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Abstract 

Background: To date, several drugs have been proposed for the treatment of acute 
promyelocytic leukemia (APL); however, none of them has resulted in complete remission. Therefore, 
many efforts are in progress to find new drugs with the capability of inducing apoptosis. Recently, 
anti-carcinogenic effects have been reported for a drug named carbenoxolone (CBX) on several cell 
lines. In the present study, the effects of CBX on NB4 cell line, as an experimental model of APL, 
were examined. 

Materials and Methods: In this trial, NB4 cell line was cultured and treated with different 
concentrations of CBX (50-250µM) in various time intervals (12-48 hours). Trypan blue exclusion test 
was used to evaluate growth inhibitory and viability effects of the drug on NB4 cell line. Fluorescent 
microscopy (acridine orange/ethidium bromide double-staining) and agarose gel electrophoresis DNA 
were used to study apoptosis. 

Results:  CBX induced growth inhibition of NB4 cells so that growth inhibition rates of NB4 
cells, after the 48 hour of treatment with 50, 100, 150, 200, and 250 µM CBX were 32.65, 47.52, 
60.73, 68.91, and 74.33%, respectively. Furthermore, the results of DNA fragmentation and 
fluorescent microscopy assays indicated that apoptosis is a major mode of cell death after treatment of 
NB4 cells with above concentrations of CBX. 

Conclusion: Noticing the growth inhibitory and apoptotic effects of CBX on human 
promyelocytic leukemia NB4 cells, it can be considered as a potential candidate for further studies on 
APL treatment. 

Keywords: Acute promyelocytic leukemia, Apoptosis, Carbenoxolone, NB4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Corresponding author:  
Address: Department of Zoology, Tabriz University, Tabriz, Iran 
Email: moosav_m@tabrizu.ac.ir 

 92 



 

                                                                       93  

                   مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك                                                                              مقاله پژوهشی               
  92- 100، 1390 آذر و دي، )58شماره پیاپی  (5، شماره14        سال                                                                                                               

  

 لوسمی NB4وزي کاربنوکسولون در رده ي سلولی اثرات مهار رشدي و آپوپت
 انسانی

  
  4ایرج اسودي کرمانیدکتر ، 3مسعود اسديدکتر ،  2، سروش مؤسس غفاري *1سید محمد امین موسويدکتر 

  

  استادیار، دکتراي تخصصی بیوشیمی، گروه زیست شناسی جانوري، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران -1
  جانوري، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران شیمی، گروه زیست شناسیدانشجوي کارشناسی ارشد بیو -2
  دکتراي تخصصی فارماکولوژي، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران -3
 استاد، فوق تخصص هماتولوژي و انکولوژي، مرکز تحقیقات هماتولوژي انکولوژي، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران -4

  
   15/10/89 : تاریخ پذیرش22/8/89:                                                                                                              تاریخ دریافت                 

 

  چکیده
 باعثک هیچ یاما ، است ارائه شده لوسمی پرومیلوسیتیک حاد انتاکنون داروهاي متفاوتی براي درم :زمینه و هدف

هاي بسیاري براي یافتن داروهاي جدید با پتانسیل بالا که قادر به القاء آپوپتوز تلاش لذا ،نشده استدرمان کامل بیماري 
در . اخیراً اثرات ضد سرطانی ترکیبی به نام کاربنوکسولون، در چند رده سلولی گزارش شده است. باشند، در جریان است

آزمایشگاهی لوسمی پرومیلوسیتیک  به عنوان مدل NB4  اربنوکسولون در رده سلولیمطالعه حاضر اثرات ضد سرطانی ک
  .حاد مورد بررسی قرار گرفته است

ها و   پس از کشت تحت تأثیر کاربنوکسولون در غلظتNB4در این مطالعه آزمایشگاهی، رده سلولی : مواد و روش ها
  NB4هايبه منظور بررسی رشد و زیستائی در سلول ن بلواز آزمون دفع رنگ تریپا. فواصل زمانی مختلف قرار گرفت

 به کمک ژل آگارز DNA براي بررسی نوع مرگ سلولی از میکروسکوپ فلورسنت و تکنیک الکتروفورز . استفاده شد
  .استفاده گردید

