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  بر درصد زنده ماني Bاثر سايتوتوكسيك بازدارنده انتخابي آرورا كيناز 

 و فعاليت متابوليكي رده سلولي لوسمي پروميلوسيتيك انساني
 

 4، دكتر اردشير قوام زاده3 ذكري، علي2، دكتر فرهاد ذاكر1صمد غني زاده وصالي

  5دكتر سيد حميداالله غفاري، 5دكتر كامران علي مقدم
  

  چكيده
هاي مدرن در زمينه درمان سرطان دست يابي به داروهايي هدفمند است كه عوارض  از اهداف پژوهش :زمينه و هدف

 بوده و با القاء اثرات Bاي آرورا كيناز يك مهاركننده با اختصاصيت بالا برAZD1152. جانبي كمتري را برجاي بگذارند
، بر زنده ماني و AZD1152هدف از مطالعه حاضر، بررسي تاثير . گردد متفاوت منجر به مرگ برنامه ريزي شده سلولي مي

  .باشد مي) APLرده سلولي  (NB4هاي  فعاليت متابوليك سلول
 و MTTفعاليت متابوليك با روش . تيمار شد AZD1152 با دوزهاي مختلف NB4در اين مطالعه سلول  :روش بررسي

ها استفاده   براي بررسي دادهExcelو نرم افزار  Student’s t-testاز روش . درصد زنده ماني با روش تريپان بلو تعين گرديد
  .شد

بعد %(2/56 و 5/15، 2/9 نانومولار به ترتيب فعاليت متابوليك را به ميزان 100 و 50، 25 در دوزهاي AZD1152 : ها يافته
همچنين، . كاهش داد)  ساعت72بعد از %(8/64 و 4/28، 1/17، ) ساعت48بعد از %(9/59 و 5/19، 3/10، ) ساعت24از 

بعد از %(28 و 32، 34، ) ساعت48بعد از %(30 و 36، 39، ) ساعت24بعد از %(40 و 45، 51درصد زنده ماني نيز به حدود 
  .كاهش يافت)  ساعت72

 دارد و ممكن APL اثربخشي قابل توجهي بر روي رده سلوليAZD1152ن مطالعه نشان داد كه داروي اي :گيري نتيجه
مطالعات بيشتري در اين . هاي مرسوم مدنظر قرار گيرد  عود شده و يا مقاوم به شيمي درمانيAPLاست در مواردي از قبيل 

  .مورد نياز استزمينه و نيز در جهت مشخص ساختن مكانيسم مولكولي اثرات اين دارو 
 AZD1152لوسمي پروميلوسيتيك حاد، ميتوز،  :هاي كليدي واژه

 

  
   1392تير  :  پذيرش مقاله  -  1391اسفند  :  دريافت مقاله -
  
  

  
 دانشگاه علوم پزشكي ، دانشكده پيراپزشكي و بانك خون، كارشناس ارشد هماتولوژي1
  ، تهران، ايرانراناي
 دانشگاه ، مركز تحقيقات سلولي مولكولي،شكده پيراپزشكيدان،  استاد گروه هماتولوژي2

  ، تهران، ايرانانايرعلوم پزشكي 
،  دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي، دانشجوي مقطع دكتري ژنتيك پزشكي3

  تهران، ايران
 ، بيمارستان دكتر شريعتي، خون، انكولوژي و پيوند سلول هاي بنياديمركز تحقيقات استاد 4
  ، تهران، ايراننشگاه علوم پزشكي تهراندا
 بيمارستان دكتر ، خون، انكولوژي و پيوند سلول هاي بنيادي مركز تحقيقات دانشيار5

  ، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي تهران،شريعتي

  

  مقدمه
يك اختلال ناهمگن و ) AML(لوسمي ميلوژني حاد

 وقفـه تـت كـاز اسـكلونال از پروژنيتورهاي خون س
هاي  ها باعث تجمع سلول تمايز و افزايش تكثير در آن

