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تواند بخشي از  ه ميكشوند  هاي آزاد مي موجب توليد راديكال درماني بسياري از داروهاي شيمي :زمينه و هدف
در بيماران مبتلا به  درماني بر وضعيت اكسيداتيو هدف از اين مطالعه، بررسي اثر شيمي .باشدها  مكانيسم اثربخشي آن

با ميانگين سني  ) مرد21 زن و AML) 17 بيمار مبتلا به 38: روش بررسي .است (AML) يدييلوسمي حاد ميلو
49/1205/34 سطح سرمي مالون . فت كردنداين بيماران رژيم سيتارابين و داناروبيسين دريا .وارد مطالعه شدند
 و گلوتاتيون (SOD) ديس موتاز هاي سوپراكسيد  و فعاليت آنزيم(TAS) اكسيداني وضعيت تام آنتي ،(MDA) يديدآلد

درماني مورد بررسي قرار   روز پس از شيمي14درماني و  ها قبل از شروع شيمي در اريتروسيت (GPX)پراكسيداز 
 به nmol/L89/068/2از (درماني افزايش يافت   روز پس از شيمي14 در طي MDAمقادير سرمي  :ها يافته .گرفتند

nmol/L29/114/3 04/0 باp= .( سطح پلاسماييTAS از mmol/L15/009/1درماني به   قبل از شيمي
mmol/L14/002/1005/0(اهش يافت كدرماني   بعد از شيميp= .(هاي  فعاليت آنزيمSOD و GPXها   در اريتروسيت

 U/g09/41901/984 در مقادير Hb به U/g61/54324/1157مقادير  Hb اهش يافت و ازكيز در طي اين دوره ن
)04/0p= ( برايSOD و از U/g Hb70/1396/46 به U/g Hb44/640/41 )02/0p=( براي GPXگيري  نتيجه. رسيد :

 TAS  وSOD ،GPXو كاهش فعاليت عنوان شاخص پراكسيداسيون ليپيدها  ه بMDA در اين مطالعه، افزايش سطح
موجب توليد  AML درماني با سيتارابين و داناروبيسين در بيماران مبتلا به دهد شيمي مشاهده شد كه نشان مي

درماني بايد با احتياط انجام  اكسيدان در حين شيمي هاي آنتي ولي توصيه به مصرف مكمل .گردد  ميهاي آزاد راديكال
  .هاي آزاد ممكن است بخشي از مكانيسم اثربخشي اين داروها باشد الچرا كه توليد راديك شود

  .داناروبيسين سيتارابين، يدي،ياكسيدان، لوسمي حاد ميلو استرس اكسيداتيو، آنتي: ليديكلمات ك

 

  
 نئوپلاسم Acute Myeloid Leukemia (AML) ميلوييديلوسمي حاد 

هاي سفيد خون است و ويژگي آن تجمع  ل گلبوميلوييديرده 
ه مانع از توليد كهاي بلاست در مغز استخوان است  غيرطبيعي سلول

سالان ديده   در بزرگ عموماAMLً 1.شود هاي خوني طبيعي مي سلول
 ميزان بروز آن در 2.گردد شود و بروز آن با افزايش سن بيشتر مي مي

ه اين ك  است در حالي در هر صد هزار8/1 سال 65سالان زير  بزرگ
 3.رسد  در هر صد هزار مي9/17 سال به 65رقم براي افراد بالاي 

شوند و در محدوده سني   مبتلا ميAMLه به ك از افرادي% 30حدود 
توانند درمان شوند با اين وجود   سال قرار دارند مي60 تا 18بين 
   دارد تر عوارض شديدتري در بر ويژه در بيماران مسن درماني به شيمي

  

 4. نداردخوبي Disease free survivalآگهي عاري از بيماري  و پيش
بنزن، :  ارتباط دارند از جملهAMLعوامل خطر متعددي با بروز 

 اخيراً 1.ها كش هاي قبلي و حشره درماني تشعشع، دخانيات، شيمي
 1و5. نيز مطرح شده استAMLارتباط بين استرس اكسيداتيو و بروز 

