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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
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 لوسمی لنفوبلاستیک حاد 

 
 ، 6(PhD، محسن حمید پور )6(MSc، علیرضا کاظمی )6(MScآذر )، آوا صفراوغلی6(MScمحمدرضا صدری )

 *6(PhD، داود بشاش )6(PhDبخشیان )الهمهدی 

 
 
 خون، دانشكده پیراپزشكی، دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتیشناسی و بانکگروه خون-6

 

 61/8/13 ، پذیرش:4/68/35 ، اصلاح:82/61/35دریافت: 

 خلاصه
-فسفاتیدیل . اختلال در مسیرباشدمی( ALL) معضلات درمانی بیماران مبتلاء به لوسمی لنفوبلاستیک حادترین مهمرمانی یكی از دیشیم داروهایمقاومت به  :سابقه و هدف

ترین داروهای دبخشعنوان یكی از امی به Buaprlisib خصوصا ،های این مسیرمقاومت باعث شده که مهارکنندهبروز پدیده همچنین ارتباط آن با  و( PI3K) کیناز 9-اینوزیتول

 Nalm-6هایسلولکاهش بقا و همچنین القاء آپوپتوز در  در Buparlisibی داروتوسط  PI3K/Aktمهار مسیر ر یاثهدف از این مطالعه، بررسی تسرطان معرفی شوند.  درمان

  باشد.می

بطلات توسطط وسطترن Akt، میزان فسفریلاسیون Nalm-6هایسلولدر  PI3K/Aktبر فعالیت مسیر   Buparlisibتجربی، جهت سنجیدن اثر مطالعه ایندر  ها:مواد و روش

و  91، 84در زمان های  میكرومولارBuparlisib (4-5/1 )های مختلف با غلظت Nalm-6های مورد ارزیابی قرار گرفت. جهت بررسی اثر سایتوتوکسیک این مهارکننده، سلول

 Rq-PCRو  Annexin/PIآمیطزی ، رنط MTTهای های دخیل در آپوپتوز توسط آزمونالقاء آپوپتوز و میزان تغییر بیان ژنتیمار شدند و سپس فعالیت متابولیک، ساعت  42

 مورد ارزیابی قرار گرفت.

به صورت  Naml-6 هایسلول در باعث اعمال اثر سایتوتوکسیک p-Akt، از طریق کاهش Buparlisib توسط PI3K/Akt مهار مسیرکه  دهدنتایج نشان می ها:یافته

 آپوپتوز شده هایبرابری سلول 67افزایش تقریباً طریق از  Buparlisibگر آن است که احتمالاً تاثیر ضدلوسمیک بیان نتایجشود. همچنین، و زمان می وابسته به دوز

(116/1p≤ ،) افزایش بیان وmRNA های پروآپوپتوتیک صورت میژن( 16/1گیردp≤). 

 ALLبه عنوان داروی امیدبخش در درمان دارد و می توان از آن  باشد Nalm-6های بر روی سلولفعالیت ضدتوموری  Buparlisib داد که طالعه نشاننتایج م گیری:نتیجه

 . استفاده کرد

 .Buparlisib، Nalm-6لوسمی لنفوبلاستیک حاد، ، کیناز 9-فسفاتیدیلآپوپتوز،  های کلیدی:واژه
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 مقدمه 

های اخیر، لوسمی های قابل توجه درمانی طی دههپیشرفتعلیرغم 

( هنوز به Acute Lymphoblastic Leukemiaلنفوبلاستیک حاد )

 هماتولوژیک در سراسر جهان شناخته هایبارترین بدخیمیعنوان یكی از مرگ

(. از آنجائیكه فعال شدن مسیرهای انتقال پیام یک خصوصیت شایع 6و8شود )می

رسد که استفاده از باشد؛ در نتیجه به نظر میمی ALLء به در بین بیماران مبتلا

دهند به های هدفمند که این مسیرهای انتقال پیام را تحت تاثیر قرار میدرمان

مطالعات بالینی و ژنتیكی  (.9و4راهكار مناسبی برای درمان بیماران تبدیل شوند )

