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 چكیده
ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٔیی ٌییشد. ػیٕیت     APLیب Acute Promyelocytic Leukemia دس دسٔبٖ ػشعبٖ خٖٛ اص ٘ٛع  (ATO)داسٚی آسػٙیه تشی اوؼبیذ: زهینه و هدف

بت ٞپیبتٛپشٚتىتیٛ ٔفییذ   تٛا٘ذ دس اسصیبثی تشویج ثٙبثشایٗ ٔؼشفی یه ٔذَ ٔٙبػت حیٛا٘ی اص ایٗ اثش ػٕی، ٔیػٛاسم ٟٔٓ ایٗ داسٚ دس ثیٕبساٖ ٌضاسؽ ؿذٜ اػت. وجذی یىی اص 
تفبٚتٟبی صیبدی ثب ٞٓ داس٘ذ، دس ایٗ ٔغبِؼیٝ تلیٕیٓ ثیٝ     اغّتوٝ  ،اص آ٘دبئیىٝ دس ٔغبِؼبت حیٛا٘ی ٔختّف، دٚصٞبی ٞپبتٛتٛوؼیه ٔختّفی اص آسػٙیه ٌضاسؽ ؿذٜ ثٛد ثبؿذ.

 .ٌشفتٝ ؿذ ATOایدبد یه ٔذَ ػٕیت وجذی ثش اػبع پشٚتٛوُ سایح دسٔب٘ی داسٚی 
 FDAٚ فشَٔٛ تجذیُ دٚص ثیٗ ا٘ؼبٖ ٚ حیٛا٘بت آصٔبیـٍبٞی ویٝ تٛػیظ   سٚص(  21ثٝ ٔذت  mg/day 14/0) APLدس ثیٕبساٖ  ATOثش اػبع پشٚتٛوُ دسٔب٘ی  :ها روش

دبد ٔشي ٚ ٔیش ثبػی  ػیٕیت   وٝ ثتٛا٘ذ ثذٖٚ ای ATOثشای دػتیبثی ثٝ ثٟتشیٗ ٔذت صٔبٖ تدٛیض ثٝ ػٙٛاٖ دٚص ٔٛسد اػتفبدٜ ا٘تخبة ؿذ.  gkmg/ 7/1دٚص ٔؼشفی ؿذٜ اػت، 
سٚص ثلٛست تدٛیض داخُ كفبلی ثٝ ٔٛؿٟبی ػٛسی ٘ش تدٛیض ٌشدیذ. دس ا٘تٟبی دٚسٜ ٞبی تیٕیبس، حیٛا٘یبت ثیٟیٛؽ ؿیذٜ ٚ اص آٟ٘یب       21سٚص ٚ  10ثٝ ٔذت  ATOوجذی ٌشدد، 

ذ دیؼٕٛتبص ٚ ٔیضاٖ ِیپیذ پشاوؼیذاػیٖٛ دس ٕٞٛط٘ٝ ثبفت وجذی ٚ ظشفییت آ٘تیی   ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت وجذ ثشداؿتٝ ؿذ. پبسأتشٞبی اػتشع اوؼیذاتیٛ ؿبُٔ فؼبِیت وبتبلاص  ٚ ػٛپش اوؼی
 .اوؼیذا٘ی تبْ دس ٕ٘ٛ٘ٝ ػشْ ػٙدیذٜ ؿذ ٚ آػیت وجذی ثب ٔغبِؼبت ٞیؼتٛپبتِٛٛطی ثبفت وجذی تؼییٗ ٌشدیذ

صٜ تیٕبس ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثٛد. آیٗ آػییت ثیب افیضایؾ ٔییضاٖ     سٚ 21٘تبیح ٞیؼتٛپبتِٛٛطی ٘ـبٖ دٞٙذٜ ٚاسد آٔذٖ آػیت ٞبی خذی ثٝ ثبفت وجذ دس دٚسٜ ها: یافته

 .سٚصٜ ثب آسػٙیه ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ٕٞشاٜ ثٛد 21دس ٌشٜٚ تیٕبس   > p)01/0)ٚ ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص   > p)05/0) ، افضایؾ آ٘ضیٓ وبتبلاص > p)05/0)پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی 

 .ثبؿذسٚص ٔـبثٝ ػٕیت وجذی ایٗ داسٚ دس ا٘ؼبٖ ٔی 21ٚ ثٕذت gkmg/ 7/1ػٕیت وجذی ٘بؿی اص تیٕبس ٔٛؿٟب ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثب دٚص گیری: نتیجه

 

   وجذی ػٕیت ،اوؼیذاتیٛ اػتشع ،اوؼبیذ تشی آسػٙیه کلیدی: های واشه     
 

 *هقدهه
 

تشویجبت آسػٙیه خضٚ آلایٙذٜ ٞبی ٔحیغی ٞؼتٙذ وٝ  
اثشات ٔضشی سٚی خٛأغ ثـشی ٚ عجیؼت ثش خبی ٔی ٌزاس٘ذ. 

