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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 82-93 صفحه ،0931 مهر، 01، شماره نوزدهمدوره 

 NB4لوسمیک بر رده سلولی  اپرپیتانت ضدسرطانیاثر 
 

 3(hDP) ، سیدحمیدالله غفاری*9 (DhP) ، داود بشاش0(MSc) آذر، آوا صفراوغلی8(DhP) ، سمانه بیاتی0(MSc) الهام رازانی

 

 

 

 دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی-0

 رانموسسه بیوشیمی و بیوفیزیک، دانشگاه علوم پزشكی ته-8

 گروه هماتولوژی و بانک خون، دانشكده پیراپزشكی، دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی-9

 ه علوم پزشكی تهراندانشكده پزشكی دانشگا ،های بنیادی بیمارستان شریعتیمركز تحقیقات خـون، انكولوژی و پیونـد سلول-3

 

 91/3/31 ، پذیرش:81/9/13 ، اصلاح:82/08/39دریافت: 

 خلاصه
 Acuteهای انسانی از جمله لوسمی پرومیلوسیتیک حاد )، در پاتوژنز تعداد كثیری از بدخیمی0اند كه فعالیت مسیر نوروكینین مطالعات ژنتیكی نشان داده :سابقه و هدف

promyelocytic leukemia( )APLگردد. هدف از این ها و فرار از آپوپتوز میهای لوسمیک منجر به تكثیر بیش از حد سلولباشد. فعالیت این مسیر در سلول(، دخیل می

 باشد.  می APLهای بر میزان بقا سلول( 0)مهاركننده گیرنده نوروكینین مطالعه، بررسی تاثیر اپرپیتانت 

انجام شد. به منظـور بررسـی اثـر كه از انستیتوپاستور تهیه گردید،  هایی مشتق شده از لوسمی پرومیلوسیتیک حاد، سلولNB4رده سلولی این مطالعه تجربی روی  ها:مواد و روش

هـا، فعالیـت نی سـلولمـاسپس درصـد زنـده .تقسیم شدندو كنترل میكرومولار  9و  3، 9، 8، 0های گروه تیمار شده با دارو در غلظت 1به  NB4های ضدتوموری اپرپیتانت، سلول

 Real-time PCRو  Annexin/PIآمیـزی ، رنـ MTT assayبلو، های تریپانبه ترتیب از طریق تست Bcl-2و  Baxهای متابولیک، القاء آپوپتوز و همچنین بیان ژن

 .ساعت بررسی شد 91و  83طی مدت زمان 

هـا )ارزیـابی شـده مانی )ارزیابی شده توسط تریپان بلو( و فعالیت متابولیک سـلولمیكرمولار(، درصد زنده 9تانت )با بالاترین غلظت اپرپی NB4های ساعته سلول 91تیمار  ها:یافته

در گـروه كنتـرل بـه  %3/0هـای آپوپتوتیـک را از ( در مقایسه با گروه كنترل كاهش داد. همچنین اپرپیتانت جمعیـت سـلول>110/1p) %91( را به بیش از MTT assayتوسط 

 (.>19/1pفعال نمود ) Bax/Bcl-2و آپوپتوز را از طریق افزایش دو برابری نسبت بیان  (>19/1pمیكرومولار افزایش داد ) 9در گروه تیمار شده با دوز  1/01%

 اعمال نماید. NB4های اپرپیتانت قادر است اثرات كشندگی و ضدتكثیری خود را روی سلولنتایج مطالعه نشان داد كه   گیری:نتیجه

 .NB4لوسمی پرومیلوسیتیک حاد، آپوپتوز، اپرپیتانت، رده سلولی  های كلیدی:اژهو

 

                                                 
  می باشد.كی شهید بهشتی شدانشگاه علوم پز الهام رازانی دانشجوی كارشناسی ارشد خون شناسی و بانک خوناین مقاله حاصل پایان نامه 
 دكتر داود بشّاشمسئول مقاله: *

 E-mail: d.bashash@sbmu.ac.ir                           180-88202990تلفن:  ماتولوژی و بانک خون.تهران، دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی، دانشكده پیراپزشكی، گروه ه آدرس:

 مقدمه 

 (Acute Promyelocytic Leukemia=APL)لوسمی پرومیلوسیتیک حاد 

. با وجود آنكه (0)باشد های هماتولوژیک میترین انواع بدخیمیشدهیكی از شناخته

های ژنتیكی مرتبط با این بیماری را های آزمایشگاهی، طیف وسیعی از ناهنجاریبررسی

، همچنان تلاش برای یافتن سازوكارهای دخیل در پاتوژنز بیماری (8)اند شناسایی كرده

مطالعات جدید در حوزه علوم . (9)درمانی، ادامه دارد و بروز مقاومت به داروهای شیمی

 Neurokinin1رسپتور ) 0-نوروكینینعصبی، نقشی جدید برای مسیر 

receptor=NK1R)  و لیگاند آنSubstance P ها تعریف در پاتوژنز سرطان

 0-به گیرنده نوروكینین Substance Pمطالعات نشان داده كه اتصال  .(3)اند كرده

بر تنظیم بسیاری از اعمال فیزیولوژیک مرتبط با سیستم عصبی مركزی و  علاوه

 ها و مسیرهای انتقالمحیطی، قادر است تا با هدف قرار دادن طیف وسیعی از مولكول

 و (phosphatidylinositide 3-kinases=PI3K) پیام زیردست همچون

(Mitogen-Activated Protein kinases=MAPK) ها در پاتوژنز سرطان 

 

های انسانی از جمله . همچنین مطالعات بسیاری بر انواع بدخیمی(9و1)ایفای نقش كند 

های پانكراس، كلون، ریه و لوسمی نیز صراحتاً به گیلوبلاستوما، رتینوبلاستوما و سرطان

وی دیگر، . از س(2-3)اند ها اشاره كردهوجود ارتباط بین این مسیر و پاتوژنز سرطان

اند كه میزان های بدخیم میلوئیدی نیز نشان دادههای صورت گرفته بر بلاستبررسی

های نرمال افزایش قابل توجهی دارد كه خود موید نسبت به بلاست NK1Rبیان 

در حال حاضر . (01)باشد بر لوسمی میلوئیدی حاد می NK1R/SPتأثیر مسیر 

های انسانی به در درمان بدخیمی NK1Rاستفاده از بسیاری از مهاركنندگان 

ترین مهاركنندگان اپرپیتانت یكی از مهم شدت مورد توجه قرار گرفته است.

NK1R  با میل تركیبی بسیار بالا است كه در حال حاضر به عنوان داروی

درمانی مورد استفاده قرار یمیضدتهوع و استفراغ در كنار بسیاری از داورهای ش

مطالعات  تأیید شده و FDAمهاركننده توسط  ین. عدم سمیت ا(00)گیرد می

 بر جلوگیری از تهوع و استفراغ ناشی از شیمیهدهند كه این دارو علاونشان می
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Anti-Cancer Effect of Aprepitant on Nb4 Leukemic Cells; E. Razani, et al 

 

دارای اثرات ( chemotherapy-induced nausea and vomitingدرمانی )

 مطالعات بر روی . (08و09)باشدضدتشنج، ضدمیگرن و ضدالتهاب نیز می

های قادر به جلوگیری از تكثیر سلولاپرپیتانت های سرطانی نشان دادند كه سلول

 ها گرددتواند باعث القاء آپوپتوز نیز در این سلولهمچنین می سرطانی بوده و

در مهاجرت  NK1R/SPاین دارو قادر به مهار اثرات نامطلوب ناشی از. (03)

های صورت گرفته نشان بررسی .(09)باشد سلولی، تكثیر و ممانعت از آپوپتوز می

هایی نظیر در سرطان NK1Rهای اند كه مهار این مسیر توسط آنتاگونیستداده

تواند موثر و امیدبخش باشد. می (02)و ملانوما  (02)، هپاتوبلاستوما (01)سینه 

پرولیفراتیوی داروی بررسی اثرات سایتوتوكسیک و آنتی از این مطالعههدف 

 باشد.می APLاپرپیتانت بر رده سلولی مشتق شده از 

 

 