نند که مسیر کاعلام می ALLهای پاتوژنز صورت گرفته بر روی مكانیسم

PI3K/Akt  از موارد لوسمی لنفوبلاستیک حاد به طور  %21در بیش از

دهند ها نشان می(. نتایج به دست آمده از این بررسی5باشد )غیرطبیعی فعال می

های نه تنها باعث تقویت پتانسیل تكثیری سلول ،که فعالیت این مسیر انتقال پیام

 ر ایجاد مقاومت نسبت به داروهای شود؛ بلكه تاثیر بسزایی دلوسمیک می

 از مهارکنندگان این (. بر همین اساس، مزیت استفاده 4گذارد )درمانی نیز میشیمی

 

-طراحی کند.مسیر انتقال پیام در درمان این بدخیمی بیش از پیش اهمیت پیدا می

با خصوصیات  PI3Kهای دارویی تاکنون سه خانواده از مهارکنندگان 

ها، است که در بین آن و فارماکوکینتیک مختلف سنتز نمودهفارماکولوژیک 

ای برخوردار از جایگاه برجسته PI3K، Buparlisibمهارکننده تمام ایزوفرمی 

مهارکننده انتخابی داروی سنتتیک یک  Buparlisib(. 1و7گشته است )

PI3K  واحدهای تنظیمی و کاتالیتیكی  زیر هایتمامی ایزوفرماست که با مهار

PI3Kهای انسانی با ، توانسته است اثرات ضد سرطانی خود را در انواع بدخیمی

های هماتولوژیک منشاء هیستولوژیک مختلف از تومورهای توپر گرفته تا بدخیمی

قادر  Buparlisib(. در یک مطالعه مشخص شده که داروی 2و3اعمال نماید )

را کاهش دهد و با القاء  AMLهای است میزان بقاء و پتانسیل پرولیفراتیو سلول

های بدخیم بكاهد؛ این درحالی است که مرگ سلولی در این رده، از شمار سلول

های نرمال هیچ اثر سایتوتوکسیكی را بر روی سلول PI3Kهمین مهارکننده 

نیز نشان داده شده است که این مهارکننده ای (. در مطالعه 61ایجاد نكرده است )
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 و همكاران محمدرضا صدری ؛ ...9-اینوزیتولاثر آپوپتوتیک مهار فسفاتیدیل

 

های بدخیم قادر است مسیرهای آپوپتوتیک را در سلول ،PI3Kتمام ایزوفرومی 

(. عوارض جانبی محدود در کنار اثرات 2فعال نماید ) CLLمشتق شده از بیماران 

به تنهایی و یا  Buparlisib سایتوتوکسیک مطلوب این دارو باعث شده که

ه خصوص در تومورهای توپر تحت بررسی قرار بدرمانی همراه با داروهای شیمی

این مطالعه، بررسی اثرات سایتوتوکسیک داروی از هدف (. 66رد )گی

Buparlisib های مشتق شده از بر روی سلولPre-B ALL (Nalm-6 )

ا مكانیسم عمل این دارو در القاء آپوپتوز در رده تباشد و همچنین تلاش شده می

 .سلولی نام برده مشخص گردد

 
 

