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  چكيده
 .آيد ميلوئيدي بوجود مي ي لوسمي پروميلوسيتيك حاد نوعي از لوسمي است كه در اثر توقف بلوغ در رده :زمينه و هدف

عموماً توسط بيماران خوب تحمل  ATRA .و آرسنيك است ATRA از مهمترين روشهاي درماني براي اين لوسمي استفاده
برخي از علائم اين سندرم به صورت مستقيم و  .گردد ميATRA "  سندروم"اما در برخي از بيماران موجب بروز  شود، مي

 كيب داروهاياين مطالعه با هدف تعيين اثر تر. هاي سفيد خون در ارتباط است يا غيرمستقيم با افزايش شمارش گلبول

BIBR1532  و ATRA استانجام شده سندرم ي  هاي سفيد به عنوان يكي از عوامل ايجاد كننده بر روي شمارش گلبول.  
به ترتيب در حضور   NB4سلولهاي   ATRA و BIBR1532 به منظور بررسي اثرتركيب دو داروي :روش بررسي

به ترتيب جهت MTT و Brduهاي تريپان بلو،  آزموناز  .اده شدميكرومولار از داروها كشت د 1ميكرومولار و 30هاي غلظت
  .فعاليت تكثيري، فعاليت متابوليكي سلولها استفاده شد هاي زنده، بررسي اثر داروها برشمارش سلول

 ATRA در مقايسه با زماني كه از ،دهد كه تركيب دو دارو نشان مي Brdu و  MTTنتايج بدست آمده از تريپان بلو،: ها يافته

 هاي سرطاني فعاليت متابوليك و تكثير سلول هاي زنده، اثر بهتري روي كاهش شمارش سلول شود ه تنهايي استفاده ميب 
  .دارد

توان گفت كه احتمالاً در صورت استفاده از تركيب دو دارو در درمان  با توجه به نتايج بدست آمده مي :گيري نتيجه
اي از بيماران كه در معرض  ين بهبود نتايج در چند روز اول درمان و به ويژه در دستها آيد، بيماران، نتايج بهتري بدست مي

 .باشد ميهستند بيشتر مشهود   ATRAبروز سندرم 

  ATRA سندرم ،ATRA ، BIBR1532لوسمي پروميلوسيتيك حاد، :هاي كليدي واژه
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    مقدمه
لوسمي پروميلوسيتيك حاد يكي از سرطانهاي        

  خون است كه در اثر نقص در بلوغ گلبولهاي سفيد در
  

دانشگاه علوم پزشكي  ،دانشكده پيراپزشكي، هماتولوژي و بانك خون كارشناس ارشد 1
  ، ايرانتهران ،تهران

 ،راناينشگاه علوم پزشكي دا ،دانشكده پيراپزشكي، هماتولوژي و بانك خوناستاد گروه  2
  ، ايرانتهران

دانشگاه علوم  دانشيار مركز تحقيقات هماتولوژي، انكلوژي و پيوند سلول هاي بنيادي، 3
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دانشگاه علوم  استاد مركز تحقيقات هماتولوژي، انكلوژي و پيوند سلول هاي بنيادي، 4
 ، ايرانتهران ،پزشكي تهران

  

  
آيد و باعث تجمع  ميلوئيدي به وجود مي ي رده

لوسمي  .شود سلولهاي نابالغي به نام پروميلوسيت مي
انواع  10- 15%حدود  )APL(پروميلوسيتيك حاد
شود و معمولاً در  حاد را شامل مي لوسمي ميلوسيتيك

بيماري همراه اين . دهد سالگي رخ مي 40- 50سنين 
حاد يك لوسمي پروميلوسيتيك . باشد با هموراژي مي

لوسمي  در .)1(است بيماري تهاجمي با وقوع ناگهاني
هاي  يپروميلوسيتيك حاد به طور ثابت ناهنجار