 هامواد و روش
)مشتق از لوسمی NB4 های در این مطالعه تجربی، سلول: كشت و تیمار سلولی

% 01 همراه با RPMI 1640پاستور( در محیط كشت پرومیلوسیتی حاد( )انستیتو 

FBS ،U/ml 011 سیلین و پنی µg/ml011  استرپتومایسین كشت داده شد و در

% نگهداری شدند. جهت 9اكسیدكربن گراد و فشار دیسانتی درجه 92انكوباتور با دمای 

با  PML/RARαژن تركیبی  NB4 ،mRNAهای اطمینان از صحت سلول

های برای این رده مورد بررسی قرار گرفت. تیمار سلول RT-PCRتكنیک استفاده از 

NB4 91و  83های میكرومولار( و در زمان 0-9های مختلف اپرپیتانت )با غلظت 

جهت جلوگیری از اثرات حلال روی میزان پرولیفراسیون و ساعت صورت گرفت. 

عنوان كنترل به  DMSOای از ها با غلظت مشخص شدهبقاء رده سلولی، سلول

گانه ها به منظور افزایش دقت كار به صورت سهمنفی تیمار شدند. تمامی آزمایش

 انجام شد.

بر اپرپیتانت به منظور بررسی تاثیر : بلوآزمون بررسی میزان جذب سلولی تریپان

در حضور  cell/ml  901×9/3به تعداد NB4های ها، سلولمانی سلولمیزان زنده

تیمار های سلولساعت انكوبه شدند. سپس  91و  83و به مدت دوزهای مختلف دار

مخلوط شده و  %3/1بلو با رن  حیاتی تریپان 0به  0شده در زمان مقرر با نسبت 

ها زیرمیكروسكوپ مورد شمارش قرار گرفتند. سپس با استفاده از تعداد سلول

  شد.ها محاسبه مانی سلولفرمول زیر میزان زنده

 (011) × هاتعداد كل سلول  ÷های زندهتعداد سلول=)%( یمانمیزان زنده

بر اپرپیتانت جهت ارزیابی تاثیر : MTT assayها با بررسی فعالیت متابولیک سلول

 31سلول به هر چاهک پلیت  9111، تعداد NB4های فعالیت متابولیک سلول

 91و  83و فاقد دارو اضافه و به مدت زمان  (میكرومولار 0-9)ای حاوی خانه

 داری شد. ساعت در انكوباتور نگه

 MTT 9 های داخل پلیت محلول، به سلولمورد نظر پس از گذشت زمان

mg/ml  درجه  92ساعت در انكوباتور  9)سیگما، آمریكا( اضافه گردید و به مدت

دقیقه سانتریفوژ شده و پس از  01به مدت g 0111قرار گرفت. سپس پلیت با دور 

به هر چاهک اضافه شد.  DMSOمیكرولیتر  011رویی  خالی كردن محلول

 921در طول موج  ELISA readerجذب نوری هر چاهک توسط دستگاه 

 نانومتر قرائت شد. 

به منظور بررسی تاثیر دارو بر القاء : بررسی شاخص آپوپتوز با استفاده از فلوسایتومتری

ای ریخته خانه 08ت در هرچاهک پلی سلول 9×901ریزی شده، مرگ سلولی برنامه

تیمار گردید. پس از اپرپیتانت های مختلف از ساعت با غلظت 91شد و به مدت 

های ( و افزودن معرفPBSسالین ) -ها با بافر فسفاتوشوی سلولشست

AnnexinV-FITC (Roche Applied Science ،)آلمان ،PI 

(Roche Applied Scienceو بافر انكوباسیون، نمونه )ها به مدت ، آلمان

ها با استفاده از دقیقه در تاریكی و در دمای اتاق انكوبه شدند. بررسی سلول 09

 322، آلمان( و با طول موج تحریک PartecPasIIIدستگاه فلوسایتومتر )

