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ABSTRACT 

              Leukemia is a malignant disease and characterized by the uncontrolled 

accumulation of white blood cells. The goal of leukemia treatment is to destroy the 

leukemic cells and induce normal cell differentiation. Immunotherapy is one of the 

strategies in therapeutic development. The purpose of this study is to investigate the 

effect of cytokines on the apoptosis induction of leukemic cell lines. In this study, 

myeloid leukemic cell lines (K-562, HL-60, MV4-11) and lymphoid leukemic cell 

line (Molt-4) in serum-free culture were treated with cytokines interleukin-1β, tumor 

necrosis factor-α, and interferon-γ in various concentrations for 24 and 48hr. The 

results showed that cytokines caused a time and dose-dependent apoptosis induction 

in leukemic cell, as determined by cell growth inhibition, cell apoptosis, and caspase-3 

activation. However, 2 ng/ml of IFN-γ treated cell for 48 hrs was a suitable 

concentration and time incubation to induce apoptosis for all four leukemic cell lines. 

In addition, the possible involvement of nitric oxide (NO) in apoptotic pathways was 

investigated by measuring nitric oxide production and iNOS mRNA expression using 

Griess method and Real-time PCR. Apoptosis in leukemic cells induced by cytokines 

resulted in a 3-fold induction of iNOS mRNA and in the release of large amounts of 

NO. Moreover, apoptosis was reduced after the addition of an inducible nitric oxide 

synthase inhibitor, SMT. In conclusion, cytokines, particularly, IFN-γ were able to 

induce apoptosis in leukemic cell lines and NO might be mediated in apoptotic 

signaling pathway.   
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บทคัดยอ 

มะเร็งเม็ดเลือดขาวคือโรคมะเร็งชนิดหน่ึงซ่ึงเก่ียวกับความผิดปกติของการผลิตเม็ดเลือดขาว  
ดังน้ันการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดจึงมุงเนนท่ีการทําลายเซลลมะเร็งและการกระตุนใหเกิดการพัฒนา
เซลลใหเขาสูภาวะปกติ การรักษาโดยการเพิ่มการตอบสนองทางอิมมูนเปนการพัฒนาแนวทางใหมในการ
รักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว จุดประสงคของการวิจัยในครั้งน้ีจึงทําการศึกษาการกระตุนการตายของ
เซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีมีผลมาจากการตอบสนองการกระตุนโดยไซโตคายน โดยทําการเพาะเลี้ยง
เซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด K-562, HL-60, MV4-11 และ Molt-4 แลวนําไปทดสอบกับไซโตคายน
ชนิด interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, และ interferon-γ ท่ีความเขมขนตางๆกัน เปนเวลา  
24 และ 48 ช่ัวโมง ผลการศึกษาพบวาไซโตคายนสามารถกระตุนใหเกิดการตายในมะเร็งเม็ดเลือดขาว
โดยแปรผันตรงกับเวลาและความเขมขนของสารน้ันๆ ซึ่งจะเห็นไดจาก การยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลล ปริมาณเซลลตาย และการตรวจวัดปริมาณ caspase 3 โดยพบวาการกระตุนดวยสาร IFN-γ ท่ี
ปริมาณ 2 นาโนกรัม/มล เปนเวลา 48 ช่ัวโมง เปนความเขมขนและเวลาท่ีเหมาะสมในการกระตุนใหเกิด
การตายของเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวท้ัง 4 ชนิด นอกจากนี้ยังไดทําการศึกษาถึงความเก่ียวของของ nitric 

oxide ในการกระตุนใหเกิดการตายของเซลลโดยสารไซโตคายน โดยทําการตรวจวัดปริมาณของ nitric 

oxide โดยวิธี Griess assay และศึกษาการแสดงออกของยีน iNOS โดยวิธี real-time PCR พบวาเซลลท่ี
ถูกกระตุนใหเกิด apoptosis โดยไซโตคายนมีการแสดงออกของยีน iNOS มากข้ึน 3 เทา และสามารถ
ผลิต nitric oxide เพ่ิมข้ึนกวากลุมควบคุม นอกจากน้ีเมื่อไดทดลองใช iNOS inhibitor พบวาสามารถ
ยับยั้งการแสดงออกของยีน iNOS และการตายของเซลลแบบ apoptosis ไดดวย จึงสามารถสรุปไดวา 
สารไซโตคายนโดยเฉพาะอยางยิ่ง IFN-γ สามารถกระตุนใหเซลลมะเร็ง เม็ดเลือดขาวตายไดและ nitric 

oxide นาจะมีบทบาทสําคัญในกระบวนการส่ือสัญญาณกระตุนใหเกิดการตายแบบ apoptosis ดังกลาว 
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