران
 خونسـاز  دسـتگاه  سـرران  مـورد  8548 کل تعداد از .گرفت

 بـا  APLمردان، فراوانـي   بين در 8212 سال در شده گزارش

 قـرار  دهـ   رتبـ   بـود کـ  در   درصـد  26/8مبـتلا،   مـرد  38

 (.6، 7)گرفت مي
    APL العاده براي مرتبط ساختن علـوم پايـ     موقعيتي فوق

هاي جديدي مثـل   گذاري درمان باشد و در پاي  يو پزشکي م

Differentiation Therapy درمان . بسيار اهميت داردAPL  با
با  APLامروزه اکثر بيماران . متفاوت است AMLساير انوا  

ATRA (All-Trans Retinoic Acid)   شـوند کـ     درمـان مـي
ــايز      ــيد و تم ــک اس ــنتور رتينودي ــردن رس ــال ک ــ  فع باع

با اين وجود در حـال حارـر عـود    . شود ا ميه پروميلوسيت
تـرين مشـکل در مـورد     بـزرگ  ،و مقاومت ب  درمان بيماري

APL بنابراين بررسي داروهاي جديـد عليـ    (. 1)استAPL 
بـ  عنـوان    (ATO)اکسـيد   آرسـنيک تـري  . باشد رروري مي

بـ    ATO. شـناخت  شـده اسـت    APLدرمان برگزيده بـراي  
سـاير  و  ATRA بدون نياز ب )عنوان يک عامل درماني منفرد

رميسـيون   توانـد باعـ  القـاي    مـي ( داروهاي شيمي درماني
ــل ــاران  (Complete Remission = CR) كام  APLدر بيم
توانست در  8881استفاده از آرسنيک از اوايل ده   .(8)شود

 (.81)يافت  ب  خـوبي مفيـد واقـس شـود     عود  درمان بيماران
 ـ اکسيد در غلظت آرسنيک تري از ( μM 5/1-8/1)ايينهاي پ

باعـ   ،  PML-RARرريق تمزيـ  کـردن پـروتئين فيـوژن     
 شود، در حـالي  هاي سرراني مي القاي تمايز در پروميلوسيت

مسـيرهاي آپوپتـوز    ،(μM 3-5/1)هـاي بـالا    ک  در غلظـت 
هـاي سـرراني را از رريـق     هـا و سـاير سـلول    پروميلوسيت

در نتيمـ    آپوپتوز. دهد هاي مختلف هدف قرار مي مکانيس 
دهـد کـ  باعـ  حفـ       يک برنام  ژنتيکي در سلول رخ مي

تواند منمر ب  بسـياري   شود و اختلال در آن مي هموستاز مي
        (.88، 83)شود APLها از جمل   از بدخيمي

ول در القاي آپوپتوز توسـط آرسـنيک   ؤهاي مس مکانيس     
هنوز ب  رور کامـل شناسـايي نشـده اسـت امـا عمـده اثـر        

سنيک براي القاي آپوپتـوز، هـدف گـرفتن مسـير درونـي      آر
از ايـن رو در  (. 88)باشـد  آپوپتوز يا مسير ميتوکندريايي مـي 

اين تحقيق  ب  منظور فه  بيشتر چگـونگي مکانيسـ  عمـل    
بيان چندين ژن کليدي در مسير    شدآرسنيک، تصمي  گرفت

هـا بـا آرسـنيک     ميتوکندريايي قبل و پـ  از درمـان سـلول   
و   Bcl-2 , Mcl-1 : از هـا عبارتنـد   ايـن ژن . شـود بررسـي  

.Caspase3   
 

  هاروش مواد و 
 :کشت سلولي 

 . و  تحليلي بودـژوهز از نـن پـده در ايـام شـ  انمـمطالع
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از بانـک  t (15,17)  داراي ترانسلوکاسـيون  NB4رده سلولي 
. ور ايران ب  صورت ويـال تهيـ  شـد   ـو پاستـي انستيتـسلول

 Lــ   داراي) RPMI 1640- در محـيط کشـت   هـا  اين سـلول 
 8و  (FBS)درصد سرم جنـين گـاوي    81حاوي  (گلوتامين

