
  

          و همکاران هاشمی تورشیزيمارال بنی               780

    

 
  789تا  780 ،10، شماره 79، دوره 1400 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  
  و  ییمانابر زنده A نیتامیهمراه وتوان بهکم زریل رتابشیمطالعه تاث

  A375 یپوست يملانوما يهااپپتوز سلول

  

  

 دی، س1يزیتورش یهاشمیمارال بن

 ،*1يسادات نادر نای، م2ییطبا يمهد

    3تکلو یحسام دیسع

  

 ،یستیدانشکده علوم ز ک،یزیوفیگروه ب - 1

ن، احد تهران شمال، تهراو ،یدانشگاه آزاد اسلام

  .رانیا

 قاتیمرکز تحق ،یپزشک زریل یگروه پژوهش - 2

جهاد  ارا،یپژوهشکده  ،یدر پزشک زریل

تهران، تهران،  یواحد علوم پزشک یدانشگاه

  .رانیا

ه دانشگا ه،یدانشکده علوم پا ک،یزیوفیگروه ب - 3

  .رانی، تهران، امرکزواحد تهران  ،یآزاد اسلام

  

  

  

  
  

 واحد ،یدانشگاه آزاد اسلام، تهران ئول:نویسنده مس*

   .کیزیوفیگروه ب ،یستیدانشکده علوم ز، تهران شمال

021-77009800 :تلفن  

E-mail: ms.naderi@ian-tnb.ac.ir 

  

 از ســرطان یعیشــا تر بوده است. ملانوم نوع کمتــرعیهمه تومورها شا نیسرطان پوست از نظر ابتلا در ب :زمینه و هدف

شــود. یم هیو درمــان ســرطان پوســت توصــ يریشگیدر پ A نیتامیسرطان پوست است. مصرف و نیترپوست و کشنده

تــوان بــه کم زریــش لتاب ریمطالعه تاث نیشود. در ایاستفاده م یپوست عاتیاز ضا ياریدرمان بس يبرا يعنوان ابزاربه زریل

  قرار گرفت. یبررسمورد  یپوست يملانوما يهاسلول یسلول يبر فاکتورها A نیتامیهمراه و

 یگاهســازمان جهــاد دانشــ یکشت ســلول شگاهیآزما In vitro طیو در مح يامداخله یشگاهیمطالعه آزما :روش بررسی

 نیتــامیو يهــاماری، تA375رده  يهاکشت سلول و هیانجام شد. پس از ته 1400 ریتتا  1399 ریتاز تهران  یعلوم پزشک

A نیــا ها انجــام شــد. مطالعــه همزمــانســلول يبــر رو تلفمخ يانرژ يا دوزهاتوان بکم زریمختلف و ل يهابا غلظت 

 بیترتبــه يتومتریو فلوســا MTTانجام شد. با روش تست  یملانوم پوست یسرطان يهابردن سلول نیدر از ب زیها نماریت

  شد. یبررس مارهایت نیو اپپتوز در اثر ا ییمانازنده زانیم

 ییمانازنــده نیکمتــر molµ 50با غلظــت  A نیتامیو و 2J/cm 5 و دو يتوان با دوزهاکم زرینشان داد که ل جینتا ها:یافته

، A نیتــامیتــوان و وکم زریــحاصل از تست همزمان ل جینتا نی). همچن>01/0Pشود (یاپپتوز را سبب م يالقا نیشتریو ب

  داد.یرا نشان ماپپتوز  شتریو مقدار ب یملانوم پوست يهاسلول ییانامدر زنده يشتریکاهش ب

 کــردیتوانــد رویتــوان مکم زریــو نــور ل A نیتــامیو ریتحت تاث یسرطان يهاسلول ییمانازنده شتریکاهش ب گیري:نتیجه

 .شودباعث  یسرطان يهارا در درمان سلول يدیجد

  .A نیتامیو سرطان پوست، ملانوما، توان،کم زریل ،یسلول يفاکتورها :لیديک لماتک

 

  
اندام بدن انسان  نیو بزرگتر یپوشش ستمیاز س یپوست بخش

اندام محافظ بدن است که تمام  نیتریو اصل نیپوست بزرگتر 1.است

در  مهم یکیزیمانع ف کیعنوان ن را پوشانده و بهبد یسطح خارج

از جمله  یمختلف يهايبیمار 3و2.کندیعمل م بیرونی طیبرابر مح

پوست  سرطان 2.ددهن، پوست را تحت تاثیر قرار میتسرطان پوس

  دهد که ت، زمانی رخ میـاي پوسـهی سلولـد غیرطبیعـرش ی ازـناش

  

