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  چكيده

 سرطان درماني برا توانمنديي دارو مقام در (ATO)اكسيد آرسنيك تري  : و هدفمقدمه
 دچار سرطان عود به كهي مارانيب در ژهيوبه شود،يممحسوب (APL) خوني كيتيلوسيپروم
 ق،يتحق نيا در. ستين شخصم طوركاملبه هنوز آن، عمل ساختار ن،يا وجود با. اندشده
  . استشدهيبررس APLي سرطاني هاسلولي رو دارو نيا كيتوتوكسيساي اثرها

  
ي براي مدل گاهيجا در NB4ي سلول رده ،يليتحلي پژوهش مطالعه نيا در :ها مواد و روش

. استكاررفتهبهAPL  يهاسلول در دياكسي تر كيآرسن كيتوتوكسيساي اثرهاي ابيارز
 در اكسيد تري آرسنيك Mµ2 و Mµ5/0، Mµ1 مختلفي هاغلظت حضور در  NB4يهاسلول
 ليفني د -ازوليت ليمتي د (MTT تست و شدند انكوبه ساعت 72 و 48 ،24 هايزمان

  .شدانجام آنهاي رو) ديبروما وميتترازول
  
 ابستهو صورت به دياكسيتر كيآرسن كه دادنشان آزمون نيا از آمدهدستبه جينتا :هاافتهي

  .شوديم باعث راي سلول رشد مهار و NB4ي هاسلولي بقا داريمعن كاهش زمان، و دوز به
  
 ريتأث تحت شدتبهيي ايلوكمي هاسلول كه دهديمنشان حاضرة مطال جينتا :يريگجهينت 

 به آن نقش بر استي ديتاكٌ كه رنديگيقرارم دياكسي تر كيآرسن كيتوتوكسيساي اثرها
  حاد كيتيلوسيپرومي ايلوكم كنترل در مؤثري درمان لعام ك يعنوان

.  
 د،ياكسي تر كيآرسن ،NB4ي هاسلول حاد،ي كيتيلوسيپرومي ايلوكم :يديواژگان كل

   كيتوتوكسيسا
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  مقدمه

 APL (Acute ا يحاد پروميلوسيتيك لوكمي

promyelocytic Leukemia) در 1950 دهه در بار اولين 
 AML حاد ميلوئيدي لوكمي از مجزا يازيرمجموعه مقام
FAB ، AML-M بندي طبق نظام در كه شدهييشناسا 3 

 درصد پانزده تا ده حدود APL. استشده نامگذاري
 تا چهل نيسن در اغلب و شوديم ملشا را AML انواع
 نيب رانيا در 1383 سال در). 1 (دهديمرخي سالگ پنجاه
 فراواني شده،ثبت سازخون دستگاه يهاسرطان كل تعداد
APL  1/.36 مردان نيب در و %  22/2 ، زنان بين در % 
  ).2 (بودذكرشده
) موارد% 95 از شيب (،ALP عيشا علت

 هفده و پانزده كروموزوم نيب كه استي ونيترانسلوكاس
 ژن در پانزده كروموزوم دري شكستگ. افتديماتفاق
PML (Promyelocytic Leukemia) عامل ك يكه 
 در و كنديكدم را رشد كنندهسركوبي سيرونو

 RARα (Retinoic Acid   ژن در هفده كروموزوم

Receptor Alpha) يمكنترل راي ديلوئيم رده زيتما كه-
 جاديا ون،يترانسلوكاس نيا حاصل ؛)3،4(دهديمرخ كند،
 است كه يك پروتئين كايمريك PML_RARα  وژنيف ژن
هاي ميلوئيدي كند؛ اين پروتئين مهار بلوغ سلولميتوليد

شود و تمايز نهايي مي را در مرحله پروميلوسيتي سبب
  ).5(د كنميسلول را مختل

APL  علت هب كه است حاد لوكمياي نوع ترينبدخيم 
 منجر مرگ به هفته چند عرض در فقط شديد، ريزيخون
 بالا زانيم به آن ربودنيپذدرمان ليدل به اما) 6 (شودمي
 فرد به منحصر ديگر، هايلوكمي بين در%) 80 از شيب(

 ATRA (All Trans با APL مارانيب درمان). 1(است

Retinoic Acid) افراد % 90 تقريبا در را كلنيكي بهبود 
ي ماريب عود حاضر حال در نيا وجود با. گردديم بسب
 APL مورد در مشكل نيتربزرگ درمان، به مقاومت و