 : نويسنده مسئول * 

 دكتر سيد حميداله غفاري؛ 

مركز تحقيقات هماتولوژي، انكولوژي  
هاي بنيادي دانشگاه  ولو پيوند سل

  علوم پزشكي تهران
  

Email : Shghaffari200@ 
yahoo.com
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كه به عنوان  آيد به وجود ميكروموزومي غيرتصادفي 
 17و  15هاي بلند كروموزومهاي  جابجايي بين بازوي

باعث اتصال ژنهاي  جابجايي اين .شود شناخته مي
RARα  وPML تشكيل دو  و در نتيجه موجب شده

 يعني ،دشو مي دو سويهرونوشت الحاقي 
PML/RARα    كه در تمام بيماران لوسمي

كه    RARα/PML، و پروميلوسيتيك حاد وجود دارد
لوسمي اين بنابراين در  .شود ديده ميبيماران  3/2در 

يك جابجايي باعث ايجاد پروتئين الحاقي مختص به 
. )2(نقش دارد ايجاد بدخيمي د كه درگرد بيماري مي

، PLZFژنهاي ديگري نظير  PMLعلاوه بر ژن 
NuMA ،NPM  وStat5b  هم بهRAR  متصل

كمتر از در (شوند و سبب ايجاد بيماري مي      شوند مي
        .)3()موارد% 2

       PML-RARα  قادر به ايجاد همودايمر و
در  PMLو پروتئين  RXRمحبوس كردن 

اين همودايمر  .باشد ميهاي بزرگ پروتئيني  كمپلكس
كه در روند تمايز  است ييها ي رونويسي ژن مهاركننده

از طريق اتصال به نواحي  كه گرانولوسيتي نقش دارند
موسوم به عناصر پاسخ دهنده به رتينوئيك 

ها و به كار  اين ژندر نواحي تنظيمي  )RAREs(اسيد
 و Daxxاز قبيل   Corepressorهاي گيري پروتئين

mSin3A/NcoR/HDAC ي در هر دو نيمهPML   و
RARα غلظت فارماكولوژيك . )4(دهد انجام مي
ATRA كرو مولار يم 1تا  لاركرو مويم 1/0 بين يعني

در شده و  PML-RARαسبب تغيير در پيكر بندي 
اش جدا  از گيرنده Corepressor نتيجه كمپلكس

تركيب  CO-activator در حالي كه كمپلكس؛ شود مي
هاي داراي خاصيت هيستون  شده با پروتئين

شود و باعث باز  به كار گرفته مي )HAT(استيلازي
و در نهايت مهار شده زوم وكروم شدن ساختار

ت با ااين تغيير .خواهد شدرونويسي برداشته 

ئوميك مورد تائيد كريپتوميك و پروت مطالعاتي ترانس
  .)5(اند قرار گرفته

اكسايد و آرسنيك تري  ATRAدر حال حاضر از       
جهت درمان لوسمي پروميلوسيتيك حاد استفاده 

اما در بسياري از موارد، امكان عود مجدد . شود مي
وجود دارد، لذا يافتن درمانهاي جايگزين ضروري 

مهمترين مشكلي كه بيماران به دنبال مصرف . )2(است
ATRA  سندرومي موسوم با  ،شوند با آن مواجه مي

علائم اين سندروم . است "سندروم اسيد رتينوئيك "
 تب غير قابل توجيه، از دست دادن وزن، شامل

هاي سفيد  افزايش شمارش گلبول مشكلات تنفسي،
نشت  اينفيلتراسيون سلولي در ريه، خون محيطي، در

ميزان  .استها به پرده پلورال و پري كارديال  سلول
 آنميزان مرگ و مير ناشي از  و% 25وقوع اين سندرم 

در  .است ATRAاز كل موارد تجويز % 2در حدود 
رسد درصد قابل توجهي از اين  ن به نظر ميميااين 

يا غير  علائم باليني در اين بيماران به طور مستقيم و
 هاي سفيد خون گلبول رش بالايمستقيم به علت شما

دهد  مطالعات قبلي نشان مي .)6(در اين بيماران باشد
تواند به  ميكرو مولار نمي 1در دوز   ATRAداروي
هاي زنده در  قابل توجهي شمار و درصد سلول طور