ها از شود سلولسلول رخ دهد. جهش باعث می DNAاشتباهاتی در 

 5و4.هاي سرطانی را تشکیل دهندهاي سلولکنترل خارج شوند و توده

 نیترعیشاها، سرطانهمه بین در  از نظر ابتلا شهیسرطان پوست هم

 ریدرگ نژاددر جهان است که مردان و زنان را از هر ی میبدخ

به سرطان پوست ملانوم و  یطورکلسرطان پوست به 7و6.کندیم

 شکل سرطان نیترملانوم کشنده 9و8.شده است يبندملانوم طبقهریغ

 از 10.حاصل شده است افتهیجهش  يهاتیپوست است و از ملانوس

سال گذشته  50اما در  ،هسرطان نادر بود کی، ملانوم یخینظر تار

  مقدمه

 
  

 

  789تا  780هاي ، صفحه10شماره  ،79دوره ، 1400 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیله مقال

 

  01/10/1400آنلاین:      23/09/1400پذیرش:      07/06/1400: ویرایش     30/05/1400دریافت:          چکیده

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

05
 ]

 

                             1 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11469-en.html


  

 A375      781 یپوست يملانوما يهاسلول اپپتوز و ییمانابر زنده A نیتامیهمراه وتوان بهکم زریل رتابشیمطالعه تاث              