و در ( ســيلين و استرپتومايســين پنــي)بيوتيــک درصــد آنتــي
 .درصد دي اکسيد کربن رشد يافتند 5و  ºC 27 انکوباتور

 
 :تيمار دارويي

سـينا  )هاي آرسنيک ها، از آمنول تيمار دارويي سلول براي    
. است اسـتفاده شـد   μM 5111ها  ک  غلظت آن( و، تهراندار

مت يـر دوز و زمـان در    ٢ب  منظور تعيين اثرات بهينـ  دارو،  
هـاي سـرراني، بـا     سـلول . اين تحقيق در نظـر گرفتـ  شـد   

اکسـيد   آرسنيک تـري  ٢ μM و ١ μM 5/1 ، μM هاي غلظت
 73و  41، 34، 83 هـاي  تيمار شدند و ب  ترتيب پ  از زمان

ــاعت ــد آن RNA ،سـ ــتخرا  شـ ــا اسـ ــي .هـ ــاي بررسـ هـ
هـا معـادل وزن   فارماکوکينتيکي نشان داده کـ  ايـن غلظـت   

آرسنيک است ک  روزان  ب  بيمار تزريق  mg/kg85/1 جرمي 
 ATO μM شود و بلافاصـل  پـ  از تزريـق، يـک پيـک     مي
کند ک  ب  سرعت بـ  سـط    در پلاسما حاصل مي 5/7-5/5

 ATOو محـدوده درمـاني   يابد کاهز مي μM 3-8 پايدارتر
 (.82، 84)باشدمي
 

 : cDNAو سنتز  RNAاستخرا  
  RNeasyبـا اسـتفاده از کيـت تمـاري      RNAاسـتخرا       
 ـ  RNA. دش ـانمـام    Mini Kit(آلمان، كياژن) وسـيل     تـام ب

الكتروفورز روي ژل آگـاروز كـ  حـاوي اتيـديوم برومايـد      
 هاي موقعيت در s31و s81 است و مشاهده دو باند مشخص

ريبـوزومي   هـاي  RNAبـ    مربـو   باز  جفت 8511 و 111
نيز با روش تعيين دانسـيت    RNAمقدار و غلظت . كنترل شد
 nm 311 و nm361 هــاي   در رــول مــو   ( OD)نــوري 

 .گيري شد اندازه
از  μg 8 هايي با غلظت يکسان، cDNAب  منظور ساخت     

 PrimeScript™ RTبـا اسـتفاده از کيـت     RNAهر نمونـ    

reagent    ــ ــارا  ب ــرکت تاک ــاخت ش ــي ،  cDNAس رونويس
 .معکوس شد

 
Real-Time PCR : 

در ايــن تحقيــق از کيــت  Real-time PCRبــراي انمــام     
SYBR® Green Premix Ex Taq ™  ساخت شرکت تاکارا 

هـا بـ     واکـنز  .استفاده شـد ( رُوش) light cyclerو دستگاه 
س تکثيـر غيـر   مـان  انمـام شـد کـ     Hot start PCRصـورت  

هـا   سـيکل  دايمر قبل از شـرو   آغازگراختصاصي و تشکيل 
 Relative)كمـي نسـبي   نـو   از Real-Time PCR. شـود مـي 

quantification)  در هـدف  بيان ژن درآن ك  گرفت صورت 

کـ  در   (Housekeeping gene)دار  خانـ   ژن يـك  بـا  مقايس 
جـدول  )شد مقايس  داخلي كنترل عنوان بود، ب  HPRTاينما 
سـازي اوليـ     چرخ  دمايي ب  صورت يک مرحلـ  فعـال  . (8

سيکل  45بود ک  با  C 85°در دماي ثاني   21 آنزي  ب  مدت
ــ  ( C 85°در ثانيــ   5)شــامل مرحلــ  دناتوراســيون و مرحل