 هامواد و روش
 Nalm-6 هایلولسط :Buparlisib با   Nalm-6شت و تیمار رده سلولیک

  6141RPMI کشططتمحططیط  اسطططتفاده در ایطططن مطالعطططه تجربطططی، در مططورد

 µg/mL 611 سطططیلین و پنططی U/ml611 (، FBSسطرم ) %61 محتططوی

. داده شطدند کشطت 2CO %5 و فشططار C97دمایی شرایط استرپتومایسططین در

 Selleckchemشطرکت ) Buparlisibداروی  از هطاسلول دارویی تیمار برای

 بطه پیریمیطدین بطوده و دی مرفولینطو 1 و 8استفاده شد. این دارو مشطتق آمریكا( 

در غلظطت  Buparlisib ذخیططره محلططول .(6)شطكل  باشطدمطی پطودر صورت

µM51 در دارو ایططن حل کطردن واسطه به DMSO شططد و  تهیططه اسططتریل

درجه  -81دمای  در را آنهطا و کرده سیمتق هامیكروتیوب در آن را ذخیطره محلطول

، Buparlisib بهینططه اثططرات تعیطین منظطور بطهداری گردیطد. گراد نگطهسانتی

 دارو ططی مططدت میكرومولار از 4تا  5/1 هایغلظت بطا Nalm-6رده  سلولهای

گروههطای تیمارشطده بطا دارو بطا  .شطدند تیمطار سطاعت 42و  91، 84 هطای زمان

های قطرار لهیچ دارویی دریافت نكرده بودند و همچنطین سطلوگروههای کنترل که 

مورد مقایسه قرار گرفتند و بطه منظطور عنوان کنترل منفی، ، بهDMSOگرفته در 

 تریپلیكیت ارزیابی شدند.شده تمامی تستها به صورت  بررسی صحت تستهای انجام

 

 

 

 

 

  Buparlisib. ساختار شیمیایی داروی 6شكل 

 

بطه منظطور سطنجش اثطر : MTTهطا بطه روش ابولیک سلولبررسی فعالیت مت

اسطتفاده  MTTاز روش  50IC و تعیطین مقطادیر هاسلولسایتوتوکسیک دارو در 

از  5×961 میكرولیتططر سوسپانسططیون حططاوی 611همططین منظططور، ه شططد. بطط

 پلیتچاهک از  کطه در فطاز تصطاعدی رشطد بودنطد، بطه هطر  Nalm-6سلولهای

 داروی µM  4-5/1هططایغلظتبه هر چاهک، از د. سپس ل شطای منتقخانه 31

Buparlisib  در انكوبطاتور بططا دمططای آماده شده هطایپلیطتو  گردیداضططافه 

داری شطدند. پطس از سطاعت نگطه 42تطا  2CO 5% و فشطارگراد درجه سانتی 97

ا تترازولیطوم برومایطد بططهطای داخطل پلیطت، گذشت مدت زمان مورد نظر به سلول

تهیطه و بطه هطر چاهطک   6141RPMIدر محطیط  mg/mL 5 غلظطت نهطایی

خالی  هاچاهک رویی محلول سپسساعت انكوبطه شطد.  9 به مدت اضافه گشت و

 ادامطه، در. شططد اضطافه چاهک هر به DMSOمحلول  میكرولیتر 611 و گردیطد

 . شد گیریاندازه نانومتر 571 مطوج طول در هانمونه نوری جذب

جهت بررسی : Annexin-V/PIآمیزی رن آپوپتوز با فلوسایتومتریک  بررسی

، پطس از تیمطار کطردن PI3Kآپوپتوز القاء شده توسط مهارکننده تمام ایزوفرمطی 

ها در ساعته سلول 91و انكوباسیون  Buparlisibبا دارو  Nalm-6های سلول

ها جهطت لولس Annexin/PIای با استفاده از کیت رنگی دوگانه خانه 84پلیت 

از گذشت زمان انكوباسطیون مطورد  پسشوند. آمیزی میبررسی میزان آپوپتوز رن 

. شطدنددقیقه سانتریفوژ  5به مدت  g111آوری شده و با دور های جمعنظر، سلول

 PBS 1 Xپس از خارج کردن مایع رویی، رسوب سلولی یک بار توسط محلطول 

میكرولیتطر  611 حطاوی سطلول و سپس به هطر میكروتیطوب شدشست و شو داده 

Binding Baffer  رنطط   میكرولیتططر 6کططه حططاویAnnexin غلظططت  بططا

mg/ml 5/1 رن  میكرولیتر 6 و PI غلظت  باmg/ml 6/1 باشطد، اضطافه مطی

ای در تاریكی و دمای اتاق، میزان خطروج دقیقه 65الی  61شد. پس از انكوباسیون 

گاه فلوسطایتومتری مطورد سطنجش ها توسط دستفسفاتیدیل سرین در سطح سلول

، FloMax 2.3 (Partec GmbHافططزار واقططع شططد و نتططایج توسططط نططرم

Munster گردید، آلمان( آنالیز . 