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2022 January;79(10):780-9 

اگرچه  12و11است. فتهای شیافزا يگریاز هر سرطان د عتریآن سر وعیش

 را پوست سرطان موارد %4تومور نادر است که کمتر از  کیملانوما 

از سرطان پوست  یناش ریوممرگ %80دهد، اما مسئول یم لتشکی

 در آمده دستبه مقاومت و متاستاز ظرفیت دلیلبه ملانوما 13.است

 هاسرطان نوع ترینکشنده و شدیدترین از یکی درمانی،شیمی برابر

ملانوما توموري است که در اثر تغییر شکل بدخیم  14.است

اند. ها از تاج عصبی مشتق شدهشود. ملانوسیتها تولید میملانوسیت

شود، اما پوست مشاهده میدر نتیجه، ملانوما اگرچه معمولاً روي 

هاي تاج عصبی مهاجرت هاي دیگري که سلولتواند در مکانمی

در سطح  16و15.کنند، مانند دستگاه گوارش و مغز هم ایجاد شوندمی

ها قرار دارند که ماده رنگی جذب ملانین را پایه اپیدرم، ملانوسیت

راء بنفش قرار گرفتن بیش از حد در معرض نور ماو 17.کنندتولید می

(UV)تواند خطر سرطان پوست، از جمله ملانوم را افزایش ، می

در رابطه با نقش  یمیگذشته اطلاعات عظ يهادر دهه 19و18.دهد

 نیچند .منتشر شده است یمختلف نئوپلاست يهايماریها در بنیتامیو

ها و خطر نیتامیمصرف و نیب یمطالعه نشان داد که رابطه معکوس

   20.وجود دارد ابتلا به سرطان

عنوان یک روش پیشگیري به A نیتامیو کیستماتیس زیتجو

  22و21.شیمیایی از ملانوم پیشنهاد شده است

 که است چربی در محلول آلی یک ماده) رتینول( A ویتامین

 غذایی مواد موجود در Aشود. ویتامین نمی ساخته انسان توسط بدن

 جایی به از انتقال پیش و ودشمی ذخیره بدن نیاز مورد زمان تا کبد در

 از A شود. ویتامینمی متصل ینیپروت به باشد بدن مورد نیاز که

   23کند.می حمایت پوستی هايسلول روزانه جایگزینی

 رتینال رتینول، صورتبه بدن در ویتامین این فعال شکل سه

 و رشد در مهمی نقش یکیرتینو اسید 24.دارد وجود اسید یکیورتینو

 به A ویتامین 25.دارد سرطان درمان در همچنین و ولیسل تمایز

 و رتینالدهید شامل که دارد تعلق یدهایرتینو به نام ترکیبات از گروهی

است.  مصنوعی ترکیبات از زیادي تعداد و همچنین یکیرتینو اسید

 جمله از خوراکی، یدهايیرتینو که دارد وجود توجهیقابل شواهد

، (Isotretinoin) ینیمانند: ایزوترتینو یمصنوع ترکیبات و A ویتامین

 داروهاي که بیمارانی در (Acitretin) ، آسیتریتین(Etretinate) اترتینات

 مفید نبودند، مؤثر جدید هايسرطان رشد از جلوگیري براي موضعی

 هايو مولکول A ویتامین به یدهایرتینو اصطلاح 27و26.است بوده

 نیز آن شود که خودق میاطلا A ویتامین از شده مشتق مختلف

 رتینالدهید به ROL پوست، است. در معروف (ROL) رتینول عنوانبه

(RAL) اسید یکیرتینو به سپس و (RA) شود. می تبدیلRA بیان ژن 

 در درم هم و اپیدرم در هم را سلولی فرآیندهاي و کرده تعدیل را

 پوست متسلا بر مهمی اثرات طریق این از و دهدمی قرار تأثیر تحت

 بیولوژیکی عملکرد چندین یکیرتینو اسید که است شده ثابت 28.دارد

 یک پوست 29.کندمی مهار را متاستاز و زاییرگ تومور، رشد جمله از

حاوي  درم و اپیدرم هاياست. سلول یدیرتینو به پاسخگو بزرگ بافت

 بیولوژیکی اثرات واسطه هستند که هاییگیرنده و هاینیپروت

 شواهد به توجه با و هستند در پوست A ویتامین هايتمتابولی

 شده اثبات پوست برسلامت موضعی یدهايیرتینو اثرات موجود،

 زیپتوز و تمااپ جادیو ا ریدر مهار تکث دهایینویرسد رتینظر مبه 30.است

از  کیینویرت دیاس ياست که اثرات مهار نیاعتقاد بر ا 31.موثر هستند

 X یا گیرنده (RAR) کیینویرت دیاس هرندیگ يسازفعال قیطر

و  RAR ،گاندیپس از اتصال ل. دیآیدست مهب (RXR) کیینویرت

RXR دیشوند و به عناصر پاسخ اسیبه هسته سلول منتقل م 

را فعال  انیجر نییژن پا انیشوند و بیمتصل م (RARE) کیینویرت

، یلولس زیمسئول تما کیکلاس دیینویرت ریمس يسازفعال 32.کنندیم

   33.پپتوز استا تیمتوقف کردن و در نها

 يعنوان ابزارمفید است و از آن به یلیزر یک روش درمانتابش 

توان روش کم زریل 34.شودیپوست استفاده م يهادرمان سرطان يبرا

           در محدوده نور نییاست که از تابش نور با شدت پا یدرمان

nm 830 -540 نیسم اساسی در تابش لیزر مکا 35.شودیاستفاده م

 يکروموفورهاتوسط  NIRتوان از طریق جذب نور قرمز و کم

(Chromophores) ،به ویژه سیتوکروم  میتوکندريC اکسیداز (CCO) 

است که در زنجیره تنفسی واقع در میتوکندري وجود دارد. 

دهد که منجر به تحریک هاي متعددي در میتوکندري رخ میمکانیسم

شود. فرضیه این است که این جذب ندهاي مختلف مییآزیستی فر

انرژي نور ممکن است باعث تجزیه نوري اکسید نیتریک مهاري از 

CCO2 که منجر به افزایش فعالیت آنزیم، انتقال الکترون، تنفس  شود

شود. حالت ردوکس  ATPفسفات میتوکندري و تولید آدنوزین تري

رهاي سیگنالینگ داخل سلولی که باعث فعال شدن بسیاري از مسی

شود و منجر به تغییر عوامل رونویسی مربوط به تکثیر سلولی می

  26و23.شودبقا، ترمیم و بازسازي بافت می سلولی،
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سلولی شود و  تواند منجر به تغییر در مسیر اپپتوزلیزر درمانی می

هاي ملانوما شود، نتایج نشان مانایی سلول در سلولباعث کاهش زنده

هاي ملانوما را توان بقا و رشد سلولدرمان با اشعه لیزر کمداد که 

   38و37.دهدکاهش می

Bushue ید و یرتینو مسیرهاي موضوع با ايمقاله و همکاران در

 عملکردي طیف رتینوئیدها که رسیدند نتیجه این به سرطان درمان

 اثر همچنین هستند، ضروري طبیعی رشد دارند و براي ايگسترده

 استفاده سرطان درمان و پیشگیري براي رو این ارند، ازد اپپتوز

و همکاران نشان داد که، تابش لیزر  Naderiمطالعه  32.شوندمی

هاي در سلول ROSمنجر به افزایش  ،2J/cm 5 توان با دوز انرژيکم

با موضوع  ايو همکاران در مقاله Tam 39.شودفیبروبلاست انسانی می

توان باعث که لیزر کم به این نتیجه رسیدندن هاي لیزر کم توامکانیسم

و همکاران گزارش دادند که  Pan 40.شودکاهش تکثیر سلولی می

تواند اپپتوز می ROSپذیر هاي اکسیژن واکنشتولید بیش از حد گونه

با  41.هاي سرطانی افزایش دهدسلولی را براي از بین بردن سلول

هاي توان در درمان سلولکمو نور لیزر  A توجه به اهمیت ویتامین

در  Aسرطانی ملانوماي پوستی، در این مطالعه به تاثیر ویتامین 

توان در دوزهاي انرژي مختلف و هاي مختلف و لیزر کمغلظت

هاي سرطانی از بین بردن سلولهمچنین تاثیر تواما این دو فاکتور در 

  ) پرداخته شد.A375ملانوماي پوستی (رده 

  

  
و در  In vitroاي و در محیط مطالعه آزمایشگاهی مداخله

کشت سلولی سازمان جهاد دانشگاهی علوم پزشکی تهران آزمایشگاه 

  انجام شد. 1400 تیر تا 1399تیر از 

پس  (A375)هاي رده ملانوماي پوستی ابتدا سلول کشت سلول:

انشگاهی علوم از تهیه از آزمایشگاه کشت سلول سازمان جهاد د

هاي ملانوماي پزشکی تهران دفریز شد. جهت کشت سلولی سلول

ها استفاده شد. سلول FBS10% + DMEM پوستی از محیط کشت 

C و دماي 2CO 5%درون انکوباتور با 
 24قرار داده شد. هر  37 °

بار تعویض محیط کشت صورت گرفت. پس از رسیدن به ساعت یک

بررسی  توان انجام شد.ویتامین و لیزر کمپاساژ سلولی سوم تیمارهاي 

: جهت بررسی A375هاي سرطان پوست رده بر سلول Aاثر ویتامین 

هاي ملانوم مانایی و اپپتوز سلولبر روي میزان زنده Aویتامین 

تهیه شد و  µmol 100 و 50 ،5، 1هايبا غلظت Aپوستی، ویتامین 

هاي سرطانی مطالعه ت بر روي سلولساع 24تاثیر آن در بازه زمانی 

 گردید. 

: جهت A375هاي سرطان پوست رده بررسی اثر لیزر بر سلول

هاي کشت داده شده به تنهایی و توان، سلولبررسی اثر لیزر کم

توان با در معرض لیزر کم A هاي تیمار شده با ویتامینهمچنین سلول

قرار داده  2cmm/ 10 و 5 ،2، 1 با دوزهاي انرژي nm 685 طول موج

مانایی سلولی و اپپتوز ساعت زنده 48و  24زمانی  هشدند و در دو باز

  آنها مورد بررسی قرار گرفت.

مانایی و تکثیر ها: براي بررسی زندهبررسی تکثیر و بقاي سلول

و  Aهاي ملانوماي پوستی تحت اثر تیمارهاي مختلف ویتامین سلول

رنگ سنجی به شمار  تستکه یک  MTTتوان از تست لیزر کم

 MTTدست آمده از تست هاستفاده شد. براساس اطلاعات ب آید،می

ها را پیش و پس از تابش لیزر توان میزان تکثیر و بقاي سلولمی

 24از گذشت  پسبررسی کرد. به این ترتیب که  Aتوان و ویتامین کم

 A ساعت از ویتامین 24توان و گذشت ساعت از تابش لیزر کم 48و 

ها از انکوباتور خارج کرده و میزان یک دهم محیط رویی پلیت سلول

 چهاراضافه شد و پلیت به مدت  MTTها به هر چاهک محلول سلول

ساعت در انکوباتور قرار گرفته شد. پس از سپري شدن چهار ساعت 

ها محلول ها خارج شد و به هر کدام از چاهکمحیط رویی پلیت

DMSO هاي بنفش (فورمازان) ریستالاضافه گردید تا ک(Formazan) 

این مایع رنگی به . ایجاد شده و مایع رنگی یکنواختی ایجاد شود

با  nm 570 هاي پلیت الایزا منتقل و جذب آن در طول موجچاهک

 .Elisa reader Metertech Inc. Taiwan, R.O.C)استفاده از دستگاه

M965/965+ VERSION 1.11)  خوانده شد و  620با فیلتر رفرانس

  هاي زنده در هر نمونه مورد بررسی قرار گرفت.درصد سلول

بررسی میزان اپپتوز سلولی: در مرحله اول پس از جداسازي 

        در PBSاز محلول  ml 2ها از فلاسک، با اضافه کردن سلول

rpm 1500  دقیقه سانتریفیوژ کرده و شستشو داده  پنجبه مدت

ها حذف شود. پس از شستشو رسوب سلولی شود تا محیط سلولمی

شود. رسانده می µl 500 به حجم x Binding buffer 1وسیله را به

  بررسیروش 
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با یکدیگر همپوشانی دارند، براي  PIو FITCدلیل اینکه رنگ به

لوله از نمونه احتیاج است، پس  چهارتصحیح و تنظیم همپوشانی به 

ون رنگ، یک لوله لوله تقسیم شد. (یک لوله بد چهارنمونه را در 

خر آ، و لوله PI، یک لوله حاوي رنگ Annexin V-FITCحاوي رنگ 

لوله اول که همان سلول بدون رنگ  FITC، (PI)حاوي هر دو رنگ 

C است را به همراه لوله سوم در
   شود.نگه داشته می 4 °

اضافه شد و به  µl 5 ،Annexin V-FITC به لوله دوم و چهارم

و در تاریکی انکوبه گردید. پس از  C° 4 يدقیقه در دما 15مدت 

  1X Binding Bufferاز محلول  ml 1 هااتمام زمان انکوباسیون به لوله

دقیقه سانتریفیوژ شد و  پنجمدت به rpm 1500 اضافه کرده و در دوره

           اضافه 1X Binding Bufferدیگر  µl 500 به رسوب سلولی

 PI رنگ µl 3 ها، به لوله سوم و چهارمانش نمونهشد. در هنگام خو

  اضافه شد.