 48کنترل در شود، به طوري که میزان مهار رشد نسبت به  میNB4هاي  کاربنوکسولون سبب مهار رشد سلول:یافته ها
 33/74 و 91/68، 73/60، 52/47، 65/32 میکرومولار به ترتیب  250 و200 ،150، 100 ،50هاي  ساعت و در غلظت

وقوع مرگ   و میکروسکوپ فلوروسنس نشان دهندهDNAچنین نتایج حاصل از آزمون قطعه قطعه شدن  هم. درصد بود
  .  هاي بالا بودغلظت با NB4هاي سلولی از نوع آپوپتوز پس از تیمار سلول

 لوسمی پرومیلوسیتیک انسانی،  NB4هايبا توجه به اثرات مهار رشدي و آپوپتوزي کاربنوکسولون بر سلول: نتیجه گیري
  .پرومیلوسیتیک مورد بررسی قرار گیرد لوسمی تواند به عنوان کاندیداي بالقوه براي مطالعات بیشتر در درماناین دارو می

  NB4کاربنوکسولون،  حاد آپوپتوز، پرومیلوسیتیک، می لوس:واژگان کلیدي
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  مقدمه
 Acute)لوسمی پرومیلوسیتیک حاد 

Promyelocytic leukemia -APL) مرتبط با زیر نوع 
M3یلوئید حاد  لوسمی مAcute)myeloid leukemia–

AML  ( درصداز بیماران به دلیل 95بوده که در بیش از 
بر  یک جابه جائی دو طرفه بین ژن پرومیلوسیتیک لوسمی

بر  و ژن رتینوئیک اسید رسپتور آلفا 15روي کروموزوم 
هاي خونی پرومیلوسیتی ایجاد در سلول 17روي کروموزوم 

 باعث مهار تمایز و نیز  تشکیل شدهدپروتئین هیبری. شود می
-می) مرگ برنامه ریزي شده سلولی(اختلال در آپوپتوز

آپوپتوز، یک فرآیند تنظیم شده مرگ سلولی . )1(گردد
هاي ناخواسته بدون ها یا سلولاست که باعث حذف آسیب

هاي چند سلولی به منظور کنترل رشد  آسیب در ارگانیسم
گردد و از ط داخل بدن میوثابت نگاه داشتن شرایط محی

طریق تغییرات ریخت شناسی از جمله چروك خوردگی، 
و تشکیل اجسام آپوپتوتیک  سلولی، متراکم شدن کروماتین

طورکلی، داروهایی که در شیمی   به.)2(گرددمشخص می
روند منجر به القاء آپوپتوز و مهار رشد  میبه کاردرمانی 

اروها و مقاومتی که اما اثرات جانبی این د. )3(شوندمی
دهند، از مشکلات هاي سرطانی نسبت به آنها نشان میسلول

طی دو دهه  .آیندو موانع مهم در شیمی درمانی به شمار می
 و آرسنیک (ATRA)گذشته، آل ترانس رتینوئیک اسید 

طور موفقیت آمیزي براي درمان بیماران مبتلا تري اکسید به
اما به دلیل . اندرح شدهلوسمی پرومیلوسیتیک حاد مط به 

اثرات جانبی و مقاومت داروئی استفاده از این داروها با 
هاي اخیر در از اینرو تلاشهایی همراه بوده، محدودیت

آثار سوء  که  با پتانسیل بالازمینه استفاده از داروهاي
-توانند در درمان سلولداروهاي شیمی درمانی را نداشته و به

این  در. )4(ع شوند، متمرکز شده استهاي سرطانی مؤثر واق
 به (Carbenoxolone-CBXمیان داروي کاربنوکسولون

تواند حائز اهمیت عنوان یک عامل القاء کننده آپوپتوز می
 یک داروي نیمه سنتتیک .کاربنوکسولون). 1شکل(باشد

مشتق شده از ترکیب طبیعی گلیسیرتینیک اسید و با فرمول 
 که براي اولین بار در سال شدبا میC34 H50 O7 مولکولی 

به دلیل شباهت ساختاري که با  1960 سنتز و در سال 1959
استروئیدها داشت، به عنوان یک عامل ضد التهاب معرفی 

سپس این ترکیب به عنوان اولین ترکیب درمانی . گردید
اخیراً . )5-8(فعال در درمان زخم معده و دهان شناخته شد

در  ی از کاربنوکسولونخواص ضد سرطانی قابل توجه
 ها شامل سرطان سینه، ریه و چند سرطان دیگربرخی سرطان