 Nalm-6سططلول هططای  تیمططار از پس: cDNA و ساخت RNA جراخاست

 اسطتخراج سطلول هطا RNA ساعت، 42 گذشت متعاقططب و Buparlisibبططا 

(Roche )دسطططتگاه از اسططتفاده اسططپكتروفتومتری بططا روش ابطط آنهطططا کمیططت و 

Nanodrop ND-1000 رونویسطی واکطنش انجطام شطد. بطرای گیطریاندازه 

 PrimeScript™ RT)کیططت  از cDNA سطططاخت جهطططت و معكطططوس

reagen) Takara Bio(Takara Bio Inc., Otsu, Japan ) اسطتفاده

 مطذکور محتطوی و اشدبمی µL 81واکطنش ایطن انجام برای نظر مورد . حجمشد

 در سطاعت 6 و C85 دمططای در دقیقطه C 15، 5 دمطای دقیقه در 5 مطدت بطه

 واسططه بطه cDNA سططاخت واکطنش نهایطت، در و شطد انكوبطه C 48 دمای

 سطططاخته cDNA. پططذیرفت پایططان C71 دمطای در ایدقیقه 5 انكوباسطیون

 .شودداری میهنگ -C81دمططای در شططده

-بیطان ژن کمیبطرای بطررسی : Real-time PCR بیان ژنها توسطبررسی 

و  Roter-GeneQ (Qiagen)از دسططتگاه   Rq-PCR،هطططا بطططه روش

 اسطتفاده شطد.  TAKARAشرکت   SYBER Premix EX Taqکیت

ها و نمونه تیمطار ژن دن بیطانکرنرمالیزه برای HPRT یایزمطان ژن خانطه مهط

 راحی آغازگرهطا بطا اسطتفاده از نطرم. طشد طع اسطتفادهعنطوان نمونطه مرج نشده به

-Primerب و افطططزار تحطططتتاییططد آنهططا بططا نطططرمو  Gene Runnerافططزار 

BLAST هطای  نشواک(. 6جطدول) گرفت انجطامPCR 81 نهطایی در حجططم 

 6)غلظططططت  آغطططازگر µL 6 میكرولیتططر مططیكس، µL67 میكرولیتطططر شطططامل

گرفطططت. چرخطططه  انجطططامهطای مربوططه ژن cDNAاز  µL8  ،پیكومطططول(

سططازی  بطرای فعططال دقیقه 61 به مدت C35 دمططایی شططامل یططک مرحلططه

 ثانیططه 65مططدت  بطططه C 35دمططایی شططامل  چرخططه 41آن  قططبمتعا و آنطططزیم

 بططه C 78،(آغطازگر بطه هطدف اتصطالثانیه ) 65 به مطدت C 11،()واسرشتگی

ذوب مرحلططه منحنطططی دمطططای  ،از آن پططسم شططد. ثانیططه )تكثیططر( انجططا 65ت مططد

(Melting Curve ) رشطته  اختصاصطیانجام شد تطا از تكثیطرDNA  ،هطدف

 ها بطه صطورت دوتطایی و دو بطار بططه صططورت همه واکنش. حاصل شوداطمینان 

  .مستقل تكرار شد
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 Real-time PCRتوالی آغاز گر های مورد استفاده در آزمایش  .6جدول 

 سایز

(bp) 
 ('5 '3-)آغازگر معكوس ('3-'5)آغازگر مستقیم

Accession 

number 
 ژن

666 TGGACAGGACTGAACGTCTTG CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA NM_000194 HPRT 

848 CGAGAGGTCTTTTTCCGAGTG GTGGGCGTCCCAAAGTAGG NM_138761 Bax 
843 CCCAGAGTTTGAGCCGAGTG CCCATCCCTTCGTCGTCCT NM_004322 Bad 
32 GACCTCAACGCACAGTACGAG AGGAGTCCCATGATGAGATTGT NM_014417 PUMA 
35 CAAGAACGCTCAACCGAG GGAAGTTCAGTTTGTCTCC NM_021127 NOXA 