 

  
 هاي ملانوماي پوستیبر روي سلول MTTنتایج حاصل از تست 

(A375): ویتامین با تیمار در A و 50 ،5 ،1( غلظت 4 در µmol 100 (

 لیزر تابش نتایج همچنین و 1در شکل  ساعت 24 زمانی بازه در

زمانی  بازهاي دو در 2J/cm 10 و 5، 2 ،1 هايانرژي دوز با توانکم

 تابش با همزمان ویتامین تیمار نتایج همچنین و 2 شکل در 48 و 24

  .است شده داده نشان 4 و 3 شکل در توانکم لیزر

، نتایج حاصل، حاکی از آن 1با توجه به شکل  MTTدر تست 

ساعت کاهش  24بازه زمانی در  Aهاي ویتامین است که تمام غلظت

      هاي ملانوماي پوستی را نشان داد و در غلظتمانایی سلولزنده

µmol 50  ویتامینA هاي ملانوماي مانایی سلولبیشترین کاهش زنده

توان در تابش لیزر کم 2شکل همراه داشت. با توجه به پوستی را به

هاي مانایی سلولندهنیز منجر به کاهش ز 2J/cm 5 ودو دوز انرژي لیزر 

  ساعت شده است.  48پوستی در بازه زمانی ملانوماي 

هاي ملانوماي مانایی سلولدهنده کاهش بیشتر زندهنشان 4و  3شکل 

توان و نور لیزر کم µmol 50با غلظت  Aپوستی تحت اثرات همزمان ویتامین 

و  molµ 50است. قابل توجه است که غلظت  2J/cm 5با دوزها انرژي دو و 

ساعت بیشترین تاثیر را در کاهش  48در بازه  2J/cm 2 دوز انرژي لیزر

   اند.هاي سرطانی ملانوماي پوستی داشتهمانایی سلولزنده

  

  

  

  

  

  
  

  
  

 هاي(با غلظت A تحت تیمار ویتامین A 375هاي رده مانایی سلول: زنده1 شکل

  ساعت 24) در بازه زمانی µmol 100 و 50، 5، 1

  
  

  

  

  

  

  

  

) بر 2J/cm 10 و 5، 2، 1هاي مختلف (توان با انرژي: اثر لیزر کم2 شکل

 ساعت  48و  24بازه زمانی  دودر  A 375هاي رده مانایی سلولزنده

  
 هاي ملانوماي پوستی:نتایج حاصل از تست اپپتوز بر روي سلول

ه رد هاي سرطان پوستنتایج حاصل از تست اپپتوز بر روي سلول

A375 در تیمار با ویتامین A  و 50، 5 ،1 غلظت چهاردر µmol 100 

توان با و همچنین نتایج تیمار لیزر کم 5در شکل  24در بازه زمانی 

در  48 و 24بازهاي زمانی  سهدر  2J/cm 10 و 5و  2و  1دوز انرژي 

نشان   7توان در شکل و نتایج تیمار ویتامین همزمان با لیزر کم 6شکل 

از تست اپپتوز حاکی از آن است که  نتایج حاصل شده است. داده

افزایش ساعت بیشترین  24در بازه زمانی  Aویتامین  µmol 50 غلظت

  2J/cm 5دو و  زرـرژي لیـش دوز انـتاب د وـث شـی را باعـاپپتوز سلول

  هایافته
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ا (ب A تحت تیمارهاي تواما ویتامین A 375هاي رده مانایی سلول: زنده3 شکل

در دو بازه  2cm/J 2 توان با انرژي) و لیزر کمmolµ 100 و 50، 5، 1غلظت 

  ساعت 48 و 24زمانی 

  
  

  

  

  

  

  

  

(با  A تحت تیمارهاي تواما ویتامین A 375هاي رده مانایی سلول: زنده4 شکل

در دو بازه  2cmJ/ 5 توان با انرژي) و لیزر کمmolµ 100 و 50، 5، 1هاي غلظت

  ساعت 48 و 24زمانی 

  
  

  

  

  

  

  

  

هاي مختلف تحت تاثیر غلظت A 375 هاي رده: میزان اپپتوز سلول5 شکل

  ساعت 24) در بازه زمانی µmol 100 و 50، 5، 1هاي (با غلظت Aویتامین 

  

  

  

  

  

  

  

  

تحت تاثیر دوزهاي مختلف لیزر  A 375هاي رده : میزان اپپتوز سلول6 شکل

  ساعت 48و  24هاي زمانی ) در بازه2cm/J 10 ،5، 2، 1توان (کم

  

 
  

  

  

  

  

  

  

  

