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 مقدمه
و  نيتا  ‌عياز شاد  يکا ي (ALL) حاد   کيلنفوبلاست يلوسم

کو کاد    نيشندخته شده  ر ب يخون يهد‌يميبدخ نيآورت ‌م گ
شار     يهاد ‌شا ت  يکه بد وجاو     بدشد‌ي ر س اس  جهد  م

چند   هم ،يمدريب  ي يو مد ي رمدن يهد‌نهيصورت گ تته  ر زم
از جملاه   يمختلفا  ليا به  لا يمدريب نيبه ا د ياز مبتلا يا‌ دره

 ي رمادن ‌يميش ياز  اورهد يب خ  يند ذ‌و جب ا  ديعوارض شد
. باد  [1]  هناد ‌يمقدوم  به  رمد  جد  خو  را از  س  ما  ديو 

 نيا  ر  ادتونن  ا  ليا  خ يهاد ‌سمياز مکدن يدريکه بس وجو  آ 
-تاا ان  نيشااده اساا  و وجااو  چنااد  ييشندسااد يماادريب

 يسام لو نيا با وز ا  ياصال  ليا از جمله  لا ينن يهد‌و يلوکدس
 را  ي  يهد‌سميمکدن دتتني يب ا تلاش هنوز ؛[2] اند‌عنوا  شده

 مدرا يب نيا يبه ع صه  رمدن ديجد يا امه  ار  و ورو   اروهد
 مناد، هدت يهد‌.  ر  ورا   رمد بدشد‌يم رو‌روبه يت اوان ديبد ام
 يهاد ‌ يا باد تعدل  ديا عوامال جد  ييمعطو  به شندسد قدتيتحق

و  يبهبو   ا يم که آ  ب ‌تد علاوه بدشند‌يمطلوب م يضدتومور
 يب ا  يرا ن يت ‌کم ي هند، عوارض جدنب شيرا ات ا مدرا يبقدء ب
 کيااولونيو ب يکاايننت مطدلعاادت. [4،3] بدشااند  اشااته هااد‌آ 

 4-ليديتسافدت  يرسادن ‌دميا    ياز حد مس شيب  يتعدل ،يمتعد 
و تا ار از   ي يا تکث لي تدنسا  شيرا کاه باد اتا ا    (PI3K) ندزيک

 يژگا يو کيهم اه اس ، به عنوا   کيلوسم يهد‌آ و توز سلول
 يحد  مع تا  کيلنفوبلاست يمبتلاء به لوسم مدرا يب ني ر ب عيشد
کاه  ر   سا  يخدرج از انتظدر ن ل،ي ل ني. به هم[7-5] ندينمد‌يم

 يهاد   رمادن   کيا به عناوا    PI3K ندزيدکيپيل  ياخ يهد‌سدل
 [.11-8]   يمور  توجه ق ار گ دريبس ALL مدرا يب يب ا

*d.bashash@sbmu.ac.ir
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 تد کنو  ساه خادنوا ه از مهدرکننادگد     يي ارو يهد‌يط اح
PI3K مختلا    کينتيو تدرمدکوک کيتدرمدکولون دتيبد خصوص

، PI3K ي وت ميا تمدم مهدرکننده هد،‌آ  نيب  ر که اند‌سنت  نمو ه
 راده ياز جد PI3K يهاد ‌ وت ميا ي ر مهدر تمدم ييتواند ليبه  ل

 نياااز ا يکااي. [12،11]ب خااور ار گشااته اساا   يا‌ب جسااته
 تحاا  عنااوا   يااي،  اروPI3K دياامهدرکنناادگد  نساال جد 

Buparlisib يهاد ‌ وتا م يکاه قاد ر باه مهادر تمادم ا      بدشد‌يم 
آلفد، بتد،  لتد و گدمد( باد   ي واحدهدي)ز يکيتيکدتدل ي واحدهديز

 بدشد‌يم ندزهديک‌ني  وتئ  ينسب  به سد يب اب  51  ياختصدص
علا  القادء ا ا     ، به PI3K/Akt  يمهدرکننده مس ني. ا[13،14]

به شدت مور   يس طدن يهد‌از سلول يدري ر بس کيتوتوکسيسد
 حادل   ر و اسا  توجه مطدلعدت  رمد  سا طد  قا ار گ تتاه    

چو  س طد   تو   هم ياز تومورهد يدريبس  رمد  جه  حدض 
و س طد  س  و گ     ر حدل  هيس طد  ر وبلاستومد،يگل نه،يس
. عوارض [17-15] بدشد‌يم ينيبدل ييزمدک    م احل کدرآ يط

 يا   ضادتومور  نيچن  ارو و هم نيو ندمطلوب محدو  ا يجدنب
مهدرکنناده  ر   نيا ا  يتاد   کاه  اسا   شاده  بدعا   آ  مندقدرت
. مطدلعدت   يق ار گ يمور  ب رس  ين کيهمدتولون يهد‌يميبدخ

 يب خ نيچن و هم يديلوئيم يهد‌يميبدخ يصورت گ تته ب  رو
مهدرکنناده تمادم    نيا از ا  بخش بو   ا يهمر هد‌از انواع لنفوم

 [.11،18،15] ار    يحکد ي وت ميا
و  Buparlisib يقدرتمنااد  ارو يهااد‌يژگاايو اسااد  باا 

مطدلعه با    ني،  ر اALL ر  دتونن   PI3K  ينقش مس نيچن هم
 يرا با  رو  PI3K ي وت ما يمهدرکننده تمادم ا   يتد تد  ميآ  شد
که  Nalm-6حد ،  کيلنفوبلاست يمشتق شده از لوسم يهد‌سلول