 

ساعت پس از تیمار با مهارکننطده سطانتریفیوژ شطدند و  68ها سلول: وسترن بلات

کطه حطاوی  RIPAو شو داده شد و در بطافر  سرد شست PBCرسوب سلولی با 

(؛ لیز شد. پس از تعیطین Sigmaباشد )کوکتل مهارکنندگان پروتئاز و فسفاتاز می

تطام درون  میزان مشخصطی از پطروتئین Brad-fordها با روش غلظت پروتئین

 -رفتنططد و سططپس بططه غشططاء نیتططروقططرار گ SDS-PAGE 61%سطلولی در ژل 

گشطت. ( منتقل Bio-Rad)  semidry transfer cellزی با استفاده ازسلول

. شدت هر ندبادی اولیه و ثانویه مورد ارزیابی قرار گرفتها با استفاده از آنتیپروتئین

هطا بطه مورد محاسبه قرار گرفت و نسبت پطروتئین ImageJباند توسط نرم افزار 

 اکتین نرمالایز شدند.

تمامی آزمایشات به شكل سه آزمون مستقل انجام شطدند.  :جزیه و تحلیل آماریت

 GraphPadو SPSS 86 افزارو نرم T-Testاسبات آماری از روش برای مح

Prism7 15/1و  استفاده شدp< معنی دار در نظر گرفته شد . 

 

 

 هایافته
 قبل و بعد از تیمار با Nalm-6در سل لاین  Aktبررسی فسفریلاسیون 

Buparlisib:  ابتدا به منظور مشخص کردن میزان فسفریلاسیون پروتئین

Aktترین اجزاء مسیر انتقال پیام ز مهم، یكی اPI3K/Akt های در سلول

پیش از تیمار با دارو و سپس  Nalm-6های لوسمی لنفوبلاستیک حاد، سلول

تحت  PI3Kمیكرومولار از مهارکننده  4و  8پس از مواجه شدن با دوزهای 

ی هادهد که سلولآزمون وسترن بلات قرار گرفتند. نتایج به دست آمده نشان می

Nalm-6  به علت سطح بالای فسفریلاسیون پروتئینAkt  به خودی خود

با  Nalm-6های (. تیمار سلول8فعالی دارند )شكل  PI3K/Aktمسیر 

ساعت، علیرغم آنكه تاثیری بر روی  68دوزهای ذکر شده از مهارکننده به مدت 

فریلاسیون ندارد؛ اما به صورت وابسته به دوز میزان فس Aktمیزان بیان پروتئین 

از پیشرفت  Aktبه  p-Aktدهد و با کاهش نسبت را کاهش می Aktپروتئین 

 (. 8کند )شكل این مسیر سیگنالین  جلوگیری می

 Buparlisib:پس از تیمار با  Nalm-6های بررسی فعالیت متابولیک سلول

های لوسمی در سلول PI3K/Aktبرای بررسی اینكه آیا مهار مسیر 

تواند منجر به کاهش فعالیت متابولیک و متعاقب آن کاهش د، میلنفوبلاستیک حا

با دوزهای افزاینده داروی  Nalm-6های ها شود؛ سلولمانی سلولدرصد زنده

Buparlisib  تیمار شدند و سپس میزان فعالیت متابولیک آنها توسط تست

MTT assay  که  دادمورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج به دست آمده نشان