 دهه اوايل از دياكسي تر آرسنيك از استفاده). 7 (است
 سرطان عود به كهي بيماران درمان در توانست 1990

 امروزه). 8 (شود واقع ديمف خوبيبه بودنددچارشده
-شدهشناخته APLي برا دهيبرگز درمان مقام در كيآرسن

 منفردي درمان عامل ك يعنوان به توانديم كه است
ي بهبود يالقا ،)يدرمانيميش و ATRA  به ازين بدون(
  ).9 (شود باعث APL مارانيب در را (CR) لكام

 2400 از بيش بوده و طبيعي عناصر از يكي آرسنيك،
 گاهيجا در آرسنيك. دارد دارويي كاربرد كه است سال
 از وسيعي طيف درمان براي جهان در دارو ترينقديمي
-مياستفاده سرطان انواع تا گرفته سفليس از هابيماري
ي هاغلظت در دياكسي تر كيآرسن ).10 ،11 (شود
 PML_RARα وژنيف نيپروتئ كردنهيتجز قيطر از نييپا
-ي مسببي سرطاني هاتيلوسيپروم در را زيتماي القا ،

 القاي و رشد مهار بالاي هاغلظت در كهيدرحال شود؛
 با). 11 (شودمي باعث APL هايسلول در را آپوپتوز
 درمان در كيآرسني دارو مؤثر بودن اثبات وجود
 به نود، دهه در اندشده دچار سرطان عود به كهي بيماران
 تيحساس ،يكيتوتوكسيسا تيماه  بودننامشخص ليدل
ي رو دارو ريتأث وي يكارآ زانيم دارو، دوز زانيم به
-نكردهافتيدري درمان چيه آن از شيپ كه APL مارانيب

) سرطان عود مرحله در نه درمان، مرحله نياول در (اند
 مارانيب درماني برا متداول طوربه كيآرسني دارو هنوز
-سلولي رو آن اثر نحوه ن،يا برعلاوه . شودينماستفاده

 استنشده مشخصي خوببه هنوز APLيي ايلوكمي ها
 مهاري اثرها پژوهش، نيا در ما ل،يدل نيهم به ؛)8(

 مختلفي دوزها با جادشدهياي تيسيتوكس و رشد
 را NB4ي سرطاني هاسلولي رو دياكسي تر كيآرسن
  .ميكنيميبررس MTT تست توسط
  

  هاروش و مواد

 NB4ي سلول رده ،ي ليتحلي پژوهش قيتحق نيا در
 انستيتو سلولي بانك از t(15,17) ونيترانسلوكاسي دارا

 در هاسلول نيا شد؛تهيه ويال صورت به ايران پاستور
 )كايآمر Gibco شركت (RPMI 1640- كشت طيمح
 درصد ك يو FBS)( ي گاو نيجن سرم درصد دهي حاو
 Biosera (نيسياسترپتوما و نيليسي پن كيوتيبي آنت

ي د درصد پنج و درجه 37 انكوباتور در و) انگلستان
  .افتنديرشد كربن دياكس
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 باي ستيبايم هاسلول تمام ،ييدارو ماريتي برا
 فاز ك يدر همه ،يعني باشندداشتهي زمان انطباق گريكدي

 آنها به پاساژدادن، از بعد منظور نيبد رند؛يقرارگي رشد
 شوديم باعث  كه شد اضافه سرم بدون كشت طيمح

 موجب آن در FBS وجود عدم و بمانند زنده هاسلول
ي باق فاز ك يدر همه رشدنكرده، گريد هاسلول شوديم

  .بمانند

 كه كيآرسني هاآمپول از هاسلوليي دارو ماريتي برا
 غلظت دليل به. شداستفاده است Mµ5000 آنها غلظت
 Mµ غلظت با استوكي ابتدا آرسنيك، هايآمپول بالاي
 و شد ساخته  l µ 10000ا يml10 حجم در آن از 100
 با همراه استوك اين از نياز، مورد دارويي لمحلو سپس
 اثرهاي تعيين منظوربه. شدتهيه دارسرم كشت محيط
-درنظر تحقيق اين در زمان و دوز متغير دو دارو، بهينه

 ،Mµ5/0 هايغلظت با سرطاني هايسلول. شدگرفته
Mµ1 و Mµ2 فواصل رعايت با و اكسيد تري آرسنيك 
 .قرارگرفتند تيمار دمور ساعت 96 و 72، 48 زماني
 هاغلظت اين كه دادهنشان فارماكوكينتيكي هايبررسي
 روزانه كه است كيآرسن mg kg-1 0.15 جرمي وزن معادل
 ك يق،يتزر از پس درنگ،يب و شوديمقيتزر ماريب به
 كه كنديمحاصل پلاسما در كيآرسن  Mµ 5.5-7.5  كيپ
 و يابدي مكاهش Mµ 2-1  دارتريپا سطح به سرعتبه