 PI3K/Akt  ي، مسا Akt ني  وتئ و يلاسيتسف  شيبه عل  ات ا
از  نيچنا  . هام ميقا ار  ها   يدبيا  ار ؛ مور  ارز يبه شدت تعدل

عمل و  سميمکدن يمطدلعدت انجدم شده ب  رو ت ‌شيب که يجدئ آ 
  يبااا  خصوصااا  Buparlisib ي ارو يگاااذارنحاااوه ا  

 ارو ب   نيا  يتد  ،يب رس ني ارند،  ر ا ديآ  تدک کيتوتوکسيسد
 نيچنا  ک و هام يلوسام  يهد‌سلول  يو تکث و يف اسي  ول  ا يم

 .مور  مطدلعه ق ار گ ت  يچ خه سلول
 

 ها‌مواد و روش
Nalm-6  Buparlisib

ماور  اسااتفد ه  ر اياان مطدلعااه      Nalm-6 يهاد ‌سالول 
  % سا م 11 يحادو  RPMI 1640 تج باي،  ر محاي  کشا   

(FBS)، U/ml 111 ساااااااايلين و  ناااااااي µg/mL111 
 و گاا ا  ‌ رجه ساادنتي  47 است  تومديسااين  ر ش اي   مديي

 هاد ‌کش   ا ه شدند. ب اي تيمدر  ارويي سلول  CO2%5 تشادر
( اساتفد ه  کديآم  Selleckchem ش ک )Buparlisib   اروي از

باو ه و باه    نيديمي ي  نويم تول ي  6و  2 ارو مشتق  نيشد. ا
  ر غلظ  Buparlisib ذخيا ه محلاول. بدشد‌صورت  و ر مي

µM51  به واسطه حل کا    اياان  ارو  ر DMSO   اساات يل
 تقسايم  هاد ‌تهياه شاد و محلاول ذخيا ه آ  را  ر ميک وتيوب

 ي ار‌نراه  گا ا  ‌ي رجاه سادنت   -21 يرا  ر  مد هاد‌ آ و ک  ه
 هادي ‌، سالول Buparlisib تعيين ا ا ات بهيناه. به منظور ديگ  
 ياز  ارو طا  ک وماولار يم 3 تد 1 هدي‌باد غلظ  Nalm-6 ر ه

 يسدع  تيمدر شدند.  ر تمادم  38و  46، 23هدي  مادت زمد 
 يهاد ‌بد  ارو باد گا وه   مدرشدهيت يهد‌مطدلعدت انجدم شده، گ وه

 نيچنا  نکا  ه بو ناد و هام    دتا  ي ر ياي  ارو چيکنت ل کاه ها  
%(، 11/1 ييغلظا  نهاد  ) DMSO قا ار گ تتاه  ر   يهد‌لسلو
قا ار گ تتناد و باه منظاور      سهيمور  مقد ،يمنف کنت ل عنوا ‌به

 صاورت  باه  هد‌تس  يتمدم شده‌انجدم يهد‌صح  تس  يب رس
 .شدند يدبيارز ييتد‌سه

‌

  ا يااباا  م Buparlisib ي ارو  يتااد  يمنظااور ب رساا بااه
  cell/mlباه تعادا    Nalm-6 يهاد ‌سالول  هاد، ‌سالول  يمدن‌زنده
سدع   38مختل   ارو به مدت  يهد  ر حضور غلظ  5×115

شاده  ر زماد  مقا ر باد      مدريت يهد‌انکوبه شدند. سپ  سلول
باه   ،مخلوط شده %3/1 بلو‌پد يت  يدتيبد رنگ ح 1به  1نسب  
کاا  ه و سااپ   ر  و يانکوبدساا راآ   قااهي ق 2 يالاا 1ماادت 
  يااقاا ار  ا ه و  ر ز تومت يم بااوط بااه لام همدساا يهااد‌خدنااه

رناگ را   نيا کاه ا  ييهاد ‌. سلولميکن‌يشمدرش م ک وسکوپيم
را  يرنر چيکه ه ييهد‌سلول مُ  ه و يهد‌سلول ند،ينمد‌يجذب م

باد   ساپ  . شاوند ‌يما  محساوب  زنده اند،‌به خو  جذب نک  ه
 محدسابه  را هاد ‌سالول  يمادن ‌زناده   ا يم  ياستفد ه از ت مول ز

 :ميکن‌يم
تعادا  کال   ÷ زناده   يهد‌تعدا  سلول )%( = يمدن‌زنده  ا يم
 (111) × هد‌سلول

و  رصاد   يسالول  DNA دتيا محتو ييمنظاور شندساد   باه 
 (PI) ديا داي وميديا   و  ي يا آم‌آ و توزشده از رنگ يهد‌سلول

باه تعادا     Nalm-6 يهاد ‌سالول طورخلاصه،  . بهمياستفد ه ک  
116×1 cell/well خدنه ق ار گ تتند ساپ  باد    6 يهد‌ ي ر  ل
شادند.   مادر يسدع  ت 46مدت زمد   يب ا Buparlisib ي ارو

 5زماد    يب ا rpm 2111  ور  ر هد‌سلول و ،ي   از انکوبدس
 صاورت ‌باه  PBS تا  يک وليم 511شاده و  ر   ونيفيسدنت  قهي ق

% 71 اتادنول   ر هد‌سلول بعد، رآمدند.  ر م حله  و يسوسپدنس
 باه صاورت   گا ا  ‌ي رجه سادنت  -21 يشده و  ر  مد ک يت