Buparlisib های قادر است میزان فعالیت متابولیک سلولNalm-6  را به

صورت وابسته به دوز و زمان کاهش دهد و به این ترتیب اثر سایتوتوکسیک خود 

 4و  9، 8، 6، 5/1ساعته با دوزهای  84را در این رده سلولی اعمال نماید. تیمار 

را به  Nalm-6ی هافعالیت متابولیک سلول Buparlisibمیكرومولار از 

(. این اثر مهاری با گذشت زمان 9)شكل  دادکاهش  %44و  94، 88، 61 ،5 ترتیب

 9ها با دوز ساعت از تیمار سلول 42شود؛ به طوریكه پس از گذشت بیشتر نیز می

 %51حدود  Nalm-6های میكرومولار مهارکننده، فعالیت متابولیک سلول

 (. 9( )شكل ≥116/1pیابد )کاهش می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Nalm-6سلول های در Akt فسفریلاسیون میزان . بررسی8شكل 

به صورت  Nalm-6 در سل لاین PI3K/Aktمسیر  است مشخص شكل در که همانطور

 هایسلول تیمار با که دهدمی نشان شكل این در موجود نتایج همچنین. باشدمی غیرطبیعی فعال

Nalm-6 با Buparlisib پروتئین میزان فسفریلاسیون Akt کاهش دوز به وابسته صورت به 

  .کندمی پیدا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . Buparlisibپس از تیمار با  Nalm-6های بررسی فعالیت متابولیک سلول. 9شكل 

ها را فعالیت متابولیک سلول Buparlisibبا دوزهای مشخص شده از  Nalm-6های تیمار سلول

نانومولار  8/9در مطالعه صورت پذیرفته حدود 50ICمیزان  .دهدبه صورت وابسته به دوز و زمان کاهش می

دار بودن یگر معن( نشان>116/1p=***و  >15/1p< ،**=16/1p=*)شود. ساعت تخمین زده می 42در طی 

 می باشد.نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه کنترل 
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 :شودمی  Nalm-6هایمنجر به القاء آپوپتوز در سلول Buparlisibداروی 

با فعال  Nalm-6در سلول   PI3K/Aktبرای بررسی آنكه آیا مهار مسیر 

ساعته سلولها با  91پس از تیمار شدن مسیرهای آپوپتوزی نیز همراه است؛ 

، میزان اکسترنالیزه شده فسفاتیدیل سرین با Buparlisibدوزهای مختلف 

ایتومتری حاکی از آن نتایج فلوس روش فلوسایتومتری مورد ارزیابی قرار گرفت.

ای سبب القاء آپوپتوز در به طور قابل ملاحظه Buparlisibاست که داروی 

شود. این دارو نه تنها باعث افزایش درصد سلولهای می Nalm-6سلولهای 

annexin-V های شود؛ بلكه درصد سلولمثبت میannexin-V/PI  مثبت

 نتایج به دست آمده ثابت (. این 4( )شكل ≥116/1pدهد )را نیز افزایش می

میزان  Nalm-6های با القاء آپوپتوز در سلول Buparlisibنماید که داروی می

-بقاء این سلولها را کاهش داده و بدینگونه اثر سایتوتوکسیک خود را اعمال می

 نماید.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دوزهای با تیمار از پس شده آپوپتوز هایسلول جمعیت . بررسی درصد4شكل 

 Buparlisib تلفمخ

های افزایش درصد جمعیت هر دو سلول باعث PI3Kکننده  مهار این با Nalm-6 هایسلول تیمار

+V -Ann  و+V/PI -Ann شودمی( .*=15/1p<، **=16/1p<  116/1=***وp<نشان )-

 .می باشددار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه کنترل گر معنی

 