                                                           
 alimandegary@kmu.ac.ir               ٘ٛیؼٙذ٠ ٔؼئَٛ ٔىبتجبت: *

 http://ijpp.phypha.ir                                      ٚثٍبٜ ٔدّٝ:

 ijpp@phypha.irت اِىتشٚ٘یىی:                                           پؼ

ایٗ اثشات ثیـتش اص عشیك غزا، داسٚ ٞب، ػْٕٛ ٚ ٘یض آة 
آؿبٔیذ٘ی اػٕبَ ٔی ؿٛد. آسػٙیه یىی اص لٛی تشیٗ ٚ فشاٚاٖ 
ػٝ تشیٗ ٔٛاد ػشعبٖ صای ٔٛخٛد دس عجیؼت اػت ٚ دس دٚ فشْ 

[. خغشات آسػٙیه ثٝ ا٘ذاصٜ ای 1ٚ پٙح ظشفیتی یبفت ٔی ؿٛد ]
حذ  (WHO)تٟذیذ وٙٙذٜ اػت وٝ ػبصٔبٖ ثٟذاؿت خٟب٘ی 

اػلاْ  mg/L 05/0 ٔدبص آسػٙیه دس آة ٞبی آؿبٔیذ٘ی سا 
 [.2وشدٜ اػت ]

 گزارش فنی
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 ػتبیی ٔختبسی ٚ ٕٞىبساٖ آسػٙیه تشی اوؼبیذ اصٔذَ ػٕیت وجذی ٘بؿی 

 

 117 (1396تبثؼتبٖ  2ؿٕبسٜ  1)خّذ  ٔدّٝ فیضیِٛٛطی ٚ فبسٔبوِٛٛطی ایشاٖ 

 

ٞبی ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص دسٔبٖ (ATO)آسػٙیه تشی اوؼبیذ 
یب   Acute promyelocytic leukemiaٔؤثش ثشای ثیٕبسی

APL  َٔؼشفی ؿذٜ اػت ٚ دس ایشاٖ ٘یض ایٗ داسٚ چٙذیٗ ػب
ٔغبِؼبت صیبدی ٘ـبٖ دادٜ . ]4، 3[ اػت وٝ اػتفبدٜ ٔی ؿٛد

ا٘ذ وٝ ایٗ داسٚ ٕٞچٙیٗ ٔی تٛا٘ذ ٌضیٙٝ ٔٙبػجی ثشای دسٔبٖ 
تؼذادی اص دیٍش ػشعبٖ ٞبی اص خّٕٝ ػشعبٖ ػیٙٝ، ػشعبٖ 

ػشعبٖ پشٚػتبت ثبؿذ. ٞشچٙذ ٞبی وجذ، ػشعبٖ سیٝ ٚ ػَّٛ
ایٗ داسٚ اثشات دسٔب٘ی ثؼیبس خٛثی داؿتٝ اػت ِٚی ثشٚص ثؼضی 

. ]5، 3[ ػٛاسم خب٘جی ٔی تٛا٘ذ دسٔبٖ سا ثب ٔـىُ ٕٞشاٜ ػبصد
 اص ػٛاسم ٟٔٓ روش ؿذٜ ثشای داسٚی آسػٙیه تشی اوؼبیذ 

ٞبی ػفیذ، ػلائٓ تٛاٖ ثٝ احتجبع ٔبیؼبت، افضایؾ ٌّجَٛٔی
ُ )تٟٛع، اػتفشاؽ ٚ اػٟبَ(، خؼتٍی، افضایؾ لٙذ ٌٛاسؿی ؿبٔ

خٖٛ، ٘ٛسٚپبتی ٚ ػٕیت وجذی اؿبسٜ ٕ٘ٛد. اص خّٕٝ ػٛاسم 
ٞبی ٟٔٓ ایٗ داسٚ ٔی تٛاٖ ثٝ ػٕیت ایٗ ٔبدٜ ثشای ػَّٛ

[. ػٕیت وجذی آسػٙیه سا ٔی تٛاٖ ثٝ 6، 3وجذی اؿبسٜ وشد ]
ٞب ٗتٛا٘بیی ایٗ فّض ثٝ ٚاوٙؾ ثب ٌشٜٚ ٞبی ػِٛفیذسیُ پشٚتئی

سثظ داد وٝ ایٗ اتلبَ ثبػ  تغییش فؼبِیت دس ثؼضی ٔؼیشٞبی 
 Mitogen Activatedػیٍٙبِیًٙ ػَّٛ ثخلٛف ٔؼیش 

Protein Kinases (MAPKs) [ یىی دیٍش اص 7ٔی ؿٛد .]
 ٔىب٘یؼٓ ٞبی دسٌیش دس ػٕیت آسػٙیه، تحشیه ػٙتض 
[. 7سادیىبَ ٞبی آصاد ٚ اِمبء اػتشع اوؼیذاتیٛ ٔی ثبؿذ ]

ع اوؼیذاتیٛ ػذْ تؼبدَ ثیٗ تِٛیذ ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اػتش
اوؼیظٖ ٚ تٛا٘بیی یه ػیؼتٓ ثیِٛٛطیه ثشای اص ثیٗ ثشدٖ ایٗ 
تشویجبت اػت وٝ ٘تیدٝ ایٗ ػذْ تؼبدَ آػیت سػیذٖ ثٝ 
ػیؼتٓ ثیِٛٛطیه ٔی ثبؿذ. روش ایٗ ٘ىتٝ ضشٚسی اػت ػٙتض 
ه سادیىبَ آصاد ٚ ایدبد اػتشع اوؼیذاتیٛ تٛػظ داسٚی آسػٙی

 تشی اوؼبیذ، ٘ٝ تٟٙب ٔىب٘یؼٓ ػٕیت ایٗ داسٚ ثٛدٜ ثّىٝ 
ٞبی دسٔب٘ی ایٗ داسٚ دس ػشعبٖ ٘یض ٔی ثبؿذ یىی اص ٔىب٘یؼٓ

[3 ،4 ،7.] 
ثب تٛخٝ ثٝ ٘یبص ثٝ یه ٔذَ حیٛا٘ی ٔٙبػت اص ػٕیت وجذی 

ATO  ٝخٟت اسصیبثی تشویجبت ٞپبتٛپشٚتىتیٛ، دس ایٗ ٔغبِؼ
ذی حیٛا٘ی ٌشفتٝ ؿذ تب تلٕیٓ ثٝ ٔؼشفی یه ٔذَ ػٕیت وج

دس ا٘ؼبٖ داسا  ATO ثیـتشیٗ ٕٞبٍٞٙی سا ثب پشٚتٛوُ دسٔب٘ی
 ثبؿذ.