Overnight   ق ار گ تتند. سپμg/ml 5/1 از محلول RNAse 

به  μg/ml  51به مقدار PI ات و ه شده و قبل از ات و   PBS  ر
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  1417  دئي (، 72 ي) يد  3، شمدره 21جلد                                     کومش

 

 

.  ر انتهاد،  ميانکوباه نماو    گا ا  ‌ي رجه سادنت  47 يآ   ر  مد
ماور    يتومت يبد کمک  سترده تلوساد  يسلول DNA دتيمحتو

 س  آمده  هب ينمو ارهد قيآ  از ط   يمطدلعه ق ار گ ت  و آندل
 . ت يصورت  ذ

 RNA  cDNA

 TriPure (Roche) از محلااول RNA اسااتخ اج يباا ا

Isolation Reagent استفد ه شد.    از   يطبق  ستورالعمل ک
 46و متعدقب گذشا    Buparlisib بد Nalm-6 يهد‌سلول مدريت

 روش بااد هاد ‌آ   يا کم و اسااتخ اج هاد ‌سالول  RNAسادع ،  
 Nanodrop ND-1000 بد استفد ه از  ساترده  ياسپکت وتتومت 

 يسا يانجادم واکانش رونو   يشد.  ر ا امه کدر، با ا  ي يگ‌اندازه
 ™RevertAid (Fermentas)از cDNA معکو  و جه  سنت 

 First Strand cDNA Synthesis Kit     اساتفد ه شاد. مخلاوط
 ي ر  ماد  قهي ق 5 رجه،  65 ي ر  مد قهي ق 5مذکور به مدت 

 رجاه انکوباه شاد و  ر     32 يسدع   ر  ماد  1 رجه و  25
 ر  يا‌قهي ق 5 و يانکوبدس واسطه‌به cDNA سنت  اکنشو  ،ينهد
 يسانت  شاده  ر  ماد    cDNA . ت ي ذ د ي رجه  د 71 ي مد
 .شد ي رجه نرهدار -21

‌ Real-time PCR

 light-cycler ر  سااترده Real-Time PCR شيآزمااد

(Roche)  زماد  از ن   انجدم شد. هام ت يک وليم 21و  ر حجم
House Keeping    که همدHPRT ن مدلي ه کا     ياس ، ب ا

باد اساتفد ه از    م هاد ي. ط احاي   ا ميکن‌يم استفد ه هد‌بياد  ن 

-Primer تاا ار ا‌هد بد ناا م  و تدييد آ  Gene Runner ات ار‌ن م

BLAST  11ها  واکانش    ي(. باه ازا 1انجادم گ ت  )جاادول 
 تا  يک وليم Syber premix Ex Taq (Takara)، 2از  ت يک وليم

 7از آغدزگ هااد و  کياااز هاا   تاا يک وليم cDNA ،5/1از 
مور   يي مد  ياز نوکلئدز استفد ه شد. ش ا يآب عدر  تيک وليم

 رجاه   15 ي ر  مد هياول يسدز‌م حله تعدل کياستفد ه شدمل 
 يبا ا  کليسا  31و  ر ا اماه،   هيا  دن 41باه مادت    گ ا ‌يسدنت

( و گااا ا ‌ي رجاااه سااادنت  15 ر  هيااا دن 5) و ي ندتوراسااا
( گا ا  ‌ي رجاه سادنت   61 ر  هيا  دن 21/اکستنشن توام )نگيليآن
 يشده، منحنا   يمحصول تکث  ياختصدص يب رس ي. ب ابدشد‌يم

 يمحدسابه نساب   يق ار گ ت .  ر انتهد و ب ا يذوب مور  ب رس
 .استفد ه شد ΔΔct– 2  شده از ت مول  يتکث mRNAتعدا  نسخه 

باه شاکل ساه     شادت يآزمد يتمادم 
 ± Mean شاکل  باه  شده‌گ ارش  يآزمو  مستقل انجدم و مقد 

SD از روش  يمحدسبدت آمادر  يب ا نيچن شدند. هم ديقt-test 
اسااتفد ه شااد.  GraphPad Prism7و  SPSS 21 اتاا ار‌و ناا م

 باد  آزمو گ وه  نيدنرياس  که اختلا  م نيا دنر يبعلام  * 
**  علاما  . اسا   ار باو ه   ي، معنا ≥15/1p سطح  ر کنت ل

  ر کنتا ل  باد  آزمو گ وه  نيدنرياس  که اختلا  م نيا دنر يب
 نيا دنر يب***  علام  و اس  ار بو ه  ي، معن≥11/1p سطح

 ساطح   ر کنتا ل  باد  آزماو  گا وه   نيدنريا اس  که اختلا  م
111/1p≤ار بو ه اس  ي، معن . 

 

 Real-time PCRغازگر های مورد استفاده در ازمایش آ. توالی 1جدول 

PCR اندازه محصول 

(bp) 
 Accession ('5  ('3-آغازگر معکوس (('3-'5آغازگر مستقیم  

number 
 ژن

111 TGGACAGGACTGAACGTCTTG CCAGCAGGTCAGCAAAGAATTTA NM_000194 HPRT 

131 AACGTGCGAGTGTCTAACGG CCCTCTAGGGGTTTGTGATTCT NM_004064  p27  
131 CGAGAGGTCTTTTTCCGAGTG GCGTTTGGAGTGGTAGAAATCT NM_000389  p21  
111 CCACAGCAAACCTCCTCACAG GCAGGATAGTCCTTCCGAGTG NM_002467 c-Myc 