   .)1(شود ناكارآمدي با نام ميلوبلاست مي
 M3ي  ، يا زيرگونه)APL(لوسمي پروميلوسيتي حاد

AML،واجد t(15;17)ر به ـه منجـباشد ك يـ م
ن ـور بر ايـتص. شود  ميPML-RARAازآرايي ـب

 : نويسنده مسئول * 

  ؛ دكتر سيد حميداالله غفاري 
بيمارستان دكتر شريعتي دانشگاه علوم پزشكي      

  تهران 
Email :   
Shghaffari200@yahoo.com 
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 با سركوب مسير پيام رساني PML-RARAاست كه 
دف ـاي هـه  نسخه برداري از ژن،رتينوئيك اسيد

RARAا اتصال به عناصر پاسخ دهنده به ـ را ب
و فراخواني كمك سركوب ) RARE(دئيك اسيرتينو
هايي نظير هيستون داستيلازها و متيل  كننده

آرورا خانواده  .)2(كند ترانسفرازها خاموش مي
اي از كينازهاي  ، دسته)Aurora Kinase(كينازها
ترئونين هستند كه بسياري از فرآيندهاي تقسيم -سرين

اين خانواده از كينازها . )3-6(كنند سلولي را تنظيم مي
باشند كه   ميC و A ،Bهاي  عضو با نامشامل سه 

محافظت شده  هاي كينازي بسيار همگي داراي دامين
ترمينال خود تنوع بيشتري -N درحاليكه در هستند،
  . )7(دهند شباهت اندكي را نشان ميو داشته 

 مسافرهاي   يكي از پروتئينBآرورا كيناز 
) Chromosomal Passenger Protein(كروموزومي

است كه براي انجام صحيح شماري از فرآيندهاي 
 ميزان بيان و فعاليت .)8(باشد ميميتوزي ضروري 

 بيشينه ؛شود  توسط چرخه سلولي تنظيم ميBآرورا 
 و بيشينه فعاليت در فاز ،G2/M بيان در گذر از

 در Bآرورا كيناز .  گزارش شده است)M(ميتوز
مراحل ابتدايي ميتوز در سانترومرها قرار داشته و 

هاي واقع در  سپس با شروع آنافاز به ميكروتوبول
در طي سيتوكينز، . )4(شود  جابه جا مياه استواي دوك

 و )Midzone( ميانيدوكهاي  رشته در Bآرورا 
 اجسام متعاقباً در ناحيه شكاف تقسيم و محل

 و در پيشروي تقسيم يابد  تجمع مي)Midbody(مياني
  .)9(كند  ميسيتوپلاسم نقش مهمي ايفا

 در گستره وسيعي از تومورهاي انساني Bبيان آرورا 
شامل سرطان سينه، كارسينوماي پروستات، سرطان 

. )10(يابد كلوركتال، گليوما و لوسمي افزايش مي
ها مانند  افزايش بيان كيناز مذكور در برخي از بدخيمي

، سرطان )non-small-cell)11سرطان ريه از نوع 

 با پيش )13(و سرطان تيروئيد آناپلاستيك )12(دهان
اين موضوع مبين اهميت . آگهي بيماري مرتبط است

اين پروتئين در هدف قرار دادن توسط داروهاي ضد 
  .باشد سرطان مي

  آرورا راي ـول بـكـولـز مـده ريـار كننـهـن مـديــچن
، )ZM447439)14( ،AZD1152)15ل ـامـازها شـكين

PHA-680632)16( و MK0457/VX-680)17( 
، يك داروي AZD1152. اند طراحي و توليد شده
يناز ـهار آرورا كـوانمند در مـبسيار اختصاصي و ت

B)Ki=0.4 nM (50اين مهاركننده در مقايسه با . است 
  ر، ـگـاز ديـن كينـونيـترئ-نـريـاز و سـن كينـروزيـتي

