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 زايش القاياف ايندول تري كربينول با دوكسوروبيسين در اثر سينرژيستي
  )NALM-6( آپوپتوز بر رده سلولي لوسمي لنفوبلاستيك حاد

 
 3دكتر احمد كاظمي، 2، دكتر مجيد صفا1بهناز توسلي

 
  

  چكيده
شود خاصيت ضد سرطاني داشته و مكانيسم   كه در سبزيجات براسيكا يافت مي )I3C(ايندول تري كربينول: زمينه و هدف

از سويي دوكسوروبيسين به عنوان يك داروي شيمي . است B)(NF-B-اي كاپا ن مهار فاكتور رونويسي هستهآاصلي 
اين فاكتور رونويسي با القاي بيان . شود مي NF-B هاي سرطاني، باعث فعال شدن پوپتوز در سلولآدرماني در كنار القاي 

هدف از اين مطالعه تعيين . شود كند و باعث كاهش نتايج درمان مي پوپتوز جلوگيري ميآهاي دخيل در بقاي سلولي از  ژن
  .است (NALM-6)هاي لوسمي لنفوبلاستيك حاد پوپتوز در سلولآدر همراهي با دوكسوروبيسين بر افزايش  I3C اثر

هاي  با غلظت   Bلنفوسيت اين مطالعه بنيادي، رده سلولي لوسمي لنفوبلاستيك حاد، گونه پيش ساز در :روش بررسي
. ساعت مجاور گرديد 24نانو مولار به مدت  125مار شد و سپس با دوكسوروبيسين ساعت تي 1براي    I3Cمختلف 

پوپتوز انجام شد و با فلوسايتومتري آبراي ارزيابي ميزان  Annexin V-FITCميزي آسلولي و رنگ  DNAبررسي محتواي 
  .ها با آزمون تي زوجي صورت گرفت بررسي داده. مورد مطالعه قرار گرفت

به صورت سينرژيستي در همراهي با دوكسوروبيسين باعث افزايش   I3Cج بررسي سيكل سلولي نشان دادنتاي :ها يافته
تري رنگ آميزي ـايتومـبررسي فلوس. شود هاي آپوپتوتيك مي يا ناحيه مربوط به سلول sub-G1ي  ها در ناحيه سلول

Annexin V-FITC ي اثر نيز  نشان دهنده I3Cيك در همراهي با دوكسوروبيسين بودهاي آپوپتوت در افزايش سلول. 

به صورت سينرژيستي در همراهي با دوكسوروبيسين باعث  I3Cنتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد  :گيري نتيجه
  .شود مي NALM-6آپوپتوز در سلولهاي افزايش القاي 

 حاد پوپتوز، دوكسوروبيسين، لوسمي لنفوبلاستيكآايندول تري كربينول،  :هاي كليدي واژه
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كه در سبزيجاتي از  استبه نام  گلوكوبراسيسين 
اين . شود گل كلم يافت مي كلم پيچ و كلم، :جمله

تركيب در شرايط آزمايشگاهي قادر به مهار توليد 
لون و كو پروستات، مانندهاي مختلف سرطاني  سلول
اغلب اين  در .ليال استهاي سرطاني اندوت سلول

فاز  سلولي در ي باعث توقف چرخه I3Cسلولها 
G1/S نيز نتايج  در شرايط باليني). 1- 4(شود مي

تواند  اين مولكول مي دهد كه تحقيقات نشان مي
هاي پيش سرطاني را در سرطان سرويكس  جراحت

 : نويسنده مسئول * 

 ؛  دكتر احمد كاظمي

شگاه علوم دانشكده پيراپزشكي دان
  پزشكي ايران 
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دهد و  برطرف كند، عملكرد سيستم ايمني را تغيير
اين تركيب همچنين به . دباعث تعادل هورموني شو

به عنوان يك و  كند ها و كبد كمك مي سم زدايي روده
هايي است كه باعث  محرك توليد آنزيم ،آنتي اكسيدان

حفظ  بين رفتن خاصيت سمي تركيبات مختلف و از
). 5و6(شوند مي DNAساختارهاي سلولي از جمله 