از آنجايي كه  .)7(كاهش دهد را محيط كشت
توانايي  ،تا رسيدن به بلوغ رو ميلوسيتهاي پ سلول

اين موضوع چندان دور از  ،مرتبه دارند 3ميتوز را تا 
در القاي   ATRAذهن نيست كه مكانيسم اثر داروي

تواند باعث اين  ها خود مي تمايز در پروميلوسيت
 . )8(افزايش شمارش سلولي شود

از داروهاي ضد سرطان با  يامروزه نسل جديد      
هاي مختلف توليد  مر به روشقابليت مهار ترميم تلو

ي هستند كه در انتهاي يتلومرها ساختارها. اند شده
ها وجود دارند و آنزيم تلومراز مسئول نگه  زوموكروم

نقش مهمي  طول تلومر .ستداشتن طول اين تلومرها
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. ري سلولي دارديپ وز وتپيل آپوباز ق يدر فرآيندهاي
هاي سرطاني طول  سلولاست  همچنين مشخص شده

و فعاليت تلومرازي بيشتري نسبت  لومرهاي كوتاهترت
موقعيت  ،اين تفاوت. دارند طبيعيهاي  به سلول

 مناسبي براي استفاده از داروهاي مهاركننده تلومراز
آورده  فراهم ها درمان سرطان BIBR1532مثل داروي 

 BIBR1532اگرچه مكانيسم دقيق داروي . )9(است
خوبي مشخص نشده است، اما مطالعات نشان  هنوز به

مركزي آنزيم  ياجزا دهد كه اين تركيب مستقيماً مي
داروي  .دهد تلومراز را مورد هدف قرار مي

BIBR1532  مراحل كاتاليتيك فعاليت آنزيم را كه
بلكه وقتي  ،كند ، مهار نميستشامل كپي شدن الگو

گو ال  5 ´طولاني شد و به انتهاي  )DNA(سوبسترا 
رسيد، در آنجا اثر كرده و به دنبال تكميل كپي شدن 
الگو، باعث مهار جابجايي آنزيم بروي سوبسترا و يا 

شود كه منجر به توليد  ميجدايي آنزيم از سوبسترا 
اين  ي در نتيجه. شود تلومرهايي با طول كوتاه مي

هاي موجود تلومرهاي كوتاه خواهند  عمل، كروموزوم
  .)10(داشت
همكاران روي  و El-Dalyدر مطالعاتي كه       
هاي سلولي مختلف لوسمي و  بر رده BIBR1532اثر

دست آمده از بيماران ه هاي ب همچنين سلول
لوسمي مزمن لنفوئيدي انجام  ميلوئيد و   حاد لوسمي

 BIBR1532  وابسته به دوز اثر ساتيوتوكسيك ،شد
هدف  با ي حاضر مطالعه .)11(گرديده استمشاهده 

در   BIBR1532از داروي  تعيين چگونگي استفاده
به منظور تاثير بر عواملي كه   ATRAداروي كنار

در لوسمي    ATRAباعث شكل گيري سندروم
   .مي شود انجام شدحاد  يلوسيتيكپروم

 

  وش بررسير
  هاي غلظت ابتدا در NB4در اين مطالعه سلولهاي       

سپس تعداد و  دارويي مد نظر كشت داده شدند 
 يكـاده از تكنـاستف ده باـده مانـهاي زن ولـسل

Trypan Blue Exclusion Assay ، فعاليت متابوليك
ها  ميزان تكثير سلولو  ،MTT Assayتوسط سلولها 

  .بررسي شد  Brdu آزمونانجام با 
اي  العه از نوع مطالعات پايهاز آنجايي كه اين مط      

 NB4و بر روي رده سلولي  in vitroبود و در شرايط 
انجام گرفت، بنابراين نمونه گيري از بيمار در آن 

از نوع سلولهاي NB4 سلولهاي . منظور نشده است
سوسپانسيون بودند؛ يعني به صورت محلول و منفرد 

مورد استفاده در اين مطالعه از  رده سلولي. باشند مي
بانك سلولي انستيتو پاستور ايران به صورت ويال تهيه 