اي در مورد لوسمی گزارش شده، ولی تاکنون مطالعه
. )10، 9(پرومیلوسیتیک حاد صورت نگرفته است

استرس اکسیداتیو از طریق ایجاد القاء کاربنوکسولون قادر به 
 MPT (Mitochondrial(نفوذپذیري گذراي میتوکندري

permeability transition- و در نتیجه آزادسازي 
تواند به عنوان یک عامل  رو می بوده و از این cسیتوکروم

با توجه به اینکه . )11(تحریک کننده آپوپتوز به شمار آید
هاي درمانی، لوسمی پرومیلوسیتیک حاد علی رغم پیشرفت

کارها هنوز یک چالش بزرگ محسوب شده و جستجوي راه
هاي تحقیقاتی و داروهاي مختلف در این راستا از اولویت

مطالعه حاضر براي اولین بار به منظور بررسی  باشد، لذامی
 در رده  اثرات مهار رشدي و القاء آپوپتوزي کاربنوکسولون

  به عنوان مدل آزمایشگاهی مناسبی براي  NB4سلولی

  .ستلوسمی پرومیلوسیتیک حاد مورد ارزیابی قرار گرفته ا
  
  
  
  
  
  

  
  .ساختار مولکولی کاربنوکسولون. 1شکل 

  
  هامواد و روش

 از بانک  NB4در این مطالعه تجربی رده سلولی
ها در محیط کشت سلول. خریداري شد سلولی ایران

RPMIو آنتی بیوتیک  درصد سرم جنین گاوي10 داراي-

 و پنی )لیتر میکروگرم بر میلی100(هاي استرپتومایسین
 در انکوباتور ) ایران-سیناژن( )لیترواحد بر میلی 100(سیلین
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گراد و  درجه سانتی37 درصد، دماي CO2  5با شرایط
 ساعت محیط 48پس از .  درصد کشت داده شد95رطوبت 

براي انجام آزمایشات، . کشت مورد تعویض قرارگرفت
ها پس از کشت سلولی و رسیدن به فاز  سلول5 یا 4پاساژ 

  .ته شد گرفبه کارتصاعدي 
 میکرومولار 100ها با غلظت سلول
در فواصل زمانی ) آمریکا-شرکت سیگما(کاربنوکسولون

 ساعت تحت تیمار قرار گرفته، سپس تغییرات 48 و 24، 12
ریخت شناسی آنها با استفاده از میکروسکوپ نوري مورد 

 .بررسی قرار گرفت

براي بررسی رشد و زیستایی سلولی از آزمون 
 50هاي بدین منظور، غلظت. ن بلو استفاده شددفع رنگ تریپا

، 12کاربنوکسولون در فواصل زمانی  میکرومولار از 250 تا
 2×104 تایی حاوي 96 ساعت به هر چاهک پلیت 48و 24

هاي هر چاهک با استفاده سپس تعداد سلول سلول افزوده و
 )آمریکا-شرکت سیگما(از هموسایتومتر و رنگ تریپان بلو

  .)12(ار گرفتمورد سنجش قر
جهت بررسی اثرات کاربنوکسولون بر میزان 

 به کارسمیت و مرگ سلولی، آزمون نمک تترازولیوم 
گرفته شد که بر پایه شکسته شدن نمک تترازولیوم زرد به 

هاي فعال از فورمازان کریستالی ارغوانی رنگ توسط سلول
 سوسپانسیون سلولیبه این منظور  )13(باشدنظر متابولیکی می

هاي پلیت  سلول در محیط کشت درون چاهک104حاوي 
 250 تا50هاي پس از تیمار با غلظت.  تایی ریخته شد96

 ساعت، 48و 24، 12از کاربنوکسولون به مدت  میکرومولار
به )  آلمان-شرکت رش(  میکرولیتر نمک تترازولیو10

 میکرولیتر 100 ساعت 4پس از . ها افزوده شدتمامی چاهک
بافر حل کننده براي لیز سلول هاي موجود و حل از کیت و 

پس از گذشت . هاي فورمازان استفاده شد کردن کریستال
ها با استفاده از یک شب جذب نوري هر یک از چاهک