مكانيسم احتمالي عملكرد اين تركيب كه بيشتر مورد 
فاكتور  مسير فعاليت دخالت در ،اقع شده استقبول و
هاي  در بيان ژن و تاثير B(NF-B)اي كاپا  هسته

 يك فاكتور رونويسي  NF-B).1(باشد ميمختلف 
التهابي  و سرطان زاكه در پاسخ به محركهاي  است

فاكتور نكروز دهنده  ،)(IL-1مانند اينترلوكين يك
 املش DNA عوامل آسيب رسان به و (TNF)تومور

اشعه يونيزان و داروهاي شيمي درماني از قبيل 
 هاي دخيل در فعال شده و بيان ژن دوكسوروبيسين

 .)7(كند متاستاز را تنظيم مي آپوپتوز، تكثير سلولي و
هاي  رده بر I3C نتايج يك مطالعه در مورد بررسي اثر 

 ،(Jurkat cells)انساني Tسلولي لوسمي لنفوسيت 
مالتيپل مايلوماي  و )(KBM-5انساني ميلوئيدي
از طريق افزايش I3C نشان داد كه ) U266(انساني

آپوپتوز در اين سلولها باعث افزايش خاصيت 
داروهاي  ).8(شود ميTNF توكسيك تركيباتي چون 

آنتراسايكلين مانند دوكسوروبيسين كه به  ي خانواده
هاي  يـدخيمـعنوان داروهاي شيمي درماني در ب

 ادـك حـوبلاستيـمي لنفـوسـير لـظـي نـونــخ
)Acute Lymphoblastic Leukemia ( مورد استفاده

گيرند در كنار فعال كردن آپوپتوز در سلولهاي  قرار مي
و فعال كردن آن  NF-Bسرطاني با دخالت در مسير 

هاي دخيل در بقاي سلولي شده و  باعث فعال شدن ژن
ين دارند و بنابرا نگه مي  سلولهاي سرطاني را زنده

درماني كاهش  فرآيندپاسخ مورد انتظار را در 
لوسمي لنفوبلاستيك حاد با  زير گروه ). 1و7(دهند مي

، شايع ترين بدخيمي در كودكان Bپيش ساز لنفوسيت 
هاي شيمي درماني  و بالغان جوان است كه با شيوه

كنوني تا حدودي قابل درمان است، اما در گروهي از 
دهد و گروهي نيز از  بيماران عود بيماري رخ مي

بنابراين ). 9(برند شيمي درماني طولاني مدت رنج مي
مطالعه در مورد روشهايي كه بتواند دوز دارو را  
كاهش دهد و در عين حال سلولهاي بدخيم را به طور 

 .تواند بسيار راهگشا باشد موثري دچار آپوپتوز كند مي
افزايش القاي  بر I3C اثر  تعيينين مطالعه ا هدف از

 آپوپتوز در سلولهاي لوسمي لنفوبلاستيك حاد
)NALM-6 (باشد تحت تيمار با دوكسوروبيسين مي.  
  

 روش بررسي

 NALM-6ي بنيادي، رده سلولي  در اين مطالعه      
ي پيش ساز  لوسمي لنفوبلاستيك حاد با گونه(

سلولها  .يران تهيه شداز انستيتو پاستور ا) Bلنفوسيت 
% 10به همراه  )RPMI-1640)Gibcoدر محيط كشت 

-پني سيلين% 1 و )Gibco(سرم جنين گاوي
 µg/ml100پني سيلين و  U/ml100(استرپتومايسين
) Memert, Germany(و در انكوباتور) استرپتومايسين

كشت داده  C37°و دماي % CO2 5، %90با رطوبت 
ي  نه به وسيلهها به صورت روزا كشت. شدند

ميكروسكوپ معكوس از نظر مورفولوژي سلولها، 
آلودگي و تراكم رشد، بررسي و در صورت نياز، 

 48محيط كشت سلولها هر . كشت مجدد شدند
ي استوك  براي تهيه .ساعت يك بار تعويض شد

ميلي مولار، مقدار  100با غلظت  I3C(Sigma)اوليه
حل شد و سپس استوك  DMSOدر I3C مشخص 