ها توسط نرم افزار نانومتر انجام گرفت. تجزیه و تحلیل داده 902نانومتر و بازتابش 

FloMax 2.3 .صورت گرفت 

 9با دوز اپرپیتانت ها با پس از تیمار سلول: cDNAو سنتز  RNAج استخرا

های تیمار شده و از سلول RNAساعت، استخراج  91میكرومولار و گذشت 

همچنین نمونه كنترل با استفاده از ترایزول صورت گرفت. كمیت و درجه خلوص 

RNA  استخراج شده، به روش اسپكتروفتومتری و با استفاده از دستگاه

NanodropND2000  بررسی شد. جهت انجام واكنش رونویسی معكوس از

 cDNAاستفاده شد. جهت سنتز  ، ژاپنcDNA (TAKARA)كیت سنتز 

 09گراد و سانتی درجه 92دقیقه در  09ها به مدت مطابق با بروشور كیت نمونه

 گراد انكوبه شدند. درجه سانتی 29ثانیه در 

برای بررسی كمّی بیان : دخیل در آپوپتوز Bcl-2و  Baxهای بررسی كمیّ بیان ژن

 01انجام شد. به ازای هر واكنش،  RT-PCRآزمون  Bcl-2و  Baxهای ژن

 SYBR green master mix (Amplicon ،)8میكرومولار 

 2پیكومولار( و  01میكرومولار از هریک از پرایمرها ) cDNA  ،9/1میكرومولار

ئاز استفاده شد. شرایط دمایی مورد استفاده میكرومولار آب مقطر عاری از نوكل

ثانیه و در  91گراد به مدت درجه سانتی 39شامل یک مرحله فعال سازی اولیه در 

گراد( و مرحله درجه سانتی 39ثانیه،  9سیكل برای واسرشت ) 31ادامه 

باشد. به منظور بررسی اختصاصیت درجه( می 11ثانیه،  81اتصال/بازآرایی توام )

تكثیر شده، منحنی ذوب مورد ارزیابی قرار گرفت؛ همچنین محاسبه  محصول

محاسبه  ΔΔct- 8تكثیر شده با استفاده از فرمول  mRNA نسبی تعداد نسخه

آورده شده  0گردید. توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت انجام آزمون در جدول 

 است.

-نجام و مقادیر گزارشتمامی آزمایشات به شكل سه آزمون مستقل ا: آنالیز آماری

قید شدند. هم چنین برای محاسبات آماری از روش  Mean±SDشده به شكل 

t-test 80افزار و نرمSPSS   وGraphPad Prism7 استفاده شد 

 
 Real Time Quantitative RT-PCR. توالی پرایمرهای به كاررفته در آزمون0جدول

 

 ژن Accession number ('5 '3-) وسآغازگر معك ('3-'5) آغازگر مستقیم (bp) سایز

000 TGGACAGGACTGAACGTCTTG CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA NM_000194 HPRT 

838 CGAGAGGTCTTTTTCCGAGTG GTGGGCGTCCCAAAGTAGG NM_138761 Bax 
833 CGGTGGGGTCATGTGTGTG CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC NM_000633 Bcl-2 
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91                                                                                                                                                                    0931 مهر /01نوزدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكی بابل، دوره 

 و همكاران الهام رازانی ؛ NB4لوسمیک بر رده سلولی  اپرپیتانت ضدسرطانیاثر 

 

  هایافته
صورت وابسته به به NB4های مانی سلولیزان زندهسبب كاهش ماپرپیتانت 

د كه با افزایش دوز دارو و گذشت زمان، میزان انتایج نشان د. شوددوز و زمان می

گر كاهش یابد كه نشانافزایش می NB4های بلو در سلولجذب رن  تریپان

م علیرغ ،نتایج مشخص كردندها در مواجه با دارو است. مانی سلولمیزان زنده

مانی اثر چشمگیری بر میزان زندهاپرپیتانت میكرومولار  8و  0اینكه دوزهای 

، 9ها با دوزهای بالاتر از این مهاركننده )گذارد؛ تیمار سلولنمی NB4های سلول

ها را به ترتیب به مانی سلولساعت میزان زنده 91میكرومولار( و در طی  9و  3

 (.0 نمودار()>110/1pو  >19/1p) دهددرصد كاهش می 11و  98، 91میزان 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ها با دوزهای . سلولNB4های مانی سلولبر میزان زنده اپرپیتانت. تاثیر داروی 0نمودار 

ها بوسیله آزمون تریپان بلو مورد مانی سلولتیمار شدند، سپس میزان زنده مختلف اپرپیتانت

ف ج حاصل از سه ران كاری مختلمیانگین و انحراف معیار نتایارزیابی قرار گرفت. 