  ان داده ـ نشBراي آرورا ـاختصاصيت بسيار بالايي را ب
  . )18(است

 در Bبا توجه به اهميتي كه براي نقش آرورا كيناز 
مهار اثر  مطالعه حاضر بروز سرطان متصورند، در

درصد زنده ماني و فعاليت رشد،  بر Bآرورا كيناز 
كه مشتق از لوسمي  NB4متابوليكي رده سلولي 

  . تعيين گشتمي باشدپروميلوسيتي حاد 
  

  روش بررسي
 به منظور مهار در اين مطالعه بنيادي تجربي :دارو

  استفاده شد، اينAZD1152 از داروي Bآرورا كيناز 
 و دنبال تصويب AstraZenecaتوسط شركت دارو 

اونكولوژي   پروژه پژوهشي مركز تحقيقات هماتولوژي
و پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي دانشگاه علوم 

  .پزشكي تهران در اختيار اين مركز قرار گرفت
رده سلولي مشتق از (NB4ول  سل:كشت سلولي

مورد استفاده در اين ) لوسمي پروميلوسيتي حاد
پژوهش از بانك سلولي انستيتو پاستور ايران و به 

 با بررسي NB4تأييد رده سلولي . شكل ويال تهيه شد
 و با تكنيك PML-RARAوجود رونوشت الحاقي 

RT-PCRها در محيط  سلول.  انجام پذيرفت
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RPMI1640 سرم% 10 محتوي)FBS ( كشت داده شده
% Co2 5 با رطوبت كافي و C˚37و در انكوباتور 
براي نگهداري بلند مدت از روش . نگهداري شدند

% 90  حاويانجماد سلولي در نيتروژن مايع و محيط
FBS   يدـسـف اكـولـيل سـدي مت% 10و)DMSO( و   

  %20 محتوي RPMI1640براي انجماد زدايي از محيط 
FBSاستفاده شد .  

 به منظور بررسي اثر مهار انتخابي آرورا :داروييتيمار 
، AZD1152)25ها با دوزهاي مختلف  ، سلولBكيناز 

.  روز تيمار شدند3و به مدت )  نانومولار100 و 50
  به شكل پودر بوده و حلال آنAZD1152داروي 
DMSO علاوه برآن، به منظور حذف اثر . باشد مي

ها، مقداري  ي سلولسيتوتوكسيك حلال دارو بر رو
هاي كنترل اضافه گشت،   به نمونهDMSOبرابر از 

از حجم نهايي فراتر % 1/0بطوريكه اين مقدار از 
  .نرفت

 :ها لولـ سانيـده مـبررسي زنشمارش تام و 
د ــام و درصــارش تـمـي شـابـهت ارزيـج
ه ـب) TB(وـگ تريپان بلـده از رنــهاي زن ولـسل

.  استفاده شدTrypan Blue Dye Exclusionروش 
هاي زنده به دليل يكپارچگي و  سلولدرحاليكه 

 آن را از سلول پس TBناتراوايي غشاء نسبت به رنگ 
به  هاي مرده فاقد اين توانايي بوده و  سلول،زنند مي

براي انجام اين آزمايش تعدادي . آيند رنگ آبي در مي
 در )ml 2 سلول در حجم 150000(ها برابر از سلول

پس از تيمار چاهك كشت داده شدند و -6هاي  ليتپ
 با استفاده هاي مختلف  در زمانها شمارش آندارويي 

.  و ميكروسكوپ نوري انجام پذيرفتاز لام نئوبار
درصد مهار رشد مربوط به هر دوز با بكارگيري 

  :محاسبه گشت فرمول زير
  

  نه تيمار شدهها در نمو شمارش تام سلول
100 ×])   

  ها در نمونه تيمار نشده شمارش تام سلو
  درصد مهار رشد = ]1-)

هاي  همچنين براي محاسبه درصد زنده ماني سلول
NB4 متعاقب اختلال در ميتوز كه بواسطه مهار آرورا 
  :شود از فرمول زير استفاده شد  ايجاد ميBكيناز 