ميلي مولار آماده گرديد و با فيلتر  2اربردي با غلظت ك
پس از سه مرحله پاساژ . ميكروني استريل شد 22/0

دادن، سلولها شمارش شده و در هر يك از 
سلول   7×105اي مقدار  خانه 12هاي  هاي پليت چاهك
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كشت داده شد و سپس در  ميلي ليتر 2با حجم نهايي
وي طراحي شده هاي جداگانه با توجه به الگ چاهك
 I3Cميكرومولار از  60و  50، 40، 30، 20هاي  غلظت

ساعت به  1پس از گذشت . با سلولها مجاور گرديد
تيمار شده  I3C چاهك كه پيش از اين با 5سلولهاي 

نانومولار  125بودند، داروي دوكسوروبيسين با غلظت 
لازم به ذكر است براي بررسي اثر . اضافه شد

نهايي نيز يك چاهك در نظر دوكسوروبيسين به ت
ساعت سلولها براي  24در نهايت پس از . گرفته شد

اي  ي رنگ آميزي هسته سي ميزان آپوپتوز به وسيلهبرر
برداشت شده و با بافر ) PI(با رنگ پروپيديوم ايدايد

در ادامه، . شستشو داده شدند(PBS) سالين - فسفات
سرد  %70ميلي ليتر اتانول  2براي تثبيت به سلولها 

اضافه شد و به منظور جلوگيري از به هم چسبيدن 
سپس . سلولها اين مرحله روي شيكر انجام گرديد

در دماي ) overnight(ك شبـدت يـه مـها بـسلول
پس از شستشوي سلولها با . درجه انكوبه شدند –20

سالين سرد طبق روش كار به  سلولها -بافر فسفات
ميكروليتر بافر  250ميكروليتر بافر سيترات و  250

دقيقه در  5سالين اضافه و سلولها به مدت - فسفات
 5در نهايت به سلولها . دماي اتاق انكوبه شدند

و  RNAبراي حذف  RNaseA (Sigma( ميكروليتر
ميلي گرم در ميلي 1(ميكروليتر پروپيديوم ايدايد 50
دقيقه در دماي  30اضافه شد و سلولها به مدت ) ليتر

سپس رنگ شدن . نكوبه شدنداتاق در تاريكي ا
ي سلولها با رنگ پروپيديوم ايدايد در  هسته

هاي سلولي با استفاده از دستگاه  سوسپانسيون
 )FACSCalibur)Beckton Dickinsonفلوسيتومتر مدل 

) PI(رنگ پروپيديوم ايدايد. مورد بررسي قرار گرفت
نانومتر و طول موج بازتابش  488با طول برانگيزش 

ر ـراي هـب. دـده شـخوان FL2ر در كانال نانومت 617
سلول ضبط شده و اطلاعات خروجي  10×104نمونه 

آناليز  Cell Questدستگاه با استفاده از نرم افزار 
در  in Vitroسلولهاي آپوپتوتيك در شرايط . گرديد

مراحل انتهايي اين فرآيند، انسجام غشايي خود را از 
پروپيديوم  دهند كه با رنگ آميزي رنگ دست مي

اي قرار  شوند و در محدوده ايدايد مشخص مي
گيرند كه احتمال حضور سلولهاي نكروتيك نيز  مي

براي بررسي دقيق تر آپوپتوز از طريق  .وجود دارد
بروز فسفاتيديل سرين در بخش خارجي غشاي سلول 

ها  ، سلول AnnexinV-FITCبا استفاده از رنگ آميزي
هك كشت داده شدند و در هر چا 7×  105به تعداد 

ميكرومولار  60و  40هاي  درغلظت  I3Cدر مجاورت
سپس دوكسوروبيسين . ساعت قرار گرفتند 1به مدت 

ها  كه پيش از اين  نانو مولار با گروهي از سلول 125
ساعت مجاور  24تيمار شده بودند به مدت  I3Cبا 
ها برداشت شده و با  پس از پايان اين زمان، سلول. شد

به .  شستشو داده شدند(PBS) سالين-فسفاتبافر 
 100و AnnexinV-FITC ميكروليتر معرف  2سلولها 

