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 مقدمه
سرطان کولورکتال سومین سرطان شایع در جهان بوده و شیوع آن در چین و 

ساله  05درصد جمعیت  05حداقل دیگر کشورهای آسیایی رو به افزایش است. 

ن مقدار به ای جوامع پیشرفته غربی به سرطان کولورکتال مبتلا هستند که ده درصد

سرطان کولورکتال دومین دلیل مرگ و میر در ایالات  (.1می انجامد ) بدخیمی

به نظر  (.4و1) درصد موارد، جنبه ارثی دارد 10و حداقل در  متحده به حساب می آید

 4میرسد زمینه های ابتلا به سرطان کولورکتال به مارکرهای کروموزوم شماره 

از طریق کولونوسکوپی و وجود تومور در مناطق کولون و رکتوم  .(3) استوابسته 

میتوان به وجود سرطان کولورکتال پی برد. همچنین ابتلا به سرطان کولورکتال 

میتواند موجب بروز تومور سیستم لنفاوی گردد و بعضا از این طریق قابل تشخیص 

 ،های کولورکتال در سه دسته جای میگیرند: برجستگی مختصرنئوپلاسم. (2)است 

در  ،گسترده و فشرده. آدنوماهای هموار تا زمانی که بزرگ نباشند تهاجمی نیستند

 د به لایهنتوان های فشرده با وجود کوچک بودنشان می( Lesion) حالی که آسیب

. نشانه های تشخیص نئوپلاسم کولورکتال میتواند تغییر رنگ تهاچم کنندزیرمخاط 

ها، قطع شبکه مویرگی، تغییر شکل مختصر دیواره روده بزرگ، خونریزی  مختصر آن

نقطه ای خودبخودی، تغییر شکل محل با دمیدن یا مکیدن هوا و وجود شیارهای 

 چکیده
ت میر بالا اس و ن سرطان شایع در جهان با نرخ مرگسرطان کولورکتال سومی سابقه و هدف:

( Cو  A ،Bو درمان کارآمد آن از اهمیت بالایی برخوردار است. خانواده آرورا کیناز )شامل آرورا 
در انواع  Bآرورا بیان باشند. های پستانداران میسلولی در سلولکننده مراحل مختلف چرخه تنظیم

.  بیماری همراه است آگهی ضعیفیابد و با پیشهای خونی افزایش میتومورهای سفت و سرطان
AZD1152  مهارگر انتخابی آرورا کینازB بررسی اثرات هدف از این مطالعه . است
AZD1152 باشد.می و مکانیزم عملکردی آن بر روی دو رده سلولی از سرطان کولورکتال 

به  HCT-116و  Caco-2دو رده سلولی از  ی تجربیدر این مطالعه ها:مواد و روش
ها به کار آنزیم تریپسین نیز به منظور پاساژ آناستفاده شد.  های سرطان کولورکتالعنوان مدل

های تهیه شد و برای فراهم کردن غلظتمیکرومولار  1555با غلظت اولیه  AZD1152 رفت.
 MTT (Microculture هایروشلازم از آن رقیق سازی صورت گرفت. با 

Tetrazolium Test) سرطانی  خواص ضد ،و بررسی تشکیل کلونیAZD1152  بر روی
به  Student t-test آزمون ،آماری جهت انجام آنالیز های سلولی مورد بررسی قرار گرفت.رده

 کار رفت.
  مهارکننده نیا از نانومولار 05 و 055 یهاغلظت با ماریت داد نشان MTT تست جینتا ها:یافته

  HCT-116 و Caco-2 یهاسلول کیمتابول تیفعال در %05 و %40 کاهش باعث بیترت به
 .کند مهار مذکور یهاسلول در را یکلون لیتشک ییتوانا توانست مهارگر نیا نیهمچن. است شده

درمانی شیمیجدید را به عنوان یک راه  AZD1152 ، این مطالعهدر مجموع گیری:یجهنت
ندها های بیشتری برای شناخت فرآیحال، بررسی کند. با اینسرطان کولورکتال پیشنهاد میبرای 

   رد نیاز است.ودر سرطان کولورکتال م AZD1152های اثربخشی مسو مکانی

 ومعل گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه -1
 .تهران، تهران، ایران پزشکی