(Mean±SD محاسبه و )p  19/1 *)به دست آمدهp< ،** 10/1p<  و*** 

110/1p<بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل بود. معنی دارگر ( نشان 

 

هـا بـه صـورت منجر به كاهش تكثیر سلولاپرپیتانت با  NB4های تیمار سلول

ها با دوزهای در مقایسه با گروه كنترل، تیمار سلول :شودمی وابسته به دوز و زمان

داری كـاهش یهای زنده به صـورت معنـباعث شد تا شمار سلولاپرپیتانت مختلف 

هـا، همچنـان مانی سلولیابد. در تائید با نتایج به دست آمده در بررسی میزان زنده

ــده  8و  0كــه دوزهــای  ــه NK1Rمیكرومــولار از مهاركنن ــادر ب ــر  ق اعمــال اث

ها با دوزهـای بـالاتر ایـن باشد، تیمار سلولنمی NB4ضدتكثیری بر رده سلولی 

 5در دوز اپرپیتانـت نماید؛ به طوریكـه ها نیز جلوگیری میمهاركننده از تكثیر سلول

هـای ترین اثر مهاری را بر روی سـلولساعت بیش 91میكرومولار در مدت زمان 

NB4 می( 110/1گذاردp<( )8دار نمو  .) 

را بصورت وابسته به دوز و زمان  NB4های فعالیت متابولیک سلولاپرپیتانت 

 NK1R كه مهار نشان داد MTTنتایج بدست آمده از آزمون : دهدكاهش می

-، منجر به كاهش وابسته به دوز و زمان فعالیت متابولیكی سلولاپرپیتانتتوسط 

میكرومولار( میزان  9دوز دارو ) ها با بالاترینگردد. تیمار سلولمی NB4های 

( >110/1p) %91ساعت تقریباً به میزان  83فعالیت متابولیک را پس از گذشت 

شود؛ به تر نیز میعلاوه، اثر مهاری با گذشت زمان بیش(. به9 نموداركاهش داد )

میكرومولار این  9ها با دوز ساعت از تیمار سلول 91طوریكه پس از گذشت 

یابد كاهش می %92به میزان  NB4های الیت متابولیک سلولمهاركننده، فع

(110/1p<( )9 نمودار.)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

صورت وابسته به NB4 هایبر شمارش سلولی در سلول اپرپیتانتتاثیر  .8 نمودار

 9تا  0های غلظت با 9/3×901 ه تعدادب NB4های به دوز و زمان. سلول

معیار نتایج حاصل از سه میانگین و انحرافد. تیمار شدن اپرپیتانتمیكرومولار از 

، >19/1p*)به دست آمده  p( محاسبه و Mean±SDف )ران كاری مختل

**10/1p<  110/1***وp<بودن نتایج از نظر آماری در  معنی دارگر ( نشان

 مقایسه با نمونه كنترل بود.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

میانگین و . NB4ک سلولی بر فعالیت متابولیاپرپیتانت . بررسی تاثیر 9نمودار 

( محاسبه و Mean±SDف )انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران كاری مختل

p-value  به دست آمده(*19/1p< ،**10/1p<  110/1***وp< ) نشانگر

 بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل بود. معنی دار

 

نتایج فلوسایتومتری : شودمی  NB4هایمنجر به القاء آپوپتوز در سلولاپرپیتانت 

ای سبب القاء آپوپتوز در به طور قابل ملاحظهاپرپیتانت حاكی از آن است كه 

میكرومولار درصد  9شود. این دارو قادر است در دوز می NB4های سلول

( ≥10/1pافزایش دهد ) %1/01مثبت را به میزان  V/PIسلولهای آنكسین 

 (.3 نمودار)

با  NB4به دنبال تیمار رده سلولی  Bcl-2و كاهش بیان  Baxافزایش بیان 

با افزایش بیان اپرپیتانت با  NB4های كه تیمار سلولداد نتایج نشان : اپرپیتانت

Bax  و كاهش بیانBcl-2 (. به دلیل افزایش بیان ژن 3 نمودارباشد )همراه می

Bax  و كاهش بیانBcl-2 نسبت ،Bax/Bcl-2 با  شدههای مواجهدر سلول

های كنترل با افزایش همراه بوده كه این مسئله میكرومولار نسبت به سلول 9دوز 

 (.9نمودار نیز با افزایش میزان آپوپتوز خود را نشان داده است )
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 دوزهای با تیمار از پس شده آپوپتوز هایسلول جمعیت . بررسی درصد3 نمودار