ميكروليتر بافر انكوباسيون اضافه شد و سلولها به 
. اي اتاق انكوبه شدنددقيقه در تاريكي در دم 5مدت 

ها با استفاده از دستگاه فلوسيتومتر با  بررسي سلول
ل موج بازتابش نانومتر و طو 488طول موج تحريك 

يا  FITCبراي تعيين فلوئورسين  )FL-1(نانومتر 518
Fluorescein ها با نرم افزار  آناليز داده. انجام گرفت

SPSS ها با استفاده از  تفاوت بين گروه. انجام شد
ت و ـآزمون آماري تي زوجي مورد مطالعه  قرار گرف

p value   معني دار در نظر گرفته شد 05/0كمتر از.  

 
  ها افتهي

 هاي  وز بر سلولـاي آپوپتـدر الق I3Cيز ـتأثير ناچ

NALM-6  
ابتدا در اين مطالعه براي بررسي ميزان القا آپوپتوز       

  ايـه ولـلـدر س I3Cلف ـاي مختـه ظتـط غلـوسـت
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 NALM-6 اي پروپيديوم  رنگ آميزي هسته
انجام شد و هيستوگرام سيكل سلولي با  )PI(ايدايد

  . ز فلوسايتومتري مورد مطالعه قرار گرفتاستفاده ا

  
  
   
  
  
  
  
  
  
  
  

M1 نشان دهنده درصد سلولهاي آپوپتوتيك است.  

  )PI(اي پروپيديوم ايدايد هاي سيكل سلولي با رنگ آميزي هسته هيستوگرام: 1شكل 
  

، درصد مرگ سلولي در 1با توجه به شكل       
 I3Cهاي مختلف  هاي تيمار شده با غلظت نمونه

اي  كنترل افزايش قابل ملاحظه ي نسبت به نمونه

لولها ـد سـها درص رامـوگـدر هيست. تـه اسـداشتـن
هاي  ناحيه مربوط به سلول(sub-G1 ي در ناحيه
  .نشان داده شده است M1با نماد ) آپوپتوتيك

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )PI(اي پروپيديوم ايدايد درصد مرگ سلولي با رنگ آميزي هسته: 1نمودار 
  

 ، ميزان آپوپتوز در اثر مجاورت1مطابق نمودار       
  در هيچ يك  كنترلي  در مقايسه با نمونه I3Cبا  سلولها

  .نبوده است <p value)05/0(معني دار ها از غلظت
  

I3C)مولارميكرو(

ولي
 سل

رگ
د م

رص
 د
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بر القاي آپوپتوز در I3C  اثر سينرژيستي 
  تيمار شده با دوكسوروبيسين  NALM-6هاي سلول

 يدر افزايش القا I3C سپس براي ارزيابي تاثير      
هاي  آپوپتوز در همراهي با دوكسوروبيسين، سلول

NALM-6 هاي مختلف  ابتدا با غلظتI3C  تيمار و

نانومولار دوكسوروبيسين مجاور  125سپس با غلظت 
به  )PI(پروپيديوم ايدايداي  رنگ آميزي هسته. شدند

شد  ظور بررسي جمعيت سلولهاي آپوپتوتيك انجاممن
  . يتومتري مورد مطالعه قرار گرفتو با فلوسا

  
     

  
 
 
 
 
 
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 

  ). PI(اي پروپيديوم ايدايد هاي سيكل سلولي با رنگ آميزي هسته هيستوگرام: 2شكل 
M1 ي درصد سلولهاي آپوتوتيك است نشان دهنده  

  
شود، جمعيت  مشاهده مي 2همانگونه كه در شكل      

هاي مربوط به  امسلولهاي آپوپتوتيك در هيستوگر
هاي  در غلظت I3Cتيمار شده با  NALM-6سلولهاي 
و ) ميكرومولار 60و 50، 40، 30، 20(مختلف

نانومولار در مقايسه با سلولهايي  125دوكسوروبيسين 
نانومولار مجاور  125كه تنها با دوكسوروبيسين 

  . اند، افزايش يافته است شده
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  )PI(اي پروپيديوم ايدايد ولي با رنگ آميزي هستهدرصد مرگ سل: 2نمودار 

  

