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  مقاله پژوهشي

  

   ي بر روني پلاتسين با سآنس و تركيب ا تمام تردي اسكينوئي رتريتاث
  )AGS( سرطان معدهي رده سلولبقاء

    
   ****دكتر مجتبي اماني ،*** حمد ماذنيمدكتر  ، ** اسداالله عباسي ،* دكتر نوروز نجف زاده

  
                             17/4/92 :  ،  پذيرش    28/1/92  :دريافت 

  

  :چكيده
 كه بر روي رشـد، تمـايز و القـاء آپوپتـوز در              يكي از تركيبات گروه رتينوئيدها است      تمام ترانس    رتينوئيك اسيد  :مقدمه و هدف  

 اغلب سرطان ها اسـت      درمان يكي از داروهاي موثر در    سيس پلاتين،   . سلول هاي سالم،  پيش سرطاني و سرطاني موثر مي باشد          
مطالعات اخير اثرات هم افزايي رتينوئيك اسـيد بـا سـيس پلاتـين بـر روي                 . گردد موجب آپوپتوز مي   DNAتقاطع به   كه با اتصال م   

لذا در اين مطالعه اثرات هم افزايي تركيـب رتينوئيـك    و برخي از رده هاي  سلولي سرطان ملانوما و تخمدان  را نشان داده است  
 .مورد بررسي قرار گرفت ) AGS (اسيد با سيس پلاتين در رده سلولي سرطان معده

 كـشت داده شـد و سـپس تـاثير رقـت هـاي         RPMI-1640رده سلولي سرطان معده در محـيط        تجربي   در اين مطالعه     :روش كار 
مختلف رتينوئيك اسيد و سيس پلاتين بر روي اين سلول ها به روش هـاي ارزيـابي كلـوني و رنـگ آميـزي آكريـدين و اتـديوم                             

 .برومايد بررسي شد

  سـرطان معـده    ي مـرگ رده سـلول     ي بر رو  ي اثر قابل ملاحظه ا    يي تمام ترانس به تنها    دي اس كينوئينشان داد كه رت   يافته ها    :جيانت
در .  شـد ي نكـروز و آپوپتـوز      مـرگ سـلول    شي باعث افـزا   ني پلات سي تمام ترانس با س    دي اس كينوئي رت ي درمان بي ترك يداشت ول ن

 ـ شده بودنـد آپوپتـوز ب      ماري سيس پلاتين  ت    كروگرمي م 10 و 5 تمام ترانس و     دياس كينوئي رت كرومولاريم10 كه با    سلولهايي  يشتري
 دي اس كينوئي نسبت به رت   ي رده سلول  ني ا تي رسد حساس  يبه نظر م  . (P<0.001) دارو مشاهده شد   كي با   ماري ت ينسبت به گروهها  

 . استني پلاتسيتمام ترانس وابسته به غلظت س

غلظت هاي پايين رتينوئيك اسيد تمام ترانس با سيس پلاتين براي درمان سلولهاي سرطاني موثرتر                استفاده همزمان    :نتيجه نهايي 
  .از استفاده به تنهايي از اين داروها است

  

 سيس پلاتين/ سرطان معده / رده سلولي / ترتينوئين / آپوپتوز  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
 و  سرطان معده چهارمين سرطان شايع در جهان بـوده            

دومين عامل منجربـه مـرگ ناشـي از سـرطان هـا بعـد از                
درمــان رايــج آن در حــال   . ســرطان ريــه مــي باشــد   

حاضرجراحي و شيمي درماني است كه اغلب به دليل عـود        
و رشد دوباره آن طول عمر افراد  مبتلا بـه سـرطان معـده                

 بنابراين تركيباتي كه از تـشكيل       . سال مي باشد   5كمتر از   
 و ثانويـه جلـوگيري كننـد مـي تواننـد در             تومورهاي اوليه 

  ).1-3(درمان سرطان معده مفيد باشند
  
  
  
  

رتينوئيد ها، تركيباتي هستند كه از نظـر سـاختاري و                
رتينوئيـك اسـيد    .  مي باشـند   Aعملكردي آنالوگ ويتامين  

تمام ترانس كه يكي از تركيبات گروه رتينوئيدها اسـت در           
 سـيس رتينوئيـد     -13 و    سيس رتينوئيد  -9بدن انسان به    