 دانشگاه اعصاب، علوم قاتیتحق مرکز و یولوژیزیف گروه -4
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، سلول های بنیادیمرکز تحقیقات خون، انکولوژی و پیوند  -3
بیمارستان دکتر شریعتی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، 

 ایران.
گروه ژنتیک پزشکی و بیولوژی مولکولی، دانشکده پزشکی،  -2
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و  A ،B( از سه عضو Auroraخانواده پروتئین کیناز آرورا ) .(0)غیرطبیعی باشد 

C لی وتشکیل شده است. این خانواده، گروه آنزیمی مهمی است که در تقسیم سل

پستانداران حائز اهمیت است. ایراد در این پروتئین کینازها میتواند تغییر کروموزومی 

پایدار ایجاد نماید که منجر به تومورزایی گردد. از طرف دیگر، مهار این کینازها به 

آرورا  .(5)باشد  موثرخاطر نقش آنها در تقسیم سلولی، میتواند در درمان تومورها 

تراکم کروموزومی، چسبندگی کروماتیدهای خواهری، آرایش دوک در  Bکیناز 

رحله آرایش دوک و م نقطه وارسی، مروتلیکو  سینتلیکمیتوز، اتصال کروموزومی 

 .(5)موثر است آنافاز تقسیم سلولی 

 Bدر بخش فعالسازی اش در آرورا کیناز انسانی نوع  Bفسفریلاسیون آرورا  

است که  17p13.1روی کروموزوم  Bدهد. محل آرورا  می رخ 434در ترئونین 

در تومورزایی  B کیناز آرورا نقش باشد. ارتباط داشتهرسد به رشد تومورها  به نظر نمی

 تواندیم B ازنیک آرورا یاجبار انیبدیده شده که  وجود، نیا با نیز خیلی روشن نیست.

 همستر دانتخم یسلولها دراین آنزیم  مثال، یبرا .گردد یسلول شکل رییتغ به منجر

 در ولهاسل نیا یتهاجم رفتار شیافزا و یدیآنوپلوئ شرفتیپ موجب( CHO) ینیچ

 . دیگرد زنوگرفت توده

 را یشکل رییتغ تواندیم B نازیک آرورا یبالا انیب کهنشان داد  نیهمچننتایج 

  .(5) دینما جادیا Ras-V12 نوع یسرطان یسلولها یسلول انیب در

یک فاکتور مهم برای رشد  Bآرورا کیناز شد که  گزارشاخیرا در مطالعه ای 

استروژن می باشد و در نتیجه می نتیآهای سرطان پستان مقاوم به داروهای سلول

تواند یک بیومارکر برای کاهش مزایای درمان با تاموکسیفن در نظر گرفته شود. 

می تواند در  AZD1152بنابراین پیشنهاد شد که استفاده از مهارگرهایی مانند 

. در بررسی دیگری، (0)بیمارانی با مقاومت اکتسابی به تاموکسیفن سودمند باشد 

های سرطان های درمانی برای گروهی از سلولبه عنوان هدف Bو  Aآرورا کیناز 

 .(0)اند که به مهارکنندگان آروماتاز مقاوم هستند پستان معرفی شده

AZD1152  مهارگر انتخابی آرورا کینازB  است که با ایجاد آپوپتوز، موجب

موش سوری میگردد  مهار ایجاد تومورهای کولون، ریه و خون زنوگرفت انسانی در

با مهار رشد و تحریک آپوپتوز و حساسیت به مهارگر  AZD1152. همچنین (9)

در مطالعه ای دیگر در  .(15)در درمان لوکمی حاد انسانی نقش دارد  IIتوپوایزومراز 

ه کردن و کپسول Accurinبا استفاده از نانوذرات پلیمری  4515سال 

AZD1152  با آزادسازی کم ولی مداوم دارو به مدت یک هفته، افزایش خواص

 . (11)سرطانی این دارو و کاهش عوارض جانبی آن حاصل شد  ضد

اده مطالعاتی در زمینه استف .های کولورکتال و  نبود با توجه به اهمیت بدخیمی

 AZD1152این نوع سرطان، در این مطالعه اثرات  درمانبرای  AZD1152 از

و مکانیزم عملکردی آن بر روی دو رده سلولی از سرطان کولورکتال مورد بررسی 

 قرار گرفت. 