 باعث NK1Rكننده  مهار این با NB4 هایسلول . تیماراپرپیتانت مختلف

 . شودمثبت می V/PIهای آنكسین افزایش درصد جمعیت سلول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و همچنین كاهش  Bax. افزایش میزان فعالیت رونویسی از ژن پروآپوپتوتیک 9 نمودار

با  NB4های ساعته سلول 91در طی تیمار  Bcl-2آپوپتوتیک ژن آنتی mRNAسطح 

ف میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران كاری مختل. پرپیتانتامیكرومولار  9دوز 

(Mean±SDمحاسبه و ) p  به دست آمده(*19/1p< نشانگر )بودن نتایج از  معنی دار

 نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل بود.

 
 حث و نتیجه گیریب

با  NB4 هایدهند كه تیمار سلولنتایج بدست آمده در این مطالعه نشان می

مانی، میزان تكثیر و همچنین منجر به كاهش درصد زنده NK1Rمهاركننده 

رغم عدم شود. علیها به صورت وابسته به دوز و زمان میفعالیت متابولیک سلول

وجود اثرات كشندگی قابل توجه در دوزهای پایین و بازه زمانی كوتاه، با افزایش 

، اثر كشندگی دارو به میزان چشمگیری تاپرپیتانها با دوز و زمان مواجه سلول

میكرومولار از این مهاركننده  9ساعته با دوز  91یابد؛ به طوریكه تیمار افزایش می

مشابه با  كاهش دهد. %91را بیش از  NB4های قادر است میزان بقاء سلول

اند كه مهاركننده و همكارانش نیز مشخص كرده Munozنتایج به دست آمده، 

NK1R است از اثر میتوژنیک  قادرSubstance P  بر رده سلولیHep-G2 

ها جلوگیری مانی این سلولبكاهد و بدین ترتیب از میزان تكثیر و همچنین زنده

های ملانومایی نیز انجام شده بود، . در مطالعه دیگری كه بر رده سلول(03)كند 

میكرومولار قادر به  11تا  01های بین در غلظتاپرپیتانت مشخص گردید كه 

توان . از این مقایسه می(02)باشد های میلومایی میكاهش میزان رشد سلول

 یهانسبت به سلول APLهای فهیمید كه تأثیرگذاری این دارو روی سلول

ملانومایی بیشتر است كه احتمالا به دلیل ماهیت متفاوت این دو سلول و اختلاف 

باشد. از سوی دیگر دو مطالعه دیگری كه بر می NK1Rها در میزان بیان آن

های بالای اند نشان دادند كه حتی غلظتهای سلولی مختلفی صورت گرفتهرده

و همكارانش نشان  Bergerهای نرمال ندارد. اپرپیتانت اثر كشندگی برای سلول

های بالا اپرپیتانت قادر به القاء اثرات كشندگی در دادند كه علیرغم آنكه غلظت

رومولار قادر به القاء مرگ میك 31های بدخیم هستند، این دارو تا غلظت سلول

 . (02)باشد های فیبروبلاست نمیسلولی در سلول

و همكارانش صورت گرفته نیز  Munozدر مطالعه دیگری كه توسط 

میكرومولار قادر به كاهش  31های بیش از تگزارش شد كه اپرپیتانت در غلظ

. از (81)شود ( میHEK cellsهای نرمال امبریونیک كلیوی )میزان بقاء سلول

د كه غلظت اپرپیتانت به كار توان این گونه استنباط كرنتایج هر دو بررسی می

-های سالم ندارد. در نتیجه میرفته در این پژوهش هیچ اثر كشندگی برای سلول

توان امیدوار بود كه نتایج به دست آمده از پژوهش فعلی به دلیل تأثیرگذاری روی 

های توموری  بتوانند پس از بررسی بیشتر در آزمایشات بالینی مورد استفاده سلول

ها مطرح شده است های مختلفی در پاتوژنز سرطانتاكنون مكانیسم ند.قرار گیر

باشد. برهم خوردن ترین سازوكارها میها فرار از آپوپتوز یكی از مهمكه در بین آن

های مهاركننده این پدیده از برنده آپوپتوز و پروتیئنهای پیشتعادل بیان پروتئین

-آپوپتوتیک یكی از مهمهای پروک به ژنآپوپتوتیهای آنتیطریق افزایش بیان ژن

. (80و88)كارهای فراز از آپوپتوز شناخته شده است ترین راهترین و اساسی

های در سلول NK1Rه فعالیت بیش از حد مسیر دهند كمطالعات نشان می