، درصد مرگ سلولي در 2با توجه به نمودار       
هاي مشخص  در غلظت I3C سلولهاي تيمار شده با 

شده به همراه دوكسوروبيسين در مقايسه با سلولهاي 
معني  دوكسوروبيسين به تنهاييتيمار شده با 

  .است) >05/0p value(دار
  نين به منظور بررسي دقيقتر آپوپتوز از طريقهمچ      

بروز فسفاتيديل سرين در سلولهاي آپوپتوتيك، رنگ  
پس از تيمار . نيز انجام شد AnnexinV-FITCآميزي 

و  I3Cميكرو مولار  60و  40هاي  سلولها با غلظت
ساعت رنگ  24مجاورت با دوكسوروبيسين به مدت 

   .گرفتانجام  AnnexinV - FITCآميزي 

 
  
 
 
  
  
 
 
 
 
  
  
  
  

  
   V-هيستوگرام ميزان آپوپتوز با استفاده از رنگ آميزي انكسين: 3شكل 

  مشخص شده است M1درصد سلولهاي آپوپتوتيك با نماد 
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شود، درصد  مشاهده مي 3همانگونه كه در شكل       
 I3Cهاي تيمار شده با  سلولهاي آپوپتوتيك در نمونه

ر و ميكرو مولا 60و 40هاي  در غلظت

نانومولار بيشتر از سلولهايي  125ن دوكسوروبيسي
  . اند است كه تنها با دوكسوروبيسين مجاور شده

  

  
      

  V-درصد مرگ سلولي با رنگ آميزي انكسين: 3نمودار 
 

ر سلولهاي ،  درصد مرگ سلولي د3مطابق نمودار       
به  I3Cميكرومولار  60و  40 هاي تيمار شده با غلظت

نانومولار در مقايسه با  125كسوروبيسين همراه دو
سلولهاي تيمار شده با دوكسوروبيسين به تنهايي  

  .است) >05/0p value(معني دار
  

 بحث
در القاي آپوپتوز و همچنين تأثير I3C در مورد اثر       

آن در جلوگيري از توليد سلولهاي سرطاني مختلف و 
ي انجام سلولي مطالعات زيادي  ايجاد توقف در چرخه

به طور كلي نتايج اين مطالعات حاكي از . شده است
 pH=5-7و تركيبات حاصل از آن در  I3C آن است كه
 diindolylmethane (DIM)´3,3شامل كه عمدتاً

عامل القاي آپوپتوز و جلوگيري از توليد  ،شوند مي
به ها  سلولهاي سرطاني در انواع متنوعي از بدخيمي

حاضر اثر  ي ما در مطالعها). 13-10(روند شمار مي

ايندول تري كربينول بر افزايش القاي آپوپتوز در 
همراهي با دوكسوروبيسين مورد بررسي قرار گرفته 

دهد كه درصد سلولهاي  نتايج حاصل نشان مي. است
هاي  هاي تيمار شده با غلظت آپوپتوتيك در نمونه

اي  و دوكسوروبيسين بيشتر از نمونهI3C مختلف 
 ها با دوكسوروبيسين با همان غلظت تيماراست كه تن
و همكاران در سال  Takada ي مطالعه. شده است

باعث افزايش القاي  I3Cحاكي از آن است كه  2005
ي  در ردهTNF آپوپتوز و خاصيت سايتوتوكسيك 

حاكي  ي ديگر مطالعه نتايج). 8(شود مي Jurkatسلولي 
ر افزايش اثدر I3C ز از خاصيت تركيبات حاصل ا

ي سلولهاي  بخشي داروهاي شيمي درماني بر رده
نشان داده شد تيمار  مطالعهدر اين . سرطاني است

با تركيبات ) MB-MDA-231(سلولهاي سرطان پستان
باعث افزايش ميزان آپوپتوز توسط  I3Cحاصل از 

تقويت خاصيت آپوپتوتيك  .شود مي taxotereداروي 

374



  
  

  .. … اثر سينرژيستي ايندول تري كربينول با دوكسوروبيسين در افزايش القاي
 

  
 1393آذر و دي    5شماره   8دوره ) پياورد سلامت(انشگاه علوم پزشكي تهران مجله دانشكده پيراپزشكي د

taxotere اي حيواني نيز با بررسي مدله در اين مطالعه
 ي هاي حاصل از مطالعه يافته). 14(تاييد شده است