روند  ار ميك ه در درمان سرطان بهكدرماني  روهاي شيميبسياري از دا
ه بخشي از فعاليت متابوليك اين كنند ك هاي آزاد توليد مي راديكال

هاي   و اين داروها با افزايش توليد گونه6شود داروها محسوب مي
 اثر بخشي خود Reactive Oxygen Species (ROS)سيژن كنشي اكوا

يب داروي آنتراسيكلين و ك تر1973 از سال 7.دهند را افزايش مي
 8. بوده استAMLسيتارابين درمان القايي استاندارد براي بيماري 

هاي آزاد و  لرسد هر دوي اين داروها موجب توليد راديكا نظر مي به

مقدمه
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هاي سلولي  ه با آسيبكشوند  ايجاد استرس اكسيداتيو در بدن مي
يمي و غير آنزيمي زهاي آن انيسمكتعداد زيادي از م 9-12.همراه است

ها در برابر  نند و از سلولك هاي آزاد را خنثي مي در بدن راديكال
هاي   در ميان آنزيم7.نندك  محافظت ميROSآسيب ناشي از 

 Superoxideسيد ديسموتاز كاكسيدان دو آنزيم سوپر ا آنتي

Dismutase (SOD) و گلوتاتيون پراكسيداز Glutathione Peroxidase 

(GPX) هاي  ها در برابر آسيب مهمي در حمايت از سلول نقش
 13.كنند اكسيداتيو ايفا مي

درماني بر وضعيت  هدف از اين مطالعه ارزيابي اثر شيمي
 بوده AMLاكسيداني و پراكسيداسيون ليپيدها در بيماران مبتلا به  آنتي

اكسيدان در خون بيماران  آنتي/ هاي اكسيدان است و تغييرات مؤلفه
عنوان شاخص  به(يد يمالون دي آلد) گيري الف  با اندازهAMLمبتلا به 

 Totalاكسيداني  وضعيت تام آنتي) ب) پراكسيداسيون ليپيدها

Antioxidant Status (TAS)گلوتاتيون ) سوپراكسيد ديسموتاز و د)  ج
  .پراكسيداز مورد ارزيابي قرار گرفته است

  

  
تمامي  .است (Before-after) وع مطالعات قبل و بعداين مطالعه از ن

ننده به بخش خون و ك از ميان بيماران مراجعه افراد مورد مطالعه،
 ي تبريزكسرطان بيمارستان شهيد قاضي طباطبايي دانشگاه علوم پزش

  شاملمعيارهاي ورود به طرح . انتخاب شدند15/8/87 تا 15/8/85از 
 توسط هماتولوژيست با استفاده از AML تاييد ، سال18سن بالاتر از 

 بلاك و تاييد زيرگروه توسط آميزي رايت گيمسا، سودان رنگ
   درماني در نظر آزمايش فلوسيتومتري و دارا بودن شرايط شيمي

   :معيارهاي خروج از طرح نيز شامل اين موارد بود. گرفته شد
ل از شروع اكسيدان در محدوده سه ماه قب مل آنتيكدريافت هر گونه م

دريافت هر  و AMLابتلا به بدخيمي ديگري به غير از ، درماني شيمي
در اين بيماران نمونه خون قبل از . درماني قبلي گونه شيمي

هاي  درماني جهت بررسي  بعد از شيمي14درماني و در روز  شيمي
گيري از  نامه آگاهانه قبل از خون فرم رضايت. بيوشيميايي گرفته شد

ي تبريز اين كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشك. ن اخذ گرديدهمه بيمارا
تمامي بيماران مورد مطالعه داروي . رده استكمطالعه را تاييد 

 EBEWEت داروسازي كساخت شر ،Alexanبا نام تجاري (سيتارابين 

Pharma, Austria( ازاي متر مربع  گرم به  ميلي100 را با دوز روزانه

 تا هفت و داروي ك ساعته از روز ي24 سطح بدن به روش انفوزيون
ها  از دسته آنتراسيكلين Daunoblastinaبا نام تجاري ( داناروبيسين
گرم  ميلي 45 را با دوز )pharmacia Italia S.p.A, Italyت كساخت شر