فعالیت رونویسی ژنهای پروآپتوتیک دخیل در فرآیند  Buparlisibداروی 

از آنجائیكه مسیر : دهدافزایش می Nalm-6های را در سلولآپوپتوز 

PI3K/Akt های پروآپوپتوتیک نقش بسزایی را در تنظیم بیان بسیاری از ژن

نماید، در این مطالعه بر آن ایفا می Noxaو  Bax ،Bad ،PUMAهمچون 

های ژن mRNAرسانی را در میزان تغییر بیان ر این مسیر پیامشدیم تا تاثیر مها

ها به مدت نشان داد که تیمار سلول Rq-PCRذکر شده بسنجیم. نتایج آنالیز 

منجر به افزایش  Buparlisibمیكرومولار از  4و  8ساعت با دوزهای  91

 .رددگمی Bcl-2های پروآپوتوتیک خانواده وابسته به دوز فعالیت رونویسی ژن

Buparlisib  هایمیكرومولار میزان بیان ژن 8در غلظتBad  ،Bax ،

PUMA  وNoxa  دهد برابر افزایش می 6/4و  8/4، 33/5،  7/5را به ترتیب

(15/1p≤این تاثیر القائی با تیمار سلول .) میكرومولار بیشتر هم  4ها با غلظت

ترتیب  به Noxaو  Bad ،Bax ،PUMAهای شود و میزان بیان ژنمی

 (.5( )شكل ≥116/1pیابد )برابر افزایش می 9/1و  1، 36/1، 72/7

 

 

 

 

 

 

 

 

 

آپوپتوتیک در  پرو هایژن در بیان Buparlisib داروی تاثیر . بررسی5شكل 

 .Nalm-6سلول های

-معنی کاملاً  به طور PI3K مهارکننده این که دهدمی نشان Rq-PCR از آمده دست نتایج به

( >16/1p=**و  >15/1p=*. )گرددمی پروآپوپتوتیک هایژن mRNA بیان یشافزا باعث داری

 .می باشددار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه کنترل یگر معننشان

 
 حث و نتیجه گیریب

احتمالاً با  Buparlisibکه  داد نتایج به دست آمده در این بررسی نشان

اثرات  Aktاز فسفریلاسیون پروتئین و با جلوگیری  PI3K/Aktمهار مسیر 

-Nalmهای کند و با مهار فعالیت متابولیک سلولسایتوتوکسیک خود را ایفا می

ها را به صورت وابسته به دوز و زمان کاهش مانی این سلول، میزان بقاء و زنده6

میكرومولار از این مهارکننده قادر است  9ساعته با دوز  42دهد. همچنین تیمار می

کاهش دهد. لازم به ذکر است  %51را بیش از  Nalm-6های یزان بقاء سلولم

اند که به منظور جلوگیری از عنوان نموده Iکه مطالعات کارآزمایی بالینی در فاز 

در مطالعات  Buparlisibبروز عوارض جانبی، دوز مجاز برای استفاده از داروی 

و در  (68)باشد میكرومولار می 4های سرطانی لاینکلینیكال و بر روی سلپره

این مطالعه نیز به خوبی نشان داده شد که اثر سایتوتوکسیک این مهارکننده در 

بررسی تاثیر دارو در  در این مطالعه نیز جهتقابل قبول قرار دارد و  محدوده

Nalm-6 ایم. مشابه با نتایج به وده مورد تائید بالاتر نبردهدوز مصرفی را از محد

های پیشین صورت گرفته بر روی پنلی متشكل دست آمده در این مطالعه، بررسی

های رده لوسمی میلوبلاستیک حاد نیز نشان داد که داروی از سلول

Buparlisib  قادر است با کاهش میزان فسفریلاسیون پروتیئنAkt  از میزان

  .(61) های بدخیم میلوئیدی نیز بكاهدبقاء سلول

 های سرطانی های اصلی و شناخته شده سلولفرار از آپوپتوز یكی از شاخصه

روز این پدیده درگیر باشند. های مختلفی در بباشد و بدیهی است که مكانسیممی

برنده های پیشهای گوناگون، برهم خوردن تعادل بیان پروتئیندر بین مكانیسم

 های آنتیهای مهارکننده این پدیده از طریق افزایش بیان ژنآپوپتوز و پروتیئن

 ترین راهترین و اساسیآپوپتوتیک به عنوان یكی از مهمهای پروآپوپتوتیک به ژن

. در طی سالهای اخیر، تلاشهای (69و64)فراز از آپوپتوز معرفی شده است کارهای 

هت شناسایی مسیرهای درگیر در آپوپتوز صورت گرفته است و در بین بیشماری ج

 p53گر توموری با مهار بیان ژن سرکوب PI3K/Aktهای مختلف، مسیر مسیر

در  Bcl-2های پروآپوپتوتیک متعلق به خانواده و متعاقب آن با کاهش بیان ژن

های . در این مطالعه تیمار سلول(65)باشد بروز پدیده تومورزایی تاثیرگذار می

، PI3Kمشتق شده از لوسمی لنفوبلاستیک حاد با مهارکننده تمام ایزوفرمی 
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Buparlisib  نه تنها منجر به القاء قابل توجه آپوپتوز در این رده سلولی شد؛

