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 مقدمه
ALL (کيتيلنفوس يلوسم )از کلل  57دهنده  لي، تشکحاد %

کودکان اسل.  بلا ودلود     نيدر ب يميبدخ نيتر‌عيشا ها‌يلوسم
صلور  ررفتله    ALL درملان  نهيدر زم راًيکه اخ ييها‌شرف.يپ

 ALL % از کودکلان متلتب بله   02در  يماريب نيچنان عود ا هم

 يلازم بله ککلر اسل. کله داروهلا      نيچن   هم[1] شود‌يم دهيد
 نيبه ا انيمودب بروز عوارض نامطلوب در متتب يدرمان‌يميش

باعث شده اس. تا  يمشکبت ني  ودود چن[1] شوند‌يم يلوسم
 يهلا ‌يبه استراتژ دنيدر ده. بهتود بخش يشمار يب يها‌تبش
ررفتله در   صلور   يها‌ي  بررس[0] رديصور  ر يکنون يدرمان
و  يفعلل  يهلا ‌انهدفمند، منجر به بهتلود درمل   يها‌درمان نهيزم

داروها رشته اسل.  مطالعلا  صلور      يکاهش عوارض دانت
را  يسرطان نقش قابل توده يولوژيو ب کيژنت نهيررفته در زم

 گانلد يو ل (NK1R) رسپتور 1 نينينوروک يرسان اميپ ريمس يبرا

 يهلا ‌و بقلا  سللو    ريل در رشد، تکث (Substance P) (SP)  آن
عنوان شده  يقتل يها‌آشکار ساخته اس.  در پژوهش يسرطان
 نيچنلد  يتوملور  يهلا ‌بر سطح سلو  NK1R انيب زانياس. م

بلر   يمتنل  يشلواهد  نيچنل    هم[3]اس.  يعاد يها‌برابر سلو 
نواع سلرطان ماننلد   از ا ياريدر پاتوژنز بس NK1R بودن ليدخ

، [6] نوببسلتوما ي، رت[7] وببسلتوما ي، رل[4]سرطان پلانکرا   
مطالعا   نيچن هم  [5]دارد  ودود ها‌يو لوسم نومايکلون کارس
 کيلنفوببسلت  يلوسلم  ميبلدخ  يهلا ‌ببس. در که اند‌نشان داده

 شي  افزا[8]دارند  انيب شيبه شد  افزا P و ماده NK1Rحاد، 
نسلت. بله    يتوملور  يهلا ‌آن در سللو   گانديو ل NK1R انيب

 ريمسل  نيل قابلل انکلار ا   رينقش غ نيچن نرما  و هم يها‌سلو 
 قيل از طر ،يتوملور  يهلا ‌و بقلا  سللو    ريل تکثدر  يرسان اميپ

و  C پازيدسل. همولون فسلفول    نييپا يها‌مولکو  يساز‌فعا 

*d.bashash@sbmu.ac.ir
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REH                                     همکارانو  الهام رازاني 

 

 

قابلل   يا‌نله يرسلپتور را بله رز   نيمهار اA  [3 ]  نازيک نيپروتئ
  کرده اس. ليدرمان هدفمند سرطان تتد نهيدر زم يبررس
بلا نلام    يلي دارو NK1Rمهارکننلدران   نيتلر ‌از مهلم  يکي

Aprepitant که عمدتاً ده. درملان تهلوع و اسلتفرا      باشد‌يم
 شلود ‌يمل  زيتجلو  مارانيب ي( براCINV) يدرمان يمياز ش يناش
دارو  نيل ا ي  در حا  حاضر، مطالعا  صور  ررفته بر رو[9]

 محلدود  يدانت عوارض بر‌عبوه Aprepitant که اند‌نشان داده
 ياثلرا  ضلد توملور    يدارا [12]نرملا    يهلا ‌سلو  يبر رو

در  NK1R/SP رياسا  نقش مس   بر[11] باشد‌يم زيرسترده ن
تلا مهلار    رود‌ي، انتظار م[10]حاد  کيلنفوببست يپاتوژنز لوسم

 ريل از تکث يريرسپتور بتواند منجر به القا  آپوپتوز و دللور  نيا
 ريشده اس. تاث يسع وهشپژ نيرردد  در ا کيلوسم يها‌سلو 
ملورد   ALLمشتق شلده از   يبر رده سلول Aprepitant يدارو
  رديقرار ر يبررس
 