ــي  ــ ترکيب ــن/آنيلين ــ   31)اكستنش ــ  ( C 61°در ثاني ادام
 melting)منحنـي دمـاي بوب   پـ  از آن مرحلـ   . يافت مي

curve)  انمام شد تا از تکثير اختصاصي رشتDNA   هـدف، 
 . ارمينان حاصل شود

نمونـ  بـراي هـر     2با  ها در پژوهز حارر کلي  آزمايز    
دوز و زمان انمام شـد کـ  بـا گـرفتن ميـانگين و محاسـب        

از فرمـول  .   شدـرات محاسبــزان ت ييـار، ميـراف معيـانح
2 

-∆∆Ct
و ب  ژن رفـران    ژن هدف نسبت بيان محاسب  براي  

راي ـ  بـــز واريانـــو آناليــ Excelافــزار  ، نــرم tاز آزمــون 
دار در نظـر   معنـي   p< 15/1. هـا اسـتفاده شـد    تحليـل داده 
 .گرفت  شد

 
 Real-time PCRمورد استفاده در  يآغازگرها يدينوکلئوت يتوال: 7جدول 

 
 Gene Symbol آغازگر جلوبرنده آغازگر معكوس

CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA TGGACAGGACTGAACGTCTTG HPRT 

CAGGGCGATGTTGTCCACC GGGGAGGATTGTGGCCTTC Bcl-2 

CTGTACCAGACCGAGATGTCA ATGGAAGCGAATCAATGGACT Casp3 

AGTCCCGTTTTGTCCTTACGA GTGCCTTTGTGGCTAAACACT Mcl-1 



 18پاييز ،  2شماره  ،7 هدور                                                    

                                                                                                             848 

 

 يافته ها
 : Bcl-2ت ييرات در بيان ژن 

-Realحاصـل از   Bcl-2ن دست آمده در مورد ژ  نتايج ب    

time PCR  باcDNA 41هاي تيمار شده در زمان هاي سلول 
هـاي دوز   cDNAو بـا   dose-dependentساعت ب  صورت 

μM 3  ب  صورتTime-dependent پ  از تمزيـ   . باشدمي
خوانـده شـده توسـط     Cp (Crossing point)و تحليل مقادير

 ـ، نتايج ب  شکل من  Light cyclerدستگاه  دسـت    حني زير ب
شـود، بيـان ژن    چنانچ  مشاهده مـي (. 8و  3هاي نمودار)آمد

Bcl-2  اکسيد هـ  بـ     ها با آرسنيک تري پ  از تيمار سلول
ــورت  ــورت    dose-dependentصـ ــ  صـ ــ  بـ -timeو هـ

dependent   هـاي تيمـار    کاهز چشمگيري نسبت ب  نمونـ
 .داشت  است( نمون  صفر)نشده
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-dose بثثه صثثور  Bcl-2ان ژن يثثر در بييثثدار تغنمثثو :7نمثثودار 

dependent يها در سلول NB4 مرتلث    يمثار شثده بثا دوزهثا    يت
ساعت 49ک پ  از يآرسن

 
 
 
 
 
 
 
 

-timeبثثه صثثور   Bcl-2ان ژن يثثر در بييثثنمثثودار تغ :2نمثثودار 

dependent مثثار شثثده بثثا دوز يت يهثثا در سثثلولμM 2 ک يآرسثثن
 يمثار نشثده کثه بثه خثوب     يت يهثا  سه با نمونثه يد در مقاياکس يتر
 .باشد يان ژن ميدهنده کاهش ب نشان

 : Caspase 3ت ييرات در بيان ژن 
،   Real-time PCRبـا روش  2براي بررسي بيـان کاسـناز       

-doseسـاعت بـ  صـورت     41هـاي زمـان    cDNAابتدا بـا  

dependent  مراحــل ،Real-time PCR  پــ  از . شــدانمــام
زيـر بـ     نتايج ب  شکل منحنـي ،  Cpتمزي  و تحليل مقادير 

بـ    μM 3هـاي دوز   cDNAسن  با (.  2نمودار )دست آمد
انمـام   Real-time PCR، مراحـل   Time-dependentصورت 

گونـ  کـ  از    همـان (. 4 نمـودار )و نتايج زير حاصل شد شد
آيد، بيان ژن کاسـناز   بر مي  cpاين دو منحني و آناليز مقادير