. اند ردهك تا سه دريافت كبه ازاي متر مربع سطح بدن در روزهاي ي
 AML استاندارد در بيماران درماني، درمان القايي اين رژيم شيمي

  .شود محسوب مي
ليه مواد شيميايي مورد استفاده در اين مطالعه از لابراتوارهاي ك

 و (Randox Laboratories, Crumlin, Antrim, UK)راندوكس 
  . تهيه شد(Merck, Darmstadt, Germany)شركت مرك 

 گيري براي اندازه: تعيين فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديس موتاز
امل ك خون ml5/0.  از خون تام هپارينه استفاده شدSODفعاليت آنزيم 

 سانتريفوژ شد و سپس پلاسماي rpm3000 دقيقه با دور 10مدت  به
 محلول ml3ها چهار بار با  آن جدا گرديد، پس از آن اريتروسيت

 دقيقه با 10مدت  بار شستشو بهشسته شدند و پس از هر % 9/0ي كنم
هاي شسته و سانتريفوژه   اريتروسيت.ريفوژ شدند سانتrpm3000دور 

رسانده شدند ليتر   ميليدوشده با آب سرد دوباره تقطير شده به حجم 
ليزات حاصله با .  نگهداري گرديدندC 4ماي و پانزده دقيقه در د

فعاليت آنزيم با  . رقيق شد=7pH مول بر ليتر با فرفسفات 01/0
 - با كيت تجاري راندوكساستفاده از روش اسپكتروفتومتري و

هاي  اين روش توسط دو دانشمند به نام. گيري شد رانسود اندازه
McCord و Fridovichدر اين روش از 14. معرفي گرديده است 

هاي سوپراكسيد  گزانتين و گزانتين اكسيداز براي توليد راديكال
-3-(4-(iodophenyl-4) -2ها با ماده  اين راديكال. شود استفاده مي

nitrophenol)-5-phenyltetrazolium chloride (I.N.T) نش داده و كوا
 نانومتر 505ه با طول موج كگردد  يل ميك رنگ قرمز تشكي

فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز با ميزان مهار . شود گيري مي اندازه
ه موجب ك مقداري است SODواحد . شود گيري مي نش اندازهكاين وا

 به ازاي SODصورت واحد  نتايج به. گردد  مينش فوقكمهار وا% 50
  .شود گرم هموگلوبين بيان مي

 GPXفعاليت آنزيم : گيري فعاليت آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز اندازه
نيز با استفاده از خون تام هپارينه كه با محلول درابكين رقيق شده بود 

 در اين 15.گيري شد  اندازهPaglia and Valentine بر اساس روش
بر اساس . شد رانسود استفاده -آزمايش نيز كيت تجاري راندوكس

 توسط (GSH)، اكسيداسيون گلوتاتيون احيا GPXاين روش آنزيم 

  بررسيروش

650 
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در حضور آنزيم گلوتاتيون . كند كومن هيدروپراكسيد را كاتاليز مي
 بلافاصله به فرم (GSSG)، گلوتاتيون اكسيد شده NADPHردوكتاز و 

 اكسيد + NADP به NADPHزمان با آن شود و هم احيا تبديل مي
گيري شده،   نانومتر اندازه340موج  اهش در جذب در طولك. گردد مي

  .گردد صورت واحد آنزيم به ازاي گرم هموگلوبين بيان مي نتايج به
ه با كاز سرم تازه : (TAS)اكسيداني  گيري وضعيت تام آنتي اندازه

دست آمده   دقيقه به15 براي مدت rpm2500سانتريفوژ خون با دور 
گيري وضعيت  يت اندازهك استفاده شد و TASگيري سطح  براي اندازه

 راندوكس مورد استفاده قرار لابراتوارهايمتعلق به اكسيداني  تام آنتي
ABTSدر اين روش . گرفت