 ها‌مواد و روش
 يهلا ‌سللو   ،يمطالعه تجربل  نيا در

REH  پاسلتور( در  تويحلاد( )انست  کيتيلنفوس يلوسم)مشتق از
 FBS، U/ml 122% 12هملراه بلا    RPMI 1642کش.  طيمح
کشل. داده شلد و در    نيسياسترپتوما µg/ml 122 و نيليس‌يپن

 دکربنياکسل ‌يدو فشار  رراد‌يسانتدرده  35 يانکوباتور با دما
 يهلا ‌بلا غلظل.   REH يهلا ‌سللو   ماري  تدشدن ي% نگهدار7

و  04 يها‌( و در زمانکرومولاريم 47-7) Aprepitantمختلف 
 Aprepitant (Santa Cruzيساع. صلور  ررفل.  دارو   48

Biotechnology Inc, USA بلله صللور  پللودر1( )شللکل ) 
از  mM 1 دستر  قرار داشل. کله از آن اسلتو     در زهيليلئوف
 يري  ده. دلورديررد هيته DMSOحل کردن پودر در  قيطر

 مشلخ   غلظل.  بلا  هلا ‌سللو   ،ياز اثرا  حب  بر بقا  سلول
 يشلدند  تملام   ملار يت يبه عنوان کنتر  منف DMSOاز  يا‌شده
 انجلام  رانه‌دق. کار به صور  سه شيبه منظور افزا ها‌شيآزما
  دش

 
 aprepitant 

منظلور   بله ‌
 هلا، ‌سللو   يمان‌زنده زانيبر م Aprepitant يدارو ريتأث يبررس

در حضلور   cell/ml  7/4× 127بله تعلداد   REH يهلا ‌سللو  

  ديل ساع. انکوبه ررد 48و  04مختلف دارو به مد   يدوزها
بلا   1بله   1شده در زمان مقرر با نست.  ماريت يها‌سپس سلو 
پللس از  مخلللوگ رشللته، و% 4/2 بلللو‌پللانيتر ياتيللرنللح ح
زنده توسلط لام   يها‌شمار سلو  ،يا‌قهيدق 0 يال 1 ونيانکوباس
قرار ررف.  لازم بله ککلر اسل. کله      يابيمورد ارز تومتريهماس
دلزو   نلد ينما‌يرا دلبب مل   بللو ‌پلان يکله رنلح تر   ييها‌سلو 
را به خلود دلبب    يرنگ چيکه ه ييها‌مُرده و سلو  يها‌سلو 
 زانيم رياستفاده از فرمو  ز  با شوند‌يم محسوب زنده اند‌نکرده
  :شود‌يم محاسته را ها‌سلو  يمان‌زنده
تعلداد کلل   ÷  زنده  يها‌)%( =  تعداد سلو يمان‌زنده زانيم
 (122) × ها‌سلو 

‌ MTT assay يبلرا 
 کيللمتابول .يللبللر فعال Aprepitant يدارو ريتللأث يابيللارز

 96 .يل سلو  به هر چاهلک پل  7222، تعداد REH يها‌سلو 
 48و  04و فاقد دارو اضافه و بله ملد  زملان     يحاو يا‌خانه

دار انکوبه شد  پس از ربش. ملد    CO2 ساع. در انکوباتور
 MTT  محللو   .يل داخلل پل  يهلا ‌زمان مورد نظر به سللو  

7mg/ml  (اضافه رردکايآمر گما،يس )سلاع.   3و به ملد    دي
 بللا دور .يللار ررفلل.  سللپس پلدردلله قللر 35در انکوبللاتور 

g 1222  کردن  يشده و پس از خال فوژيسانتر قهيدق 12به مد
به هر چاهک اضافه شد   DMSO تريکروليم 122 ييمحلو  رو
در  ELISA reader هلر چاهلک توسلط دسلتگاه     يدبب نور
  نانومتر قرائ. شد 752طو  موج 

 بله 
شده،  يزير‌برنامه يدارو بر القا  مرگ سلول ريتأث يمنظور بررس

شد و به  ختهير يا‌خانه 10 .يپل چاهک هر درسلو   7× 127
 Aprepitant يمختللف از دارو  يها‌ساع. با غلظ. 48مد  

 -فسلفا   بلافر  بلا  هلا ‌سلو  يوشو‌  پس از شس.ديررد ماريت
 يهلللللا‌و افلللللزودن معلللللر   (PBS) نيسلللللال