متابوليزه مي شوند و اين متابوليت هـا بـا تمايـل بـالا بـه                
رسپتورهاي رتينوئيـدي در داخـل هـسته متـصل شـده و             
  باعث فعـال شـدن آنهـا و عملكـرد فاكتورهـاي رونويـسي              

 بهمين دليـل در تنظـيم رشـد سـلول هـاي        )4(مي گردند 
  طالعـات م.  اپيتليالي، تمايز و تكثير آنها مـوثر مـي باشـند          

  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   و پاتولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اردبيلعلوم تشريحياستاديار گروه  *

  )nowruz30@gmail.com( دانشجوي كارشناسي ارشد بيوشيمي دانشگاه علوم پزشكي اردبيل **
  روه بيوشيمي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اردبيلاستاديار گ ***

   دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اردبيلبيوفيزيكدانشيار گروه  ****
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ــر روي    ــه رتينوئيــك اســيد  ب ــشان داده اســت ك ــر ن   اخي
ــه    ــسان از جملـ ــرطاني انـ ــلولهاي سـ ــي از رده سـ   برخـ

ــا ــدان)5(ملانوم ــرطاني  )6( تخم ــد س ــواص ض ــد خ  و كب
   )4،5(دارد
سيس پلاتين يكي از داروهـاي بـسيار مـوثر دردرمـان           

تومورهاي بدخيم سرطان تخمدان ومعده مي باشد كـه بـا           
 باعث القاي آپوپتوز مي شود ولـي        DNAمتقاطع به   اتصال  

به علت اثرات سمي بر روي كليه و سيستم عصبي استفاده           
 بنابراين مي توان بـا كـاهش        .)7،8(از آن محدود مي باشد    

اثــرات جــانبي و افــزايش ســطح تــاثير دارو عملكــرد آن را 
اخيرا مقاومت نسبت بـه سـيس پلاتـين در          . بهبود بخشيد 

  ز جملــه تخمــدان و معــده افــزايش    برخــي تومورهــا ا 
  پيــدا كــرده اســت كــه مكانيــسم هــاي مختلفــي در       

د و مهمتـرين آنهـا افـزايش بيـان          نايجاد مقاومت نقش دار   
   درســلول هــاي تومــوري Bcl-2پــروتئين ضــد اپوپتوتيــك

   ).6(مي باشد
ــي          ــم افزاي ــرات ه ــده اث ــشان دهن ــر ن ــات اخي   مطالع

  هـاي ضـد سـرطاني      رتينوئيدها  در تركيب بـا سـاير دارو          
 با توجه به يافته هاي جديد مبني بـر اثـرات            )6(دنمي باش 

مهاري رتينوئيك اسيد تمام ترانس بر روي رشـد و چرخـه         
سلولي در برخي از رده هاي سلولي سرطاني انسان، در اين           
  مطالعه اثرات تركيبي رتينوئيـك اسـيد بـا سـيس بلاتـين             

بررسـي  ) AGS(بر روي مرگ سلولي سرطان معـده انـسان        
 .شد

  :روش كار
  و سيس پلاتين جهت انجام اين مطالعه تجربي      : داروها     

شـركت سـيگما خريـداري      ازتمام تـرانس رتينوئيك اسيد  
 اسـتوك اوليـه     درمحلول فسفات بافر حل شد و     سپس  شد  

دي متيل  رتينوئيك اسيد تمام ترانس، با حل كردن آن در          
  .تهيه گرديدسولفواكسيد 

ــلولي ــشت س ــ : ك ــستAGSلولي رده س ــركت اني   و يت از ش
 RPMI-1640پاســتور ايــران خريــداري شــد و در محــيط 

محلـول آنتـي بيوتيـك      % 1سرم جنين گاوي و   % 10حاوي  
  كــشت داده ) جيبكــو(استرپتومايــسين  /پنــي ســيلين 

  نگهـداري  CO2% 5 و   C˚37شد و در انكوباتور، در دمـاي        
  . گرديد

گـروه  ) الـف :  گروههايي كه در ارزيابي كلـوني اسـتفاده شـد         
كنترل كه به مدت هفت روز، تحت تاثيرهيچ گونه دارويـي           