و ) مت ميوگلوبين( پراكسيداز ك با ي
H2O2 ٠+ براي توليد راديكال كاتيون ABTS ين ماده ا. شود وبه ميكان

 nm600ه در طول موج كند ك  سبز توليد مي- رنگ نسبتاً ثابت آبيكي
هاي موجود در نمونه خون از  اكسيدان آنتي.  استگيري قابل اندازه

در اين روش  .نندك توليد اين ماده به نسبت غلظتشان جلوگيري مي
l20رومول در ليترك مي1/6(ليتر كروموژن   ميليك از نمونه سرم با ي (
ABTS مول در ليتر 610ميوگلوبين و  مت

يب شده، در دمايك تر    
C 37شود و سپس جذب اوليه با طول موج   انكوبه ميnm600 

 H2O2روليتر ك مي200پس از آن محتواي كووت با . گردد گزارش مي
 ثانيه ميزان جذب سهرومول بر ليتر مخلوط شده، پس از ك مي25/0

 ٠+اهش جذب كاتيون كميزان . شود ي نانومتر خوانده م600مجدداً در 
ABTSاستاندارد كهاي موجود در سرم با ي اكسيدان ، ناشي از آنتي 

 .گردد مقايسه مي

 نيز با MDAگيري سطح سرمي  اندازه: آلدييدگيري مالون دي  اندازه
ش با ارزيابي مواد در اين رو. شود تومتري انجام ميوف روش اسپكترو
 Thiobarbituric Acid- Reactiveد بيتوريك اسيواكنشي تيوبار

Substances (TBARs) توان آسيب وارد شده به ليپيدها ناشي از  مي
 پر اكسيداسيون ليپيد براساس .نمود گيري اندازه  راROSمقادير بالاي 

 تيوباربيتوريكو % 1 با استفاده از اسيد فسفوريك Lapennaروش 
(TBA) صورتي توليد شده  رنگ16.شود ميگيري  اندازه% 6/0 اسيد 

گيري   نانومتر اندازه532 طول موج  درMDA با TBAنش كناشي از وا
ليتر سرم و با استفاده از   بر ميليTBARsصورت نانومول  و نتايج به

MDAصورت  نتايج مطالعه به .شود عنوان استاندارد بيان مي  به
تفاوت سطح .  بيان شده است(Mean SD)معيار   انحرافميانگين

TAS ،MDAاكسيداني  هاي آنتي  و تفاوت در ميزان فعاليت آنزيمSOD 

2درماني با استفاده از آزمون   در قبل و بعد از شيميGPXو 
 

دار در نظر  ي از نظر آماري معن>05/0pمقادير . گيري شده است اندازه
 13 ست ويراSPSSافزار  گرفته شده است و آناليزها با استفاده از نرم

  .تانجام شده اس
  

  
با %) 3/55( مرد 21و %) 7/44( زن 17 شامل ماري ب38 مطالعه نيدر ا

. ندشد ي سال بررس71 تا 18سال و بازه  4905/34 ي سننيانگيم
 مبتلا به بيترت  بهماراني بنياز ا% 2/13و % 6/31، 7/44%، 9/7%، 6/2%
تغييرات در ). 1جدول ( بودند M4, M3, M2, M1, M0 يها رگروهيز

ها  دست آمده آن  با مقايسه مقادير بهGPX و SOD, TAS, MDAسطح 
 با استفاده از آزمون  روز بعد از آن14درماني و  در قبل از شيمي

 ).2جدول ( مورد ارزيابي قرار گرفت (Paired t- test) زوجي Tآماري 
درماني   روزه پس از شيمي14 در طي دوره MDAمقادير سرمي 

 به nmol/L89/068/2از (ميزان قابل توجهي افزايش يافت  به
nmol/L29/114/304/0  باp= .( سطح پلاسماييTASبر اثر شيمي  -

درماني به   قبل از شيميnmol/L15/009/1درماني تغيير يافت و از  
nmol/L14/002/1شود  ملاحظه مي. يافت اهشكدرماني   بعد از شيمي

). =005/0p(دهد  اهش نشان ميكادي ميزان زي  بهTASه سطح ك
      ها   در اريتروسيتGPX و SODاكسيداني  هاي آنتي فعاليت آنزيم