  
   زنده در نمونه تيمار شده تعداد سلول هاي

100 ×  
   تيمار نشدهتعداد سلول هاي زنده در نمونه

  درصد زنده ماني= 

  

 جهت ارزيابي :ي سلولـاليت متابوليكـررسي فعـب
اليت ـر فعـ بAZD1152وتوكسيك ـاثر سيت

ت ـتساز ، NB4اي ـه لولـكي سـابوليـمت
MTT)Microculture Tetrazolium Test (استفاده 

هاي  لولـايي سـر مبناي توانـ بMTTتست . دـش
رازوليوم ـلول تتـده در احياي نمك محـزن
و تبديل آن به رسوب ) MTT, Sigma(رومايدـب

براي انجام اين تست مقداري برابر . باشد فورمازان مي
 2چاهك و حجم نهايي -6هاي  از سلولها در پليت

 با دوزهاي  و متعاقباًميلي ليتر كشت داده شدند
 MTTآزمايش سپس .  تيمار شدندAZD1152مختلف 
 72 و 48، 24هاي  چاهك و در زمان-96هاي  در پليت

  .ساعت انجام گرفت
 ± ها به صورت ميانگين داده: محاسبات آماري

تمامي . اند نمايش داده شده) SD(انحراف معيار
 ون مستقلـآزمه ـل سـه شكـها ب شـآزماي

)Triplicate (رفتندـام گـانج.    
 نرم افزار  وStudent’s t-test ونـمآز

Excel)Microsoft Office (ليل ـزيه و تحـراي تجـب
 Pادير ـمق. دـاده شـاستفا ـودارهـم نمـنتايج و رس

ر گرفته ـنظ ادار درـ معن05/0تر از ـكم
 .)*** P *،01/0<P ** ،001/0< P>05/0(دندـش

  
  ها يافته

ه ـها ب توقف رشد و كاهش درصد زنده ماني سلول
  AZD1152بال مواجهه با داروي دن
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 بر روي رشد و درصد زنده AZD1152اثر داروي 
 كه در فاز رشد NB4هاي لوسميك  ماني سلول

  .لگاريتمي قرار داشتند مورد ارزيابي قرار گرفت
هاي تيمار شده در  نتايج حاصل از شمارش تام سلول

چنانچه مشاهده .  به نمايش در آمده است1جدول 

 ساعت با افزايش 72 و 48، 24هاي  نشود، در زما مي
ها مهار گشته و ميانگين  غلظت دارو، تكثير سلول

  فر ـظت صـغل(آنها در مقـايسه بـا كنترلشمارش تام 
  .يابد كاهش مي) دارو

  
  AZD1152هاي مختلف داروي  پس از مواجهه با غلظت) انحراف معيار±ميانگين(ها شمارش تام سلول: 1جدول 

  
 

   ساعت72   ساعت48   ساعت24  زمان صفر  AZD1152غلظت 

  1815000±21000 1022500±27400  347500±24600 150000±14600  )صفر(كنترل 

  203500±20000  222500±38000  124500±20000  150000±12000   نانومولار25

  14500±26000  220000±20000  115000±44200  150000±7600   نانومولار50

  110000±14000  180000±10000  90000±28000  150000±18000   نانومولار100

  

ميزان مهار رشد تكثير سلولي به شكل درصدي از 
همانگونه .  به نمايش در آمده است1كنترل در نمودار 

 دارو كنندگي، اثر مهارشود مشاهده مي 1 كه در نمودار
 به شكل وابسته به دوز و NB4هاي  بر رشد سلول

، به داشتفزايش ا) P>05/0(معنادار  بطورزمان
 ساعت به چيزي حدود 72اي كه اين اثر پس از  گونه

  .رسد  درصد مي90
  

  
  

  
  

  
   بر رشد سلول به صورت وابسته به زمان و غلظتAZD1152 اثر مهاركنندگي :1نمودار 
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درصد زنده گردد،   مشاهده مي2چنانچه در نمودار 
 شـان كاهـها به شكل وابسته به دوز و زم ماني سلول

