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در رده سلولي لوسمي پروميلوسيتيك حاد PI3Kكسيك مهاركننده توتاثير سايتو

 2، داود بشاش4مريم داداشي
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 APLماران يب %07-%07 در يباًکند، تقريفا ميا ير نقش مهميو تکث يسلول م رشديتنظ که در PI3K/Aktر يمس
 PI3Kت ي، فعاليمين بدخيک ايلوسم يهادهد. مشخص شده است که در سلوليرا نشان م ييت بالايفعال

 Idelalisib يدارو يبخش م تا اثرين مطالعه بر آن شديباشد. در ايم p110δزوفرم يان ايبش ياز افزا يعمدتاً ناش
 م.يکني بررس APLمشتق از  NB4 يهاباشد، در سلوليمp110δ  يهان مهارکنندهيتراز مهم يکيرا که 
 ها روش مواد و
ن يچن شد. هم يبررس NB4 يهاسلول يمانک و زندهيت متابوليدارو بر فعال ي، اثرات مهاريک مطالعه تجربيدر 
ان ي  ر بيي  تغ يجهت بررس   Quantitative RT-PCR روشآپوپتوز و از  يجهت بررس يتومتريفلوساروش از 

mRNA ل در آپوپتوز استفاده شد.يدخ يهاژن 
 ها يافته
ص ورت   ب ه  NB4 يه ا ک سلوليت متابوليو فعال يماننه تنها باعث کاهش زنده Idelalisibکه  دادج نشان ينتا

ر يک ردن مس   ق فع ال ي  ن دارو از طريک ايتوتوکسيم که اثرات سايدوز و زمان شد، بلکه متوجه شد وابسته به
مش خص ش د ک ه     يم ر  س لول   يل در القايدخ يسم مولکوليمکان ين در بررسيچن باشد. هميک ميآپوپتوت
ک يآپوپتوتيآنت ان ژنيو کاهش ب PUMAو  Baxک يپروآپوپتوت يهاان ژنيش بيق افزاياز طر Idelalisib يدارو

Mcl-1 کند.ياثر خود را اعمال م 
 ينتيجه گير

اث رات   يدر الق ا  Idelalisib يدارو يبخش   ن اث ر يچن   و ه م  APLماران يدر ب p110δبودن با توجه به فعال
عن وان   تواند ب ه ين دارو ميشنهاد کرد که اين پيتوان چني، مNB4ک يتيلوسيپروم يهاک در سلوليتوتوکسيسا
مت داول   يمکمل همراه با داروها يصورت دارو و چه به يصورت منوتراپ مناسب، چه به يک راهکار درماني

 مد نظر گرفته شود. APLماران يمورد استفاده، در ب

 مهاركننده، آپوپتوزک حاد، يتيلوسيپروم يلوسم :ات كليديكلم
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 Real Time Quantitative RT-PCR: توالي آغازگرهاي به كار رفته در آزمون 4جدول 
 

 (bpاندازه ) ('3-'5آغازگر معكوس) ('3-'5آغازگر جلوبرنده) Accession number ژن
Bax NM CGAGAGGTCTTTTTCCGAGTGGTGGGCGTCCCAAAGTAGG

PUMA NM GACCTCAACGCACAGTACGAG AGGAGTCCCATGATGAGATTGT

Bcl-2 NM CGGTGGGGTCATGTGTGTGCGGTTCAGGTACTCAGTCATCC

Mcl-1 NM AGAAAGCTGCATCGAACCATCCAGCTCCTACTCCAGCAAC

 

 ها يافته
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بر شمارش سلولي در  Idelalisib: تاثير داروي  4نمودار 
 NB4هاي صورت وابسته به دوز و زمان. سلولبه   NB4هاي سلول

، 47،  0تايي در مقادير مختلف  49 هايدر پليت 777/277 در تعداد
ساعت،  14و  39، 21ميکرومولار تيمار و پس از گذشت  37و  27

(. n=  ،Mean ± SD 3بلو انجام شد) سلولي با روش تريپان شمارش
صورت به  Idelalisibشود، گونه که در شکل مشاهده ميهمان 

 37دوز  ي را کاهش داده وسلول وابسته به دوز و زمان شمارش
 باشد. ميکرومولار داراي بيشترين اثرات سايتوتوکسيک مي
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زان ي. مNB4ي هاسلول يماندر زنده Idelalisibر ي: تاث2 نمودار
مختلف  يهامار با غلظتيپس از ت NB4 يهاسلول يمان زنده

Idelalisib شد.  يابيبلو ارزپانيساعت، با روش تر 4 1و  39،  21در
صورت  به Idelalisibشود، يطور که در شکل مشاهده م همان

ن يانگيدهد. ميها را کاهش مسلول يمانوابسته به دوز و زمان زنده
مختلف محاسبه و  يج حاصل از سه ران کاريار نتايمع از و انحراف

p value 70/7،  *) آمده دسته ب p<  ،**  ،74/7 p<  ،*** 774/7 
p< )سه با کنترل يدر مقا يج از نظر آماريدهنده معنادار بودن نتانشان
 .بود
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يک بر رويت متابوليبر فعال Idelalisib ير داروي: تاث3نمودار
 NB4 يهابه صورت وابسته به دوز و زمان. سلول NB4 يها سلول