  تاثير  مدت هفت روز، تحت گروه شم كه به) ب .قرار نگرفت

  
 كـه حـلال رتينوئيـك اسـيد         DMSO ي حاو  كشت طيمح

  گـروه درمـان در ايـن       ) پ .قـرار گرفـت   تمام تـرانس بـود      
گروه سلولها به مدت هفت روز تحت تاثير رتينوئيك اسـيد    

 ميكرومـولار قـرار   20و15، 10، 5تمـام تـرانس غلظتهـاي    
  .گرفت

) الـف : گروههايي كه جهت بررسي مرگ سلولي اسـتفاده شـد         
 ميكرومولار رتينوئيك 5سلولها به مدت هفت روز با غلظت 

ــاثير     ــد از آن  ســه روز تحــت ت ــرانس و بع ــام ت اســيد تم
. قـرار گرفتنـد    ني پلات ـ سي س كروگرميم 10 و   5غلظتهاي  

 كرومـولار ي م 10لها به مدت هفـت روز بـا غلظـت           سلو) ب
رتينوئيك اسيد تمام تـرانس و بعـد از آن  سـه روز تحـت                

 قـرار   ني پلات ـ سي س ـ كروگـرم ي م 10 و   5 ي  غلظتهـا   ريتاث
 5سلولها به مدت سه روز تحت تاثير غلظتهاي         ) ج. گرفتند

 .  ميكروگرم سيس پلاتين قرار گرفتند10و 

ــراي  ــلولي ب ــوژي س ــابي مورفول ــوزارزي ــلولها :  آپوپت  در س
ــكهاي  ــشت دادهT25فلاس ــدند ك ــپس آن  ش ــا  س ــا را ب ه

 12000بعد از سانتريفوژ، تعداد     و   جدا كرده    ادتا /تريپسين
 ) سلول در هر خانه    2000(سلول را در هر پليت شش خانه      

هـاي مختلـف    غلظـت   هفت روز، بـا      به مدت ه و   كشت داد 
. ندشـد  درمانرتينوئيك اسيد تمام ترانس و سيس پلاتين        

بر اساس مطالعات انجام شـده سـلول هـا    (بعد از هفت روز   
در چهار روز اول بعد از كشت رشد كمتري دارند، شش تـا             

ده روز پس از كشت، رشد سريع و دوازده روز بعد به علـت             
افزايش تعداد سـلول هـاي زنـده بطـور قابـل ملاحظـه اي          

ميلـي  100 ميلي ليتر محلول حاوي      5/0) كاهش مي يابند  
بـه هـر خانـه پليـت         اكريدين اورنج و اتيديوم برومايد       گرم

با ميكروسكوپ فلوئورسنت مـدل     بعد   دقيقه   5اضافه شد و    
 هـاي آپوپتوتيـك،    سـلول .  گرديـد  المپيوس تصاوير تهيـه   
 و به راحتـي از سـلول هـاي           دارند هسته قطعه قطعه شده   

نرمال قابل تشخيص مي باشند علاوه بـر آن بـا ايـن روش              
با هـسته ي متـراكم       پوپتوتيك اوليه آهاي  مي توان سلول    

سبز كم رنگ وغشاي سيتوپلاسمي سالم را از سلول هـاي           
پوپتوتيك تاخيري با هسته متـراكم قرمـز فلوئوروسـنت و     آ

 سلول هاي نكروتيـك نيـز       ،قطعه قطعه شده تشخيص داد    
به رنگ زرد متمايل به قرمـز و بـدون قطعـه قطعـه شـدن            

لول هاي سـالم بـه       س همچنينهسته مشخص مي باشند و    
  ).9(هستندرنگ سبز پررنگ، قابل تشخيص 

 سلولي،  ونيبراي ارزيابي كل   :ني با شمارش كلوني     وارزيابي كل 
  داده  كشت شستشو با محيط بعد از تريپسينه كردن، سلولها
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كشت  محيط ليتر  ميلي6 سلول را در  12000و تعداد شدند  
 2000بـه تعـداد     اي   و در پليت شـش خانـه         مخلوط كرده 

 سپس بـه    اضافه شد،  هرخانه كشت     در ميلي ليتر به    سلول
  پليـت بچـسبند     مدت يك شب انكوبه شـدند تـا بـه كـف           