 از). 12،13 (است اكسيد تري آرسنيك درماني محدوده
  .شداستفاده هاسلولي بقا نييتعي برا MTT تست

Bromide) MTT  (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium كالريمتريك سنجش روش يك 

ي اثرها و سلول حياتي توان گيرياندازهي برا
 تغيير پايه بر روش اين ساسا. است آن سايتوتوكسيك
-به بوده، محلول غير آب در كه است زرد تترازوليوم

. شودميديده فورمازون آبي هايكريستال صورت
 سوكسينات ميتوكندريايي آنزيم توسط زرد تترازوليوم
 فورمازون شده،شكسته زندهي هاسلول در دهيدروژناز

 آن نوري جذب كه كندتوليدمي آب در را محلول غير
 زانيم. شودميگيرياندازه اسپكتروفتومتري روش با

 و ميآنز نيا بودنفعال زانيم دهندهنشان فورمازون تجمع
  .است هاسلولي بقا زانيم جهينت در

 ،mg/ml 5غلظت با  MTT محلول تهيهي برا
mg50 پودر از MTT در ml10 از PBS، M 15/0 شدحل .
 5000ي تومح كهي سلول ونيسوسپانس از تريكروليم صد
ي اخانه 96 تيپل از ول هر داخل است سلول 10000 تا
 شدنددرنظرگرفته كنترل عنوان به نمونه سه. شدختهير
 هايسلول از l µ 100 ت،يپل نياول ا خانه 3 وبه

 پليت، اين ديگر هايخانه در. شد اضافه تيمارنشده
 در و اكسيد تري آرسنيك مختلف دوزهاي با هاسلول
 هر براي موارد تمامي در. تيمارشدند فاوتمت هايزمان

 صورت به و شددرنظرگرفته چاهك سه آزمايش
 MTT معرف از  l µ 100 سپس شد؛عمل تريپليكيت

mg/ml 5 ساعت 4 تا 3 از پس. شدافزوده ول هر به 
   l µ 100 گراد،يسانت درجه 37ي دما در ونيانكوباس
 نگيپتي پ خوب و اضافه هر چاهك به DMSO محلول
 موج طول در هاسلول نياي هاOD زانيم انيپا در. شد
 ميزان.  شدقرائت درير زايالا دستگاه توسط نانومتر 570

 ريمقاد به توجه با هاسلولي بقا درصد و توكسيسيتي
OD محاسبه زيري هافرمول از استفاده با و آمدهدستبه-

           .شد
   

  
  يتيتوتوكسيسا درصد=1-

  
  بقا درصد = 100-ي تيسيتوكس درصد
 كه تكرارشد چندبار هاشيآزما هيكل مطالعه، نيا در
 رهاييتغ زانيم ار،يمع انحراف نيتخم و نيانگيم گرفتن با

ي برا طرفهك يانسيوار زيآنال و T آزمون. شدمحاسبه

-يمعن  p> 05/0. كاررفتندبه آنها ليتحل و هاداده سهيمقا
  .شددرنظرگرفته دار
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  هاافتهي

 رشدي رو دياكسي تر كيآرسني مهار اثر نييتعي راب
 با NB4ي هاسلول ، APLيي ايلوكمي هاسلول ريتكث و

 ،24 مدت به آرسنيك Mµ2 و Mµ5/0، Mµ1ي هاغلظت
 سلولي بقاي ميزان سپس و تيمارشدند ساعت 72و 48

 2 ،1ي هاشكل. (شد مشخص MTT تست از استفاده با
    )3 و

-يم مشخص نمودارها نيا در شدهدادهنشاني هاداده
ي معنادار كيتوتوكسيسا اثر دياكسي تر كيآرسن كه كند
 هاسلول نياي بقا و كنديماعمال NB4ي هاسلولي رو
 كيآرسن با ماريت زمان ا يدوز از كيهر شيافزا با

  .ابدييمكاهش
  
  

  

. اندقرارگرفته دياكسي تر كيآرسن مختلفي دوزها با ماريت تحت ساعت 24 مدت به كه NB4ي هاسلولي بقا درصد. 1 شكل