 

 ها هواد و روش
اص ؿشوت ػیٙب داسٚ تٟیٝ ٚ دس  ((ATOآسػٙیه تشی اوؼیذ 

 ،(MDA)٘شٔبَ ػبِیٗ اػتشیُ حُ ٌشدیذ. ٔبِٖٛ دی آِذٞیذ 
–n ثٛتبَ٘ٛ، تیٛ ثبسثیتٛسیه اػیذTBA)) ٗتشی پیشیذیُ تیبصی ،

(TPTZ)ٞیذسٚطٖ پشاوؼیذ ، (H2O2)  پیشٌٚبُِ اص ؿشوت ٚ
Merck .إِٓبٖ خشیذاسی ٌشدیذ 

 دس ایٗ ٔغبِؼٝ ٔٛؽ ٞبی ػٛسی ٘ش دس ٔحذٚدٜ ٚص٘ی 
ٌشْ اص ٔشوض تحمیمبت دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی وشٔبٖ  25-18

ػبػت سٚؿٙبیی/تبسیىی، دس  12تٟیٝ ؿذ٘ذ. ٔٛؽ ٞب دس ؿشایظ 
دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ٚ ثب دػتشػی آصاد ثٝ آة ٚ غزا  25 ± 2دٔبی 

دس آصٔبیـٍبٜ ٔغبِؼبت حیٛا٘ی دا٘ـىذٜ داسٚػبصی وشٔبٖ 
وّیٝ اكَٛ اخلالی ٔغبثك ثب اكَٛ وبس ثب ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ. 

 وشٔبٖحیٛا٘بت آصٔبیـٍبٞی ٔلٛة دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی 
 سػبیت ؿذ.

ثٛد ٔٛؽ  6حیٛا٘بت ثٝ چٟبس ٌشٜٚ، وٝ ٞش ٌشٜٚ ؿبُٔ 
 تمؼیٓ ؿذ٘ذ:

 

 

سا ثٝ ml/kg 10سٚص ٘شٔبَ ػبِیٗ ثب دٚص  10ٌشٜٚ اَٚ: ثٝ ٔذت 
 كٛست داخُ كفبلی دسیبفت وشد٘ذ. 

 ثب دٚصسٚص آسػٙیه تشی اوؼبیذ  10ٌشٜٚ دْٚ: ثٝ ٔذت 
ml/kg 7/1  ثٝ كٛست داخُ كفبلی دسیبفت وشد٘ذ. سا 

 سا ml/kg 10سٚص ٘شٔبَ ػبِیٗ ثب دٚص  21ٌشٜٚ ػْٛ: ثٝ ٔذت 
 ثٝ كٛست داخُ كفبلی دسیبفت وشد٘ذ.

 ثب دٚصسٚص آسػٙیه تشی اوؼبیذ  21ٌشٜٚ چٟبسْ: ثٝ ٔذت 
ml/kg 7/1 ثٝ كٛست داخُ كفبلی دسیبفت وشد٘ذ. سا 

 

ػبػت پغ اص آخشیٗ دٚص تیٕبس حیٛا٘بت ثب اػتفبدٜ اص  24
وتبٔیٗ ثٝ عٛس وبُٔ ثیٟٛؽ ؿذ٘ذ ٚوجذ اص حفشٜ ؿىٕی خبسج 
ؿذٜ ٚ ػُٕ پشفیٛطٖ ثب ٘شٔبَ ػبِیٗ ػشد ا٘دبْ ٌشدیذ. لؼٕتی 

%  ثشای ٔغبِؼبت ٞیؼتٛپبتِٛٛطی 10اص وجذ خذا ٚ دس فشٔبِیٗ 
وؼیّیٗ فیىغ ٌشدیذ ٚ خٟت سً٘ آٔیضی ثب سٚؽ ٕٞبتٛ

، ثٝ آصٔبیـٍبٜ پبتِٛٛطی اسػبَ ٌشدیذ. خٟت (H & E)ائٛصیٗ 
ػٙدؾ ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ ػشْ، ثؼذ اص ػب٘تشیفٛط ٕ٘ٛ٘ٝ 

 rpm دلیمٝ دس 10ٞبی خٖٛ ٔٙؼمذ ؿذٜ دس دٔبی اتبق ثٝ ٔذت 
دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ٍٟ٘ذاسی  -80ػشْ خذا ؿذٜ ٚ دس ، 10000
 ٌشدیذ.