و  Student-t-testآزمون آناليز آماري با استفاده از  .شد
  .انجام شد  EXCELنرم افزار

، ATRAداروي  mM100براي تهيه استوك       
ي ـك ميلـدر ي ATRAودر ـاز پ mgr 30دار ـقـم
سپس از استوك فوق، محلول . حل شد DMSO ر تـلي

 mM100استوك . تهيه گرديد mM1 كاري با غلظت 
با ) BIBR1532)Tocris, bioscience, USAاز داروي 

تهيه و تا زمان استفاده در  DMSOحل كردن پودر در 
ي  براي تهيه. درجه سانتي گراد قرار داده شد - 20

از  mgr10 مقدار ، BIBR1532 از mM100استوك 
. حل شد µL DMSO302 در مقدار   BIBR1532پودر

دار ـمق ،NB4  mM 5اري ـول كـحلـيه مـراي تهـب
µL 25  وك ـاز استmM100  درµL DMSO 75    و

µL RPMI400  حل شد. 

خريداري شده از انيستيتو (NB4رده سلولي       
ساخت  RPMI-1640 در محيط كشت) پاستور ايران

در % 10با غلظت  FBSحاوي  GIBCOشركت 
درجه سانتيگراد  37و در دماي  CO2گاز % 5 حضور 

با  BIBR1532اين محيط حاوي  .كشت داده شد
 1با غلظت  ATRAميكرو مولار و  30غلظت 
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براي  ساعت يك بار 48محيط هر . ميكرومولار بود
جلوگيري از كاهش مواد مغذي و غلظت داروهاي 

  .گرديدتعويض  موجود در محيط كشت
ده از ـولهاي زنـداد سلـي تعـراي بررسـب      

Trypan Blue Exclusion Assay در ابتدا . استفاده شد
دوزها به ميزان كاملاً برابر سلول يعني ي  هبراي هم

هزار در هر ميلي ليتر محيط كشت ريخته شد،  200
ها در  تا در شرايط تعداد سلول برابر، شمارش سلول

 .دنمقايسه شو هاي مورد نظر با هم مدت زمان
روز به روش زير در هر  14ها به مدت  شمارش سلول

ابتدا سلولها سانترفيوژ  .ساعت يكبار انجام پذيرفت 24
 سي سي محيط، 1شدند و مايع رويي دور ريخته و با 

ميكروليتر از  15- 10 .پليت سلولي معلق شد
سوسپانسيون سلولي برداشته و به همان ميزان از رنگ 

دقيقه در  2-1آن اضافه شد و به مدت  تريپان بلو به
جذب سلولهاي مرده  ،د تا رنگگرديدماي اتاق انكوبه 

سپس اين سلولها با لام نئوبار شمارش شد و  .شود
تعداد سلولهاي زنده در هر ميلي ليتر محيط كشت 

  .محاسبه گرديد
فعاليت به منظور تشخيص ميزان  MTT  از تست      

 قراربا توجه به اينكه  .شد استفاده ها سلول متابوليك
روز  5براي مدت طولاني تري يعني  MTT آزمونبود 

اين احتمال  ،هاي تيمار شده انجام گيرد روي سلول
وجود داشت كه غلظت داروها و همچنين مواد مغذي 

با  ها ابتدا لذا سلول، درون محيط كشت كاهش يابد
در   يلي ليترم در 200 103تعداد كاملاً برابر يعني

ساعت  48ند و هر دتيمار ش ml 4فلاسك در حجم 
و دوباره با دارو تيمار  ديمحيط آنها تعويض گرد

در روزهاي مورد نظر پس از اينكه  سپس .ندشد
ند، ها كاملاً به صورت يكنواخت معلق گرديد سلول
 ها به چاهك ميكرو ليتر از محلول حاوي سلول 100

به منظور بررسي  .شدخانه انتقال داده  96پليت 

بعد از ، MTTتاثيرات سايتوتوكسيك دارو به روش 
ميكروليتر سوسپانسيون سلول به هر  100انتقال 