Harding دهد نيز نشان مي و همكارانI3C  تواند  مي
به صورت معني داري باعث افزايش اثر بخشي 

bortezomib  در جلوگيري از رشد سلولهاي سرطان
تخمدان و افزايش آپوپتوز در آنها شود كه با نتايج 

با توجه به درصد ). 15(استمطالعه حاضر سازگار 
 I3Cاندك سلولهاي آپوپتوتيك در نمونه اي كه تنها با 

كه اين تركيب به  توان بيان كرد مي تيمار شده بود،
خاصيت  ،هاي عنوان شده تنهايي در غلظت

ي سلولي لوسمي  سايتوتوكسيك چنداني بر رده
 يتـاز لنفوسـش سـپي ي هـا گونـاد بـيك حـلنفوبلاست

(NALM-6)B  ي نتايج مطالعه. نداشته است Takada 
و همكاران نيز نشان داد مرگ سلولي در سلولهاي 

Jurkat ص كه تنها با غلظت مشخ I3C تيمار شده
لوسمي لنفوبلاستيك ). 8(بودند بسيار اندك بوده است

شايع ترين  Bپيش ساز لنفوسيت  ي حاد با گونه
ي با توجه به روشهاي شيم. بدخيمي در كودكان است

درصد اين بيماران درمان  80درماني كنوني حدود 
شوند، اما درصدي از اين بيماران از عوارض شيمي  مي

برند و در گروهي نيز  درماني به مدت طولاني رنج مي
لذا استفاده از روشهايي كه . كند بيماري دوباره عود مي

و سلولهاي بدخيم را به طور  دوز دارو را كاهش دهد
وپتوز كند، يكي از اهداف درمان تري دچار آپموثر

استفاده از داروهاي خانواده اگرچه ). 9(هاست سرطان
ن بيماران لوسمي لنفوبلاستيك ها در درما آنتراسيكلين

از عوارض  شود، اما انجام ميمعمول حاد به صورت 
جانبي اين داروها فعال كردن مسيرهاي پيام دهي 

ي باشد كه به نفع سلول سرطان داخل سلولي مي
به دنبال تيمار سلولها با دوكسوروبيسين اين ). 7(است

اي و  دو رشته DNAتركيب از طريق اتصال به 
ز ـنتـع سـمان، II پايداري كمپلكس آنزيم توپوايزومراز

 DNA  شده و اين مسئله منجر به القاي آپوپتوز
در كنار اين فرآيند مسير  ،از سوي ديگر. شود مي

و NF- B با بكارگيري شود كه  ديگري نيز فعال مي
به دنبال آن فعال شدن ژنهاي دخيل در بقاي سلولي 

از مرگ سلولي  XIAP و Survivin، c-IAP1مانند 
نتايج مطالعات نشان  .)16و17(كند جلوگيري مي

و تركيبات حاصل از آن از طريق مهار  I3Cدهد  مي
تواند باعث القاي آپوپتوز  ميNF-B فاكتور رونويسي 

در ). 18و19(ي سرطاني مختلف شوددر  سلولها
بسياري از موارد فرآيند شيمي درماني به علت ايجاد 
مقاوت در سلولهاي سرطاني نتايج  مورد نظر را در 

عامل دخيل در ايجاد يكي از چندين . پي ندارد
در P-glycoprotein افزايش بيان  مقاومت سلولي

اين پروتئين با . باشد هاي سرطاني مي سطح سلول
انرژي باعث پمپ كردن داروهاي شيمي  صرف

 2005ل اي كه در سا مطالعه. شود درماني ليپوفيل مي
در  I3Cنشان داد  ،و همكاران انجام شد Aroraتوسط 

 P-glycoprotein تنظيم بيان باهمراهي با وينبلاستين 
باعث افزايش آپوپتوز در سلولهاي لوسمي ميلوئيدي 

براي تنظيم بيان  اگرچه در اين مطالعه). 20(شود مي
مكانيسم مشخصي  I3Cتوسط  اين پروتئين غشا گذر