بـ    اکسـيد چـ    ها بـا آرسـنيک تـري    پ  از تيمار سلول  2
ــورت  ــورت    dose-dependentصـ ــ  صـ ــ  بـ -timeو چـ

dependent  (  نمونـ  صـفر  )هاي تيمـار نشـده   نسبت ب  نمون
 .کند ت ييري نمي

 
 
 
 
 
 
 
 
 

دهنثده   نشثان  ين منحنيا.  3ژن کاسپاز  يان نسبيب يمنحن: 3نمودار 
د ياکسث  يک تريساعت پ  از مصرف آرسن 49ن ژن يان اير در بييتغ

باشثثد کثثه کثثاهش  يمثث dose-dependent) (متفثثاو  يبثثا دوزهثثا
نداشثته  ( نمونثه صثفر  )هاي تيمار نشثده  چشمگيري نسبت به نمونه

 .است
 
 
 
 
 
 
 
 

 NB4   يهثا  در سثلول  3ژن کاسثپاز   يان نسثب ينمودار ب:  4نمودار 
انگر يث مرتل  که نما يها ک در زمانيآرسن μM 2مار شده با دوز يت

 .باشد ين ژن مين ااير بييعدم تغ

Bcl-2 

Bcl-2 
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 : Mcl-1ت ييرات در بيان ژن 
کـ  روي کـاهز    هـايي   ک  تاکنون اکثر مطالع از آنمايي    

Mcl-1  رــمن آپوپتــوز صــورت گرفتــ ، ســط  پــروتئين را
بررسـي کــرده اسـت و هنــوز مشـخص نشــده کـ  کــاهز     

از رريـق   mRNAبـ  علـت کـاهز سـط       Mcl-1پروتئين 
وتئين و سـرکوبي  رونويسي يـا بـ  دليـل کـاهز سـط  پـر      

اين تحقيق بـراي اولـين بـار، ت ييـرات      در ،باشد ترجم  مي
Mcl-1   ــط روش ــان ژن توسـ ــط  بيـ در  Real-timeدر سـ
رور ک  از منحنـي فـوق    همان. شدبررسي  APLهاي  سلول
پـ  از مصـرف دارو تفـاوت     Mcl-1آيـد، بيـان ژن    مـي  بر

 .(5نمودار )با نمون  کنترل ک  تيمار نشده ندارد يچندان
 
 
 
 
 
 
 
 

 بثر ا ثر   NB4 يها در سلول Mcl-1ژن  يان نسبينمودار ب: 5نمودار 
  dependent  dose-سثاعت بثه صثور     49در زمثان   ييمار دارويت
نمونثه  )هاي تيمار نشده ر چشمگيري نسبت به نمونهييباشد که تغ يم

 .نداشته است( صفر

 
 بحث
تيمـار  ک  در اثـر   داده شدنشان  ،در اين پروژه تحقيقاتي    

هـ    Bcl-2اکسيد، بيـان ژن   با آرسنيک تري NB4هاي  سلول
ب  صورت وابست  ب  دوز و ه  ب  صورت وابست  ب  زمان ب  

هـاي مهـ     بنابراين يکـي از مکانيسـ   . ابديشدت کاهز مي
اکسـيد، بـ  راه انـداختن مسـير      تـري   عمل داروي آرسـنيک 

 گرديـد  با اين حال مشـاهده . باشدميتوکندريايي آپوپتوز مي
پـ  از درمـان    Mcl-1و  2 هاي کاسـناز  ک  الگوي بياني ژن

 .کنداي نمي ت يير قابل ملاحظ  ،هاي سرراني با دارو سلول
از زمان اولين مشاهده رابط  آرسنيک و سـرران پوسـت       

ــ   ــوان    ١٢٢١در ده ــ  عن ــاً ب ــنيکي عموم ــات آرس ، ترکيب
وتـاژن  زمان ب  عنـوان م  هاي بالقوه محيطي و ه کارسينوژن