   20و15،10،5 د محيط كشت حاوي غلظتهايـــو روز بع
 بعـد از    اضافه شد،  رتينوئيك اسيد تمام ترانس      ميكرومولار

 كريستال ويوله كه در    %5/0(كريستال ويوله    باسلولها   روز7
از كلـوني   ند  رنگ آميزي شـد   ) حل شده است  % 20ل  متانو

 (Invert)معكـوس    تصاويري با ميكروسـكوپ      ،هاي سلولي 

ــه شــد و ــ تهي ــيش وكل ــا ب ــه  50از ني ه ــا برنام ــلول ب    س
 و تعداد كلـوني هـا و   شدندشمارش ) (Image j ايميج جي

سـلولها از  (تمايز سلولي در كلوني ها براساس شكل سلولي        
مـورد بررسـي قـرار      ) سطح تـر  ظـاهري بزرگتـر و م ـ      لحاظ

  .)10(گرفتند
  بدسـت آمـده از شـمارش       اطلاعـات  :تجزيه و تحليل آماري   

و تـستهاي   ) 16ورژن   (SPSS با نرم افزار آمـاري       ي ها كلون
مـورد تجزيـه و      Tukeyي  ل ـي و تست تكم   ANOVAآماري  
  .فتندگرقرارتحليل 
  :نتايج

ئيـك  هـاي مختلـف رتينو    رقت  تاثير   بعد از  :وليلتمايز س       
   روز بــر روي ســلول هــاي 7 بــه مــدت اســيد تمــام تــرانس

  تصاوير ميكروسـكوپ اينـورت نـشان داد كـه          سرطان معده 
ــولار ميكرو20و 15، 10هــايرقت  رتينوئيــك اســيد تمــام م

   ميكرومـولار   5شـده ولـي رقـت       ترانس باعث تمايز سـلولي      
ــشان    ــر روي تمــايز ســلول هــاي ســرطان معــده ن   اثــري ب

   ).1شكل(نداد 

ارزيابي تعـداد كلـوني هـا بـا رنـگ            : ابي تعداد كلوني ها   ارزي
ــاي     ــت ه ــه غلظ ــشان داد ك ــه ن ــستال ويول ــزي كري  آمي

ــرانس  15و10 ــام تـ ــيد تمـ ــولار رتينوئيـــك اسـ   ميكرومـ
تاثير چنداني در كاهش تعداد كلوني هـا نـسبت بـه گـروه              

   ميكرومــولار باعــث افــزايش 5كنتــرل نــدارد امــا غلظــت 
 20ه كنتــرل وغلظــت تعــداد كلــوني هــا نــسبت بــه گــرو

ميكرومولار باعث كاهش تعداد كلوني ها نـسبت بـه گـروه            
تركيب رتينوئيك اسيد تمام ترانس با سيس        .دــكنترل ش 

پلاتين باعث كاهش معني داري در تعـداد كلـوني سـلولي            
ــب    ــه تركي ــه طوريك ــد ب ــولار ال10ش ــرانس - ميكروم  ت

 ميكروگـرم سـيس     10رتينوئيك اسـيد تمـام تـرانس بـا            
 P)ين باعـث كـاهش بيـشتر تعـداد كلـوني هـا شـد        پلات ـ

  ).3 و 2شكل ((0.001>

  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  مورفولوژي سلولي :1 شكل
 10 در گروه هايي كه غلظتهاي       (A)درگروه كنترل تمايزسلولي مشاهده نشد      

 ميكرومولار رتينوئيك اسيد را دريافت كرده بودند سلول ها پهن شده            20و15و
 5گروهي كـه بـا رقـت    (B, C, D) ود نشان دادند و خصوصيات تمايزي از خ

  (E)ميكرومولار درمان شده بودند تمايزي را نشان نداند 
RAمخفف رتينوئيك اسيد مي باشد .  