لؼٕت دیٍش ثبفت وجذ ثشای ا٘دبْ تؼت ٞبی ٔشثٛط ثٝ 
ٚ ٘یض ا٘دبْ تؼت  (SOD, CAT)آ٘ضیٓ ٞبی وجذی 

TBARS ٖدس ٔیىشٚتیٛة لشاس ٌشفتٝ ٚ ثب اػتفبدٜ اص ٘یتشٚط
 دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ. -80ٔبیغ فشیض ؿذ ٚ دس 
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 ػتبیی ٔختبسی ٚ ٕٞىبساٖ    آسػٙیه تشی اوؼبیذ اصٔذَ ػٕیت وجذی ٘بؿی 

 

 118 (1396تبثؼتبٖ  2ؿٕبسٜ  1)خّذ  ٔدّٝ فیضیِٛٛطی ٚ فبسٔبوِٛٛطی ایشاٖ 

 

دس سٚص یبصدٞٓ اص ٌشٜٚ ٞبی اَٚ ٚ دْٚ ٚ دس سٚص ثیؼت ٚ 
 ٞبی ػْٛ ٚ چٟبسْ دس ؿشایظ ثیٟٛؿی وبُٔ دْٚ اص ٌشٜٚ

ثشداسی ؿذ. ثبفت وجذ پغ اص ؿؼتـٛ ثب ٘شٔبَ ػبِیٗ ٕ٘ٛ٘ٝ
 % تثجیت ٚ تٛػظ ٔیىشٚتْٛ ثٝ 10ػشد، ثٝ ٚػیّٝ فشٔبِیٗ 

ٔیىشٚٔتش تجذیُ ؿذ ٚ ثٝ سٚؽ  5ٞبیی ثب ضخبٔت ثشؽ
(H&E)  ٕٝسً٘ آٔیضی ٌشدیذ. آػیت ٞبی وجذی ثٝ عٛس ٘ی

ٚ ؿذیذ  (، خفیف )+(، ٔتٛػظ )++(-ٔبَ )وٕی ٚ ثٝ كٛست ٘ش
 )+++( دػتٝ ثٙذی ؿذ٘ذ.

ٔیّی ٌشْ اص ٕ٘ٛ٘ٝ وجذ ٌشٜٚ ٞبی ٔختّف  40ٔمذاس تمشیجی 
ثٝ عٛس وبُٔ ٕٞٛط٘ٝ ؿذ ٚ ثب  (4/7ثشاثش  pH)دس ثبفش فؼفبت 

دسخٝ ػب٘تی  4دلیمٝ ٚ دس دٔبی  20ثٝ ٔذت  rpm3500دٚس 
ٌشدیذ. ثٝ ٔٙظٛس دػت ٌشاد ػب٘تشیفیٛط ٚ ٔبیغ سٚیی خذا ػبصی 

یبثی ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبیی ثب ٔیضاٖ پشٚتئیٗ یىؼبٖ ثشای ػبیش 
 آصٔبیـبت، ٔیضاٖ پشٚتئیٗ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ثب سٚؽ ثشادفٛسد تؼییٗ ؿذ.

 

 در نوونه کبد MDAاندازه گیری هقدار 
 پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص اكّی تشیٗ 
٘ـب٘ٝ ٞبی آػیت ػِّٛی دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔی ؿٛد وٝ ثٝ ساحتی ثب 

ٕ٘ٛ٘ٝ لبثُ ا٘ذاصٜ ٌیشی اػت.دس ایٗ  MDAػٙدؾ ٔیضاٖ 
 MDAثشای ا٘ذاصٜ ٌیشی ٔیضاٖ  TBARSٔغبِؼٝ اص سٚؽ 

ٕ٘ٛ٘ٝ وجذ اػتفبدٜ ٔی ؿٛد وٝ یه سٚؽ سً٘ ػٙدی اػت ٚ 
 ٘ب٘ٛٔتش ٔی ثبؿذ. ثٝ عٛس 532عَٛ ٔٛج ٔٛسد اػتفبدٜ دس آٖ 

ٔیىشِٚیتش فؼفشیه  1000ٔیىشٌٚشْ پشٚتئیٗ ثب  200خلاكٝ، 
ٔخّٛط ؿذ ٚ % TBA 22/0ٔیىشِٚیتش  M 05/0  ٚ800 اػیذ

دلیمٝ دس حٕبْ آة خٛؽ لشاس ٌشفت. پغ اص ػشد  30ثٝ ٔذت 
ثٛتبَ٘ٛ -nؿذٖ ٔخّٛط حبكُ، سً٘ تِٛیذ ؿذٜ تٛػظ 
ؿٛد. ٌیشی ٔیاػتخشاج ؿذٜ ٚ دس عَٛ ٔٛج روش ؿذٜ ا٘ذاصٜ

 پشٚتئیٗ ٌضاسؽ ؿذ. M/µgµثٝ كٛست  MDAغّظت 
 

 آنتی اکسیدانی تام نوونه گیری ظرفیتاندازه
یه ٚاوٙؾ ػبدٜ ثشای ػٙدؾ لذست  FRAPٚاوٙؾ 

آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ ٔی ثبؿذ وٝ دس دس عی ایٗ ٚاوٙؾ دس 
تشی پیشیذیُ تیبصیٗ ثٝ آٞٗ  (III)اػیذی، آٞٗ  pHؿشایظ 

(II)  تشی پیشیذیُ تیبصیٗ تجذیُ ؿذٜ ٚ سً٘ آثی تِٛیذ ٔی وٙذ
٘ب٘ٛٔتش ا٘ذاصٜ ٌیشی ٔی ٌشدد. ثٝ عٛس  593وٝ دس عَٛ ٔٛج 

 دلیمٝ دس دٔبی  5ثٝ ٔذت  FRAPخلاكٝ ٔحَّٛ آٔبدٜ 
دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ا٘ىٛثٝ ٌشدیذ ٚ پغ اص عی ایٗ ٔذت  37

 صٔبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ػشْ ثٝ ٔحَّٛ اضبفٝ ؿذٜ ٚ ٔدذدا ثٝ ٔذت 
دلیمٝ دس ٕٞیٗ دٔب ا٘ىٛثٝ ؿذ. پغ اص پبیبٖ ا٘ىٛثبػیٖٛ  10