 
 نتايج

‌‌Nalm-6

Buparlisib

 ي ارو کيتوکساايباا    بااه ا اا ات سد  يمنظااور  اا بااه
Buparlisibيهااد‌، ساالول Nalm-6  مختلاا   يهااد‌بااد غلظاا
Buparlisib (3-5/1 تک ومولاريم )شادند و ساپ   ر    مادر ي

 يمادن ‌ رصد زناده   ا يسدع ، م 38و  46، 23 يزمدن يهد‌بدزه
ماور    بلاو ‌پاد  يت  ي يآم رنگ روش از استفد ه بد هد‌سلول نيا

باه   Buparlisibکاه    هاد ‌ينشاد  ما   جيگ ت . نتد  ارق يب رس
صورت وابسته باه زماد  و غلظا ، قاد ر باد کادهش  رصاد        

 1طور که  ر شکل  . همد بدشد‌يم Nalm-6 يهد‌سلول يمدن‌زنده

 1و  5/1 يهاد ‌غلظا   باد  هاد ‌سالول  مادر يت شاو ؛ ‌يمشدهده م
با  بقادء    يچنادان   يسدع  تد  38مدت زمد   يط ک ومولاريم

 مادر ياس  کاه ت  ي ر حدل نيا گذار ؛‌يشده نم مدريت يهد‌سلول
  ا يااباادلات  از  ارو، م يهااد بااد غلظاا  Nalm-6 يهااد‌ساالول
باه    هاد؛ ‌يکدهش م يقدبل توجه  ا يم به را هد‌سلول يمدن‌زنده
 38و  46 ر زمد   Buparlisib ک ومولاريم 4که غلظ   يطور

% 54و  33 بيا ت ت باه  را هد‌سدع  قد ر اس   رصد بقدء سلول
کدهش  هد. لازم به ذک  اس  که    از محدسبه مقدار غلظا   

 ر  يالقدء م گ سلول يياز  ارو که تواند ي) وز IC50 دي يمهدر
 ارو مشاخ  شاد کاه     نيا ا(  ار  را هد‌سلول  ياز جمع %51

 38 ر زمااد   ک ومااولاريم 4 ر غلظاا   Buparlisib ي ارو
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 Nalm-6 يهاد ‌لاز سالو  51و بقدء %  يقد ر اس  از تکثسدع  
 ير ه سلول نيخو  را  ر ا کيتوتوکسيو ا   سد دينمد ي يجلوگ

 (.1)شکل  دياعمدل نمد

داروی  با تیمار از پس Nalm-6های مانی سلولزنده درصد بررسی. 1شکل 

Buparlisibهای . سلولNalm-6 مختلف  هایغلظت با ساعت 84 مدت تا

Buparlisib محاسبه بلوتریپان روش کمک با هاآن مانیزنده درصد و تیمار شدند 

 ± meanف )سه ران کاری مختل میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل ازشد. 

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

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

 مقایسه با نمونه کنترل بود.

 
‌Nalm-6

Buparlisib

 PI3K/Akt  يمس مهدر که اند‌نشد   ا ه يشمدر يب مطدلعدت
 و هاد ‌آ  و يف اسا ي  ول  ا يا بد کدهش م يس طدن يهد‌ ر سلول

 يب رسا  جها  . اسا   باو ه  هم اه هد‌آ   يکدهش تکث نيچن هم
از  تواناد ‌يم  ين Buparlisibتوس   PI3K  يمهدر مس ديآ که نيا
زناده   يهد‌ولبکدهد؛ شمدر سل Nalm-6 يهد‌سلول  يتکث  ا يم

شاده از مهدرکنناده    نياي تع يهد‌غلظ  بد هد‌سلول مدري   از ت
نشاد   ا ه   2طور که  ر شکل  ت . همد ق ار گ  يدبيمور  ارز

کنت ل بعاد از گذشا     يهد‌که تعدا  سلول يحدل  ر اس ،شده 
 هيا سلول اول 5×  115ب اب  شده اس  و از  4 بدًيسدع  تق  46
زمااد ، تعاادا   ني ر هماا اساا ؛ دهيساالول رساا 15×  115بااه 

 ک ومااولاريم 3شااده بااد غلظاا   ماادريت Nalm-6 يهااد‌ساالول
Buparlisib روناد   نيا. اس  دهيسلول رس 4/6×  115، تنهد به

 PI3K مهدرکنناده  باد  هاد ‌سالول  مادر يزمد  ت شيبد ات ا يکدهش
سادع  از   38چه،    گذشا    . چند شو ‌يم  ين ت ‌محسو 

 ر گا وه کنتا ل باه     Nalm-6 يهد‌سلول تعدا  هد،‌کش  سلول
اسا .   دهيسلول رس 25×  115تعدا  خو  و حدو اً به  مميمدک 
و  4 ارو ) يهاد ‌غلظ  نيت ‌شيب بد هد‌سلول مدريوجو  ت نيبد ا
 و 2/15 × 115 باه  هد‌شمدرش سلول بي( به ت تک ومولاريم 3

 ي ارو ويا ف اتي  ول‌يکه  ال با  ا ا  آنتا    رسد‌يم 1/11 × 115
Buparlisib يهد‌سلول  ر Nalm-6 (.2)شکل  بدشد‌يم 

 . پس ازBuparlisib  با تیمار از پس Nalm-6زنده   هایسلول . شمارش2شکل  
 ایهن  کهه  کندمی مشخص ، نتایجPI3Kمهارکننده  با نظر موردهای غلظت با تیمار