E 
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 ترانس رتينوئيـك اسـيد و     - تاثير غلظتهاي مختلف ال    :2شكل
 تركيب آن با سـيس پلاتـين روي كلـوني زاي سـلولهاي رده              

 ميانگين تعداد كلونيهاي بعد از تيمار با aشكل. سلولي سرطان معده
 تاثير  bدرشكل  . غلظت هاي مختلف رتينوئيك اسيد را نشان مي دهد        

  تركيب سيس پلاتين با رتينوئيك اسيد مشاهده مي شود
 DDp مخفف سيس پلاتين   

  
  

 7 خانه به مدت 6سلول ها در پليت  : بررسي مرگ سلولي
ر رقت هاي مختلف رتينوئيك اسيد و سيس روز تحت تاثي

پلاتين قرار گرفتند و بعد از رنگ آميزي با آكريدين اورنج 
و اتيديوم برومايد، سلولهاي زنده، آپوپتوتيك و نكروتيك 

نتايج اين رنگ آميزي نشان داد كه در . شمارش شدند
 و 5 رتينوئيك اسيد تمام ترانس  هاي تركيب درمانيگروه
 ميكروگرم سيس پلاتين  نسبت 10 و 5با مولار كروي م10

  به استفاده به تنهايي از سيس پلاتين و يا رتينوئيك اسيد
  .ودــــــتمام ترانس مرگ سلولي بيشتري مشاهده مي ش

  
  
  

  
  

  
  

 تعداد كلـوني هـاي شـكل گرفتـه بعـد از درمـان بـا          :3شكل
 و تركيـب رتينوئيـك      (A)غلظتهاي مختلف رتينوئيك اسـيد    

  ).(Bپلاتيناسيد باسيس 
  

   ميكرومــول بــا 5تركيــب رتينوئيــك اســيد تمــام تــرانس 
ــرميم 10 و 5 ــزايش    كروگـ ــث افـ ــين باعـ ــيس پلاتـ   سـ

سلول هاي آپوپتوتيك اوليه شده ولي در تركيـب درمـاني           
 ميكرومـولار بـا سـيس       10رتينوئيك اسـيد تمـام تـرانس        

 مرگ سلولي از نـوع آپوپتوتيـك         ميكروگرم 10 و   5پلاتين  
بهتـرين نتيجـه در تركيـب       . لاحظـه  بـود    تاخيري قابـل م   

 10 ميكرومـولار بـا سـيس پلاتـين          10درماني رتينوئيـك    
 بدست آمد كه كمترين تعـداد كلـوني را نـشان            ميكروگرم

  ).1جدول  ،4شكل( داد مي

a 

b
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  :بحث
رتينوئيك اسيد تمام ترانس به عنوان متابوليـت فعـال               

بسياري از مراحل تمـايز و تكثيـر سـلولهاي     در  Aويتامين  
ن از  آ و مـشتقات     Aويتـامين   . دكن ـ پوششي شـركت مـي    

جمله رتينوئيـك اسـيد تمـام تـرانس از طريـق دو دسـته               
هـاي بـدن      اثرات خـود را در سـلول       RXR و RARگيرنده  

  ).4(كند اعمال مي
  نــداروهاي با اساس پلاتينيومي همچون سيس پلاتي     

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
)  CL2 2)NH3 (  Cisplatin ; cis pt (II) (  و كربـوپلاتين از

طريق اتم پلاتين پيوند هاي كوالانـسي ايجـاد مـي كننـد،          
سيس پلاتين ملكولي قابل حل در آب مي باشد كـه داراي            
يك اتم پلاتين متصل به چهار گروه كاركردي است پيونـد           

Pt-N)بوده و غير قابل برگـشت      كوالانسي  )نژنيترو -پلاتين
ناپايدار است ايـن     ) (CLمي باشد در حالي كه پيوند با كلر       

بازي  هر adduct (GXG,AG,GG )X(اضافي داروها تركيب
  دـــــــ ايجاد مي كننDNAدر % 90را تا  )مي تواند باشد

  مرگ سلولي بعد از رنگ آميزي با آكريدين اورنج و اتديوم برومايد :4 شكل
 مقايسه اين گروهها با هم (B) ميكرومولار مرگ سلولي ديده نشد5 در گروه رتينوئيك اسيد (A)ل تمام سلولها زنده مانده انددر گروه كنتر

  در گروههاي كه داروهاي رتينوئيك اسيد و (F, G, H, I)نشان مي دهد كه در گروههاي تركيبي بيشترين مرگ از نوع آپوپتوز ديده مي شود
  (B, C, D, E) استفاده شده بود مرگ سلولي آپوپتوتيك كمتري ديده مي شودسيس پلاتين به تنهايي