 100 به هر چاهك اي، خانه 96چاهك از پليت 
 تكان دادنافزوده و پس از  MTTميكروليتر محلول 

 ساعت انكوبه 3پليت به مدت  ،دقيقه 5به مدت 
دقيقه  10به مدت  g  350پليت با دور اين .گرديد

و به شد و مايع رويي دور ريخته  گرديدسانتريفيوژ 
 اضافه گرديد DMSOميكروليتر  100رسوب ته پليت 

دقيقه پليت در  5پس از مخلوط نمودن به مدت  و
 در نهايت. دشدقيقه انكوبه  5درجه به مدت  37دماي 

پليت جهت قرائت در دستگاه الايزا ريدر قرار گرفت 
نانومتر  570ها در طول موج  نوري چاهك و جذب

  .قرائت شد
به منظور تشخيص ميزان تكثير Brdu آزمون از       

 DNAتواند در ساختار  مي Brdu .سلولي استفاده شد
 .چرخه سلولي وارد شود  Sي تازه سنتز شده در مرحله

توان با استفاده آنتي بادي ضد  بعد مي ي در مرحله
Brdu به ميزان  Brdu ر ساختار دDNA   ،سلول پي برد

ير اين ثميزان تكي  كه خود نشان دهنده
ون از ـآزمن ـجام ايـراي انـب. )12(استـه لولـس

 colometric(Brdu، Cell Proliferation ELISA(كيت
با   در اينجا نيز. استفاده شد Rocheركت محصول ش

براي  Brdu آزموناين بود كه  توجه به اينكه قصد بر
هاي تيمار  روز روي سلول 5تري يعني  مدت طولاني

به همان طريق كه در قبل توضيح  ،شده انجام گيرد
ها كشت داده شدند و سپس تست  داده شد سلول

انجام مطابق با پروتوكل موجود در كيت روي آنها 
  .دگردي

  

  ها يافته
 30در غلظتهاي  NB4بعد از كشت رده سلولي       

از  ميكرومولار 1و  BIBR1532 ميكرومولار از
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ATRA، هاي زنده به طور روزانه  تعداد سلول شمارش
 Trypan Blue Exclusion Assay با استفاده از روش

  .آمده است 1ت كه در جدول مورد بررسي قرار گرف

  
  )10000×(هاي مختلفدر هر ميلي ليتر محيط در روز هاي زنده شمارش تعداد سلول : 1جدول 

  
  

 
مشخص است داروها  1 همانطور كه در جدول      

  اي زنده تاثير گذار بودند و اين اثره بر شمارش سلول
  
  

مهاري در تركيب دو دارو نسبت به هركدام از آنها 
 .بيشتر است

 
 
 
 

  Untreateted 1 μM  ATRA  30 μM  BIBR  combination  روز     دوز

0  20  20  20  20 

 46 1 روز 33  36  20 

 87 2 روز 77  70  28 

 131 3 روز 109  62  30 

 291 4 روز 212  58  36 

 510 5 روز 346  57  37 

 1027 6 روز 342  53  43 

 1545 7 روز 338  50  48 

 2136 8 روز 276  48  53 

 2904 9 روز 243  44  35 

 4944 10 روز 207  43  21 

 8508 11 روز 157  38  18 

 12072 12 روز 108  34  15 

 30012 13 روز 76  31  9 

 47952 14 روز 45  29  4 
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 ATRAاز  µM 1هاي تيمار شده با  منحني رشد سلول :1شكل 

  
هاي تيمار شده  منحني شمارش سلول 1شكل        

كه مويد دهد  نشان ميرا ATRA ميكرومولار  1با دوز 
 1دوز هاي تيمار شده با  سلول شمارش نكته استاين 

روز اول به ميزان كمي  5در  ATRAاز  ميكرومولار

به عبارت ديگر، عليرغم  .گيرد تحت تاثير دارو قرار مي
در محيط، افزايش تصاعدي شمارش  ATRAحضور 

به بعد تعداد  6و از روز  شود ديده ميسلولي همچنان 
  .كنند هاي زنده شروع به كاهش مي سلول