 دهدمی کاهش را زنده هایسلول شمارش توجهی قابل طور به مهارکننده

Buparlisib‌Nalm-6

G1‌‌

 يهاد ‌بقادء سالول    ا يکه کدهش م  هند‌ينشد  م مطدلعدت
باه علا     تواند‌يم يبد عوامل ضدتومور مدري   از ت يس طدن

القادء   ديا و  يمختل  چ خاه سالول   يتدزهد  ر هد‌توق  سلول
کادهش   ديآ که نيا ي. به منظور ب رس[21]   يآ و توز صورت گ

 هدرکنناده بد م مدريمتعدقب ت Nalm-6 يهد‌سلول يمدن‌زنده  ا يم
PI3K يسالول  چ خه  ر هد‌سلول عي ر نحوه توز  ييبه عل  تغ 

 يهاد ‌بد غلظا   مدريت از    هد‌سلول DNA يمحتوا بدشد؛‌يم
 کيا سادع  توسا  تکن   46باه مادت    Buparlisibمختل  از 

طورکه  ر شکل  ق ار گ ت . همد  يدبيمور  ارز يتومت يتلوسد
و  4، 2، 1 يهد‌ غلظ بد هد‌سلول مدرينشد   ا ه شده اس ، ت 4
را از  G1تادز   يهاد ‌از مهدرکننده  رصاد سالول   ک ومولاريم 3
و  31.24، 41.18، 47.11به  بيت ت%  ر گ وه کنت ل به 4/41
باد القادء    PI3Kمهدرکننده  بيت ت نيو به ا  هد‌يم شي% ات ا35

خاو  را   ي، ا   ضد توماور G1 ر م حله  يتوق  چ خه سلول
 تواند‌ي ارو م نيبه ذک  اس  که ا زملا نيچن . همدينمد‌ياعمدل م

باه صاورت     يا را ن يچ خه سلول Sم حله  يهد‌سلول  يجمع
باا  خااوا    يديااکاادهش  هااد کااه خااو  تدئ   يمعنااد ار

مشاتق شاده از    يهاد ‌مهدرکننده  ر سلول نيا يويف اتي  ول‌يآنت
(.  ر ا اماه،  4)شاکل   بدشاد ‌يما   يا حد  ن کيلنفوبلاست يلوسم

 ،ي ر القدء ما گ سالول   Buparlisib ي ارو  يتد  يجه  ب رس
ماور     يا ن Sub-G1تادز   يديا پلوئيپو يه يهاد ‌سلول  يجمع
باه   جيق ار گ ت . جدلب توجه اس  که مشادبه باد نتاد    يب رس

 يهد‌ رصد سلول  يآندل ،يبقدء سلول  ا يم ي س  آمده از ب رس
  يا ن بدشاند، ‌يآ و توز شده ما  يهد‌سلول ديکه مو Sub-G1تدز 

معناد ار و   شيباد اتا ا   Buparlisib يکاه  ارو   هاد ‌ينشد  ما 
 ،يسالول  م حله از چ خه نيا يهد‌سلول  يوابسته به  وز جمع

 .دينمد‌يخو  را اعمدل م کيتوتوکسيا  ات سد
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  1417  دئي (، 72 ي) يد  3، شمدره 21جلد                                     کومش

 

 

های تیمار شده با در مراحل مختلف چرخه سلولی. نتایج فلوسایتومتری بررسی نحوه توزیع سلول Nalm-6های بر روی نحوه توزیع سلول Buparlisib. تاثیر 3شکل 

-گردد و همچنین به علت خواص آنتیاز چرخه سلولی می G1ها در فاز باعث افزایش سلول Buparlisibمهارکننده در مراحل مختلف چرخه سلولی نشان داد که داروی 

ها در با این مهارکننده منجر به افزایش درصد جمعیت سلول های لوسمیکدهد. همچنین مواجه کردن سلولکاهش می Sها را نیز در مرحله پرولیفراتیوی خود، جمعیت سلول

 باشد.گر اثر سایتوتوکسیک و القاء مرگ سلولی در این رده سلولی میشود که این امر نمایاننیز می Sub-G1مرحله 

 
Buparlisib‌‌

p21p27

p21  وp27 باد   ،يچ خاه سالول   ميمهم  ر تنظ ني و   وتئ
از عملکا     ي يو جلاوگ  يچ خه سلول يهد‌نيکلياتصدل به سد

 هد‌و به خصو  از انتقدل سلول ي ت  چ خه سلولشي  از هد‌آ 
اساد ، باه    ني. با  هما  ندينمد‌يم ي يجلوگ S به G1 م حله از

 عياا ر نحااوه توز p27و  p21 يهااد نقااش ن  يمنظااور ب رساا
 mRNA د يا ب  ا يا م ،ي ر چ خاه سالول   Nalm-6 يهد‌سلول
  Buparlisibيباد  و غلظا   ارو   مدريت از    ب  ه‌ندم يهد‌ن 
  يو آنادل  يماور  ب رسا   Rq-PCR( توس  ک ومولاريم 3و  2)

و منطبق  شو ‌يمشدهده م 3طور که  ر شکل  ق ار گ ت . همد 
 مادر يت  ا   ر ا ،يچ خاه سالول    يبه  س  آمده از آندل جيبد نتد
 ياز  ارو ک ومولاريم 3و  2 يهد‌بد غلظ  Nalm-6 يهد‌سلول

Buparlisib د يب  ا يم mRNA کنناده م حلاه    ميه   و ن  تنظ
G1 ک  ه اس . جدلب توجه اسا    داي  شيات ا ،يچ خه سلول
از  ارو بدعا    ک وماولار يم 3 غلظا   بد هد‌سلول نيا مدريکه ت