Roche) AnnexinV-FITC آلملان ،)،Roche) PI   آلملان( و ،
و در  يکيدر تلار  قله يدق 17 مد  به ها‌نمونه ون،يبافر انکوباس

 دسلتگاه  از اسلتفاده  با ها‌سلو  ياتاق انکوبه شدند  بررس يدما
 کيل ، آلمان( و با طلو  ملوج تحر  PartecPasIII) تومتريفلوسا
و  هيل زتج نانومتر انجلام ررفل.    718نانومتر و بازتابش  488
  صور  ررف. Flojo 7.6.1 افزار نرم توسط ها‌داده ليتحل

 ييمنظلور شناسلا   بله 
آپوپتلوز شلده از    يهلا ‌و درصد سلو  يسلول DNA ا يمحتو
 يهلا ‌  سللو  ديل استفاده ررد (PI) ديداي وميديپروپ يزيآم‌رنح

REH خانلله قللرار ررفتنللد سللپس بللا   7 يهللا‌.يللدر پل  

Aprepitantشلده و پلس از   ماريتساع.  48مد  زمان  يبرا 
 يبلرا  rpm 0222 دور بلا  هلا ‌سلو  ون،يربش. زمان انکوباس
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  1395 پائيز(، 50 ي)پياپ 4، شماره 02دلد                                     کومش

 

 

 اتلانو   در هلا ‌ادامله سللو    شدند  در وژيفيسانتر قهيدق 7زمان 
قرار  ساع. 10به مد   -C 02° يشده و در دما کسيف% 52

افلزوده    PBSدر RNase از محلو  μg/ml 7/2ررفتند  سپس 
 DNA ا ي، محتوμg/ml 72 ربه مقدا PI شده و بعد از افزودن

مطالعله قلرار ررفل. و     دمور يتومتريفلوسا ي‌لهيبه وس يسلول
  رف.يدس. آمده صور  پب هب ينمودارها قيآن از طر زيآنال

  RNA  cDNAبا ها‌سلو  مارياز ت پس  
Aprepitant48و ربشلل.  کرومللولاريم 17و  7 يدر دوزهللا 

 نيچنل  شلده و هلم   ماريت يها‌از سلو  RNA ساع.، استخراج
و درده  .يصور  ررف.  کم زو ينمونه کنتر  با استفاده از ترا

و بلا   ياستخراج شده، به روش اسلپکتروفتومتر  RNA خلوص
شلد  دهل.    يبررسل  NanodropND2000 استفاده از دسلتگاه 

 cDNA سللنتز .يللمعکللو  از ک يسلليانجللام واکللنش رونو

(TAKARA)ده. سنتزدياستفاده ررد ، ژاپن   cDNA   مطلابق
دردله   35در  قله يدق 17 ملد   بله  هلا ‌نمونله  .يبا بروشور ک

  انکوبه شدند رراد‌يسانتدرده  87در  هيثان 17و  رراد‌يسانت
‌ Bax  Bcl-2 

 Realآزمون Bcl-2و  Bax يها‌ژن انيب يکمّ يبررس يبرا

Time-PCR کروملولار يم 12هلر واکلنش،    يانجام شد  به ازا 

SYBR green master mix (Amplicon) ،0 
 مرهلا ياز پرا کي از هر کرومولاريم cDNA  ،7/2کرومولاريم
از نوکلئلاز   يآب مقطر علار  کرومولاريم 5( و کومولاريپ 12)

مرحلله   کيل مورد اسلتفاده شلامل    ييدما طيشرااستفاده شد  
و در  هيثان 32به مد   رراد‌يسانتدرده  97در  هياول يساز فعا 
( رراد‌يسانتدرده  97 ه،يثان 7واسرش. ) يبرا کليس 42ادامه 

  به باشد‌يدرده( م 62 ه،يثان 02توام ) ييو مرحله اتصا /بازآرا
کوب  يحنل شلده، من  ريمحصو  تکث .ياختصاص يمنظور بررس
تعلداد   ينسلت محاسلته   نيچنل  قلرار ررفل.ه هلم    يابيمورد ارز

 ΔΔct-0شلده بلا اسلتفاده از فرملو       ريل تکث mRNA يها‌نسخه
ملورد اسلتفاده دهل. انجلام      يمرهايپرا ي  توالديمحاسته ررد