تحت تاثیر همزمان لیزر  A 375هاي سرطانی رده : میزان اپپتوز سلول7 شکل

   molµ 50 با غلظت A) و ویتامین 2cmJ/ 5 و 2توان با دوزهاي مختلف (کم

  
در انجام  ساعت بیشترین القاي اپپتوز را به همراه داشته و 48در 

همراه به A ویتامین µmol 50 نشان داده شد که غلظتتست همزمان 

شده و منجر باعث افزایش اپپتوز سلولی  2J/cm 5 و 2دوز انرژي لیزر 

  هاي ملانوماي پوستی شده است.به از بین رفتن و اپپتوز سلول
  

  
 يهاویتامین مصرف پوست، متخصصین از یبرخ نظر براساس

 هیتوص پوست، سرطان از يریشگیپ يبرا A نیتامیو جمله زا یمختلف

  بحث
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توسط  که است چربی در محلول آلی ماده این ویتامین یک 42.شودیم

 بدن در A ویتامین فعال شکل سه 43.شودنمی ساخته انسان بدن

 اسید 24.دارد وجود اسید یکیورتینو رتینال رتینول، صورتبه

 درمان در همچنین و سلولی تمایز و رشد در مهمی نقش یکیرتینو

 بیمارانی ، درA ویتامین جمله از خوراکی، یدهايیرتینو 25.دارد سرطان

 مؤثر جدید هايسرطان رشد از جلوگیري براي موضعی داروهاي که

و  Niles نگر،آینده اخیر مطالعه یک در 27و26.است بوده مفید نبودند،

 ملانوم خطر و رتینول مکمل مصرف بین معکوسی ارتباط همکاران

 در انسانی ملانوماي هايسلول رشد مهار باعث A کردند. ویتامین پیدا

 که است شده داده نشان براین،افزون 30.شودمی آزمایشگاهی شرایط

 ملانوماي تومور سلول سلولی بین چسبندگی از حمله Aویتامین 

   45و44.کندمی جلوگیري انسانی

 Bushueید و یاي با موضوع مسیرهاي رتینوو همکاران در مقاله

 بر تأکید هایی انجام دادند، که در این مطالعه باسرطان بررسی درمان

 تیجهن این به سرطان از پیشگیري و درمان در یدهایرتینو کاربرد

 براي دارند. آنها ايگسترده عملکردي طیف یدهایرتینو که رسیدند

 از همچنین در القاي اپپتوز نقش دارند، هستند، ضروري طبیعی رشد

   32.شوند استفاده توانندسرطان می درمان و پیشگیري براي رواین

 µmol 50 با غلظت Aدر مطالعه اخیر نتایج نشان داد که ویتامین 

را کاهش داده و  A375هاي سرطانی پوست رده سلول ماناییزنده

 با غلظت Aنتایج تاییدي بود بر مقاله ذکر شده، همچنین ویتامین 

µmol 50 شود. از هاي سرطانی میمنجر به القاي اپپتوز در سلول

هاي یک اسید داراي اثرات مهاري بر رشد ملانومیسوي دیگر، رتینو

تعدیل چسبندگی  47و46.نی استموش و تشکیل کلونی ملانوماي انسا

یک یسلولی ملانوم به اجزاي غشاي پایه تحت تأثیر درمان با رتینو

 Iژن مولکول چسبندگی بین سلولی  49و48.اسید قرار گرفته است

(ICAM-1) صورت هاي ملانوم بهیک در سلولیتوسط اسید رتینو

   50.شودرونویسی تنظیم می

 نوماي بسیار متاستاتیکهاي ملایک همچنین سلولیاسید رتینو

B16F10 برابر  هاي اینتگرین سطح سلول دررا، با تنظیم پایین گیرنده

هاي ماتریکس خارج سلولی، به ویژه لامینین و فیبرونکتین ینیپروت

یک باعث تغییر حساسیت نوري و بهبود یاسید رتینو 51.کندمهار می

شود به میاز تابش اشعه ایکس در محیط آزمایشگاهی  پسهاي آسیب

اسید  52.همین دلیل تشکیل ملانوم با تابش اشعه ایکس ارتباط دارد

هاي تومور ملانوم یک علاوه بر مهار رشد، مانع از حمله سلولیرتینو

نقش مهمی در  )EGFR( فاکتور رشد اپیدرمی گیرنده 53.شودانسان می

و همکاران نشان  Yongshan هاي اپتلیال دارد.رشد و تهاجم سلول

ترکیبی  54.شودیک اسید تنظیم مییتوسط رتینو EGFRبیان دند که دا

یک اسید فعالیت قابل توجهی را در یاز آلفا اینترفرون و سیس رتینو

برابر تعدادي از تومورهاي انسانی نشان داده و همچنین درمان ترکیبی 

درمان بالینی، تأثیر درمانی یک اسید با یآلفا اینترفرون و رتینو

کننده فعالیت تیروزیناز تعیین 55.بر ملانوم داشته است توجهیقابل

یک فعالیت یاسید رتینو اصلی تولید ملانین در پوست انسان است.