های پروآپوپتوتیک خانواده لیت رونویسی ژنبلكه این دارو با افزایش میزان فعا

Bcl-2  و مورد هدفp53  همچونBax ،Bad ،PUMA  وNoxa تعادل ،

های پروآپوپتوتیک تغییر داد های درگیر در فرآیند آپوپتوز را به نفع پروتئینپروتئین

اعمال نمود.  Nalm-6های و به این ترتیب اثر سایتوتوکسیک خود را در سلول

نش نیز صورت گرفته، و همكارا Koulستا، مطالعه دیگری که توسط در همین را

توسط مهارکننده تمام ایزوفرومی  PI3K/Aktکه مهار مسیر  نیز نشان داد

PI3K منجر به القاء آپوپتوز وابسته به مسیر ،p53 های بدخیم در سلول

را  Buparlisibدر کل، این مطالعه کارآیی داروی  .(61)شود گلیوبلاستوما می

پذیری بالای این دهد. با توجه به تحملنشان میNalm-6 های در سلول

انسانی، این مطالعه های مهارکننده و موثر بودن آن در بسیاری از بدخیمی

Buparlisib عنوان عامل نویدبخشی در درمان را بهALL سازد. مطرح می

مكانیسم عملكرد دارو ی جهت بررسی قیقترو د تحقیقات بیشتر پیشنهاد می شود

انجام  ALLبرای درمان بیماران مبتلا به  PI3Kجهت انتخاب این مهارکننده به

 .شود

 

 
 تقدیر و تشكر
 شهید بهشطتیدانشگاه علوم پزشكی معاونت تحقیقات و فناوری بدینوسیله از 

   .گردد قدردانی می تحقیق تشكر ودجه بو به جهت تطامین
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Resistance to chemotherapy is one of the most important problems in 

treatment of patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Pathway interruption of the 

phosphatidylinositol -3 kinase (PI3K) and its relation to resistance phenomena cause the inhibitors of this pathway, 

particularly buparlisib are introduced as one of the most promising cancer drugs. The aim of this study was to evaluate 

the effect of PI3K pathway inhibition on reducing the survival and induction of apoptosis in Nalm-6 cells using 

buparlisib. 

METHODS: In this experimental study, the phosphorylation level of Akt was evaluated using western blot to measure 

the effect of buparlisib on PI3K/Akt pathway in Nalm-6 cells. Nalm-6 cells were treated with different concentrations 

of buparlisib (0.5-4 µM) for 24, 36 and 48 hours to study the cytotoxic effect of this inhibitor and then, the metabolic 

activity, induction of apoptosis and changes in expression of genes involved in apoptosis were evaluated using MTT 

assay, Annexin/PI staining and Rq-PCR, respectively. 

FINDINGS: Results showed that PI3K pathway inhibition using buparlisib causes the cytotoxic effect on Nalm-6 cells 

in a dose- and time-dependent manner through reducing p-Akt. These findings suggested that probably, the anti-

leukemic effect of buparlisib is mediated through almost 17-fold increase in apoptotic cells (p≤0.001) and rising the 

mRNA expression level of pro-apoptotic genes (p≤0.01). 

CONCLUSION: The results indicated that buparlisib has anti-tumor activity against Nalm-6 cells so this inhibitor can 

be used as a promising agent for the treatment of ALL. 

KEY WORDS: Apoptosis, phosphatidylinositol 3-kinase, Acute lymphoblastic leukemia, Buparlisib, Nalm-6. 
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