  .است 05/0 از كمتر شدهمحاسبه P-value بوده، دوز هري برا چاهك سه و شيآزما سه انگرينما نقطه هر

  
 

  

  MTT تست اساس بر NB4ي هاسلولي بقا درصد. 2 شكل

  .اند شده ماريت دياكسي تر كيآرسن با ساعت 48 مدت به NB4ي سرطاني سلولها
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 ساعت 72 زمان مدت از پس دياكسي تر كيآرسن مختلفي دوزها با مارشدهيت  NB4 يهاسلولي بقا درصد. 3 شكل

  

  

 بري سلول رشد مهار زانيم نمودار نيا در.  NB4سرطاني هايسلول روي اكسيد تري آرسنيك سايتوتوكسيك اثر ميزان. 4 شكل

  .استشدهدهدا نشان دارو از استفاده زمان مدت و دوزي رهايمتغ اساس

  
 كه گونههمان NB4ي سرطاني هاسلول ك، يشكل در
ي هاغلظت با شددادهشرح هاروش و مواد قسمت در

 تحت ساعت 24 مدت به دياكسي تر كيآرسن مختلف
 تست اساس بري سلولي بقا زانيم و قرارگرفتند ماريت

MTT مشخص 1 شكل نمودار به توجه با. شدنييتع 
 درصد ساعت، 24 زمان در دارو زدو شيافزا با كه است
  .ابدييمكاهشي سلولي بقا

 كه گونههمان NB4ي سرطاني هاسلول ك، يشكل در
ي هاغلظت با شددادهشرح هاروش و مواد قسمت در

 تحت ساعت 24 مدت به دياكسي تر كيآرسن مختلف
 تست اساس بري سلولي بقا زانيم و قرارگرفتند ماريت

MTT مشخص 1 شكل نمودار به توجه با. شدنييتع 

 درصد ساعت، 24 زمان در دارو دوز شيافزا با كه است
  .ابدييمكاهشي سلولي بقا

 گذشت با دهديمنشان دو شكل نمودار كه گونههمان
 اثر دياكسي تر كيآرسن دارو، مصرف از ساعت 48
-گذاشته NB4ي هاسلولي روي معنادار كيتوتوكسيسا

  .است
 پس كه دهديمنشان وضوح به سه شكل نمودار جينتا
ي تر كيآرسن مختلفي دوزها با ماريت ساعت 72 از
 و استافتهيكاهش شدتبه NB4ي هاسلولي بقا ، دياكس
 بيشترين كه استرسيده صفر به  ٢ g/mLµ دوز در

  .وجوددارد سايتوتوكسيسيتي ميزان
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 هرچه ديآيبرم 4شكل ي منحن از كه گونههمان
 تحت دارو با تريطولاني انزم در يسرطاني هاسلول
 است؛شده كمتر  رشدشان زانيم اند،قرارگرفته ماريت

ي سلول رشد از ممانعت بالاتري دوزها در نيهمچن
 جينتا. استگرفتهصورتي شتريب زانيم به و ترعيسر
ي دارو مؤثربودني خوببه قيتحق نيا MTT تست
 راي سرطاني هاسلول رشد مهار در دياكسي تر كيآرسن
  .  دهديمنشان
  

  بحث

ي مهاري اثرها نييتع هدف باي قيتحق طرح نيا در ما
ي هاسلول ريتكث و رشدي رو دياكسي تر كيآرسن
APLييايلوكم  يهاسلول ماريت كه ميدادنشان  
 جاديا دياكسي تر كيآرسن با  NB4يسرطان
 هم راي سرطاني هاسلول رشد مهار وي تيسيتوتوكسيسا
 به وابسته صورت به هم و زدو به وابسته صورت به

  . شوديم باعث زمان
 ك،يآرسن كيتوتوكسيساي اثرهاي بررس با ارتباط در

Tchounwou كه دادندنشان 2002 سال در همكارانش و 
 HepG2ي هاسلول رشد مهار د،ياكسي تر كيآرسن
 LD50 و شوديم باعث راي كبدي نومايكارس
 گرفتندجهينت ماريت ساعت 48ي برا را 8.55µg/mLمعادل
 كردندمشاهده همكارانش و Cai ،2003 سال در ).14(
 و كيآرسن توسطيي القا آپوپتوز نيبي تنگاتنگ ارتباط كه