 آورده شده اس. 1آزمون در ددو  
به شکل سه آزمون مستقل  شا يآزما يتمام

شلدند    ديل ق Mean ± SD شکل به شده‌رزارش ريانجام و مقاد
 افلزار ‌و نلرم  t-testاز روش  يمحاسلتا  آملار   يبلرا  نيچن هم

SPSS 21  وGraphPad Prism7 استفاده شد  
 

 

 .PCR-Real Time Quantitative RT. توالي پرایمرهای به كاررفته در آزمون  1جدول

 ژن Accession number ('5  ('3-آغازگر معکوس (('3-'5آغازگر مستقیم   PCR (bp) اندازه محصول

111 TGGACAGGACTGAACGTCTTG CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA NM_000194 HPRT 

242 CGAGAGGTCTTTTTCCGAGTG GTGGGCGTCCCAAAGTAGG NM_138761 Bax 

242 CGGTGGGGTCATGTGTGTG CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC NM_000633 Bcl-2 

 
 نتايج

‌REHAprepitant

‌

‌

از  توانلد ‌يم Aprepitant يدارو ايآ که نيا يبررس منظور‌به
 يدوزهلا  بلا  هلا ‌سلو  دهينما يريدلور REH يها‌سلو  ريتکث
شلدند و سلپس تعلداد     ملار يت NK1R سل. ياز آنتارون ندهيافزا

سلاع. ملورد    48و  04 يزملان  ي‌زنده در دو بلازه  يها‌سلو 
شمار  که دهند‌يبه دس. آمده نشان م جيقرار ررف.  نتا يبررس
در  Aprepitant يشده بلا دارو  ماريت يها‌زنده رروه يها‌سلو 
با رروه کنتر ، به صور  وابسته به دوز و زمان کاهش  سهيمقا
 17و  7 يدوزهللا کله  نيل (  بللا ودلود ا 0اسل. )شلکل    افتله ي
 يويل فراتيپرول ياز مهارکننده، قادر به اعما  اثر آنتل  کرومولاريم

 ملار يت باشلند، ‌ينمل  اع.سل  04 يدر طل  REH يبر رده سللول 
 هلا ‌سللو   ريل مهارکننده از تکث نيبالاتر از ا يدوزها با ها‌سلو 
زنلده بلا    يهلا ‌  روند کلاهش شلمار سللو    دينما‌يم يريدلور

دارو در دوز  نيل ا که يبه طور شوده‌يم تر‌شيب زيزمان ن شيافزا
سلاع. قلادر اسل.     48در طو  مد  زملان   کرومولاريم 47
 ديل اعما  نما REH يرده سلول يرو بررا  ياثر مهار نيتر‌شيب

 ( 0)شکل 
 Aprepitant‌‌

REH‌‌

 يهلا ‌در سللو   NK1Rمهلار   ايل آ که نيا يمنظور بررس به
بلا کلاهش    توانلد ‌يحلاد مل   کيلنفوببست يمشتق شده از لوسم

 يبلا دوزهلا   REH يهلا ‌سللو   باشد، همراه ها‌سلو  يمان‌زنده
 زانيللشللدند و سللپس م  مللاريت Aprepitant يمختلللف دارو

 Trypan blue exclusion assay تسل.  توسلط  ها‌آن يمان‌زنده
دوز  شيکه با افزا دهد‌ينشان م جيقرار ررف.  نتا يابيزمورد ار

 يها‌در سلو  بلو‌پانيدبب رنح تر زانيدارو و ربش. زمان، م
REH زانيل م کلاهش  گردر واقلع نشلان   کله  ابلد ي‌يمل  شيافزا 
دسل. آملده    هب جينتا  اس. دارو با مواده در ها‌سلو  يمان‌زنده

 از کروملولار يم 7دوز  کله  نيل ا رغلم ‌يمشخ  کردند کله علل  
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REH                                     همکارانو  الهام رازاني 

 

 

Aprepitant يهلا ‌سللو   يملان ‌زنلده  زانيل بر م يرياثر چشمگ 
REH نيل بلالاتر از ا  يدوزهلا  بلا  هلا ‌سللو   ماريت اردهرب‌ينم 

سلاع.   48 ي( و در طل کروملولار يم 47 و 32، 17مهارکننده )
 %46و  73، 62 زانيل به م بيترت به را ها‌سلو  يمان‌زنده زانيم

 ريتللأث انگريللب جللهينت نيللا يکللل   بلله طللوردهللد‌يکللاهش ملل
دارو به صور  وابسته بله دوز و زملان در    نيا کيتوتوکسيسا

 ( 3)شکل باشد‌يم REH ي‌رده يها‌سلو 

صهور   بهه  REHهایبر شمارش سلولي در سلول Aprepitantدارو تاثیر  .2شکل 
تها   5های غلظت با  105 × 4.5  ه تعدادب REHهای سلولوابسته به دوز و زمان. 