مطرح نشده است، اما با توجه به مطالعاتي كه نشان 
و ) 8(است NF-Bمسيري  تنظيم كننده I3Cدهند  مي

 NF-B در نظرگرفتن اين مطلب كه مسير پيام دهي 
 P-glycoproteinبيان  ي تواند تنظيم كننده مي

  با مهار مسيرI3C كه  نتيجه گرفتن توا مي ،)21(باشد
NF-B  اثر خود را بر كاهش بيان P-glycoprotein 

علاوه بر تنظيم مسيرهاي پيام دهي . كند اعمال مي
 I3C داخل سلولي به عنوان مكانيسم اصلي عملكرد 

گري ـهاي دي سمـه مكانيـالعات بـرخي مطـج بـنتاي
  ي هـعـالـطـمل از ـاصـاي حــه داده. اره داردـيز اشـن

Christensen  و همكاران نشان داده است تركيبات
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باعث افزايش حساسيت تومورهاي   I3Cحاصل از
به تركيبات  )MDR(داروييداراي ژن مقاومت چند 

شيمي درماني چون دوكسوروبيسين و وينبلاستين 
هاي مطرح شده  گرچه مكانيسم). 22(گردند مي

ر كاهش د I3C اثر اما تمامي آنها بيانگر استمتفاوت 
  . مقاومت به تركيبات شيمي درماني است

  
  نتيجه گيري

ديگر حاضر و  ي با توجه به نتايج مطالعه       
در  I3Cتوان بيان كرد استفاده از  مطالعات ذكر شده مي
ها  ي درماني خانواده آنتراسيكلينكنار داروهاي شيم

ن افزايش اثربخشي اي تواند به عنوان ادجوان باعث مي

اين مطالعه و  ي نتيجه. گروه از داروها شود
 ي نوعي رابطه ي هاي مشابه آن نشان دهنده بررسي

اگرچه . محتمل بين تغذيه و بهبود شيمي درماني است
انجام مطالعات كامل تري براي بررسي دقيقتر مكانيسم 

  .مورد نياز است I3Cمولكولي 
  

  تشكر و قدرداني
ي خود را از همكاران بدين وسيله مراتب قدردان      

لكولي و آزمايشگاه وم -محترم مركز تحقيقات سلولي
هماتولوژي دانشگاه علوم پزشكي ايران اعلام 
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Abstract 
 

 
Background and Aim: Indole-3-carbinol (I3C), found in Brassica species 
vegetables, exhibits antitumor effects. It has been shown that I3C induces apoptosis 
in various cell types through inactivation of the nuclear factor-kappa B (NF-B) 
pathway. Anthracyclines such as doxorubicin, is widely used in the treatment of 
hematological malignancies, induce apoptosis in tumor cells via DNA damage and 
activation of p53. However, NF-B pathway that activated by anthracyclines as a 
part of DNA damage response can induce chemo resistance. In this study the 
apoptotic effect of doxorubicin in combination with NF-B inhibitor I3C was 
assessed in acute lymphoblastic leukemia cells. 
Materials and Methods: Human pre-B acute lymphoblastic leukemia cell 
line, NALM-6 cells, were preincubated with various concentrations of I3C for1 
hour and then treated with 125nM doxorubicin at 37C for 24 hours. Cellular DNA 
content assay and Annexin V-FITC staining were performed by flowcytometry for 
evaluation of apoptosis. 
Results: DNA histogram analysis of NALM-6 cells indicates that combination of 
I3C with doxorubicin synergistically escalated the percentages of sub-G1 
population cells (apoptotic cells) as compared to doxorubicin-only treated group. 
Annexin V-FITC staining showed that cotreatment of NALM-6 cells with I3C and 
doxorubicin increased the proportion of Annexin-V positive cells (early apoptotic 
cells) in comparison with the doxorubicin treated cells. 
Conclusion: The results of cell culture treatments and cell death analysis by 
flowcytometry suggest that I3C synergistically potentiates doxorubicin-induced 
apoptosis in human leukemia NALM-6 cells. 
Key words: I3C, Apoptosis, Doxorubicin, Acute Lymphoblastic Leukemia 
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