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• 中文摘要 

急性白血病(AML)是成人主要的惡性血液疾病.目前以化學治療為主.但病人的..期存活率約僅 20%,因此有必要尋找更新的治療方法.進年

來三氧化二砷被廣汎地用於治療前髓性白血病,以三氧化二砷治療其他血液疾病的臨床實驗則正在進行... 即使是前髓性白血病約只有

80%的病人有效... 在有效的病人中則有 20-25%的病人會復發並產生抗藥性.我們過去嘗試以動物實驗研究以三氧化二砷治療前髓性白血

病以外的AML,發現AML 細胞在動物體內因..髓微環境中會很快地產生抗藥性.產生抗藥性的細胞有較..的glutathione 的量... 因為三氧化

二砷作用於 Glutathione peroxidase,使細胞內的氧化基(ROS)升..產生細胞彫亡... 細胞內的 glutathione.. 還原因三氧化二砷昇..的 ROS,.. 因
而產生抗藥性.由於在細胞內氧化還原系統中 Glutathione.. peroxidase 是 Superoxide.. dimutase(SOD)的下游酵素,負責代謝 SOD 產生的過

氧化氫,因此抑制 SOD 也許可以引發三氧化二砷有抗藥性的 AML 的細胞彫亡.2-methoxyestradiol 是 SOD 的抑制劑,可以昇..細胞內的

ROS,導致細胞彫亡... 因此本研究的假說為 2-methoxyestradiol 應可引發對三氧化二砷有抗藥性的AML 的細胞彫亡... 由於細胞內的ROS 
昇..時會活化 NF-kB,因而對.. 2-methoxyestradiol 產生抗藥性.並用 Proteasome.. inhibitor,.. MG-132 應可抑制 NF-kB 的活化,而有加成的效

果,並同時預防抗藥性的產生... 我們初步的結果發現不論是 2-methoxyestradiol 或是 MG- 132 均對 AML 有效... 因此本計畫將合併使用

2-methoxyestradiol.. 及 MG-132,研究對 AML 細胞的效果及對 ROS 及 NF-kB 活化的影響,最後並以動物實驗印證治療結果. 本研究結果

將可以對未來人體實驗提供重要的基礎.  
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