ثبت   نانومتر510 اسپکتروفتومتر چند چاهکی در طول موج
 .گردید

 تغییرات ریخت شناسی 25آزمایش  براي انجام
 1با ) 5 ×105(از سوسپانسیون سلولیآپوپتوزیس میکرولیتر 

میکرولیتر از محلول آکریدین اورنج و اتیدیوم 
 1:1با نسبت حجمی ) آمریکا-شرکت سیگما(بروماید

 میکرولیتر از آن بر روي لام میکروسکوپی 10مخلوط و 
پس از تهیه گستره، تغییرات مورفولوژیکی . قرار داده شد

رسنت مشاهده ها با استفاده از میکروسکوپ فلوسلول
  .گردید

 از  DNAبراي بررسی قطعه قطعه شدن
الکتروفورز ژل آگارز استفاده گردید، بدین منظور تعداد 

 میکرومولار 100 و 50هاي   سلول با غلظت5×105
) ساعت12-48(کاربنوکسولون در فواصل زمانی متفاوت 

 میکرولیتر بافر 20 ها باپس از سانتریفوژ، سلول. تیمار شد
شامل اتیلن دي آمین تترا استیک ه لیزکنند

 سدیم دو دسیل سولفات،  میلی مولارEDTA(100(اسید

SDS 8/0اسید - بافر تریسحجمی و- درصد وزنی
 -شرکت مرك ( =pH 8 میلی مولار با 20کلریدریک

 و RNase A/T1 میکرو لیتر 10لیز و سپس ) آلمان
طور هر کدام به)  آلمان-شرکت فرمنتاس(Kپروتئیناز 

گراد براي حداقل  درجه سانتی50گانه افزوده شد و در جدا
 میکرولیتر بافر 5ن پس از افزود.  دقیقه قرار گرفت90

 بروموفنول  درصد25 گلیسرول و درصد30(6×لودینگ 
ز هاي ژل آگارهاي موجود در چاهک ، هر یک از نمونه)بلو
با انجام الکتروفورز .  درصدي بارگذاري شد5/1

جدا شده و مورد تجزیه و تحلیل قرار  از هم  DNAقطعات
  .گرفتند 

هاي بدست آمده از این مطالعه حاصل تمامی داده
ها با داده. سه بار تکرار از سه آزمایش مستقل بوده است

میکروسافت اکسل  و 16 نسخه  SPSSاستفاده از نرم افزار
 و آزمون آماري تی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت 2003
-از نظر آماري معنی  درصد5 کمتر از pارزشهاي با و داده

  .دار تلقی شدند
 

 هایافته
دهنده وقوع مشاهدات میکروسکوپ نوري نشان

هاي تیمار شده با کاربنوکسولون تغییرات ظاهري در سلول
 با افزایش شود می که مشاهده همان طور). 2شکل(باشد می
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هاي  زمان تغییرات ظاهري چشمگیري در مقایسه با سلول
هاي  بررسی بیشتر نشان داد که غشاء سلول. نترل دیده شدک

NB4 تیمار شده با کاربنوکسولون چروکیده شده و اجسام 
  ).2شکل(کوچکی شبیه اجسام آپوپتوتیک شکل گرفتند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

 تیمار شده با NB4هاي  تغییرات ظاهري سلول.2شکل
 لار میکرومو100 ها باپس از تیمار سلول .کاربنوکسولون

 ساعت خصوصیات 48 و 24، 12کاربنوکسولون به مدت 
ظاهري آن ها با استفاده از میکروسکوپ نوري با درشت نمائی 

x40چروکیدگی غشاء و تشکیل .  مورد بررسی قرار گرفت
  .اجسام آپوپتوتیک با پیکان نمایش داده شده اند

  
  نشان داده شده،1همان طور که در نمودار 

 در  NB4هاي هار رشد سلولکاربنوکسولون سبب م
هاي   میکرومولار پس از زمان250تا  50هاي متفاوت  غلظت

میکرومولار  250 در غلظت. شود می ساعت 48و 24، 12
 48و 24، 12 هاي میزان مهار رشد نسبت به کنترل در زمان

 33/74و  درصد65/57،  درصد44/38ساعت به ترتیب 
ار رشد نسبت به  ساعت میزان مه48 در چنین هم.  بوددرصد

 میکرومولار 250 و150،200، 100 ،50هاي  کنترل در غلظت
،  درصد73/60،  درصد52/47،  درصد65/32به ترتیب 