-گونه كه در شکل مشاهده مهي همانتیمار شدند.  Aprepitantمیکرومولار از  45

 سلولي را كهاه  داده شمارش ،صور  وابسته به دوز و زمان بهتیمار با دارو  شود،
 ± mean)ف میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل از سهه ران كهاری ملتله   است. 

SD محاسبه و )P value   بیهانگر   ،*)به دست آمهدهP < 0.05  ،** ،  بیهانگرP < 

گر معنادار بودن نتهایج از نظهر آمهاری در    ( نشانP < 0.001، بیانگر  ***و  0.01
 مقایسه با نمونه كنترل بود.

ها سلول. REHهای ماني سلولبر میزان زنده Aprepitantروی دا تأثیر. 3شکل

شدند،  تیمارساعت  44و  24مد  زمان  برایAprepitant با دوزهای ملتلف 

ی آزمون تریپان بلو مورد ارزیابي قرار ها بوسیلهماني سلولسپس میزان زنده

 ± meanف )میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران كاری ملتلگرفت. 

SD محاسبه و )P value  بیانگر  ،*)به دست آمدهP < 0.05  ،** ، بیانگرP 

گر معنادار بودن نتایج از نظر آماری ( نشانP < 0.001، بیانگر  ***و  0.01 >

 در مقایسه با نمونه كنترل بود.

 
 

Aprepitant‌REH

‌‌

که مهلار   دهند‌ينشان م MTTدس. آمده از آزمون  هب جينتا
NK1R يتوسط دارو Aprepitant  منجر به کاهش وابسته بله ،

 ماري  ترردد‌يم REH يها‌سلو  يکيمتابول .يدوز و زمان فعال
 .يل فعال زانيل ( مکرومولاريم 47دوز دارو ) نيبالاتر با ها‌سلو 
% 47 زانيل بله م  تلاً يساع. تقر 04را پس از ربش.  کيمتابول

بلا ربشل.    ياثر مهلار  نيا عبوه،‌(  به0)شکل  دهد‌يکاهش م
ساع.  48پس از ربش.  که يبه طور شوده‌يم زين تر‌شيزمان ب
 .يمهارکننده، فعال نيا کرومولاريم 47 دوز با ها‌سلو  مارياز ت
)شکل  ابدي‌ي% کاهش م77 زانيبه م REH يها‌سلو  کيمتابول

4 ) 
 

به  REHبر فعالیت متابولیک سلولي  Aprepitant. بررسي تأثیر داروی 4شکل
ها در محیط كامل حاوی دوزهای ملتلف داروی طور وابسته به دوز و زمان. سلول

Aprepitant ساعت انکوبه شدند و سپس آزمون  44و  24های برای مد  زمان
MTT ها انجام شد. میزان برای آنIC50 44صور  پذیرفته حدود  در مطالعه 

میانگین و انحراف معیار نتایج شود. ساعت تلمین زده مي 44میکرومولار در طي 
به دست آمده  P value( محاسبه و mean ± SDف )حاصل از سه ران كاری ملتل

گر ( نشانP < 0.001، بیانگر  ***و  P < 0.01بیانگر ، **،  P < 0.05بیانگر  ،*)
 د.معنادار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل بو

 
Aprepitant‌

REH‌

با فعا   REH در سلو  NK1Rمهار  ايکه آ آن يبررس يبرا
 48 ملار يهمراه اسل.ه پلس از ت   زين يآپوپتوز يرهايشدن مس

 زانيلل، مAprepitantمختلللف  يدوزهللا بللا هللا‌سللاعته سلللو 
مورد  يتومتريبا روش فلوسا نيسر ليديشده فسفات زهياکسترنال

ج ينتلا  رفل.، ‌يطلور کله انتظلار مل     قرار ررف.  هملان  يابيارز
بله   Aprepitant ياز آن اسل. کله دارو   يحلاک  يتومتريفلوسا