 5/6و  5/3 بيا به ت ت p27و  p21ن   د يب  ا يشده اس  که م
 .دبدي شيب اب  ات ا

Buparlisibc-Myc‌

Nalm-6

چ خه  ميکه  ر تنظ ي  وتوانکونن نيت ‌از شندخته شده يکي
نقش  هد‌نيکليمهدرکننده سد يهد‌ن  د يب ت ‌و از همه مهم يسلول
 c-Myc يصورت گ تته ب  رو. مطدلعدت بدشد‌يم c-Myc ار ، 

 ا  از تعادل شاد   ر     يسيتدکتور رونو نيکه ا  هند‌ينشد  م
از  دميانتقدل   ي هدياز مس يدريبس قياز ط  يس طدن يهد‌سلول
چ خاه   کنناده ‌ميتنظ يهد‌ن  د ي، بدع  مهدر بPI3K/Aktجمله 
 يرا ب ا  يش ا بيت ت نيو به ا شو ‌يم p27و  p21  ينظ يسلول
باه   جي. نتاد [21] آور ‌يتا اهم ما   يسلول س طدن و يف اسي  ول

 ر  c-Mycن   يسا يرونو  يا تعدل  ا يم ي س  آمده از ب رس
و  2 يهاد ‌سدعته بد غلظ  46 مدري   از ت Nalm-6 يهد‌سلول

  ا يا  هاد کاه م   ينشد  م Buparlisib ياز  ارو ک ومولاريم 3
کادهش   ي ارو تاد حادو     ين  تحا  تاد    نيا ا mRNA د يب
نشد   ا ه شده اس ، بد وجو   5طور که  ر شکل  همد  .دبدي‌يم
 باادًيتق  Buparlisib ياز  ارو ک ومااولاريم 2غلظاا   کااه نيااا

 ماادريت گااذار ؛‌ينماا c-Mycن   د يااب  ا ياام يباا  رو ي يتااد 
 PI3K( از مهدرکنناده  ک وماولار يم 3) بدلات  غلظ  بد هد‌سلول

کادهش   7/1  ا يا باه م  7انکاون  را حادو اً    نيا ا د يب  ا يم
صاورت   يهاد ‌يبه  س  آماده از ب رسا   جي.  ر کل، نتد هد‌يم

 د ي ر کدهش ب Buparlisibکه  ي ين  و تد  نيا يگ تته ب  رو
 ويا ف اتي  ول يب  ا ا  آنتا   يدييمه  تد تواند‌ياس ، م اشتهآ  گذ
    .دبدش ارو 
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Nalm-6...                                  همکدرا و  آذر آوا صف اوغلي 

 

 

 تیمار از پس Nalm-6 هایسلول در p27 و p21های ژن بیان . میزان8شکل 

  Buparlisib  از میکرومولار 8 و 2های غلظت با هاسلول . تیمارBuparlisib  با

میانگین و انحراف  گردد.می p27 و p21 هایژن mRNA بیان باعث افزایش

 P( محاسبه و mean ± SDف )معیار نتایج حاصل از سه ران کاری مختل

value  به دست آمده(*،  بیانگرP < 0.05  بیانگر ، **وP < 0.01نشان )-

 گر معنادار بودن نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه کنترل بود.

 

با  تیمار از پس Nalm-6 هایسلول در c-Myc ژن بیان میزان . بررسی1شکل 

Buparlisibاز حاصل . نتایج Rq-PCR های سلول تیمار متعاقب که دهدمی نشان

Nalm-6 ژن  بیان میکرومولار مهارکننده میزان 8و  2 هایغلظت باc-Myc 

ف میانگین و انحراف معیار نتایج حاصل از سه ران کاری مختل. یابدمی کاهش

(mean ± SD محاسبه و )P value  به دست آمده(*،  بیانگرP < 0.05 )

 نتایج از نظر آماری در مقایسه با نمونه کنترل بود.گر معنادار بودن نشان
 

 گيري‌بحث و نتيجه
از  کيا همدتولون يهد‌يمي ر بدخ PI3K/Akt  يمس  ياهم

بد توجه به نقش مهام   لومديم‌پليلنفوم و مدلت ،يجمله انواع لوسم
 يآ   ر  دتونن  و ب وز مقدوما  نساب  باه  اروهاد     يميو تنظ

. شاواهد  [6،5،4]شاده اسا     شياز  ا  تا  ‌شيبا  ي رمدن‌يميش
 ر  PI3K/Akt  يمس يجد‌ندبه  يتعدل که اند‌ دب  نمو ه يدريبس

 يبا ا  يم حلاه ضا ور   کي( ALLحد  ) کيلنفوبلاست يلوسم
  يمسا  نيا از ا حيش وع و حفظ لکوماونن  اسا  و  رص صاح   

ا  رو  عيشاد  يلوسام  نيا  رمد  ا ي ورنمد تواند‌يم يرسدن‌دمي 
.  ر ع صاه  [22] هاد    ييا تغ ي گذاريرا به صورت تد  يکو ک

  يمسا  هيکه تدکنو  عل يمهدرکنندگدن نيب  ر و مندهدت ي اروهد
PI3K کاه قاد ر باه مهادر      يعوامل از  سته آ  اند،‌شده يط اح

خااوا   ليااهسااتند، بااه  ل PI3K يهااد‌ وتاا ميکاا    تماادم ا
مطلاوب از ارزش   ي يضادتکث  تا  ‌و از هماه مهام   يضدس طدن

کاه   Buparlisib ي ارو د ،يا م نيب خور ار هستند.  ر ا ييبدلا
اسا ؛ باد    نيديا مي ي  ناو يمورتل‌ي  6و  2 يمشتق خوراک کي