اثرات مهار رشدي .  بود درصد33/74،  درصد91/68
داري، وابسته به زمان و  کاربنوکسولون به صورت معنی

 1در جدول ). الف-1نمودار) (p>%5(یابد غلظت تغییر می
میزان زیستایی .  هر داده ذکر گردیده استpز میزان ارزش نی

در .) ب– 1نمودار(ها نیز مورد ارزیابی قرار گرفت این سلول

 میکرومولار میزان زیستایی نسبت به کنترل در 250غلظت 
 61/69،  درصد5/32 ساعت به ترتیب 48و 24، 12ي هازمان

 48 در چنین هم. یابد کاهش می درصد68/89 و درصد
، 50هاي  اعت میزان زیستایی نسبت به کنترل در غلظتس

،  درصد23/20 میکرومولار به ترتیب 250 و20، 100،150
 درصد 68/89 و درصد72/77،  درصد44/66،  درصد03/48

 این نتایج نشان دهنده این است که. یابد کاهش می

هاي  کاربنوکسولون علاوه بر مهار رشد سلولی در سلول
NB4گردد و این  می ستایی سلولی نیز، باعث کاهش زی
بر اساس . یابد وابسته به زمان و غلظت تغییر می اثرات

غلظتی از دارو که (IC50، 1هاي ارائه شده در نمودار  داده
 میکرومولار 100، )شود میها   درصدي سلول50باعث مهار 

 .تعیین شد

 
 

 
 
 
  
  
  
  
 
  
 

هاي  لرشد و زیستایی سلو کاربنوکسولوناثرات . 1نمودار
NB4هاي متفاوتی از ها با غلظت ، پس از تیمار سلول 

   کاربنوکسولون
  
 
 
 
 
 

 ب

  ساعت١٢ کنترل

  ساعت۴٨   ساعت٢۴

 الف
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در حضور  NB4 هاي مقایسه درصد رشد سلول. 1جدول 
  .هاي مختلف کاربنوکسولونغلظت

غلظت   درصد رشد نسبت به کنترل
میکرومو(

  )لار
   ساعت48   ساعت24   ساعت12

  100  100  100  )کنترل (0
50  71/95  

)05/0P< ( 
27/90  

)001/0P< ( 
34/83  

)001/0P< ( 
100  41/89  

)001/0P< ( 
51/69  

)001/0P< ( 
48/52  

)001/0P< ( 
150  93/87  

)001/0P< ( 
52/61  

)001/0P< ( 
26/45  

)001/0P< ( 
200  73/85  

)001/0p< ( 
79/53  

)001/0P< ( 
08/35  

)001/0P< ( 
250  56/82  

)001/0P< ( 
35/49  

)001/0P< ( 
67/31  

)0001/0P< ( 
  

نتایج حاصل از بررسی اثر کاربنوکسولون بر 
 250  تا50هاي   در غلظتNB4هاي  مرگ سلولی در سلول

 24، 12آزمون نمک تترازولیوم در   با استفاده ازمیکرومولار
طور که در  همان.  ساعت مورد بررسی قرار گرفت48و 

میزان  µM  250گردد، در غلظت  مشاهده می2نمودار 
 48و 24، 12هاي   به کنترل در زماننسبت (OD)جذب

 48 در چنین هم بود و 19/0 و 36/0، 66/0ساعت به ترتیب 
 ، 100، 50هاي ساعت میزان جذب نسبت به کنترل در غلظت

، 41/0، 47/0، 73/0 میکرومولار به ترتیب 250 و200، 150
 بود، مفهوم این است که با گذشت زمان و 19/0 و 33/0

 به طوریت کاربنوکسولون افزایش غلظت میزان سم
طوري که بیشترین میزان  افزایش یافته، به) p>%5(داري معنی

 250در غلظت NB4 هاي  سمیت کاربنوکسولون در سلول
  ).2جدول(باشد  ساعت می48میکرومولار و در زمان 

  