 
 

 
 

  و ATRAاز  µM 1هاي تيمار شده با  منحني مقايسه رشد سلول: 2شكل 
  µM30 ازBIBR1532 هاي تيمار شده با تركيب دو دارو و سلول  
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هاي  منحني شمارش سلولي در دوز 2شكل      
اين شكل نشان . كند مختلف را با هم مقايسه مي

هاي  تركيب دو دارو از افزايش شمارش سلول دهد مي

كند و در  روزه جلوگيري مي 5لوسمي در فاز اوليه 
ن ييمدت نيز شمارش سلولي را پا درازهمين حال در 

  .دارد نگه مي
  

 
  وو تركيب اين دو دار ATRAو BIBR1532 تيمارشده با  يها سلول نمودار فعاليت متابوليك: 3شكل 

)*: P<0.05, **: P <0.01, ***: P<0.001(  
  

دهد  نشان مي 3شكلدر MTT  اصل ازنتايج ح       
 1هاي تيمار شده با دوز  كه فعاليت متابوليك سلول

ها  روز اول تيمار سلول 5در طي  ATRAميكرو مولار 
و تنها به حدود است به طور موثري كاهش پيدا نكرده 

در حالي كه در  ؛رسد هاي كنترل مي درصد سلول 90

مولار از  ميكرو 1 كه با تركيب يهاي همين مدت سلول
ATRA  ميكرو مولار از 30و  BIBR1532  به طور

هاي كنترل با كاهش  معناداري در مقايسه با سلول
فعاليت متابوليك روبرو هستند و اين فعاليت متابوليك 

  .رسد مي% 25روز پنجم به حدود  در
  

 
   BIBR1532تيمار شده با  يها سلول  Brduآزمون نتايج حاصل از  :4 كلش

  ** : >P< ،01/0P :*05/0 ين دو داروا و تركيب  ATRAو 
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آورده  4در شكل  Brdu آزموننتايج حاصل از       
  ATRAدهد كه داروي اين نتايج نشان مي .است شده

 21به تنهايي تا روز پنجم فقط توانسته است به ميزان 
ها را مهار كند و اين فعاليت را به  درصد تكثير سلول

در حالي كه . يمار نشده برساندهاي ت سلول% 79ن اميز
به طور معناداري  BIBR1532تركيب اين دارو با 

  .توانسته اين تكثير را مهار كند
  

  بحث 
 و BIBR1532در اين مطالعه تركيب دو داروي       

ATRA سلولي روي رده NB4  مربوط به لوسمي
ترين  مهم .مورد بررسي قرار گرفت پروميلوسيتي حاد

با آن   ATRAبه دنبال مصرف مشكلي كه بيماران
درصد . شوند، سندروم اسيد رتينوئيك است مواجه مي

قابل توجهي از علائم باليني در اين سندروم به طور 
مستقيم و يا غير مستقيم به علت شمارش بالاي 

 .)6(باشد در اين بيماران مي  هاي سفيد خون گلبول

هاي انجام شده عوامل  تا به حال پژوهش       
. اند مختلفي را در ايجاد اين لوكوسيتوز دخيل دانسته

رسد در افزايش  مل كه به نظر مييكي از اين عوا
هاي  گيرنده ها دخيل هستند، افزايش شمارش لكوسيت

از مغز استخوان  را سطحي است كه خروج اين سلولها
هاي ديگري همانند  همچنين تئوري. كند تسهيل مي

هاي بالغ شده نيز در اين  افزايش طول عمر سلول
از طرف ديگر، چنين به  .)13(ارتباط بيان شده است

هاي پروميلوسيت و  تغييراتي كه سلول رسد نظر مي
تواند در  مي ،كنند پيدا مي ATRAاندوتليال در معرض 

هم . دخيل باشدها  ها به بافت افزايش نفوذ اين سلول
ها به دنبال  پروميلوسيت است چنين، مشخص شده

دهند و بدنبال  بروز مي بيشتر راATRA، LFA-1 تاثير
تر در فرآيند مهاجرت از رگ به بافت  آن راحت
است،  كنند و يا اينكه مشخص شده شركت مي