بـا ايـن وجـود    . (85، 86)براي پوست و ري  پذيرفت  شـدند 

ــت مناســب بعرــي ترکيبــات آرســنيک     آرســنيک )غلظ
بـراي   دز، فوايـدي از جملـ  تحريـک همـاتوپو    (اکسـيد  تري

استفاده از ترکيبات آرسـنيک  . داردرا فيزيولوژي بدن انسان 
ترين تاريخچ  را در رب سنتي چـين   ب  عنوان دارو، قديمي

 2آلـي   اکسيد يک ترکيب غيـر  آرسنيک تري(. 87، 81)دارد
ظرفيتي است ک  ب  خوبي ثابت شده بـراي درمـان بيمـاران    

APL (. 88)مفيد استAPL  ممکن است اولين لوکمياي حاد
کارهاي درمـاني و دارويـي، تـا انـدازه      باشد ک  با توسع  راه
   (.31)باشد زيادي قابل درمان مي

، بـا فاکتورهـاي     APLهايدر سلول PML-RARα فيوژن    
کنـد و   هـا بـر همکـنز مـي     کننـده بيـان ژن   رونويسي تنظي 

در (. 38)گـذارد  خـود را مـي   Post-Transcriptionalتأثيرات 
قـادر اسـت ايـن     ATOک  داروي  داده شداين تحقيق نشان 

ــان ژن  ــده و بي هــا را در ســلول  مهــار رونويســي را برگردان
وان نتيمـ  گرفـت کـ     ت ـ جا مـي  از اين .سرراني ت يير دهد

ATO  ،ــوژن ــي   PML-RARαفي ــدف م ــرد و روي  را ه گي
بـ  رغـ    . گـذارد  کننده تأثير مـي  فاکتورهاي رونويسي تنظي 

هـاي رـد    هاي انمام شده در مـورد ويژگـي   تمامي پژوهز
هاي دقيـق مولکـولي    اکسيد، مکانيس  سرراني آرسنيک تري

 ـ. اين داروي قديمي هنوز کـام  شناسـايي نشـده اسـت       ب
همين منظور در اين پروژه تـلاش شـد تـا مکانيسـ  القـاي      

 .آپوپتوز آن مورد بررسي قرار گيرد
باع   ATOو همکارانز دريافتند ک  لي ، ٢١١٢در سال     

ــاتين H3 فسفواستيلاســيون هســيتون ــوس  ،در کروم در لوک
ايـن پديـده باعـ  بيـان و فعـال شـدن       . شود مي 81كاسناز 
ــناز  ــلول ١١کاس ــاي  در س ــاً APLه ــال و متعاقب ــازي  فع س

در (. 33)انمامـد  شود ک  ب  آپوپتوز مي مي ٢و  ٣کاسنازهاي 
و همکارانز گزارش کردنـد کـ    جان  ووك ،  ٢١١١سال 
ATO  اثرات مهار رشدش را با ت يير در بيان يا فعال سازي ،

. كنـد  اعمـال مـي   G2/Mچندين پروتئين کليدي تنظي  کننده 
 cdc2/cyclinسـازي   فعال ، CyclinB1آرسنيک باع  افزايز 

B1 kinase  فسفريلاسيون  وBcl-2 شـدن   شود ک  با فعـال  مي
ايـن  . هاي ميتـوزي همـراه اسـت    در سلول ٧و ٣کاسنازهاي 

پژوهشگران نتيم  گرفتند ک  يک مکانيسـ  القـاي آپوپتـوز    
  Cell Cycleتوسط آرسنيک ممکن اسـت در نتيمـ  توقـف   

هـاي انمـام شـده     ژوهزها و ساير پ اين گزارش(. 32)باشد

Mcl-1
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باشـند کـ     مـي  ATO در اثـر   ٣حاکي از فعال شدن کاسـناز 
در  (.86، 34)انـد  همگي روي پروتئين اين ژن مطالع  کـرده 

و  گرديددر سط  ژن بررسي  ٣پژوهز حارر، بيان کاسناز 
از . ندارد ٣اثري روي بيان ژن کاسناز  ATOک   شدمشاهده 