که تجزیه و طوريکند بههاي ملانوم تنظیم میتیروزیناز را در سلول

شود. یک اسید انجام مییها در داخل بدن توسط رتینوتحلیل رنگدانه

تیروزیناز در پوست افراد سفید و سیاه در داخل  تنظیم متفاوت فعالیت

لیپوزوم کپسوله  56.ن داده شده استیک نشایبدن توسط اسید رتینو

عنوان حامل دارویی توانایی سرکوب یک اسید بهیشده رتینو

هاي ملانوم طور موثري دارد و براي درمان سلولمتاستاتیک را به

چند منظوره مبتنی بر همچنین از نانو حامل  57.کار رفته استبه

یک اسید در آزمایشات براي یهیالورونیک اسید براي انتقال رتینو

براین، نانوذرات داراي افزونشود. رسیدن به بافت هدف استفاده می

اثر مهاري بر رشد تومور در داخل بدن هستند و در درمان سرطان 

 58.شونداستفاده می

Kim ویتامین باطارت موضوع با ايو همکاران در مقاله A با خطر 

 انجام تحقیقاتی متحده ایالات در پوستی سلول سنگفرشی سرطان

 در کنندهمحافظت نقش A این نتیجه رسیدند که ویتامین به و دادند

 در Aویتامین  غذایی حاوي هايدارد و مکمل SCCگسترش  برابر

   59.مفید هستند SCCاز  جلوگیري

 µmol 50 با غلظت Aامین در مطالعات اخیر نشان داده شد ویت

را کاهش داده و نتایج  A356هاي سرطان پوست رده مانایی سلولزنده

با  A شده. همچنین ویتامین بیانهاي دست آمده تاییدي بود بر مقالههب

دهد و ها را به سمت القاي اپپتوز افزایش میسلول µmol 50 غلظت

دهد و اثرات ییر میهاي سرطانی ملانوما را تغدهی سلولمسیر سیگنال

یک یمهاري بر رشد ملانوماي انسانی دارد به نحوي که اسید رتینو

را با تنظیم پایین  B16F10هاي ملانوماي بسیار متاستاتیک سلول

هاي ماتریکس ینیبرابر پروت هاي اینتگرین سطح سلول درگیرنده

 کند و همچنینویژه لامینین و فیبرونکتین مهار میخارج سلولی، به
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هاي تومور یک علاوه بر مهار رشد، مانع از حمله سلولیاسید رتینو

در درمان سرطان  يعنوان ابزاربه یلیزر درمان شود.ملانوم انسان می

است که از  یتوان روش درمانکم زریل 60.تواند استفاده شود، میپوست

استفاده  nm 830-540 طول موجدر محدوده  نییتابش نور با شدت پا

که  ییایمیفتوش يهاروش توسط واکنش نیا یاثرات درمان .شودیم

ساخته  شیدنبال آن افزاو به یغشاء سلول يرینفوذپذ رییباعث تغ

توان کم زریل. گرددیحاصل م شود،یم یسلول ریتکثو  mRNA شدن

مختلف و  يهايماریدر موارد ب یو دامپزشک یدندانپزشک ی،در پزشک

 ریکم توان تأث زریبا ل یرتودرمانپ 35.رودیکار مکنترل درد به

 يپرانرژ يدهد و پرتویها نشان مسلول يبر رو ياکنندهکیتحر

و  یبافت وژنیتوان باعث بهبود پرفکم زریل 61.تاس ياثر مهار يدارا

 مطالعه نیا در 23.شودیسنتز کلاژن م شیافزا و بروبلاستیف ریتکث

 تحت تیمار که A375رده  يهاسلول که داد نشان شده حاصل جینتا

 و دو يانرژ دوز با توانکم زریل و µmol 50 تغلظ با A نیتامیو

2J/cm 5 نیهمچن افتی شیافزا درآنها یسلول اپپتوز يالقا گرفتند، قرار 

با  توانکم زریل تابش و µmol 50 با غلظت A نیتامیو بر علاوه

 زریل و نیتامیو همزمان تیمارهاي استفاده ،2J/cm 5 و 2دوزهاي انرژي 

 یسلول اپپتوز شیافزا و ییمانازنده در شتریب کاهش به منجر توانکم

 جهینت و دادند انجامی قاتیتحق همکارانش وBushue  .شودیم

 در ییمانازنده کاهش باعث زریل نور تابش که داد نشان قاتشانیتحق

 داد نشان همکاران و Naderi مطالعه 62.است شده یسرطان یسلول رده

 ROS شیافزا به منجر ،2J/cm 5 يانرژ دوز با توان کم زریل شتاب که

در مطالعه اخیر نتایج  63.شودیم بنیادي فولیکول مو يهاسلول در

باعث  2J/cm 5 و 2توان با دوز انرژي حاکی از آن است که لیزر کم

ها را به هاي سرطانی شده و در پی آن سلولسلول ROSافزایش 

دهد که نتایج این مطالعه تاییدي بر مقاله یسمت القاي اپپتوز سوق م

 حد از شیب دیتول که دادند گزارش همکاران و Pan ذکر شده بود.