       اهش يافت و ازكدرماني   روزه شيمي14نيز در طي اين دوره 
U/g Hb61/54324/1157 به U/g Hb09/41901/984) 04/0p= (

 U/g Hb44/640/41 به U/g Hb70/1396/46 و از SODبراي 
)02/0p=( براي GPX رسيد ) 2جدول.( 

 در اثر SOD و GPX, TAS, MDAه تغييرات سطح كر است كلازم به ذ
ترتيب با  به(درماني در بيماران زن و مرد تفاوتي در بر نداشت  شيمي

8/0p= ،13/0p= ،74/0p= 77/0 وp= .(ها  ما تغييرات سطح اين مؤلفه
نيز  AMLران مبتلا به ساير انواع  و بيماAML M3را در بيماران مبتلا به 

 All Trans  داروي آتراAML M3بيماران مبتلا به . رديمكمقايسه 

Retinoic Acid (ATRA)ي از درمان القايي يعنوان جز  را نيز به
بر اساس نتايج ما تغييرات سطح . كنند استاندارد خود دريافت مي

GPX, TAS, MDA و SOD 12/0ا ترتيب ب درماني به در طي شيميp= ،
12/0p= ،49/0p=  66/0وp=  بين بيماران مبتلا بهAML M3 و ساير 

  .بيماران تفاوتي نشان نداد

 هايافته
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  ميلوييديبه لوسمي حاد مشخصات دموگرافيك و نوع ابتلا  :1-جدول
  مقادير  متغير

  38  تعداد بيماران
    جنس
  17) %7/44(  زن       
  21 )%3/55(  مرد       
    سن

  18-71  بازه       
  49/1205/34  ميانگين       

    )فراواني( نوع لوسمي
  

       M0  )6/2(%1  
  

       M1 )9/7(%3  
  

       M2 )7/44(%17  
  

       M3 )6/31(%12  
  

       M4 )2/13(%5  
M0-M4 :ميلوييديهاي لوسمي حاد  زيرگروه  

  
 به لوسمي حـاد      بيمار مبتلا  38اكسيدان در    آنتي/ سطح عوامل اكسيدان   :2-جدول

  درماني  تحت شيميميلوييدي
  درماني بعد از شيمي  درماني قبل از شيمي  ها مؤلفه

  

p 

        پلاسما
  

(nmol/L) TAS 15/009/1  14/002/1  005/0  
  

(nmol/L) MDA  89/068/2  29/114/3  04/0  
        اريتروسيت

  

(U/gHb) SOD 61/54324/1157  09/41901/984  04/0  
  

(U/gHb) GPX  70/1396/46  44/640/41  02/0  
دار   از نظـر آمـاري معنـي   >05/0p .انـد   انحراف معيار بيـان شـده  صورت ميانگين  تمام مقادير به  

 2 با اسـتفاده از آزمـون آمـاري           روز بعد از آن    14درماني و    از شيمي  مقايسه مقادير قبل   .شدبا مي
(Paired t- test) شد ارزيابي.    TAS: Total antioxidant status, MDA: Malondialdehyde, 

SOD: Superoxide dismutase, GPX: Glutathione Peroxidase 
  

  
 GPX و SODاكسيداني  هاي آنتي در اين مطالعه سطح فعاليت آنزيم

 را با TASو  MDAها و همچنين سطح پلاسمايي  در اريتروسيت
درماني در   روز پس از شيمي14درماني و  ميمقايسه مقادير قبل از شي

 MDAرديم سطح پلاسمايي ك بررسي و مشاهده AMLبيماران مبتلا به 
گيري  ارابين و داناروبيسين افزايش چشمدرماني با سيت پس از شيمي

افزايش  .اهش يافتك GPX و SOD, TASه سطوح ك رد در حاليكپيدا 

MDAترس اكسيداتيو و دهنده افزايش اس  در اين مطالعه نشان
بدي كسيستم .  بيمار مورد مطالعه ما بود38پراكسيداسيون ليپيدي در 
ه داروهاي كي از نواحي اصلي بدن است كميكروزومي مونواكسيژناز ي