  مقایسه میزان جذب نسبت به کنترل. 2جدول
غلظت   میزان جذب نسبت به کنترل

میکرومو(
   ساعت48   ساعت24  اعت س12  )لار

  1  1  1  )کنترل(0
50  89/0  

(p<05/0)  
78/0  

)05/0P< (  
74/0  

)001/0P<  
100  74/0  

)001/0p< ( 
60/0  

)001/0P< (  
47/0  

)001/0P< (  
150  75/0  

)001/0p< (  
55/0  

)0010P< (  
42/0  

)001/0P< (  
200  74/0  

)001/0p< (  
53/0  

)001/0P< (  
34/0  

)001/0P< (  
250  67/0  

)001/0p< (  
37/0  

)001/0P< (  
19/0  

)001/0P< (  

به منظور تعیین نوع مرگ سلولی القاء شده توسط 
کاربنوکسولون از میکروسکوپ فلورسنت و آزمون قطعه 

 3طور که در شکل  همان.  استفاده شد DNAقطعه شدن 
 تیمار شده با NB4هاي  گردد، سلول مشاهده می

 ساعت در 48پس از )  میکرومولار100(کاربنوکسولون
هاي کنترل، داراي کروماتین بسیار فشرده یا  مقایسه با سلول

که . باشند قطعه قطعه به رنگ سبز یا نارنجی درخشان می
ها  حاکی از القاء مرگ سلولی از نوع آپوپتوز در این سلول

 به منظور بررسی بیشتر. باشد میتوسط کاربنوکسولون 

 آگارز استفاده آپوپتوز، از تکنیک الکتروفورز با کمک ژل
هاي تیمار شده با  در سلولDNA قطعه قطعه شدن . شد

هاي کنترل،  کاربنوکسولون و عدم مشاهده آن در سلول
هاي وقوع مرگ سلولی آپوپتوزي در  یکی دیگر از شاخص

  ).4شکل(باشد می NB4هاي  سلول
                                                              )الف

  
  
  
  
  
  

  )             ب                                  
    
                          
 

                                      
  
  

                
  

اثر کاربنوکسولون بر تغییرات ریخت شناسی آپوپتوز . 3شکل
   میکرومولار100ها با پس از تیمار سلول . NB4هاي سلول

  ساعت 48ن به مدت کاربنوکسولو

  
  
  

CBX 

 کنترل  
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کاربنوکسولون بر قطعه قطعه  بررسی اثرات آپوپتوزي. 4شکل
  .  NB4هاي سلولدرDNA شدن 

  
  بحث

ها و داروهاي متعددي براي  اگرچه تا کنون روش
به کار گرفته لوسمی پرومیلوسیتیک حاد درمان مبتلایان به 

فتن اي در جهت یا هاي گسترده شده اما هنوز هم تلاش
ترکیبات مؤثري که پتانسیل تومورکشی بیشتري داشته و قادر 

مطالعه حاضر در . )14(به القاء آپوپتوز باشند، در جریان است
به صورت براي اولین بار نشان داده شد که کاربنوکسولون 

هاي  وابسته به غلظت و زمان سبب مهار رشد و زیستائی سلول
NB4  پرومیلوسیتیک به عنوان مدل مناسبی براي لوسمی
  نتایج بدست آمده از این مطالعه نشان داد که.شود میحاد 

کاربنوکسولون قادر به مهار رشد و زیستایی به صورت 
. باشد می NB4وابسته به زمان و غلظت در رده سلولی 

 دست آمده از این مطالعه نشان داد کهه هاي ب داده

لار و  میکرومو250 تا 50کاربنوکسولون در محدوده غلظتی 
 ساعت باعث مهار رشد و 48 و 24، 12در فواصل زمانی 

بر اساس این . شود می NB4 هاي کاهش زیستایی در سلول
براي مطالعه   میکرومولار تعیین و100 حدود IC50ها،  داده

  .آپوپتوز از این غلظت استفاده گردید
هاي مطالعه ما اثرات  در محدوده نزدیک به غلظت

ون در سرطان هاي دیگر نیز به مهار رشدي کاربنوکسول
به عنوان مثال در مطالعات . )15-17(اثبات رسیده است 

 انسانی نشان ) (Helaهاي هلا صورت گرفته بر روي سلول
 400(هاي بالاتر داده شده که این دارو در غلظت

منجر به  ) ساعت16(و در مدت زمان بیشتري) میکرومولار
در . )15(شود میها  لمهار رشد و کاهش زیستایی در این سلو

هاي تیمار مشابه با این  غلظتی میکرومولار و زمان محدوده
مطالعه، اثرات مهار رشدي داروهاي ضد سرطانی دیگر نیز 