ظت مورد نياز براي  غل.)P>05/0(معناداري يافت

 NB4هاي  زنده ماني سلول) IC50( درصدي50مهار
  . نانومولار بدست آمد25 ساعت، حدود 24در زمان 

  
  

  
  
  

   AZD1152هاي مختلف  هاي تيمار شده با غلظت  درصد زنده ماني سلول:2نمودار 
  به صورت وابسته به زمان و غلظت

  
 به دنبال NB4 هاي  سلولوليكيكاهش فعاليت متاب
 AZD1152مواجهه با داروي 

 براي بررسي فعاليت متابوليك سلولي، از آزمايش
 ساعت 72 و 48، 24هاي   در زمانMTT رنگ سنجي

جذب نوري دوزهاي مختلف با جذب . شداستفاده 
نوري كنترل مقايسه شد و درصد فعاليت متابوليكي 

مانگونه كه در ه). 3نمودار (هر دوز محاسبه گرديد
 24 از زمان AZD1152شود،   مشاهده مي3 نمودار

ي  نانومولار موجب كاهش معنادار25ساعت و غلظت 
اين ). P>05/0(ها شد در ظرفيت متابوليكي سلول

هاي بعدي نيز  كاهش فعاليت متابوليكي در طي زمان
  به شكل وابسته به دوز ادامه داشت

.  

  
  

  AZD1152هاي موردنظر   در مواجهه با غلظتNB4هاي  ليكي سلول درصد فعاليت متابو:3نمودار 
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  بحث
با بكارگيري داروهاي شيمي درماني مرسوم، حدود 

 وارد بهبودي  AML درصد از بالغين مبتلا به70-50
 درصد از 20-30شوند، درحاليكه تنها  باليني موقت مي

  . كنند آنها بقاء بلند مدت را تجربه مي
 سال 60ي از بيماران حدود از طرفي جمعيت كثير

هاي شيمي  سن دارند كه تحمل آنها نسبت به رژيم
  . )19(درماني كنوني پائين است

  بنابراين تلاش در جهت دست يابي به داروهاي جديد
 همچنان با عوارض اندك خصوصاً براي سالخوردگان

  .ادامه دارد
آرورا كينازها به دليل نقش حياتي در فرآيند ميتوز و 

هاي  همچنين به سبب افزايش بيان در طي سرطان
گوناگون از جمله اهداف ايده آل براي داروهاي ضد 

  ها  باشند و توليد انواع مختلفي از مهار كننده سرطان مي
  . )20(بر عليه آنها خود گواهي بر اين مدعاست

 AZD1152هاي توليد شده، داروي  ميان مهاركننده در
به سبب اختصاصيت بالا و عملكرد مناسب اكنون 

به همين . وارد مطالعات كارآزمايي باليني گشته است
دليل در مطالعه حاضر، به اثر داروي مذكور بر روي 

  . پرداختيمNB4رده سلولي 
نام ) Barasetib( كه باراسرتيبAZD1152فرم دارويي 

 كارآزمايي باليني خود را در بيماران تازه I/IIدارد فاز 
 )AML(ي لوسمي ميلوئيدي حاد تشخيص و عود شده
در اين مطالعه اثربخشي قابل . سپري نموده است

 درصد از 25توجهي از دارو گزارش شده است؛ 
ين ـداده و همچنبيماران به دارو پاسخ باليني 

  اتيت ـتومـده، اسـت شـي ثبـوارض بالينـرين عـت شايع
  .)21(استبوده خفيف نوتروپني  و

 تهـمطالعات متعددي بر روي اين مهاركننده انجام گرف
. زارش شده استو اثرات متفاوتي از آن مشاهده و گ