، PI3K ندزيدکيا پيل يبا  رو  ATPاتصادل   ردهيب همکنش بد جد
از تعادل   بيت ت نيو بد دينمد‌يآ  را مهدر م يهد‌ وت ميا يتمدم

. ا اا  [11] دياانمد‌يماا ي يجلااوگ PI3K/Akt  يشااد  مساا 
 ياز تومورهاد  يدري ر بس PI3Kمهدرکننده  نيا کيتوتوکسيسد

 وبلاساتومد، ياز جملاه گل  مختل  کيستولونيبد منشدء ه يانسدن
. باد  [17-15]مور  مطدلعه ق ار گ تته اس   نهيو س هيس طد  ر

 ارو تاادکنو   ر  نيااا يويااف اتي  ول‌يآنتاا  يوجااو  تااد  نيااا
 يحد  ب رسا  يهد‌يانواع لوسم  ينظ کيهمدتولون يهد‌يميبدخ

ا ا    يمطدلعاه، ب رسا   نياسد ، هد  از ا نيهم نشده اس . ب 
مشتق شده از  يهد  ر سلول Buparlisib ي ارو ويف اتي  ول‌يآنت

 يهاد ‌دتتاه يکاه   بدشاد ‌يما  Nalm-6 حد ، کيلنفوبلاست يلوسم
  يمسا   يا از نظا  تعدل  ير ه سالول  نيا ا اناد ‌نشاد   ا ه  نيشي 

PI3K/Akt  ني ا وتئ  يعا ي طبيغ و يلاسيبه عل  تسفس Akt ،
 . [24] بدشد‌يتعدل م
 مادر يکاه ت   هند‌يمطدلعه نشد  م نيبه  س  آمده از ا جينتد
ناه   PI3Kمهدرکننده  ندهيات ا يهد‌بد غلظ  Nalm-6 يهد‌سلول

 Nalm-6 يهد‌و بقدء سلول يمدن‌تنهد منج  به کدهش  رصد زنده
)م حلاه م باوط باه     Sub-G1 م حله  ر را هد‌سلول  يو جمع
باه صاورت    سا  بلکه قد ر ا گ   ؛‌ينک وز شده( م يهد‌سلول

  يا زناده، از تکث  يهاد ‌بد کادهش تعادا  سالول    يکدملاً معند ار
به  جينتد ر ،ي. به عبدرت  دينمد ي يجلوگ  ين ميبدخ يهد‌سلول

خاوا    رغام  ي ارو علا  نيا آ  اسا  کاه ا   ر دني س  آمده ب
باه   بدشاد، ‌يما   يا ن ويا ف اتي  ول‌يا   آنت ي ارا ک،يتوتوکسيسد

 4بد غلظا    مدري ر ا   ت Nalm-6 يهد‌سلولاز  يمين که يطور
. روناد ‌يما  نيسدع  از ب 38 يمهدرکننده ط نياز ا ک ومولاريم

عنوا   I ر تدز  ينيبدل ييلازم به ذک  اس  که مطدلعدت کدرآزمد
 وز  ،ياز ب وز عاوارض جادنب   ي يجلوگ منظور به که اند‌نمو ه

 ر مطدلعااادت  Buparlisib ياساااتفد ه از  ارو يمجااادز بااا ا
 ک وماولار يم 3 يسا طدن  يهاد ‌نيلا‌سل يب  رو و کدلينيکل‌  ه
نشد   ا ه شاد کاه    يبه خوب  يمطدلعه ن نيو  ر ا [23] بدشد‌يم

مهدرکننده  ر رنج قدبل قبول ق ار  ار  و  نيا کيتوتوکسيا   سد
غلظا    Nalm-6 ي ارو  ر ر ه سالول   يتاد   يمد جه  ب رسا 

باد   دبق. مطا ميا ا‌بادلات  نبا  ه   ديرا از محدو ه مور  تدئ يمص ت
 کاه  اناد ‌نشد   ا ه  يو همکدرانش ن Kimمطدلعه،  نيا يهد دتتهي

و  PI3Kمهدرکنناده  وگدناه    کيتوس   PI3K/Akt  يمس مهدر
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  1417  دئي (، 72 ي) يد  3، شمدره 21جلد                                     کومش

 

 

mTORC يهاد ‌سالول  و يف اسيمنج  به مهدر   ول تواند‌يم  ين 
 .[25]لنفوم منتل سل شو  

عمل  اروهد  سميصورت گ تته  ر ع صه مکدن يهد‌ ژوهش
 ا ا ات  کاه  اناد ‌به ص اح  اعالام نماو ه   يو عوامل ضدس طدن

تعادل   قيا از ط  دي يس طدن يهد‌سلول ي اروهد ب  رو يکشندگ
 يبا  رو  يبد واساطه ا  گاذار   ديو  کيآ و توت ي هديشد  مس

چ خاه   ش ت ياز   ي يو جلوگ  يتکث ندي ر ت آ لي خ يهد‌ن 
  يا مطدلعاه ن  نيا ا يبعاد  جي. نتاد [21] گا    ‌ياعمدل ما  يسلول

 ارو  ر سالول   نيا ا ويا ف اتي  ول‌يمشخ  نمو ند که ا ا  آنتا  
Nalm-6  ر م حلاه   يمهدر چ خاه سالول   قياز ط  يتد حدو 

G1م حله  يهد‌، کدهش  رصد سلولS د يب شيو ات ا mRNA 
 ر   ي،  و ن   رگp27و  p21.   يگ‌يصورت م p27و  p21ن  