 REH يهلا ‌ستب القا  آپوپتوز در سللو   يا‌طور قابل مبحظه
خلود قلادر اسل.     کرومولاريم 47در دوز  که يبه طور شود‌يم
برابر نست. بله   5/74 زانيآپوپتوز شده را به م يها‌سلو  زانيم
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بله   جينتلا  نيل (  ا7( )شکل >21/2Pدهد ) شيرروه کنتر  افزا
بلا القلا     Aprepitant يکله دارو  ديل نما‌يدس. آمده ثابل. مل  
 کلاهش  را ها‌سلو  نيبقا  ا زانيم REH يها‌آپوپتوز در سلو 

  دينما‌يخود را اعما  م کيتوتوکسيرونه اثر سا نيبد و داده
 Aprepitant‌REH

G1‌

 يملان ‌زنلده  زانيل کلاهش م  ايل آ کله  نيل ا يمنظور بررسل  به
بله علل.    NK1Rبا مهارکننلده   ماريمتعاقب ت REH يها‌سلو 

 باشلده ‌يمل  يسللول  چرخله  در هلا ‌سللو   عيدر نحوه توز رييتغ
 7-47 يبلا دوزهلا   ملار يت از پلس  هلا ‌سللو   DNA يمحتوا

 کيل سلاع. توسلط تکن   48مولار از مهارکننده به مد  کرويم
 بلا  هلا ‌سللو   ملار يقرار ررفل.  ت  يابيمورد ارز يتومتريفلوسا

Aprepitant   فلاز   يهلا ‌درصد سللوG1  در رلروه  41را از %
 کروملولار يم 47 شده با دوز ماري% در رروه ت93/67کنتر  به 

در  يبا القا  توقف چرخه سلول بيترت نيو به ا دهد‌يم شيافزا
(  6)شکل  دينما‌يخود را اعما  م ي، اثر ضد تومورG1 مرحله

 .يل دمع توانلد ‌يدارو مل  نيل لازم به ککلر اسل. کله ا    نيچن هم

 يبه صلور  معنلادار   زيرا ن يچرخه سلول Sمرحله  يها‌سلو 
 نيل ا يويل فراتيپرول‌يبر خواص آنت يدييکاهش دهد که خود تأ

  دباش‌يم زين ALLمشتق شده  يها‌مهارکننده در سلو 
BaxBcl-2

REHAprepitant

 يملرگ سللول   ايل آ که نيا يمطالعه، به منظور بررس نيا در
در  رييل بلا تغ  REH يدر رده سلول Aprepitantشده توسط  القا 
 باشده‌يدر آپوپتوز همراه م ليمهم دخ يها‌ژن يسيرونو .يفعال

( و Bcl-2) کيلللآپوپتوت‌يآنتلللاز ژن  يبرخللل انيلللسلللطح ب
 ملورد  Real-time PCR کيتکن لهيوس ه( بBax) کيپروآپوپتوت

 ماريکه ت دهند‌يدس. آمده نشان م هب جيقرار ررف.  نتا يابيارز
و کلاهش   Bax انيب شيبا افزا Aprepitantبا  REH يها‌سلو 

ژن  انيل ب شيافزا لي(  به دل5)شکل  باشد‌يهمراه م Bcl-2 انيب
Bax انيو کاهش ب Bcl-2 .نست ،Bax/Bcl-2   يهلا ‌در سللو 
کنتر  با  يها‌به سلو  ست.ن کرومولاريم 17 دوز با شده‌مواده
آپوپتلوز   زانيل م شيبا افزا زيمسئله ن نيهمراه بوده که ا شيافزا

   ( 5خود را نشان داده اس. )شکل 

 

های افزای  درصد جمعیت سلول مهاركننده باعث این با REH هایسلول . تیمارAprepitant با تیمار از پس شده آپوپتوز هایسلول جمعیت . بررسي درصد4شکل 

 > Pبیانگر ، **و  P < 0.05بیانگر  ،*)به دست آمده  P value( محاسبه و mean ± SDف ). میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران كاری ملتلشودآپوپتوتیک مي

 گر معنادار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل بود.( نشان 0.01
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REH                                     همکارانو  الهام رازاني 

 

 

 در با مهاركننده شده تیمار هایسلول توزیع نجوه بررسي فلوسایتومتری سلولي: نتایج چرخه ملتلف مراحل درREH هایسلول توزیع نحوه روی برAprepitant . تاثیر6شکل