-گزارش پژوهشگران نيا وجود دارد؛ي توزيم توقف

 ازي توزيم ميتقس قطع در است ممكن كيآرسن كه كردند
-يمي توزيم توقف و د كنديتقلي كروتوبوليمي هاسم
 در كيآرسن آپوپتوزي القا در مشترك روش ك يتواند
 ،2006 سال در ) .15 (باشدي سرطاني هاسلول اغلب

Yedjou را كيآرسن كيتوتوكسيساي اثرها همكارانش، و 
 از استفاده با HL60 (Human leukemia)ي هاسلولي رو

 كيآرسن كه كردند مشاهده و كردنديبررس MTT تست
 HL60ي هاسلول درش زمان و دوز به وابسته صورت به
 ما هاپژوهش نيا ادامهي راستا در ).16 (كنديمهارم را

ي هاسلولي رو را كيآرسن كيتوتوكسيساي اثرها

ي دوزها كه ميكردمشاهده و ميدادنشان NB4يي ايلوكم
 راي تيسيتوكس زانيم نيتركم دياكسي تر كيآرسن نييپا
 و كننديالقام NB4ي هاسلول در ساعت 24زمان در
ي درمان مؤثري دوزها همان ها،غلظت نيا نكهيا لبجا
ي القا ،APL مارانيب در شدهدادهنشان كه اندكيآرسن
-يم باعثي تيسيتوكس نيتركم با را) CR (كاملي بهبود
 درماني برا استاندارد دوز ،يكينيكل نظر از. شوند
ي اجهينت كه است روز در APL ، 0.15mg/kg مارانيب

-غلظت). 17 (دهديم پلاسما در µM 2-1 دوز معادل

 24 در بالا به µg/mL 5 (دياكسي تر كيآرسن بالاتري ها
-سبب  راي سلول ريوممرگ% 50 از شيبي القا ،)ساعت

 باي كينيكل مطالعات دري خوببهيي اثرها نيچن شود؛يم
  ).18  (استشدهمشاهده هاشيآزما انواع

 تهوابس اثري  APLي سرطان هايسلول روي كيآرسن
 هايغلظت در دياكسي تر كيآرسن. كندمياعمال دوز به

 _RARα  PMLپروتئين فيوژن) Mµ 5/0 – 1/0 (پايين
 منفي اثر بر غلبه با نتيجه در) 10،19 (كندميتجزيه را

و تغيير در  RARα و PML  طبيعي عملكرد روي فيوژن
ها و مسيرهايي كه اين فاكتورهاي رونويسي در بيان ژن
هاي سرطاني تند، القاي تمايز در پروميلوسيتداشآن نقش

آرسنيك تري هاي بالاي غلظت). 20(شود را موجب مي
ها مسيرهاي آپوپتوز پروميلوسيت) Mµ2-5/0 (اكسيد

 مختلف شيوه هايهاي سرطاني را از طريق و ساير سلول
  ). 7، 20(دهد هدف قرارمي

ترين داروي جهان، هم در آرسنيك در مقام قديمي
است نتي چين و هم در پزشكي غرب كاربردداشتهطب س

 سال قبل از ميلاد براي 370و تاريخچه استفاده از آن به 
 سال قبل از ميلاد در 263هاي پوستي و درمان زخم

با وجود اين ). 21(گردد درمان تب مالاريا برمي
خوبي اثبات و مشخص شده كه كارسينوژنسيتي آن نيز به

 ، ROSلولي شامل توليد رساني ستغيير در پيام
-فعال ، MAPK نگيل گنايس ، نيروزيت ونيلاسيفسفر

-به آپوپتوز وي سلول چرخه مهار ، NF-kB ريمسي ساز
  است ارتباط در كيآرسني تينوژنسيكارس با ميمستق طور
)22.(  
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 كه استشده مستندي خوببهيي ايميوشيب دگاهيد از
 ل،يدريفسولي هاگروه به اتصال با توانديم كيآرسن
 ن،يا برعلاوه. كندفعال ريغ را مهمي هاميآنزي بعض
 در فسفاتي هاگروهيي جاجابه با است قادر كيآرسن
 – ونيلاسيفسفري ندهايفرآ ويي ايميوشيبي هاواكنش

-شدهداده؛ همچنين نشان)11(كند دفسفريلاسيون مداخله
هاي تواند در پستانداران، ناهنجارياست كه آرسنيك مي

وموزومي، تعويض كروماتيدهاي خواهري، اتصالات كر
ي هارشته در شكست جاديا و DNA -عرضي پروتئين

DNA 23 (شودسبب را نيپروتئ به متصل.(  
ROS انيب كه راي سلول نگيگناليسي رهايمس توانديم 