٘ب٘ٛٔتش ا٘ذاصٜ ٌیشی ٌشدیذ  593دْٚ، خزة ٕ٘ٛ٘ٝ دس عَٛ ٔٛج 
Feٚ ٘تبیح ثٝ كٛست غّظت 

 ٌضاسؽ ٔی ؿٛد. Mµثش حؼت  +2
 

 یساى فعالیت آنسین کاتالاز نوونهاندازه گیری ه
 آ٘ضیٓ وبتبلاص یىی اص آ٘ضیٓ ٞبی آ٘تی اوؼیذاٖ دس 
ػَّٛ ٞبی پؼتب٘ذاس ٚ غیش پؼتب٘ذاس ٞٛاصی اػت وٝ داسای 
ػیؼتٓ ػیتٛوشْٚ ٞؼتٙذ. فؼبِیت وبتبلاص ثبفت ٞبی ٔختّف 
ٔتفبٚت اػت. ایٗ ٔمذاس دس ثبفت ٞبی وجذ ٚ وّیٝ ثؼیبس صیبد ٚ 
دس ثبفت پیٛ٘ذی وٕتشیٗ ٔمذاس اػت. فؼبِیت آ٘ضیٓ وبتبلاص ثب 

ٝ ثٝ ػٙٛاٖ و H2O2ا٘ذاصٜ ٌیشی وبٞؾ خزة ٔحَّٛ حبٚی
ػٛثؼتشای آ٘ضیٓ وبتبلاص ٔٛخٛد دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٕٞٛط٘ٝ وجذی دس ایٗ 

٘ب٘ٛٔتش ٚ دس  240آصٔبیؾ دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔی ؿٛد، دس عَٛ ٔٛج 
 آیذ.دٔبی اتبق، ثٝ دػت ٔی

 

گیری هیساى فعالیت آنسین سوپراکسید اندازه

 دیسووتاز نوونه
ایدبد ػٕیت تٛػظ سادیىبَ ٞبی اوؼیظٖ یىی اص ػٛأُ 
ٟٔٓ دس ایدبد ػشعبٖ ٞب ٚ پیشی ٔی ثبؿذ. یىی اص سادیىبَ 
ٞبی آصاد اوؼیظٖ، آ٘یٖٛ ػٛپشاوؼیذ ٔی ثبؿذ وٝ ثبیذ تٛػظ 
آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص اص ثیٗ ثشٚد .فؼبِیت آ٘ضیٓ 
ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص اص ا٘ذاصٜ ٌیشی وبٞؾ ػشػت اوؼیذ 

وجذی،  ؿذٖ پیشٌٚبُِ دس حضٛس آ٘ضیٓ ٔٛخٛد دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٕٞٛط٘ٝ
 ٘ب٘ٛٔتش ٚ دس دٔبی اتبق ثٝ دػت ٔی آیذ. 420دس عَٛ ٔٛج 

 

 هایافته
٘ـبٖ دٞٙذٜ ٘تبیح حبكُ اص ٔغبِؼبت ثبفت ؿٙبػی  1ؿىُ 

 سٚصٜ تیٕبس ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ ٚ 21ٚ  10دس ٌشٜٚ ٞبی 
٘شٔبَ ػبِیٗ ثٝ ػٙٛاٖ حلاَ آسػٙیه تشی اوؼبیذ ٚ ٌشٜٚ 

سٚصٜ ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ ٔٛخت  21وٙتشَ ٔی ثبؿذ. تیٕبس 
ٚاسد آٔذٖ آػیت ٞبی ؿذیذی اص خّٕٝ دط٘شػب٘غ آثىی دس 
فضبی پشی پٛستبَ، آپٛپتٛص ٚ تدٕغ ػَّٛ ٞبی دفبػی دس 

اػت اعشاف فضبی پٛست دس ثبفت وجذ ؿذٜ اػت. ایٗ دس حبِی 
وٝ ثشسػی ٞبی ثبفت ؿٙبػی ثشای ٌشٜٚ وٙتشَ، ػبِٓ ثٛدٖ 

 تبییذ ٔی وٙذ ٚ   سٚصٜ 21ٚ  10ٌشٜٚ   دس ٞش دٚ  سا  ثبفت وجذی
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 ػتبیی ٔختبسی ٚ ٕٞىبساٖ تشی اوؼبیذ ٔذَ ػٕیت وجذی ٘بؿی ثب آسػٙیه

 

 119 (1396تبثؼتبٖ  2ؿٕبسٜ  1)خّذ  ٔدّٝ فیضیِٛٛطی ٚ فبسٔبوِٛٛطی ایشاٖ 

 

                                   (a)                                                                              (b) 
 

        
                                   (c)                                                                               (d) 

 

         
 

سٚص، ایٗ دٚص  10ثٝ ٔذت  mg/kg 7/1اثش تدٛیض داخُ كفبلی آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثب دٚص  a)سٚصٜ.  21ٚ  10ٔمبیؼٝ  اثش آسػٙیه تشی اوؼبیذ  ثش ثبفت ؿٙبػی وجذ دس دٚسٜ ٞبی تیٕبس  -1شكل 

سٚص، دس ایٗ ٌشٜٚ ٞیچٍٛ٘ٝ آػیجی ثٝ ثبفت وجذ  10ثٝ ٔذت  ml/kg 10( اثش تدٛیض داخُ كفبلی ٘شٔبَ ػبِیٗ ثب دٚص bاص آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثبػ  ٚاسد آٔذٖ آػیت ا٘ذن ثٝ ثبفت وجذ ؿذٜ اػت. 
غ آثىی ٚ آپٛپتٛص سٚص، ایٗ دٚص ثبػ  آػیت ٞبی خذی اص خّٕٝ تدٕغ ػَّٛ ٞبی دفبػی، دط٘شػب٘ 21ثٝ ٔذت  mg/kg 7/1( اثش تدٛیض داخُ كفبلی آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثب دٚص cٚاسد ٘ـذٜ اػت.  