نند، گرچه ك  توليد ميROSجا  ها در آن ثل آنتراسيكليندرماني م شيمي
زيمي و غيرآن) مثل گزانتين اكسيداز(هاي ديگر آنزيمي  انيسمكم
. نيز در اين امر نقش دارند) Fenton and Haber-Weissهاي  نشكوا(

ه كترون ميتوكندريايي در قلب ناحيه ديگري است كزنجيره انتقال ال
 كداناروبيسين ي 17و18.نندك  توليد ميROSجا  ها در آن آنتراسيكلين

ها  ه براي درمان بسياري از بدخيميك آنتراسيكلين است كبيوتي آنتي
هاي حاد، لنفوم، سرطان معده، پستان و تخمدان،  لوسميمثل 

هاي  انيسمكم 19.رود ار ميك تومورهاي استخواني و ساركوم كاپوسي به
عنوان داروهاي ضد  ها به آنتراسيكلينمتعددي براي فعاليت متابوليك 

انيسم، تاثير دارو بر كترين م جالب توجه.  پيشنهاد شده استسرطان
DNAم توپوايزومراز ر فعاليت آنزياي و مها  دورشتهIIبخش .  است

ريق آنزيمي احيا شود و در اين ط تواند به ها مي كوئينون آنتراسيكلين
دهد و  ولي انتقال ميكسيژن مولكترون به اك الكتروني يك الكاحياي ت

هاي   آنيون سوپراكسيد و متعاقب آن راديكالكموجب توليد ي
عبارت ديگر داناروبيسين  ه ب18.شود سيد ميكهيدروكسيل از سوپرا

ند، به ك واسطه ساختار كوئينون خود القا مي وضعيت اكسيداتيو را به
ال ك راديك اين دارو را به يP450 سيتوكروم –NADPHه كاين ترتيب 

ال سمي كوئينون كدنبال آن رادي ه بهكند ك آزاد سمي كوئينون تبديل مي
گردد و در طي  ل اول باز ميكسيد شده به شكسيژن دوباره اكتوسط ا
 اين فرايندها 20.گردند هاي سوپراكسيد توليد مي نش آنيونكاين وا

ه اين خود موجب ك شده SOD فعاليت آنزيمي كموجب تحري
 در GPXدر اين زمان آنزيم . گردد افزايش توليد هيدروپراكسيدها مي

ي ها  شده با استفاده از يونكپاسخ به سطح بالاي پراكسيداز تحري
هاي  الكرادي. گردد هاي هيدروكسيل مي يل راديكالكفلزي موجب تش
نش داده كتوانند با اسيدهاي چرب چند غير اشباع وا هيدروكسيل مي

 در MDAه افزايش كطور   همان20نندكهاي قابل انتشار توليد آلدييد
درماني سيتارابين  داروي شيمي .ننده اين مسأله بودك سكمطالعه ما منع

 اين دارو 10.رود ار ميك ها به در درمان لوسمي) آرابينوزيدسيتوزين (
 و آپوپتوز وابسته به DNAسيداتيو به ك و آسيب اROSموجب توليد 

P53يل كه با آن سيتارابين موجب تشكانيسمي كم. شود  ميROS 
ي از آن است ك فرضيه حاكي. خوبي مشخص نيست گردد هنوز به مي

بحث
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دهد و موجب بالا رفتن سطح  ايش مي را افزATPه سيتارابين توليد ك
ه اين كشود  هاي لوسميك مي  اكسيداز در سلولCفعاليت سيتوكروم 
تواند بر  از سوي ديگر سيتارابين مي. گردد  ميROSامر موجب توليد 

كولين فسفوترانسفراز با استفاده از . متابوليسم ليپيدها تاثير بگذارد
يني سيتارابين را توليد گليسرول و مشتق كول راديل سيتارابين دي

گليسريد ليپاز داستريفيه  گليسرول توسط آنزيم دي راديل دي. كند مي
يل اسيدهاي چربي از قبيل كنش منجر به تشكشده و اين وا