به ( ICAM-1سلولهاي اندوتليال به ميزان بيشتري 
يكي . )6(دهند بروز مي )بر روي آنها  ATRAاثر دنبال

تواند  هاي سفيد مي از دلايل افزايش شمارش گلبول
رسد كه  چنين به نظر مي. باشد همين موضوع

 اـي بـار دارويـال تيمـه دنبـت بـهاي پروميلوسي سلول
 ATRA كنند، اما در همين حال  به تمايز مي شروع
مرحله ميتوز را تا  3توانايي  هاي پروميلوسيت سلول

، كه همين امر )8(يل دارندي نوتروف رسيدن به مرحله
ها را به دنبال استفاده از  افزايش شمارش اين سلول

ATRA هاي جلوگيري  لذا يكي از راه. كند توجيه مي
هاي تركيبي  تواند استفاده از درمان از بروز سندروم مي

ها در  افزايش تعداد سلول به منظور جلوگيري از
  .)6(روزهاي اوليه تيمار سلولي باشد

داروي آرسنيك كه امروزه به عنوان مهمترين       
 شود، هر چند به استفاده مي  ATRAداروي تركيبي با

 بيماري بهبودي كيفيت در توجهي قابل ميزان
 سندرم وقوع ميزان از تواند نمي اما است، تاثيرگذار

 جلوگيري هايپرلوكوسيتوز با ارتباط در رتينوئيك اسيد
 شديدتري بيماران هايپرلوكوسيتوز بسا اين چه و كند
 دريافت را ATRA فقط كه گروهي به نسبت را

 به كنند مي پژوهشگران پيشنهاد. كنند هتجرب اند، كرده
 از سفيد، هاي گلبول شمارش افزايش كنترل منظور
 تركيبي، يعني درمان كنار در ديگري هاي درماني شيمي

 در است واضح گردد كه پر استفاده ،ATRA/آرسنيك
خواهد  منفي اثر درمان، تحت بيماران زندگي كيفيت
همكاران در  وJing اي كه توسط  در مقاله .)14(داشت

منتشر شد مشخص گرديد كه  2001سال 
 4ميكرو مولار تا روز  1در دوز   ATRAداروي
تواند به طور قابل توجهي شمارش و درصد  نمي

اهش دهد و در اين روز تعداد هاي زنده را ك سلول
هاي  تعداد سلول% 85هاي زنده فقط به حدود  سلول

آرسنيك با  اين گروه در ادامه از داروي. رسد كنترل مي
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استفاده كرد، اما  ATRAميكرو مولار در كنار  5/0دوز 
هاي زنده تغيير محسوسي مشاهده  در شمارش سلول

هاي زنده نسبت به كنترل در روز  نشد و درصد سلول
در حالي كه نتايج به دست . )7(رسيد% 75به حدود  4

دهد كه در اين دوز،  ي حاضر نشان مي آمده از مطالعه
توانسته  BIBR1532و  ATRAتركيب دو داروي 

است از افزايش شمارش سلولي به طور كاملاً واضحي 
. نگه دارد 36×103جلوگيري كند و اين شمارش را در
ي  هاي تيمار نشده در حالي كه در همين روز سلول

هاي تيمار شده با  و سلول 291×104شمارشي معادل 
را نشان  212×104عدد   ATRAميكرومولار 1

 .دادند مي

تر اين نكته را  به طور دقيق Brduنتايج آزمون        
تواند به طور موثري  به تنهايي نمي ATRAكه داروي 
اين . دهد هاي بدخيم را مهار كند نشان مي تكثير سلول

دهد كه اين دارو تا روز پنجم تنها  ينتايج نشان م
هاي بدخيم را  درصد خاصيت سلول 21توانسته است 

اي كه توسط ماندگاري و  در مطالعه. مهار كند
همكاران نيز صورت گرفته است به اين نكته اشاره 

تواند به طور موثر و  نمي ATRAشده است كه داروي 
 .)14(مشخصي تكثير سلول را مهار كند