 سٚص، دس ایٗ ٌشٜٚ ٞیچٍٛ٘ٝ آػیجی ثٝ ثبفت وجذ ٚاسد ٘ـذٜ اػت.   21ثٝ ٔذت  ml/kg 10( اثش تدٛیض داخُ كفبلی ٘شٔبَ ػبِیٗ ثب دٚص dدس ثبفت وجذ ؿذٜ اػت. 

 
سٚصٜ ثب آسػٙیه  10٘یضدس ثشسػی ٞبی ثبفت ؿٙبػی ٌشٜٚ تیٕبس 

 ٕ٘ٛداستشی اوؼبیذ آػیت خذی ٔـبٞذٜ ٘ـذ. ٕٞب٘غٛس وٝ دس 
a1  سٚصٜ ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ  21ٔـبٞذٜ ٔی ؿٛد، تیٕبس

 سٚصٜ( ثبػ   21  ػبِیٗ )٘شٔبَ  خٛد   وٙتشَ  ٌشٜٚ  ثٝ  ٘ؼجت
دس ثبفت  MDAافضایؾ لبثُ تٛخٝ ٔیضاٖ ٔبِٖٛ دی آِذٞیذ یب

. دس حبِیىٝ ایٗ افضایؾ دس ٌشٜٚ > p)05/0) وجذ ؿذٜ اػت
 آسػٙیه   سٚصٜ 10سٚصٜ ٔـبٞذٜ ٘ـذٜ ٚ ٘یض ٔلشف  10تیٕبس 
دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ  MDAافضایؾ لبثُ تٛخٝ  ٔٛخت

سٚصٜ( ٘ـذٜ اػت. ٘تبیح حبكُ اص ثشسػی  10خٛد )٘شٔبَ ػبِیٗ 
ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ ػشْ حبوی اص ػذْ ٚخٛد استجبط 

(. فؼبِیت b 1 ٕ٘ٛداسٔؼٙبداس ثیٗ ٌشٜٚ ٞبی آصٔبیؾ ٔی ثبؿذ )
ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ ٘ؼجت ثٝ  سٚصٜ تیٕبس 21آ٘ضیٓ دس ٌشٜٚ 

أب  > p)05/0) داؿتٝ ٌشٜٚ وٙتشَ خٛد افضایؾ لبثُ تٛخٟی
سٚصٜ ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ  10ایٗ سٚ٘ذ دس ٌشٜٚ تیٕبس 

فؼبِیت آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص  (.c 1 ٕ٘ٛداس) ٔـبٞذٜ ٘ـذ
سٚصٜ تیٕبس ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ داسای افضایؾ  21دس ٌشٜٚ 

وٝ ایٗ  > p)01/0)لبثُ تٛخٝ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ خٛد ثٛد 
 سٚصٜ تیٕبس اص ِحبػ آٔبسی ٔؼٙی داس ٘ـذ 10تغییش دس ٌشٜٚ 

 (.d 1 ٕ٘ٛداس)

 

 بحث
دس ػبِٟبی اخیش خٟت  (ATO) آسػٙیه تشی اوؼبیذ

تأییذیٝ ٌشفتٝ اػت ٚ دس ایشاٖ FDA اص  APLدسٔبٖ ثیٕبسی 
ٞشچٙذ ایٗ داسٚ اثشات . [4، 3] ٘یض وبسثشد ٌؼتشدٜ ای یبفتٝ اػت

دسٔب٘ی ثؼیبس خٛثی داؿتٝ اػت ِٚی ثشٚص ثؼضی ػٛاسم خب٘جی 
. اص ػٛاسم ٟٔٓ [6، 3]ٔی تٛا٘ذ دسٔبٖ سا ثب ٔـىُ ٕٞشاٜ ػبصد 

داسٚی آسػٙیه تشی اوؼبیذ ٔی تٛاٖ ثٝ  روش ؿذٜ ثشای
ٞبی ػفیذ، ػلائٓ ٌٛاسؿی احتجبع ٔبیؼبت، افضایؾ ٌّجَٛ

ؿبُٔ )تٟٛع، اػتفشاؽ ٚ اػٟبَ(، خؼتٍی، افضایؾ لٙذ خٖٛ، 
. ثٝ ٘ظش ٔی سػذ وٝ [6، 3]٘ٛسٚپبتی ٚ ػٕیت وجذی اؿبسٜ ٕ٘ٛد 

ٔی تٛا٘ذ ثٝ  ATOایدبد یه ٔذَ حیٛا٘ی اص ػٕیت وجذی 
میك دس ٔٛسد تشویجبت وبٞؾ دٞٙذٜ ایٗ ػبسضٝ ثشسػی ٚ تح
 وٕه ٕ٘بیذ.