شود و متابوليسم اين اسيدهاي چرب موجب  آراشيدونيك اسيد مي
ه كانيسم دقيقي كبا اين وجود م.  خواهد گرديدROSافزايش توليد 

 و افزايش استرس اكسيداتيو توسط سيتارابين را شرح دهد ROSد تولي
اكسيداني بدن از سه سطح  سيستم دفاع آنتي 10.چندان روشن نيست

 ROSيل كهاي سطح اول اساساً از تش اكسيدان  آنتي1.يل شده استكتش
هاي باند  يني و پروتGPX, SODهاي  كنند و شامل آنزيم جلوگيري مي

. باشند مي) تين و سرولوپلاسمينفري(شونده به فلزات 
شوند و  اي مي هاي زنجيره هاي سطح دوم مانع از واكنش اكسيدان آنتي

اين . اندازند هاي آزاد را به دام مي به اين ترتيب راديكال
، بتاكاروتن، اسيد اوريك، C، ويتامين Eها شامل ويتامين  اكسيدان آنتي

هايي  هاي سطح سوم آنزيم اناكسيد آنتي. باشند روبين مي آلبومين و بيلي
هاي آزاد  ه توسط راديكالك DNAهايي مانند  ه بيومولكولكهستند 

اكسيداني  گيري وضعيت تام آنتي با اندازه. كنند اند ترميم مي آسيب ديده
(TAS)هاي اين سه گروه در جريان خون  اكسيدان ، مجموع اثرات آنتي

زار مناسبي براي  ابTAS بنابراين تعيين سطح 1.شود ارزيابي مي
 و كاهش 21شود اكسيداني بدن محسوب مي گيري ظرفيت آنتي اندازه

گر  تواند نمايان شود مي ه در اين مطالعه ديده ميكگونه  آن همان
 خط اول دفاع SOD.  باشدROSها توسط  اكسيدان مصرف اين آنتي

ه ديس كسيژن است كهاي آزاد ا آنزيمي بدن در برابر راديكال
 را كاتاليز (H2O2)نيون سوپراكسيد به هيدروژن پراكسيد موتاسيون آ

 يا كاتالاز GPXهاي  تواند توسط آنزيم هيدروژن پراكسيد مي. كند مي
يب با ك در ترH2O2 ،GPX علاوه بر 16.سيژن تبديل شودكبه آب و ا

 با اكسيد كردن گلوتاتيون موجب احيا ليپيدها (GSH)گلوتاتيون احيا 
هاي   تخليه آنزيم13و22.شود غير ليپيدي مييا هيدروپراكسيدهاي 

تواند ناشي از تلاش بدن براي مواجهه با افزايش  اكسيداني مي آنتي
 ,SODه كفرضيه ديگر اين است . سطح پراكسيداسيون ليپيدها باشد

GPX خود نسبت به اكسيداسيون توسط ROS و پراكسيدهاي ليپيدي 

توانند توسط  ها مي عبارت ديگر اين آنزيم پذير هستند به آسيب
هاي  آنيون و MDA 23و24.سوبستراهاي خودشان غير فعال شوند

 GPX توانند تا حدي موجب مهار فعاليت آنزيم سوپراكسيد نيز مي
 همراه با تخليه سيستم دفاع MDAافزايش سطح پلاسمايي  24و25.گردند
اكسيدان پس از  هاي آنتي اهش فعاليت آنزيمكاكسيداني و  آنتي

دست آمده از  ماني در بيماران مورد مطالعه ما مشابه نتايج بهدر شيمي
 و 26مطالعات پيشين در بيماران مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك

همچنين نتايج مشابهي در بيماران مبتلا به .  است27لنفوم هوچكين
 و بيماران مبتلا به سرطان دهان تحت 28 ملانوم24،سرطان پروستات

مقادير طبيعي مرجع آزمايشگاهي ما  .ده استديده ش 7پرتودرماني
     سال سالم از اين قرار  در افراد بزرگGPX و SOD, TASبراي 

   و TAS: nmol/L77/130/1 ،SOD: U/gHb1601 -1102است، 
GPX: U/gHb6/73-5/27. شود ميانگين  ه ملاحظه ميكطور  همان