AP : ،آپوپتوزN :نكروز 

  درصد سلولهاي زنده، آپوپتوتيك اوليه،آپوپتوتيك تاخيري و نكروتيك در گروه هاي مختلف درمان شده با غلظت هاي:1 جدول
 مختلف رتينوئيك اسيد، سيس پلاتين و تركيب آنها  بر اساس رنگ آميزي آكريدين اورنج و اتيديوم برمايد

  نكروتيك آپوپتوتيك تاخيري آپوپتوتيك اوليه سلول هاي زنده 
 0 0 0 100 كنترل

5رتينوئيك اسيد   100 0 0 0 

10رتينوئيك اسيد   032/29  129/16  404/17  635/37  

5سيس پلاتين   34/51  117/35  757/2  786/10  

10سيس پلاتين   69/39  206/49  581/1  523/9  

5 و سيس پلاتين5رتينوئيك اسيد تمام ترانس   68/19  18/68  55/7  59/4  

10 و سيس پلاتين5رتينوئيك اسيد تمام ترانس   523/9 * 716/85 * 0* 761/4 * 

5 و سيس پلاتين10رتينوئيك اسيد تمام ترانس   455/5 * 555/11 * 99/35 * 5/47 * 

10 و سيس پلاتين10رتينوئيك اسيد تمام ترانس   388/1  5/12 * 72/34 * 392/51 * 

 . مي باشدP <0.001*. واحد رتينوئيك اسيد ميكرو مولار و سيس پلاتين ميكروگرم مي باشد         

B
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 آسيب مي بيند و سلول از طريق فراينـد          DNAبدنبال آن   
ر چند سـيس پلاتـين اثـر        ه. )8،11(آپوپتوز ازبين مي رود   

) مانند سرطان تخمدان، معده(خوبي روي برخي سرطان ها   
  دارد امــا اثــر تخريبــي غيــر قابــل برگــشت روي كليــه هــا 

س هـم جـزء     رتِينوئيك اسيد تمـام تـران     . )6،12(مي گذارد 
يكي از عوامل شناخته شـده  است و ي سرطان داروهاي ضد

از نـوعي  درمـان  در كـه    تمايز سـلولي مـي باشـد    گر ءالقا
ــام لوســمي پروميلوســيتيك حــا  خــون ســرطان ــه ن   دب

(Acute Promyelocytic Leukemia; APL)  بــه عنــوان
تمايز دهنـده سـلول هـاي پروميلوسـيت بـه سـلول هـاي               

   ).13،14(شود استفاده مي گرانولوسيت
رتينوئيك اسيد تمام ترانس بـا      مطالعه ما بر روي تاثير           

 نــشان داد كــه AGSوي رده ســلولي رســيس پلاتــين بــر
ضد سرطاني بيشتري    اثرات   استفاده همزمان از اين داروها،    

 ميكرومـولار بـا سـيس پلاتـين          5دارد و رتينوئيك اسـيد      
ميـشوند  پوپتوتيـك اوليـه   آباعث افزايش تعداد سلول هاي      

از درمــان بــا  ايــن ســلول هــاي ســرطاني بعــد عــلاوه بــر 
ميكرومولار و سيس پلاتين    10رتينوئيك اسيد تمام ترانس     

ميگردند، به نظر ميرسـد       و نكروتيك   تاخيري زپوپتوآ دچار
كه غلظت هاي پايين رتينوئيك اسيد با افزايش حساسيت         
 .سلول ها به سـيس پلاتـين باعـث ايـن عمـل مـي شـوند            

ن  نـشا  1997درمطالعه مشابهي، ابي و همكارانش در سال        
دادند كه تركيب درماني با دوزهاي پايين رتينوئيك اسـيد          

)  ميكرومـول  5(و سيس پلاتـين   )  ميكرومول 5(تمام ترانس 
تاثير زيادي روي آپوپتوز سلولهاي سـرطاني سـر و گـردن            

يكي ديگر از نتايج اين مطالعـه، تمـايز سـلولي بـا             ) 6(دارد
 ميكرومولار رتينوئيك اسيد تمام ترانس بـود كـه          20رقت  

بنـابراين  داشـت   القاي تمايز سلولي تاثير را روي شترين    بي
نتايج بدست آمده نشان مي دهد كه رتينوئيك اسيد تمـام           