و همكاران گزارش  Vahdatتر در مطالعه  پيش      
از شروع هاي سفيد خون  گلبولشد كه شمارش 

و همچنين شتاب بالا رفتن شمارش  ATRA با درمان
ي  رابطه ATRAدر حين درمان هاي سفيد خون  گلبول

اما شمارش بالاي . ندارد ATRAمعناداري با سندرم 
 ATRA در طول درمان باهاي سفيد خون  گلبول

تواند به عنوان يك عامل خطر مورد توجه قرار  مي
ي بررسي تاثير لوكوفرز و شيمي  آنها در ادامه. گيرد

پرداختند  ATRAدرماني به دنبال بوجود آمدن سندرم 

شيمي درماني با  و چنانچه لوكوفرز و متوجه شدند
و هيدروكسي ) سيتوزين آرابينوزيد(ara-c عواملي مثل

 شروع شوند، ATRAاوره بعد از بوجود آمدن سندرم 
توانند تاثير قابل توجهي به علائم و مشكلات اين  نمي

بالاي  تفاده از دوزسندرم بگذارند؛ اما اس
كورتيكواستروئيد در اين شرايط، يعني بعد از شروع 

و علائم  تواند تاثيرگذار بوده ، ميATRAدرمان با 
  .)15(سندرم را كاهش دهد

  
  گيري نتيجه

توان گفت كه  به نتايج بدست آمده مي با توجه      
 ATRA و BIBR1532 استفاده از تركيب دو داروي

به . آيد نتايج بهتري در درمان اين بيماران به دست مي
رسد اين بهبود نتايج در دو مرحله قابل توجه  نظر مي
يكي در اثر بخشي طولاني مدت داروي : باشند

ATRA 14تيمار  كه با توجه به اثر تركيب دو دارو در 
گردد و ديگري در چند روز  ها مطرح مي ي سلول روزه

اي از بيماران كه در  اول درمان و به ويژه در دسته
البته اين امر . هستند  ATRAمعرض بروز سندرم 
هاي بيشتري در استفاده از  مستلزم انجام پژوهش

در فازهاي بعدي مطالعات و  BIBR 1532داروي 
  .و خواهد بودهمچنين تركيب اين دو دار

  

 تشكر و قدرداني

اين پژوهش با تامين بودجه توسط مركز       
تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند مغز استخوان 
دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام پذيرفت، لذا 
نويسندگان اين مقاله مراتب تشكر و قدرداني خود را 

  .دارند از مسئولان و كاركنان آن مركز ابراز مي
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Abstract 
 

 
Background and Aim: Acute promyelocytic leukemia (APL) is a distinct type 
of leukemia which is caused due to a blockage in myeloid cells normal maturation. 
The most important therapeutic strategies include the use of ATRA and Arsenic 
trioxide. Although ATRA is generally well tolerated, some patients develop 
Retinoic acid syndrome. Some of the symptoms of this syndrome are directly or 
indirectly related to elevated WBC counts. This study aims to determine the effect 
of ATRA and BIBR1532 combination on WBC count as a factor leading to the 
formation of ATRA syndrome. 
Materials and Methods: To investigate the effect of BIBR1532 and ATRA 
combination, NB4 cells were cultured in the presence of 30μ M and 1 μM densities 
of the drugs. To study the effect of drugs on living cells count, proliferation 
activity, and metabolic activity of the cells, Trypan blue, Brdu and MTT tests were 
used, respectively.   
Results: The results of Trypan blue, MTT and Brdu suggest that the combination 
of ATRA and BIBR1532 is more effective than ATRA alone on the reduction of 
viable cell count, metabolic activity and proliferation of leukemic cells in the first 
five days of treatment.  
Conclusion: The results suggest that the combination of ATRA and BIBR1532 
is probably more effective in the treatment of APL patients. It seems that such 
improvement in results is more obvious especially among the patients who are at a 
higher risk of ATRA syndrome. 
Key words: Acute Promyelocytic Leukemia, ATRA, BIBR1532, ATRA 
Syndrome 
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