 خود، پرولیفراتیویخواص آنتي علت به همچنین و گرددمي سلولي چرخه از G1 فاز در هاسلول افزای  باعثAprepitant داروی  كه داد نشان سلولي چرخه ملتلف مراحل

 ،*)به دست آمده  P value( محاسبه و mean ± SDف )انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران كاری ملتلمیانگین و  .دهدمي كاه  S مرحله در نیز را هاسلول جمعیت

 گر معنادار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل بود.( نشانP < 0.001، بیانگر  ***و  P < 0.01بیانگر ، **،  P < 0.05بیانگر 

با  REHهای ساعته سلول 44در طي تیمار  Bcl-2آپوپتوتیک آنتي ژن mRNAو همچنین كاه  سطح  Baxپروآپوپتوتیک  رونویسي از ژن. افزای  میزان فعالیت 7شکل 

به  cDNAو سنتز  RNAساعت تیمار شدند و پس از استلراج  44برای مد  زمان  Aprepitantمیکرومولار  14و  4ها با دوز  . سلولAprepitantمیکرومولار  15دوز 

( محاسبه و mean ± SDف )میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران كاری ملتلقرار گرفتند.  Real-time PCRهای مورد نظر تحت آزمون منظور بررسي بیان ژن

P value  به دست آمده(*،  بیانگرP < 0.05نشان ) بود.گر معنادار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه كنترل 

 
 گيري‌بحث و نتيجه

و سرطان آشکار  يميبدخ نهيمطالعا  صور  ررفته در زم
ملرتتط بلا آن از    يرسلان ‌اميل پ ريو مس NK1Rساخته اس. که 

رف. شل يو پ يتومور يها‌در بقا  سلو  ليدمله عوامل مهم دخ
دسلل.  ريللز يرسللان‌اميللپ يرهاي  مسلل[14] باشللند‌يسللرطان ملل

NK1R/SP داده و از بلروز   شيرا افزا يسلول ريقادر اس. تکث
 نيچن و هم NK1R انيب شي  افزااورديممانع. به عمل ب آپوپتوز

نسلت. بله    ALLمتتب به  يها‌در سلو  SPآن  گانديل نيتر‌مهم
قابلل   يهلا ‌نهياز رز يکيرا به  رندهير نيا[ 5]نرما   يها‌سلو 

بلا  متد  کرده اسل.    يلوسم نيدرمان هدفمند ا نهيتوده در زم
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از  ياري، در بسل Aprepitant يکله اثلر ضلد سلرطان    ‌نيودود ا
، [17]، هپاتوببسلتوما  [14] وملا يتلوپر همولون رل   يتومورها
، سلرطان معلده   [16]، سرطان روده بلزرگ  [10] نهيسرطان س

 يهلللا‌يمياز بلللدخ يو برخللل[ 18]، استئوسلللارکوما [15]
 ينشان داده شده اس.، تلاکنون رزارشل   [02،19] کيهماتولوژ

 يهلا ‌سللو   يبلر رو  NK1Rمهارکننده  نيا يبر اثرربار يمتن
در دسلل.  REHحللاد،  کيلنفوببسللت يمشللتق شللده از لوسللم

 يهلا ‌سللو   يمطالعله رو  نيامر باعث رش. ا ني  همباشد‌ينم
REH رديل حاد( صور  ر کيلنفوببست ي)مشتق شده از لوسم  
نشلان   هيصور  ررفته در مورد سرطان رچنان که مطالعا   هم

 هلا ‌سلو  يمان‌زندهتواند مودب کاهش  يم NK1Rداد که مهار 
از آن اس. کله   يحاک زين مطالعه نيحاصل از ا جينتا ،[3] شود

، NK1R يکننللده انتخللاب ، بللا مهللارREH يهللا‌سلللو  مللاريت
Aprepitantنيچن و هم ريتکث زانيم ،يمان‌، منجر به کاهش زنده 

 زملان  و دوز بله  وابسلته  صلور   به ها‌سلو  کيمتابول .يفعال
 کرومولاريم 47 دوز با ها‌سلو  ر که مجاو يبه طور شوده‌يم

بلا   يسللول  کيمتابول .ي% فعال72از  شيدارو منجر به کاهش ب
   ديررد ماريساع. از زمان ت 48ربش. 
 ياز علوامل  يکيو عدم وقوع آپوپتوز  يخود به خود ريتکث
سرطان شلناخته   شرف.ينه تنها به عنوان عل. بروز و پ اس. که