به عنوان مثال .  نشان داده شده استNB4هاي  در سلول
لواستاتین در  اند که هاي صورت گرفته نشان داده بررسی

یب دیگري به نام  میکرومولار و ترک5/12غلظت حدود 
 ساعت، 48 میکرومولار و پس از 16اوریدونین در غلظت 

 .)17، 16(شوند می NB هاي سبب مهار رشد در سلول

دست آمده از آزمون قطعه قطعه شدن ه هاي ب داده
DNA و میکروسکوپ فلورسنت در مطالعه حاضر نشان داد 

کاربنوکسولون علاوه بر   تیمار شده باNB4هاي  که سلول
 القاء آپوپتوز توسط. ر رشد، دچار آپوپتوز نیز شدندمها

 in-vitro,in-vivo تاکنون در چندین مدلکاربنوکسولون 

اندکه غلظت  نشان دادهمطالعات  .گزارش شده است
 قادر به القاء آپوپتوز در کاربنوکسولون از میکرومولار10

 در ناحیه بازال جفت رت چنین همو میتوکندري کبد رت 
نتایج مطالعه حاضر نشان داد که غلظت . )19، 18(گردد می

منجر   ساعت،12 میکرومولار از کاربنوکسولون پس از 100
 و تغییرات ریخت شناسی مشابه DNAبه قطعه قطعه شدن 

این بدان مفهوم . گردد میNB4 آپوپتوز در سلول هاي 
کاربنوکسولون  است که نوع مرگ سلولی القاء شده توسط

محدوده غلظتی مورد مطالعه از نوع در NB4 هاي در سلول
 آپوپتوز یک مکانیسم دفاعی از آنجا که. باشد میآپوپتوز 

که اختلال  با توجه به اینسلول در برابر سرطانی شدن بوده و 
در این فرآیند به عنوان یک عامل مهم در ایجاد و گسترش 

آید، لذا اثر کاربنوکسولون در القاء  سرطان به شمار می
 .د حائز اهمیت باشدتوان میآپوپتوز 

چندین مکانیسم در ارتباط با نحوه اثر القا 
مطالعات وسیعی بر . آپوپتوزي کاربنوکسولون مطرح است

روي کاربنوکسولون صورت گرفته که بیانگر ایجاد 
نفوذپذیري گذراي میتوکندري در نتیجه القاء استرس 

ه تواند منجر ب ، که میباشد میاکسیداتیو توسط این دارو 
. )11(اندازي مسیر داخل سلولی آپوپتوز گرد راه

کاربنوکسولون با دارا بودن ساختاري شبه 
گلوکوکورتیکوئیدي قادر به واکنش متقاطع با رسپتورهاي 
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و مینرالوکورتیکوئیدي و در نتیجه  گلوکوکورتیکوئیدي
هاي  القاء آپوپتوز بواسطه اتصال به رسپتور هورمون

به علاوه مطالعات . )20(باشد میگلوکوکورتیکوئیدي 
آزمایشگاهی متفاوت اثرات مهاري داروي کاربنوکسولون 

  تأیید کرده اتصال منفذ داررا در ارتباط بین سلولی از نوع
کاربنوکسولون در  مکانیسم اصلی اثر. )22، 21(است
 .مشخص نبوده و نیاز به مطالعات بیشتر دارد NB4 هاي سلول

  
 گیري نتیجه

هاي حاصل از این مطالعه نشان  به طور کلی داده
داد که کاربنوکسولون قادر به مهار رشد و القاء آپوپتوز در 

با توجه به اثرات ضد سرطانی . باشد  میNB4رده سلولی 
تواند  هاي دارویی آن، این دارو می کاربنوکسولون و آنالوگ

به عنوان یک کاندیداي بالقوه براي مطالعات بیشتر در درمان 
  .مورد بررسی قرار گیردسرطان خون 

  
 قدردانی و تشکر

 کارشناسی نامه مصوب پایان از برگرفته مقاله این
تحت عنوان بررسی اثرات ضد سرطانی  رشته بیوشیمی ارشد

 .باشد میهاي سلولی سرطان خون  کاربنوکسولون بر رده
قدردانی  و تشکر مراتب مقاله  نویسندگانبدین وسیله

 تبریز محترم پژوهشی دانشگاهمعاونت  از را صمیمانه خود
، که حمایت مالی قسمتی از این تحقیق را به عهده داشته اند
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