 ،ROS). 24(قراردهد ريتأث تحت كنند،يمم يتنظ را هاژن
 كاليراد ن،ويآن دياكس سوپر دروژن،يه ديپراكس
. شوديم شامل را ليآلكوكس و ليپراكس ل،يدروكسيه
ي اريبس ميتنظ در هامولكول نيا كه شدهثابت ي تازگبه
 ،يسيرونو عواملي سازفعال جمله ازي سلول مهم عيوقا
 دارندنقش ي سلول ريتكث و زيتما ها،ژن انيب در رييتغ
 ك،يآرسن توسط ROS ديتول كه شوديتصور م). 25،26(

 اگرچه). 27 (است آني تينوژنسيكارس علت نيترمهم
 كنترلي براي دانتياكسي آنتي ساختارها ها واجدسلول
 سلول اتيحي برا كه هستند خود ردوكس تيوضع
 شوديدميتول حد از شيب ROSي گاهي ول استي ضرور
 ا يمرگ به كه گردديمسبب رايي هادهيپد شدنفعال و
 شيافزا). 25 (شوديم نجرمي سلول انواعي بعض در بقا

 توسط آپوپتوزي القا به ميمستق طوربه ويات دياكس استرس
ي سلول درون ROS تجمع). 28 (است مرتبط كيآرسن
يي غشا ليپتانس هدررفتن به دياكسي تر كيآرسن توسط
 آن،ي پ در و ،C توكروميسي رهاساز وي توكندريم

 شدهيزيربرنامه مرگ تيدرنها و كاسپازهاي سازفعال
  ).7 (شوديمنجرم

 به كيآرسن مشتقات كه دادهنشان in vitro  مطالعات
 APL از فراتري اگسترده كينئوپلاستي آنت تيفعال واقع،
 جمله ازيي هايميبدخ در توانديم كيآرسن. دارند
ي مفومايل مزمن،ي تيلنفوسي ايلوكم چندگانه،ي لومايم

non-Hodgkin`s را زآپوپتو سفت يتومورها انواع و 

 به نسبتي روزافزون توجه نيبنابرا ؛)29( القاكند
 ژهيوبه بالقوهي درمان عامل عنوان به دياكسي تر كيآرسن
 عود بهي قراردادي هادرمان با كهيي هايميبدخ در

 شيوه هاي عمل. استوجودآمدهبه شونديدچارم سرطان
ي القا آنها، قيطر از دياكسي تر كيآرسن كهي متعدد
 را آني بالا تيظرف شود،يمسبب  را وپتوزآپ و زيتما
 ريسا با بيترك در ژهيوبهي كينيكلي كاربردهاي برا

-يماثبات هايميبدخ ازي عيوس فيط كنترلي برا عوامل
 در توانديم ATRA با دياكسي تر كيآرسن بيترك. كند
 دوز از و باشد ديمف دارو دو هري درماني اثرها بهبود
 بر خلاف ران،يا در كهييآنجااز. بكاهد آنها كيتوكس
 مرحله نياول در دياكسي تر كيآرسن كشورها، ريسا

ي روي آتي هاقيتحق شوديماستفاده APL مارانيب درمان
 درمان در ديجدي افق توانديمي بيتركي هادرمان نيا
  ).30،31 (ديبگشا كشورمان در مارانيب نيا
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Abstract 
 

Background and Objective: Although arsenic trioxide has been shown 
to be a potential drug in treatment of APL, most notably in patients with 
relapsed APL, the underlying mechanisms remains unclear. In this study, 
the cytotoxic effect of ATO on APL cancer cells was evaluated. 
 
Materials and Methods: In this basic-applied study, the human 
leukemia (NB4) cell line was used as a model to evaluate the cytotoxic 
effects of arsenic trioxide in APL cells. NB4 cells were exposed to 
different concentrations of ATO (0.5, 1, 2 µM) for 2, 4 and 6 days and 
dimethylthiazol diphenyl tetrazolium bromide (MTT) assay was applied to 
them.     
 
Results: Data obtained from this assay indicated that arsenic trioxide 
significantly reduced the viability of NB4 cells and inhibited cell growth in 
a time and dose dependent manner. 
 
Conclusion: Findings from the present study indicate that arsenic 
trioxide is highly cytotoxic to human leukemia cells, supporting its use as 
an effective therapeutic agent in the management of acute promyelocytic 
leukemia. 
 
Key words: Arsenic trioxide, Acute promyelocytic leukemia, NB4 cells, 
cytotoxic 
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