ي انمـام آپوپتـوز   از عناصـر رـرور   ٣ک  کاسـناز   جايي آن
در يک سـط  پـ  از    ATOتوان نتيم  گرفت ک   مي ،است
گذارد و چنين تنظـي  پـ     روي کاسنازها اثر مي ،ايترجم 

اي، ترمين کننده اين است ک  کاسنازها بتوانند در از ترجم 
صورت لزوم ب  سـرعت فعـال شـوند و آپوپتـوز را بـ  راه      

 .اندازند
در  ATOبرد آپوپتوز توسـط  در پيشMcl-1 نقز پروتئين     

نيـز   Mcl-1. هنوز مشخص نيسـت  APLهاي سرراني  سلول
از رريق بـرهمکنز بـا    Bcl-2همانند ساير اعراي خانواده 

در ايـن  (. 35)کنـد هاي ديگر، آپوپتـوز را مهـار مـي    پروتئين
رـمن القـاي آپوپتـوز     Mcl-1تحقيق، ت ييـري در بيـان ژن   

ايـن باشـد کـ      توانـد  يـک علـت آن مـي   . نگرديـد مشاهده 
، عـلاوه بـر تنظـي  در مرحلـ       Bcl-2هاي خـانواده   پروتئين

. نسخ  برداري، در مراحل پ  از آن نيز تحت کنترل هستند
و  BH3هاي  مينوچند اسيد آمين  بين د،  Mcl-1در پروتئين 

BH4 ــدف ــ   ، ه ــ  از ترجم ــرات پ ــاي ت يي ــوبي  ه اي و ي
اي،  ترجمـ  ايـن ت ييـرات پـ  از    . باشـند  مـي شدن  کوديتين 
 (.36)کنند را تعيين مي Mcl-1پايداري 

گـزارش کردنـد   ،  3112و همکارانز در سال هاوان  نيج    
يک سنسور مه  در مهار سـنتز پـروتئين اسـت و     Mcl-1ک  

. باشـد  مـي کاهز پروتئين آن براي القاي آپوپتـوز رـروري   
ري القـاي آپوپتـوز توسـط     Mcl-1ها دريافتند ک  حذف  آن

UV  ،ت نقصان در سنتز پروتئين آن است نـ  کـاهز   ب  عل
و ـ ســرت ايگلســياس    در همــين ســال(. 34) بيــان ژن آن

ب  سرعت پ  از  Mcl-1همکارانز نشان دادند ک  پروتئين 
ــلول ــار سـ ــاي  تيمـ ــول  ،  Jurkatهـ ــرل معمـ ــا دو محـ بـ

ابد و برعک ، ي تحليل مي( استراسنورين آسنيرين و)آپوپتوز
Bcl-2 در (. 37)مانـد ثابت مي عملًا يند مرگ سلوليآري فر
 Mcl-1کـ  بيـان ژن    گرديدک  در اين تحقيق مشاهده  حالي

دليل چنـين  . ابديشديداً کاهز مي Bcl-2کند و ت ييري نمي
تواند متفاوت بـودن الگوهـاي مـرگ سـلولي در     تفاوتي مي

 .باشد تفاوتهاي مختلف با داروهاي م سلول

،  Mcl-1عمر کوتاه مثـل   آپوپتوتيک با نيم  آنتي  هاي پروتئين
رود ب  سرعت  هاي مه  آپوپتوز هستند زيرا انتظار مي واسط 

ايـن نتـايج رـمن    (. 31)اي کاهز يابنـد  توسط مهار ترجم 
بـ  اهميـت    ،ري آپوپتـوز   mRNA Mcl-1تاييد حف  سط  

دهـد  کند و نشان مـي  اي اين پروتئين اشاره مي کنترل ترجم 
خداد عمومي در آپوپتـوز  ک  مهار در سط  رونويسي، يک ر

در واقس رمن آپوپتوز، ت ييـرات هميشـ  در سـط     . نيست
 .اي باشد تواند در سط  ترجم  دهد و مي بيان ژن رخ نمي

و  ATRAتوسـط    NF-kBفعال شدن مسـير سـيگنالين        
کـ  در بردارنـده سـيگنال     JNKسـازي   در نتيم  مهار فعال