      تر از درماني نيز پايين  در اين بيماران قبل از شيميTASسطح 
    و ميانگين سطح) nmol/L15/009/1(سطح طبيعي بوده است 

SODتر از سطح نرمال رسيده است  درماني به پايين  پس از شيمي
)U/gHb09/41901/984 .(ه كدهد  شواهد زيادي نشان ميROS در 

ه آيا استرس اكسيداتيو در ك اين. برد سرطان موثر است ايجاد و پيش
قش دارد هنوز مشخص نيست و توجهات زيادي را  نيز نAMLايجاد 

 نيدست آمده از ا  بهجيبر اساس نتا .رده استكبه خود معطوف 
 مبتلا به ماراني در بنيتارابي و سنيسي با داناروبيدرمان يميمطالعه ش

AMLسطح شي موجب افزا MDAري و كاهش چشمگ GPX, SOD و 
TASگردد ي بدن مياندياكس ي دفاع آنتستمي مهم سيعنوان اجزا  به .
 ماراني در بROS اديز ري مقاددي از تولي ناشراتيي تغني ارسد ينظر م به

.  استنيتارابي و سنيسي با داناروبيدرمان يمي تحت شAMLمبتلا به 
 يدانياكس يآنت/ يداني اكستي وضعني ارتباط بي بررسرسد ينظر م به

 علاوه بر آن، . لازم باشدي امريدرمان يمي از شي ناشتيبدن با مسموم
 تي وضعود بهبي براها دانياكس ي با آنتياري مكمل ريمطالعه تاث

 توان ي نمكه ياز آنجاي. گردد ي مشنهادي پماراني بني در ايدانياكس يآنت
 سمي مكاني بخش اصلويداتي استرس اكسجادي گفت كه اتيبا قطع
شود استفاده از   ميهي باشد، توصيدرمان يمي شي داروهانيعمل ا

 ناب از ج:سپاسگزاري.  انجام پذيرداطي با احتدانياكس ي آنتيها ملمك
 شاتي در انجام آزماغشانيدر ي بيها خاطر كمك خواه به  وطنيآقا
  .مي سپاسگزاراري بسييايميوشيب
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Background: Many chemotherapeutic regimens used in the treatment of cancer 
generate free radicals that may be a part of their beneficial effects. The aim of this 
study was to assess the oxidative status in patients undergoing chemotherapy for acute 
myeloid leukemia (AML). 
Methods: Thirty-eight patients with AML (17 female and 21 male patients) with a mean 
age 34.0512.49 years were included in the study. All the patients received cytarabine 
and daunorubicin as their standard induction therapy. Serum levels of malondialdehyde 
(MDA), total antioxidant capacity (TAC), and also the erythrocyte superoxide dismutase 
and glutathione peroxidase activities were measured before and 14 days after 
chemotherapy. 
Results: Plasma malondialdehyde concentrations increased significantly (from a 
former 2.680.89 nmol/ml to 3.141.29 nmol/ml) 14 days post chemotherapy (p=0.04). 
Moreover, the total plasma antioxidant capacity changed from 1.090.15 mmol/L to 
1.020.14 mmol/L (p=0.005). Erythrocyte superoxide dismutase and glutathione 
peroxidase activity decreased over time from 1157.24543.61 U/gHb to 984.01419.09 
U/gHb (p=0.04) and 46.9613.70 U/gHb to 41.406.44 U/gHb (p=0.02), respectively. 
Conclusion: In this study, an increase in malondialdehyde levels and a decrease in the 
levels of antioxidant enzymes and total antioxidant capacity were observed. It seems 
that chemotherapy by cytarabine and daunorubicin generates enormous amounts of free 
radicals in patients undergoing the treatment for AML. Use of antioxidant 
supplementation during chemotherapy i is discouraged as it may interfere with the 
generation of free radicals that may be a part of the therapeutic efficacy of these drugs. 
 

Keywords: Acute myeloid leukemia, antioxidant, cytarabine, daunorubicin, oxidative 
stress. 
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