  ه داروي ـد كـده يـان مـر نشـه حاضـطالعـج مـايـنت

  
AZD1152 بطور موثري باعث كاهش ظرفيت تكثير و 

لازم به ذكر است . گردد ها مي درصد زنده ماني سلول
ها با نتايج مطالعات مشابهي كه به بررسي  كه اين يافته
 Invitro و Invivo بصورت AZD1152اثر داروي 

  .بودند هماهنگي خوبي داشتندپرداخته 
 و همكارانش با بررسي اثر Moriبراي مثال 

AZD1152هاي سلولي لنفوم بوركيت و   بر روي رده
 سبب AZD1152لنفوم هوجكين، مشخص نمودند كه 

كاسپاز، توقف چرخه سلولي، -القاء آپوپتوز وابسته به
ها و مهار فسفريلاسيون   سلولDNAافزايش محتواي 

. )22(شود وما مي پروتئين رتينوبلاست وH3هيستون 
Okeدر بررسي اثر 2009ر سال  و همكارانش د 

 بر روي AZD1152هاي مختلف داروي  غلظت
 كه از رده HL-60هاي سلولي گوناگوني از قبيل  رده

APL ولي فاقد فيوژن PML-RARAباشد، نشان   مي
دادند كه دارو سبب القاي اثرات سيتوتوكسيك و مهار 

  . )23(شود تكثير به شكل وابسته به دوز مي
 و همكارانش در يك مطالعه Wilkinsonهمچنين 

Invivo نشان دادند كه مهار آرورا كيناز B توسط 
 موجب مهار تكثير و پيشروي AZD1152داروي 

آنها . گردد ها مي بافت بدخيم پيوند شده به موش
 به عنوان يك داروي AZD1152 ضمن معرفي داروي

اميدواركننده، پيشنهاد نمودند كه به احتمال زياد وقوع 
آپوپتوز مرحله نهايي از تغييرات سلولي در پي مواجهه 

  . )24(باشد  ميAZD1152با 
ه در مطالعه حاضر ـود دارد كـين اين احتمال وجبنابرا

وكسيك داروي ـوتـرات سيتـنيز دست كم بخشي از اث
AZD1152زي ـري هـامـرنـرگ بـاي مـه القـطـواسـ ب

وع ـوضـن مـه ايـام گرفته باشد، كـلولي انجـده سـش
  زـاليـل آنـري از قبيـتـاي بيشـه يـررسـ ب دـازمنـني

  .باشد فلوسايتومتريك مي
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 به AZD1152دهند كه داروي  هاي ما نشان مي يافته
شكل وابسته به دوز و زمان موجب كاهش توان 

شود، اثري كه در   ميNB4هاي  متابوليكي سلول
.  و همكارانش نيز اثبات گشته استAzzaritiمطالعه 

 به برسي اثر داروي MTTآنها با انجام آزمون 
AZD1152لون و هاي سلولي سرطان كو  بر روي رده

پانكراس پرداختند و نشان دادند كه مهار آرورا كيناز 
Bها   سبب كاهش فعاليت متابوليكي سلول
سازد كه بين  ها آشكار مي مروري بر يافته .)25(شود مي

 و زنده ماني اختلاف MTTهاي  ننتايج حاصل از آزمو
قابل توجهي وجود دارد؛ براي مثال علي رغم اينكه در 

حدود (دارو پائين هاي نسبتاً  ساعت غلظت24طي 
nM 25 ( سبب كاهش چشمگير مقدار زنده ماني

اما اين مقدار تاثير ) 50%حدود (شود ها مي سلول
آنها ) 10%حدود (اندكي در كاهش فعاليت متابوليكي

ر ـه تاثيـوط بـ مربن اختلاف احتمالاًـ علت اي.دارد
اي ـقـ در الBاز ـنـيـده آرورا كـمهاركنن

) Endoreduplication( ونـاسيـليكـدورداپـان
زرگ هايي ب ، كه نتيجه آن حضور سلول)26(باشد مي