ري نيسـت و  هـا رـرو   براي تمايز گرانولوسيت ،مرگ است
و توســع  ســندرم  APLهــاي نابــال    باعــ  تممــس ســلول

ATRA 3116و همکـارانز در سـال   مـاتيو  (. 38)شـود  مي 
تواند بر اين اثـر رـد آپوپتـوزي    مي كينشان دادند ک  آرسن

غلبــ  كنــد و در كــاهز اثــرات جــانبي مربــو  بــ  تممــس 
در تمزي  مهار كننـده   ATO. هاي بال  مفيد واقس شود سلول

NF-kB )  (I-kB توسطATRA عنـوان آنتاگونيسـ  عمـل      ب
و كـاهز   NF-kBسازي   باع  كاهز فعال كند و متعاقباً مي

   (. 21)شـود هاي فرودست اين فاكتور رونويسـي مـي   بيان ژن
 3118و همکـارانز در سـال    مومني مطالع  راًين اخيچن ه 

باعـ  مهـار   ،  NF-kBق مهـار  ي ـاز رر ATOنشان داده کـ   
 (.84)شود يآپوپتوز م يلولي و القاتکثير س

آپوپتوتيـک بيـان    هـاي آنتـي   هاي سـرراني، ژن در سلول    
. رودها با پيشرفت بيماري بـالا مـي   شوند و سط  بيان آن مي
 و NF-kB ،  c-mybهـا، فاکتورهـاي   چنين در اين سلول ه 

STAT5 توانند رونويسي ب  رور پيوست  فعاليت دارند ک  مي
را تحريـک کننـد   CIAP2  و Bcl-2ي آپوپتوزي هامهارکننده

هـا را از   سـلول ،  NF-kBمـي  يبنابراين فعاليت دا(. 28، 23)
کند و ب  سمت سـرراني شـدن سـوق     آپوپتوز محافظت مي

را  Bcl-2يـا بيـان     NF-kBدهـد و عـواملي کـ  فعاليـت     مي
کانديـدهاي خـوبي بـراي درمـان هسـتند       ،کنند سرکوب مي

 .باشند وپتوز ميچون قادر ب  القاي آپ
نشان  الايزا با روش 3111و همکارانز در سال تون كي     

 موكوزي  فونگوديد هاي تومور دادند ک  پ  از تيمار سلول
ــا دوز   binding اکســيد، فعاليــت  آرســنيک تــري  μM 8ب

ــي    ــاي رونويسـ ــوالي   STAT5و  NF-kBفاکتورهـ ــ  تـ بـ
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،  NF-kB(. 31)ب  شدت کـاهز يافـت   DNAاتصاليشان در 
هاي يوکايوتي اسـت کـ  بـ  تـوالي      فاکتور رونويسي سلول
 DNAبـر روي   (GGG ACT TTC C)دکامريک مخصوصي 

هـا بـراي تنظـي      STATبـ  خصـو    (. 22)شـود  باند مـي 
بسيار مه  هستند زيرا يک مکان  BCL-XLو  Bcl-2هاي  ژن

شناسـايي  Bcl-2 در ناحي  تنظيمـي ژن  STAT5اتصالي براي 
 (.24)شده است

هـاي مهـ     از ژن Bcl-2آپوپتوتيـک   جا ک  ژن آنتي آناز     
 ،اسـت  STAT5و  NF-kB فرودست فاکتورهـاي رونويسـي  

خـواني   نتايج پژوهز ما ب  خوبي با نتايج اين محققـين هـ   
در Bcl-2 تـرين علـت کـاهز بيـان ژن      دارد و در واقس مه 

و  NF-kB، کـاهز اتصـال    ATOآپوپتوز القا شـده توسـط   
STAT5  ــوتر ــ  پروم ــار    ب ــنيک و مه ــر آرس ــن ژن در اث اي
 .باشد مي Bcl-2برداري و بيان ژن  نسخ 