لولي در سرطان معـده  سترانس مي تواند باعث القاي تمايز     
  .د و از تكثير آنها جلوگيري كنودش

  تمـام تـرانس شـامل      مكانيسم تاثير رتينوئيـك اسـيد          
وقف چرخه سلولي در مرحلـه         وت D1كاهش سطح سيكلين  

G0/G1   با افزايش سـطح پـروتئين       مي باشد وP21    باعـث  
در اين مطالعه نيز نتايج     . )15،16(افزايش آپوپتوز مي شود   

ميـزي كريـستال ويولـه      آحاصل از ارزيابي كلوني بـا رنـگ         
هاي بالاي رتينوئيك اسيد تمام تـرانس       رقت  نشان داد كه    

ولي رقـت پـايين باعـث       ه  باعث كاهش تعداد كلوني ها شد     
  .ودـــش افزايش تعداد كلوني ها نسبت به گروه كنترل مي

  
محققان نشان داده اند كه رتينوئيك اسيد در غلظت هـاي           

 باعث تكثير سلولي و     PPARb/dپايين با اتصال به رسپتور      
مهار آپوپتوز مي شود ولي در غلظت هاي بالا با اتـصال بـه           

  ).17(ي ميگردد باعث توقف رشد سلولRARرسپتور 
 نــشان داد كــه اســتفاده از و همكــارانشمطالعــه ليــو      

همــراه بــا دارو هــاي ضــد   تمــام تــرانسرتينوئيــك اســيد
  رده  فلوئورواوراسـيل  بـر روي      5لاتين يـا    پسيس  سرطاني  

و القـائ  DNA باعـث اخـتلال در سـنتز    سـلولي ملانومـا،   
اعـث   و در  موشهاي مبتلا به ملانومـا ب         )5(اپوپتوز مي شود  

  كاهش اندازه و تعـداد نـودول هـاي متاسـتاز دهنـده ريـه               
همكارانش همچنين در مطالعه ديگري ساكس و      .مي گردد 

وسـيس  تمام تـرانس  اثرات هم افزايي بين رتينوئيك اسيد       
سلول رده هاي سرطان را در يك سري از FLU-5 وبلاتين 

  .)18(سنگفرشي گزارش كردند
  :نتيجه نهايي

ن داد كه استفاده از رتينوئيك اسيد بـا         اين مطالعه نشا       
داروي سيس پلاتين مي تواند در آينده به عنـوان تركيـب            
درماني مـوثر در درمـان سـرطان هـاي دسـتگاه گوارشـي              

   .همچون معده موثر واقع شود
 :سپاسگزاري

نامه دوره كارشناسـي ارشـد      اين مقاله برگرفته از پايان         
   پزشـكي اردبيـل     مصوب شوراي پژوهـشي دانـشگاه علـوم       

نويسندگان بر خود لازم مي داننـد كـه از آقـاي            . مي باشد 
دكتر شهاب بهلولي دكتراي تخصصي داروسازي بـه خـاطر        
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Abstract 
 
Introduction & Objective: All-trans retinoic acid, a derivative of retinoids, is widely used to in-
duce prolifferation, differentiation and apoptosis in normal, precancareous and cancerous 
cells. Cisplatin, an effective drug for cancer treatment, induces apoptosis via cross-linking to 
DNA. Previous studies on ovarian and melanoma cancer cells have showed synergistic ef-
fects of cisplatin and retinoic acid. Our aim is to study such synergistic effect on gastric de-
rived cell line, AGS. 
Materials & Methods: In this experimental study gastric cancer cell line was cultured with dif-
ferent concentration of retinoic acid and cisplatin and their combination. The cell death was 
evaluated with clonogenic assay and Acridine Orange/ Ethidium Bromide staining. 
Results: The results showed that all-trans retinoic acid had not significant effect on cell death 
in gastric cancer. The results showed that high doses of retinoic acid and cisplatin can cause 
cell death via necrosis and early apoptosis, respectively. The plates were treated with the 
combination of 10 µM retinoic acid and 5, 10 µg cisplatin, and more cell death were ob-
served (P<0.001). It seems that, suseptability of this cell line to retinoic acid is dose depend-
ent. 
Conclusion: In this study, we concluded that the combination of retinoic acid and cisplatin was 
more effective on  cell death than cisplatin and retinoic acid alone. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 20 (3):207-214) 
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