هاي بيشتر و به دنبال   واجد ميتوكندرياست كه طبيعتاً
اين .  هستندMTTآن توانايي بيشتري در احياي نمك 

امر سبب افزايش ظرفيت متابوليكي به ازاي هر واحد 
 MTTسلول زنده گشته و بنابراين از كاهش هماهنگ 

با  .آورد هاي زنده جلوگيري به عمل مي با تعداد سلول
توان عنوان نمود كه  ات ديگر، ميتوجه به مطالع

AZD1152 سبب تغيير عوامل گوناگوني در داخل 
از . شود سلول از جمله القاي راه اندازي آپوپتوز مي

باشند؛  هاي ايجاد آپوپتوز نيز متنوع مي طرفي مكانيسم

بنابراين نياز به بررسي مسيرهاي آپوپتوز احساس 
  . شود مي

كندري در مسير با توجه به نقش شناخته شده ميتو
كند كه به  ، اين مطالعه پيشنهاد مي)27(داخلي آپوپتوز

 توسط آسيب به AZD1152احتمال فراوان 
ميتوكندري، ضمن كاهش ظرفيت متابوليكي سلول، 
نقش مهمي در پيشبرد مرگ برنامه ريزي شده 

بنابراين بايستي با انجام . كند  ايفا ميNB4هاي  سلول
يسم مولكولي اثرات تر مسير و مكان تحقيقات مفصل

AZD1152هاي   كاملاً مشخص گردد تا در آينده زمينه
  .استفاده از اين دارو توسعه يابد

  

  نتيجه گيري
هاي توموري از يك سو و  برتري تكثير در سلول

 از سويي AZD1152مشاهده اثرات ضد ميتوزي 
ديگر، منجر به اميدواري در درمان موثر سرطان با 

در مطالعه ي حاضر، . گشته استاستفاده از اين دارو 
AZD1152 ،بطور موثري باعث كاهش ظرفيت تكثير 

درصد زنده ماني، و فعاليت متابوليكي رده سلولي 
APLاز اين رو، شايد بتواند در درمان موارد .  گشت

  .عود شده و يا رفركتوري اين بيماري مفيد واقع شود
  

  تشكر و قدرداني
تحقيقات خون، از مسئولين و پرسنل محترم مركز 

هاي بنيادي بيمارستان  انكولوژي و پيوند سلول
 داشتندشريعتي كه در انجام اين مطالعه با ما همكاري 

  .صميمانه سپاسگزاريم
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Abstract 
 
Background and Aim: A goal of modern cancer research is to reach targeted 
therapies with drugs having fewer side effects. AZD1152 is a highly specific 
inhibitor of Aurora Kinase B, which leads to the programmed cell death by different 
mechanisms. The aim of this study was to evaluate the effects of AZD1152 on 
viability and metabolic activity of NB4 cells (APL derived cell line). 
Materials and Methods: The cells were treated with various concentrations of 
AZD1152. After 24, 48 and 72h treatments, the metabolic activity and viability of 
inhibitor-treated NB4 cells were assessed using MTT and trypan blue dye exclusion 
assays, respectively. Data were analyzed by applying student’s t-test (Microsoft 
Excel). 
Results: At 25, 50 and 100 nM, AZD1152 reduced the metabolic activity by 9.2, 
15.5 and 56.2% (after 24h), 10.3, 19.5 and 59.9% (after 48h), and 17.1, 28.4 and 
64.8% (after 72h), respectively. Meanwhile, the percentage of viability was 
decreased to about 51, 45 and 40% (after 24h), 39, 36 and 30% (after 48h), and  34, 
32 and 28% (after 72h), respectively. 
Conclusion: According to the results, AZD1152 has substantial efficacy on 
APL cell line and may be applied in some cases, e. g., for patients who have 
relapse or who become refractory to the conventional chemotherapy. Further 
studies are needed to show the molecular mechanisms regulating effects of 
this anti-cancer agent. 
Key words: Acute Promyelocytic Leukemia, Mitosis, AZD1152 
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