 
 گيري نتيجه
 يهـا ها و پـژوهز ن گزارشيگون  ک  از مممو  ا همان    

 ،دي ـآيق حارـر برم ـ ي ـج تحقين نتـا يچن ـ انمام شده و هـ  
دارد و از  يعمـل متعـدد   يهـا س يد مکانياکس يک تريآرسن
ن مطالعـ   يک  در ا يريسم .کنديگوناگون عمل م يرهايمس
آپوپتـوز بـود کـ      يالقـا  ييايتوکنـدر ير ميشـد، مس ـ  يبررس

ــن   ــد آرس ــاهده ش ــت از ب يمش ــا ممانع ــک ب ــاان ژني  يه
 .شوديباع  ب  راه انداختن آپوپتوز م ،کيآپوپتوت يآنت

و  2جا ک  وقو  آپوپتوز مستلزم فعال شدن کاسناز  آن از    
 روشبا اسـتفاده از  ن مطالع  يباشد و در ايم Mcl-1کاهز 

Real-time PCR  ؛ نگرديـد هـا مشـاهده    ان آني ـدر ب يرييت
 يبـرا  ييب  تنهـا  Real-timeم  گرفت ک  روش يتوان نتيم

شـنهاد  يسـت و پ ين يآپوپتـوز کـاف   يهـا ر ـ  ن ژني ـا يبررس
، با روش  Real-time، علاوه بر يبعد يهاشود در پروژه يم

  و ي ـمـورد تمز  هـا  ن آنيرات پـروتئ يي ـز ت يوسترن بلات ن
گـر،  يد يکشـورها  يدر برخ ـ و راني ـدر ا. رديل قرار گيتحل

ATO مــاران ي  در بيــعنــوان درمــان اول  بــAPL (newly 

diagnosed)  و  ييزان کـارآ ي ـن وجود ميشود با ا ياستفاده م
 ـ  APLمـاران  يب ير آن رويتاًث  يچ درمـان يز از آن ه ـيکـ  پ
 ـاز ا (.83، 25، 26)اند، نامشخص استافت نکردهيدر ن رو ي
ن دارو ک  توسـط  يق ايدق يها س يدرباره مکان يقات آتيتحق

 ،کنــد ينقــز مــ يفــايا يســيو رونو يآن در چرخــ  ســلول
تواند ما را در بهين  كردن اثرات درماني و در عـين حـال    مي

 . كاستن از توكسيسيتي و اثرات جانبي آن ياري كند
   

 تشكر و قدرداني
مرکـز   يزات ـيو تمه يمـال  يهاتيپژوهز حارر با حما    
مارسـتان  يوند م ز استخوان بيو پ يقات خون، انکولوژيتحق

  يل  از کلين وسيک  بد شده استتهران انمام  يعتيدکتر شر
 يآن مرکــز تشــکر و قــدردان يمين و پرســنل صــميمســؤول

 .  شود يم
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Abstract 
Background and Objectives 

Acute promyelocytic leukemia (APL) is one of the most malignant forms of acute leukemia 

with a fatal course of only weeks which represents 10-15% of AML in adults. Arsenic trioxide 

as a single agent factor (without chemotherapy) is the treatment of choice for APL patients; it 

induces cell death through apoptosis but the mechanism by which arsenic targets apoptosis and 

dramatically affects gene expression remains poorly understood. Since arsenic is used as first 

line treatment in Iran, it is worth investigating its effect on expression of genes involved in 

APL. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, to understand the underlying mechanisms of cell death induction by 

arsenic, we treated NB4 cell line in a dose and time dependent manner. Extracting RNA and 

synthesis of cDNA, gene expression of apoptotic genes in mitochondrial pathway including 

caspase3, Mcl-1 and Bcl-2 was analyzed through Real-Time PCR. 

 

Results 

Our findings showed that As2O3-induced cell death was paralleled by reduced expression of 

the antiapoptotic protein Bcl-2 but the expression of Caspase3 and Mcl-1 did not change after 

arsenic treatment.  

 

Conclusions 

These results suggest that changes in Bcl-2 gene expression may be one of the mechanisms of 

action of arsenic in induction of apoptosis, while Caspase3 and Mcl-1 gene expression are not 

affected by arsenic at the transcriptional level. 
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