 نيدر ا زين ييمقاوم. دارو در ليشده بلکه آن را از عوامل دخ
 بلودن  ملرتتط  بله  تودله  بلا   [01] انلد ‌دانسته مارانيبدسته از 

NK1R/SP و آپوپتلوز   يسلول هچرخ ر،يمراحل تکث شترديدر پ
شلود    نلدها يفرا نيدر ا يراتييمهار آن مودب تغ رود‌يانتظار م

 هلا ‌سلو  کيمتابول .يتوانس. با مهار فعال Aprepitant يدارو
مودلب   ،يچرخه سللول  Sub-G1 مرحله در ها‌آن داشتن نگه و

رلردد    يرده سللول  نيل آپوپتلوز در ا  يهلا ‌سميفعا  شدن مکان
آپوپتلوز در   نله يصور  ررفته در زم يها‌يبررس ن،يعبوه بر ا

نشلان داد   کيآپوپتوت‌يپرو و آنت يها‌مطالعه در رابطه با ژن نيا
از  يسل يرونو .يل فعال زانيل م شيدارو قادر اس. با افزا نيکه ا
مودلب بلر    Bcl-2و  Baxمانند  کيآپوپتوت‌يپرو و آنت يها‌ژن

در پروسه آپوپتوز شده و  ليدخ يها‌نيهم خوردن توازن پروتئ
 سله ي  مقاديل خود را اعما  نما کيتوتوکسيصور  اثر سا نيبد
 17و دوز  کروملولار يم 7داروها با دوز  ماريحاصل از ت جينتا
تواند به شکل وابسته بله   يم Aprepitantنشان داد  کرومولاريم

و  Baxچون  هم کيپروآپوتوت يها‌ژن انيب شيدوز مودب افزا
 رردد  Bcl-2مانند  کيآپوپتوت‌يآنت يها‌ژن انيکاهش ب
 يتومللور‌يپللژوهش نقللش آنتلل  نيللحاصللله از ا جينتللا

Aprepitant کيلنفوببست يمشتق شده از لوسم يها‌سلو  هيعل 
 نيدر ا تر‌شيو مطالعه ب يبا بررس رود‌يم ديحاد را نشان داد  ام

بهلره   هلا ‌يميدرمان بدخ نهيدر زم نينو يکار‌به عنوان راه نهيزم
  برد

 
 تشكر و قدردانی

دانشلگاه عللوم    يو فنلاور  قا ياز معاون. تحق لهيوس نيبد
تشلکر و   قيل بوددله تحق  نيبه ده. تلام  يبهشت ديشه يپزشک
  دررد‌يم يقدردان
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Introduction: Following the first description of neurokinin-1 receptor (NK1R) network as a carcinogenic pathway, 

overwhelming numbers of studies have reported the inappropriate activity of this cascade in a wide assortment of 

human cancers. On the basis of the principal importance of NK1R in the pathogenesis of acute lymphoblastic 

leukemia (ALL), it was of great interest to dissect the effect of Aprepitant, a competing non-peptide NK1R antagonist, 

on REH Pre-B ALL cells. 

Materials and Methods: To evaluate the anti-leukemic effect of NK1R antagonist, REH cells were exposed to the 

increasing concentrations of Aprepitant and subsequent cell viability, growth kinetics, and metabolic activity were 

investigated. Moreover, to underscore whether Aprepitant-induced cytotoxic effect could be attributed to either 

induction of apoptosis or cell cycle arrest, Annexin-V/PI staining and DNA content analysis were performed. Finally, 

the transcriptional alterations of apoptosis-related target genes were studied using RQ-PCR. 

Results: Intrestingly, we found that abrogation of the NK1R signaling pathway exerts cytotoxic and anti-

proliferative effects against REH cells, as evidenced by the increased externalization of phosphatidyl serine (PS), 

elevated G1 cell population, and decreased number of inhibitor-treated viable cells. In addition, our results also 

suggested that Aprepitant-induced apoptotic cell death in REH cells is mediated, at least partially, through shifting the 

ratio of death promoters to death repressors via alteration of Bax and Bcl2 expression. 

Conclusion: This study highlighted the potent efficacy of Aprepitant in Pre-B ALL cells and shed light on pro-

apoptotic property of this inhibitor. 
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