ها و تواند با تاثیرگذاشتن و فعال كردن طیف وسیعی از مولكولسرطانی می

 . (89)مسیرهای زیردست باعث جلوگیری از پدیده آپوپتوز گردد 

های مشتق شده از لوسمی پرومیلوسیت حاد با در این مطالعه تیمار سلول

، اپرپیتانت نه تنها منجر به القاء آپوپتوز در این رده سلولی NK1Rآنتاگونیست 

 های پرو و آنتی؛ بلكه این دارو با افزایش میزان فعالیت رونویسی ژنشد

های درگیر در فرآیند آپوپتوز را تغییر ، تعادل پروتئینBcl-2آپوپتوتیک خانواده 

. در نموداعمال  NB4های و به این ترتیب اثر سایتوتوكسیک خود را در سلول داد

توسط  NK1Rهمین راستا، مطالعه دیگری نیز نشان داده است كه مهار مسیر 

های پروآپوپتوتیک در اپرپیتانت ، منجر به القاء آپوپتوز از طریق افزایش بیان ژن

های . مشابه این یافته، در سلول(83)شود های لوسمی لنفوبلاستیک حاد میسلول

و همكارانش نشان  Munoz .تومور توپر سرطان سینه نیز به دست آمده است

های سرطان سینه نیز تواند منجر به القاء آپوپتوز در سلولدادند كه اپرپیتانت می

كه اپرپیتانت احتمالاً با تغییر فعالیت  داد. نتایج این مطالعه نشان (89)شود 

منجر به القاء آپوپتوز در  Bcl-2آپوپتوتیک خانواده های پرو و آنتیژن رونویسی

-ها میشود و بدین ترتیب از میزان بقاء و تكثیر این سلولمی APLهای سلول

 كاهد.

 
 

 تقدیر و تشكر
كه شرایط انجام این  شهید بهشتیه از دانشگاه علوم پزشكی بدینوسیل

  تقدیر و تشكر می گردد. ،ندپژوهش را فراهم كرد
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Genetic studies have demonstrated that the neurokini-1 Receptor (NK1R (is 

frequently involved in the pathogenesis of wide assortment of human malignancies, including acute promyelocytic 

leukemia (APL). The activity of this pathway in leukemic cells results in an excessive cell proliferation and evade from 

apoptosis. In this study, we aimed to investigate the effect of Aprepitant (NK1R antagonist) on the survival rate of APL 

cells. 

METHODS: This experimental study is conducted on APL-derived NB4 cells (Institute Pasteur). To determine the 

anti-tumor effect of Aprepitant, NB4 cells were divided into 6 groups: control and 1-, 2-, 3-, 4- and 5 µM-drug treated 

groups. Then the cell viability, metabolic activity, induction of apoptosis and transcriptional alteration of Bax and Bcl-2 

genes were investigated after 24 and 36 h treatment using trypan blue assay, MTT assay, Annexin-V/PI staining and 

RQ-PCR analysis, respectively. 

FINDINGS: 36 h treatment with the highest concentration of Aprepitant (5 µM) resulted in an approximately 50% 

reduction in the viability (assessed by trypan blue) and metabolic activity (assessed by MTT assay) of NB4 cells 

(p<0.001) in comparison with control group. Moreover, Aprepitant is able to increase the proportion apoptotic cells 

from 1.4% in control group to 10.6% in 5 µM drug-treated cells though up-regulating Bax/Bcl-2 molecular ratio 

(p≤0.05). 

CONCLUSION: Aprepitant exerted both cytotoxic and anti-proliferative effects in NB4 cells. 

KEY WORDS: Acute promyelocytic leukemia, Apoptosis, Aprepitant, NB4 cell line. 
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