وابسته باه   ي هديمس، توس  G1 ر م حله  يمهدر چ خه سلول
p53 م حله  ر هد‌و بد تجمع سلول شوند‌يتعدل م G1  از چ خه
 را  ي. از  [27،26] شاوند ‌يما  يبدع  القدء م گ سلول ،يسلول
 د،ينمد‌يم فديرا ا ينقش مهم يچ خه سلول ميکه  ر تنظ ييهد‌ن 

از  يدريبساا  کااه توساا بدشااد‌يماا c-Myc يساايتاادکتور رونو
تعادل   PI3K/Akt  يمسا  تا  ‌و از همه مهم دميانتقدل   ي هديمس
چ خاه   شا ت  يبدعا     p27و  p21 يهد‌و بد مهدر ن  شو ‌يم

 جي.  ر راستد بد نتاد [21] گ   ‌يم يس طدن يهد‌ ر سلول يسلول
 ر  p27و  p21 يهاد ‌ن  د يا ب  ا يا م يبه  س  آمده از ب رسا 

، مشخ  شاد  Buparlisib دب مدري   از ت Nalm-6 يهد‌سلول
 c-Myc د يا بد کدهش ب ير ه سلول ني ر ا PI3K  يمسکه مهدر 

از  تاوا  ‌يکه م يي هدياز تفس يکي نيبندب ا. اس هم اه بو ه   ين
 Buparlisib ياس  کاه  ارو  نيبه  س  آمده انجدم  ا  ا جينتد

 ر  يمهدر چ خه سالول  قيخو  را از ط  ويف اتي  ول‌يا  ات آنت
 د يا ب شيو ات ا c-Mycو آ  هم بد واسطه مهدر ن   G1م حله 

صورت  شدتي. مشدبهدً، آزمددينمد‌ياعمدل م p27و  p21 يهد‌ن 
نشد    ين ييلومديم يهد‌سلول ير ه سلول نيچند يگ تته ب  رو

قاد ر   PI3K ،Buparlisib ي وت ميکننده تمدم ا که مهدر  هند‌يم
 هاد ‌سلول  رصدو کدهش  G1 ر م حله  يبه مهدر چ خه سلول

 .[28] بدشد‌يم  ين S م حله  ر
و  کيتوتوکسااايمطدلعاااه ا ااا ات سد نيااامجماااوع، ا  ر

را به صورت وابسته باه غلظا  و    Buparlisib ويف اتي  ول‌يآنت
به  س   جينتد نيچن نشد   ا . هم Nalm-6 يهد‌زمد   ر سلول

که احتمدلاً توقا  چ خاه    کنند‌يمطدلعه مشخ  م نيآمده از ا
 د يا ب شيو اتا ا  c-Mycن   د ي، کدهش بG1 ر م حله  يسلول
و   يا از تکث ي ي ر جلاوگ  يينقاش بسا ا   p27و  p21 يهد‌ن 
 رو ‌يگماد  ما   ني ار . بندب ا Nalm-6 يهد‌سلول و يف اسي  ول
مندساب   ي ارو کيا باه عناوا     تواند‌يم PI3Kمهدرگ   نيکه ا
 يلوسام  الخصاو  ‌يعل کيهمدتولون يهد‌يمي رمد  بدخ يب ا

 يهاد ‌يچناد کاه ب رسا    شاو . ها    شانهد  يحد    کيلنفوبلاست
و  ييکادرا  ديا بد  ين يبعد ينيبدل يهد‌ييو کدرآزمد يشردهيآزمد

عمال مشاخ     سميو مکدن ندي ارو را مشخ  نمد نيسلام  ا
مشاخ    يرا به  رسات  کيتوتوکسي ارو  ر القدء ا  ات سد نيا

 .ندينمد
 

 تشكر و قدردانی
به جه   يبهشت ديدين وسيله از  انشرده علوم   شکي شهب
 . شو‌يط ح قدر اني م نياز ا  يحمد
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Introduction: In the era of targeted therapies, efforts are being made to identify the novel agents with strong anti-

tumor activity in order to improve cure rates of human malignancies while reducing the toxic side effects of intensive 

regimens. Increasing number of genetic and cancer biology studies indicated a prominent role for the aberrant 

activation of PI3K/Akt pathway in not only the pathogenesis of acute lymphoblastic leukemia (ALL), but also in 

acquisition of chemo-resistant phenotype. In this study we aimed to assess the anti-proliferative effect of pan class I 

PI3K inhibitor, Buparlisib, on Nalm-6 cells. 

Materials and Methods: To evaluate whether inhibition of PI3K using Buparlisib could exert anti-proliferative 

effect in leukemic cells, Nalm-6 were subjected to different concentrations of the inhibitor and subsequent cell 

viability, cell count, cell cycle progression and transcriptional alteration of cell cycle-related genes were investigated. 

Results: Buparlisib not only decreased the number of viable inhibitor-treated cells in a concentration and time-

dependent manner, but also reduced the survival rate of Nalm-6 cells. Furthermore, we found that the anti-proliferative 

effect of this inhibitor is mediated, at least partially, through induction of G1 arrest as a result of up-regulated p21 and 

p27 and down-regulated c.Myc expression level. 

Conclusion: The present study showed that Buparlisib decreased the proliferative capacity of Nalm-6 cells 

probably via reduction in DNA synthesize rate, induction of cell cycle arrest and alteration in the expression level of 

proliferative-related genes. The results suggest that PI3K inhibitors may be used as a promising therapeutic strategy 

for the treatment of ALL patients. 

 

Keywords: Cell cycle, Acute Lymphoblastic Leukemia, PI3K Pathway, Buparlisib, Nalm-6. 
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