دس ایٗ ٔغبِؼٝ، ثشای دػت یبثی ثٝ ثٟتشیٗ ٔذَ ػٕیت 
، دٚص دسٔب٘ی ٔٛسد اػتفبدٜ ثشای ثیٕبساٖ ATOوجذی ثب داسٚی 

سا ثب ٔحبػجبت ثذػت آٔذٜ اص  APLٔجتلا ثٝ ػشعبٖ خٖٛ 
[ ثٝ دٚص ٔٛسد ٘ظش 8ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ] Reagan-Shawفؼبِیت 

ثشای ٔٛؽ تجذیُ وشدٜ ٚ ثشای دػت یبثی ثٝ ثٟتشیٗ ٔذت 
سٚصٜ )ٔغبثك ثب عَٛ دٚسٜ  21صٔبٖ تیٕبس ثب آسػٙیه، دٚ دٚسٜ 

 دٚسٜ   ایٗ  سٚصٜ )ٔؼبدَ ٘لف عَٛ APL ٚ )10دسٔبٖ ثیٕبساٖ 
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 ػتبیی ٔختبسی ٚ ٕٞىبساٖ آسػٙیه تشی اوؼبیذ ٘بؿی اصٔذَ ػٕیت وجذی 

 

 120 (1396تبثؼتبٖ  2ؿٕبسٜ  1)خّذ  ٔدّٝ فیضیِٛٛطی ٚ فبسٔبوِٛٛطی ایشاٖ 

 

  
 

 

  
 

 mg/kg 1.7ثب دٚص  (ATO)  سٚصٜ. ثؼذ اص تدٛیض داخُ كفبلی آسػٙیه تشی اوؼبیذ 21ٚ  10فبوتٛس ٞبی اػتشع اوؼیذاتیٛدس دٚسٜ ٞبی تیٕبس ٔمبیؼٝ اثش آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثش  -1 نوودار

( فؼبِیت آ٘ضیٓ d( فؼبِیت آ٘ضیٓ وبتبلاص ثبفت وجذ، c( ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ ػشْ، b( ٔیضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی ثبفت وجذ، aسٚص ثٝ ٔٛؽ ٞبی آصٔبیـٍبٞی،  21سٚص ٚ  10ثٝ ٔذت 
(  ثٝ ػٙٛاٖ حلاَ آسػٙیه ٚ ثٝ كٛست داخُ ml/kg10ٞبی صٔب٘ی، یه ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙفی دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ وٝ ٘شٔبَ ػبِیٗ )ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص ثبفت وجذ تؼییٗ ٌشدیذ. ثشای ٞش یه اس دٚسٜ

 دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ.> p < ٚ* :05/0  p  01/0: ** ٔٛؽ ٔٛسد آصٔبیؾ لشاس ٌشفت. 6ٜٚ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت. دس ٞش ٌش ا٘حشاف ٔؼیبس ±ٔیبٍ٘یٗ كفبلی دسیبفت وشد٘ذ.  ٘تبیح ثٝ كٛست 

 
 تیٕبس دٚسٜ ٞبی   دس ٔٛؽ ٞب  ٔیش  ٚ  ٔشي  ثشای وبٞؾ 

ٞبی ا٘تخبة ٌشدیذ. ثشسػی ٞبی پبتِٛٛطیه ٕ٘ٛ٘ٝ  عٛلا٘ی(
سٚصٜ( ٘ـبٖ داد وٝ  21ٚ  10وجذ دس دٚسٜ ٞبی تیٕبس آسػٙیه )

سٚصٜ آػیت ؿذیذی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ  10ثبفت وجذ دس تیٕبس 
سٚصٜ آػیت وجذی  21اػت، أب دس دٚسٜ  وٙتشَ خٛد ٘ذاؿتٝ

 خذی ٚ وبٔلا ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ خٛد ٔحؼٛع ٔی ثبؿذ. 
 ثشای ٔـخق وشدٖ ٘مؾ اػتشع اوؼیذاتیٛ دس 

ٞبی وجذی ایدبد ؿذٜ، ثیٛٔبسوشٞبی اػتشع اوؼیذاتیٛ  آػیت
ؿبُٔ ٔیضاٖ ِیپیذ پشاوؼیذاػیٖٛ ثبفت وجذ، ظشفیت آ٘تی 
اوؼیذا٘ی تبْ ػشْ، فؼبِیت آ٘ضیٕٟبی وبتبلاص ٚ ػٛپشاوؼیذ 
دیؼٕٛتبص دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفتی ٔٛؿٟب تؼییٗ ٌشدیذ. ا٘ذاصٜ ٌیشی 

٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ سٚصٜ  21ٔیضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی دس تیٕبس 
وٙتشَ خٛد افضایؾ ٔؼٙی داسی ٘ـبٖ داد. ایٗ دس حبِی اػت وٝ 

سٚصٜ آسػٙیه ایٗ تفبٚت ٔؼٙی داس ٘ـذ.  10دس ٌشٜٚ تیٕبس 

ٕٞچٙیٗ ثبلاتش ثٛدٖ ٔیضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی دس وجذ 
سٚصٜ،  10سٚصٜ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ آسػٙیه  21ٔٛؽ ٞبی وٙتشَ 

یـتش تضسیك داخُ كفبلی تٛا٘ذ ٔشثٛط ثٝ تؼذاد دفؼبت ثٔی
ثبؿذ. ثشسػی ٔغبِؼبت ٌزؿتٝ ثش سٚی ٔذَ ٞبی ػٕیت وجذی 
٘بؿی اص آسػٙیه ٘یض ٘ـبٖ دٞٙذٜ ایٗ اػت وٝ ٔؼٕٛٔیت ثب 
ایٗ ػٙلش ثبػ  افضایؾ ٔیضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی دس ثبفت 

ٚ ثشسػی ٘تبیح حبكُ اص  FRAPا٘دبْ تؼت . [6ؿٛد ]وجذ ٔی
آٖ دس ٔغبِؼٝ اخیش، ٘ـبٖ ٔی دٞذ وٝ ساثغٝ ٔؼٙی داسی ثیٗ 