مختلف  يهاسلول در هر چاهک با غلظت 0777در تعداد 
Idelalisib ت يمار و سپس فعاليساعت ت 14و  39، 21 يهادر زمان
طور که در شکل  شد. همان يابيارز MTTک با روش يمتابول

زمان صورت وابسته به دوز و  به Idelalisibشود، يمشاهده م
 از ن و انحراف يانگيدهد. مي ش م ک را کاه يت متابول يفعال
محاسبه  (Mean ± SD)مختلف  يکارج حاصل از سه ران يار نتايمع
 ،***؛ p >74/7،**؛  > 70/7p، *آمده )دسته ب p. valueو 
774/7(p< سه با يدر مقا يج از نظر آماريدهنده معنادار بودن نتانشان
 .ب ودکنترل 
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. NB4 يهاآپوپتوز در سلول يدر القا Idelalisibر ي: تاث1 نمودار
با  ياخانه 21 يهاتيدر پل 0 × 470در تعداد  NB4 يهاسلول
زان يساعت م 14مار و پس از گذشت يت Idelalisibمختلف  يدوزها

شد.  يبررس AnnexinV/PIدوگانه  يت رنگيآپوپتوز با استفاده از ک
 يباعث القا Idelalisibشود، يطور که در شکل مشاهده م همان

 از ن و انحرافيانگيشود. ميصورت وابسته به دوز م آپوپتوز به
محاسبه  (Mean ± SD)مختلف  يکار ج حاصل از سه رانينتاار يمع
دهنده نشان  >p)74/7،**؛   > 70/7p، *آمده ) دسته ب p valueو 

 باشد.يسه با کنترل ميدر مقا يج از نظر آماريمعنادار بودن نتا
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با  2×479در تعداد  NB4 يها. سلولNB4 يهاک در سلوليآپوپتوتيک و آنتيپروآپوپتوت يهاژن mRNAبر سطح  Idelalisibر ي: تاث 0 نمودار
 روشها با استفاده از ان ژنيزان بيم cDNAمار و پس از ساخت يساعت ت 14مدت  به  Idelalisibکرومولار ازيم 37و  47 يهاغلظت

Quantitative RT-PCR  .محاسبه شدA )Idelalisib ان يک و کاهش در بيپروآپوپتوت يهاان ژنيش بيباعث افزاMcl-1 شود. يمBمار ي( ت
ار يمع از ن و انحرافيانگيشود. ميکرومولار ميم 37و  47 يهادر غلظت Bax/Bcl-2 يهاش نسبت ژنيباعث افزاIdelalisib با  NB4 يها سلول
ج يدهنده معنادار بودن نتانشان  >p)74/7،**؛  > 70/7p، *آمده ) دسته ب p.valueمحاسبه و  (Mean ± SD)مختلف  يکار ج حاصل از سه رانينتا

 باشد.يسه با کنترل ميدر مقا ياز نظر آمار
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Abstract 
Background and Objectives 

PI3K/Akt pathway plays a key role in cell growth and proliferation. Constitutive activation of 

this pathway is detectable in 50-70% of patients with acute promyelocytic leukemia (APL). 

Previous studies showed that PI3K activity in APL cells is mainly due to overexpression of 

p110δ  isoform. In an effort to investigate the effect of PI3K inhibition in acute promyelocytic 

leukemia, APL-derived NB4 cells were subjected to different concentrations of Idelalisib, as a 

potent p110δ-specific inhibitor. 

 

Materials and Methods 

In this experimental study, we examined the effect of Idelalisib on the viability and metabolic 

activity of NB4 cells. Moreover, flowcytometery and quantitative RQ-PCR were applied to 

investigate both induction of apoptosis and transcriptional activity of apoptosis-related genes, 

respectively. 

 

Results  

The results revealed that Idelalisib not only decreased cell viability and metabolic activity in a 

dose- and time-dependent manner, but also induced cell death through the apoptotic pathway 

in NB4 cells. Our data also delineated that Idelalisib-induced apoptosis was mediated through 

induction of Bax and PUMA coupled with decreased expression of Mcl-1.  

 

Conclusions 

Based on P110δ activity in APL patients and the potent efficacy of Idelalisib in NB4 cells, it is 

tempting to suggest this inhibitor, as either single agent or in combination with common 

medications, for the treatment of patients with APL. 

 

Key words: Acute Promyelocytic Leukemia, Inhibition, Apoptosis 

 

 

 

 

 

 

 
Received:  15 Nov 2016 

Accepted: 10 Apr  2017 

 

 

 
Correspondence: Bashash D., PhD of Hematology & Blood Banking. Assiatant Professor of Hematology 
Department, Faculty of Allied Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences. 
Postal Code: 1971653312, Tehran, Iran. Tel: (+9821) 22721150; Fax: (+9821) 22721150   
E-mail: david_5980@yahoo.com 

Original  Article 

 

 

 

 

Sci J Iran Blood Transfus Organ 2017; 14(2):126-134  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
06

-0
3 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://www.bloodjournal.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&slc_lang=fa&sid=1&em=david_5980@yahoo.com&a_ordnum=881
https://bloodjournal.ir/article-1-1082-en.html
http://www.tcpdf.org