 از يبرا را یسلول اپپتوز تواندیم ROS ریپذواکنش ژنیاکس يهاگونه

همچنین مطالعه اخیر  41.دهد شیافزا یسرطان يهاسلول بردن نیب

 و 2و دوز انرژي لیزر  µmol 50 با غلظت Aنشان داد که ویتامین 

2J/cm 5  باعث افزایشROS  سلولی شده و سبب افزایش اپپتوز

شود. نتایج حاصل از این مطالعه با توجه به مطالعات انجام سلولی می

تواند گامی دست آمده از این مطالعه میهشده هماهنگ است. نتایج ب

آگاهی  هاي سلول درمانی محسوب شود باموثر در جهت بهبود روش

توان می Aتوان و ویتامین از مکانیسم سلولی و ملکولی تاثیر لیزر کم

ویژه در درمان سرطان پوست دست یافت. به روش بهتر درمانی به

هاي درمانی آینده به مبناي استفاده از تابش نور لیزر تدوین پرتوکل

از تابش اي که نیاز به تکرار استفاده به گونه Aهمراه ویتامین توان بهکم

  هاي امروز در درمانرا کم کند چالش Aتوان و ویتامین نور لیزر کم

هاي توان باعث کاهش بیشتر بقاي سلولو نور لیزر کم Aاست. ویتامین 

سرطانی ملانوماي پوستی شد. بنابراین استفاده از درمان ترکیبی لیزر 

ت رده هاي سرطان پوستواند در درمان سلولمی Aتوان و ویتامین کم

A375 .نشان داده شد که علاوه بر ویتامین  مطالعه حاضر نیزدر  موثر باشد

A توان، استفاده همزمان ویتامین و تابش لیزر کمA توان و نور لیزر کم

شود. مانایی و افزایش اپپتوز سلولی میمنجر به کاهش بیشتر در زنده

 تواند درمی A نیامتیتوان و وکم زریل یبیاستفاده از درمان ترک نیبنابرا

نتایج  .ملانوماي پوستی موثر باشد سرطان پوست يهادرمان سلول

هاي تواند گامی موثر در جهت بهبود روشدست آمده از این مطالعه میهب

لکولی تاثیر لیزر ودرمانی محسوب شود با آگاهی از مکانیسم سلولی و م

ویژه در درمان توان به روش بهتر درمانی بهمی Aتوان و ویتامین کم

  .هایی مانند سرطان پوست دست یافتبیماري

تاثیر "نامه تحت عنوان بخشی از پایان : این مقاله حاصلسپاسگزاري

توان بر روي فاکتورهاي سلولی رده سلولی و نور لیزر کم Aویتامین 

 و کد 1400در مقطع کارشناسی ارشد در سال  (A375) سرطانی پوست

حمایت جهاد دانشگاهی سازمان علوم پزشکی  باشد که بامی 118709

   تهران و دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال اجرا شده است.
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Background: Skin cancer is the most prevalent type of cancer and melanoma is the 

deadliest kind of skin cancer in the world. Due to enhanced induction of apoptosis and 

ROS levels, low-level lasers can be utilized to destroy skin cancer cells. Lasers are used 

to treat some skin lesions. Vitamin A is beneficial in the prevention and treatment of 

skin cancer. Vitamin A inhibits the pathway of cancer signals in the skin and suppresses 

tumor growth. In this study, the combined effect of low-level laser radiation (LLL) and 

vitamin A on cellular factors of skin melanoma cancer cells was investigated. 

Methods: An in-vitro interventional laboratory study was performed in the cell culture 

laboratory of Medical Laser Research Center, Yara Institute in 2020-2021 (July 2020 to 

July 2021). First, A375 skin cancer cells were cultured in DMEM with 10% FBS. After 

preparation and culture of A375 cell lines, different concentrations of vitamin A (1, 5, 

50, 100 μM) and LLL energy doses (1, 2, 5, 10 J/cm2) as treatments were done. 

Combination research of these treatments was performed to eliminate skin melanoma 

cancer cells. The rate of viability was determined using the MTT test, and the rate of 

apoptosis was determined using flow cytometry. 

Results: The results indicated that a low-level laser with energy dosages of two and 5 

J/cm2 and vitamin A treatment with a concentration of 50 μM in the A375 skin cancer 

cell line had the lowest viability and the highest induction of apoptosis. Furthermore, 

the results of the combination of Vitamin A and LLL treatments showed a synergistic 

effect with a greater reduction in the viability of skin melanoma cells and a greater 

amount of apoptosis. 

Conclusion: In general, vitamin A and Low-level laser diminish the viability of cancer 

cells. Combination therapy of Low-level laser in the effective dose with vitamin A in 

optimal concentration provides anti-cancer effects. Further reductions in cancer cell 

viability caused by vitamin A and low-level laser radiation could pave the way for a 

novel approach in cancer treatment. 

 

Keywords: cellular factors, low-level laser (LLL), melanoma, skin cancer, vitamin A. 
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