سٚصٜ  21ٚ  10لذست آ٘تی اوؼیذا٘ی پلاػٕب دس ٌشٜٚ ٞبی تیٕبس 
ٚ ٌشٜٚ ٞبی وٙتشَ ٔـبٞذٜ ٘ـذ. ٔغبِؼٝ ٚ ثشسػی فؼبِیت ٞبی 
ٌزؿتٝ حبوی اص ایٗ اػت وٝ ٔؼٕٛٔیت ثب آسػٙیه ٔی تٛا٘ذ 

[. 9آ٘تی اوؼیذا٘ی دس پلاػٕب ٌشدد ]ثبػ  وبٞؾ لذست 
 اكّی ػٕیت  ٔىب٘یضْ ٞبی اص   یىی  ؿذ اؿبسٜ  وٝ  ٕٞب٘غٛس 
  دیٍش ػٛی   اص ٔی ثبؿذ.   اوؼیذاتیٛ اػتشع  ایدبد  آسػٙیه، 

(a) (b) 

(c) (d) 
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 سٚصٜ 21ٚ  10ٔمبیؼٝ ؿذت ػٕیت ایدبد ؿذٜ تٛػظ آسػٙیه تشی اوؼبیذ دس دٚسٜ ٞبی صٔب٘ی  -1جدول 
 

 هدت تیوار گروه دشنسسانس آبكی تجوع سلول دفاعی آپوپتوز سویتشدت 

- - - - NS 10 ml/kg 10 سٚص 
+ - + - ATO 1.7 mg/kg 

- - - - NS 10 ml/kg 
 سٚص 21

+++ + + + ATO 1.7 mg/kg 
 

         NS: Normal saline; ATO: Arsenic trioxide; -: normal, +: mild, ++: moderate, +++: severe 

 
ثشخی ٔٙبثغ ٘ـبٖ ٔی دٞٙذ وٝ دس ٔؼٕٛٔیت وجذی آسػٙیه 

. ]10، 6[ وٙذوبٞؾ پیذا ٔی ٔیضاٖ فؼبِیت آ٘ضیٓ وبتبلاص 
ٞبی فؼبِیت آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص دس وجذ ٔٛؽثشسػی 

ٞٙذٜ افضایؾ ٔؼٙی داس آصٔبیـٍبٞی دس ٔغبِؼٝ اخیش ٘ـبٖ د
سٚصٜ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ  21فؼبِیت ایٗ آ٘ضیٓ دس دٚسٜ تیٕبس 

سٚصٜ ٘یض افضایؾ فؼبِیت  10سٚصٜ ٔی ثبؿذ. دس دٚسٜ تیٕبس  21
آ٘ضیٓ ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ ٔؼٙی داس ٘جٛد. ٘تبیح 
حبكُ اص ثشسػی ٔغبِؼبت پیـیٗ ٘ـبٖ دٞٙذٜ افضایؾ فؼبِیت 

 د ؿذٜ دس ثشخی ٔٙبثغ ٚ وبٞؾ دس ثشخی دیٍش اػت آ٘ضیٓ یب
[6 ،10]. 

 

  ریگینتیجه
 ثشآیٙذ آصٔبیـبت ثبلا ٘ـبٖ دٞٙذٜ ایٗ ٔی ثبؿذ وٝ دٚسٜ  

ثب آسػٙیه تشی اوؼبیذ ثب اِمبء اػتشع ٔٛؿٟب سٚصٜ تیٕبس  21
اوؼیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛص ٔی تٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ ٔذَ ٔٙبػت خٟت اِمبی 

 اػتفبدٜ لشاس ٌیشد.ػٕیت وجذی ٔٛسد 

 

 هنافع ردعارض ت
 ذ.٘ٔٙبفغ ٘ذاس سدؼبسم ایٗ ٔمبِٝ ت٘ٛیؼٙذٌبٖ 

 

  سهن نویسندگاى
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 ٚ عشاحی، ایذٜ،ع.ْ:  ;ٔـبٚسٜ ْ.س.ح: ;ٔمبِٝ ٍ٘بسؽ ٚ ٔغبِؼٝ
 ٔغبِؼٝ. اخشای حؼٗ ثش ٘ظبست
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Abstract 
 

Background and aim: Arsenic trioxide (ATO) is used in treatment of APL. One of the major side effects of this 

drug is liver toxicity. So, introduction of an animal model for this toxic effect could be useful to evaluate hepato-

protective compounds. As different hepatotoxic doses of arsenic have been reported in the literature, in this study we 

decided to develop a model of liver toxicity based on the protocol of ATO therapy in APL patients. 

Methods: Considering the protocol of ATO therapy in APL patients (0.14 mg/day for 21 days) and FDA-suggested 

formula for dose translation between humans and animals, dose 1.7 mg/kg/day was used. To achieve the best time to 

take ATO administered without causing mortality, ATO was administered for 10 and 21 days to the male mice. At the 

end of the treatment period, liver tissue samples were dissected and then homogenized in physiologic buffer. The 

oxidative stress parameters including catalase and superoxide dismutase activity, lipid peroxidation and antioxidant 

capacity of the samples were determined using standard protocols. Damage to the liver tissue was determined by 

histopathological studies. 

Results: Histopathological examinations indicated severe damage to the liver in the 21-day treated period. The 

damage was accompanied with significant increase in the lipid peroxidation (p < 0.05), catalase activity (p < 0.05), and 

superoxide dismutase activity (p < 0.01) in the ATO treated mice for 21days. 

Conclusion: Treatment of mice with ATO 1.7 mg/kg for 21 days could resemble ATO-induced hepatotoxicty in 

human. 
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