ه تر این دسته از داروهای جدید بن تحقیق می تواند به کاربرد صحیحنتایج ای

 عنوان هدف درمانی برای بدخیمی های کولورکتال منجر شود.

 
 هامواد و روش

استفاده شد. این  AZD1152از ماده   Bبرای مهار انزیم آرورا کیناز :دارو

در اختیار این گروه تحقیقاتی قرار گرفت.  AstraZenecaپیش دارو توسط شرکت 

 1555حل شده و غلظت اولیه  (DMSO) دیسولفوکسا لیمت یدپودر آن در 

میکرومولار تهیه شد. در ادامه برای فراهم اوردن غلظت های کمتر و مورد نظر از 

 ق سازی صورت گرفت.  استوک اولیه رقی

 به الکولورکت سرطان یسلول رده دو از ق تجربییتحق نیا در :سلول کشت

 پاستور تویستیان از دو هر که شد استفاده HCT-116 و Caco-2 یها نام

 طیمح با و مربع متر یسانت 40 یها فلاسک در هاسلول نیا کشت. ندشد یداریخر

 Fetal bovine serum از %15 یسرم غلظت و RPMI 1640 کشت

(FBS )استفاده( پکویگ شرکت) مادهآ نیپسیتر مینزآ از پاساژ یبرا. گرفت صورت 

 CO2 غلظت با گراد یسانت درجه 30 انکوباتور در و فلاسک درون در ها سلول. شد

 عیما تروژنین از ها، سلول نیا یساز رهیذخ یبرا. شدند یم ینگهدار %0 حدود در

 نیهمچن و FBS از %95 با طیمح کی در ها سلول کار، نیا از قبل که شد استفاده

 .گرفتند قرار DMSO از 15%

 کیتوتوکسیسا اثرات یابیارز یبرا :کیمتابول تیفعال یبررس

AZD1152 تست  از آن کیمتابول یها تیفعال و یسلول یبقا بر MTT 

(Microculture Tetrazolium Test) حدود روش، نیا در. شد استفاده 

 کی از بعد و ریخته شده خانه 95 تیپل یها چاهک از کدام هر در سلول 15555

 20 از بعد. صورت گرفت ماریت دارو از نظر مورد یها غلظت با ون،یانکوباس روز

 MTT شده حل پودر یحاو که را دیجد طیمح و ختهیر دور را ییرو طیمح ساعت،

 3 از بعد. نمودیم اضافه ها چاهک به بود تریل یلیم 15 در گرم یلیم 0 مقدار به

 دستگاه با انتها در. را اضافه کردیم DMSO و ختهیر دور زین را طیمح نیا ساعت

ELISA ها چاهک از کدام هر در نانومتر 005 موج طول در نور جذب 

 گردید. ثبت

 155 تعداد. نمودیم استفاده خانه 5 یها تیپل از روش نیا در :یکلون لیتشک

 ون،یانکوباس ساعت 42 از بعد. ریختیم تیپل هر در و کرده شمارش را سلول عدد

 ساعت 20 از بعد ادامه در. کردیم اضافه تیپل هر به را دارو از نظر مورد یها غلظت

 به هفته 3 مدت به و گردید اضافه دیجد طیمح و شد ختهیر دور دارو یدارا طیمح

 با و انجام شد شستشو انتها در. داده شد یکلون لیتشک و رشد فرصت ها سلول

 .گرفت صورت یزیآم رنگ مسایگ

و  دنتمامی ازمایش ها با سه تکرار مستقل انجام گرفت :یآمار محاسبات

 SPSSبا استفاده از نرم افزار . شدندانحراف معیار ارائه  ±داده ها به صورت میانگین 

. دقرار گرفتنآماری تجزیه و تحلیل مورد  نتایج Student t-testآزمون و  45ورژن 

50/5>p  گردیدمعنی دار تلقی. 

 
 هایافته

بر روی رشد   AZD1152اثر داروی  :کاهش نرخ رشد و بقای سلولی

د ارزیابی مور MTTبوسیله تکنیک  HCT-116و  Caco-2و بقای سلول های 

و  055نیز مشخص است تیمار با غلظت های  1 نموداردر قرار گرفت. همانطور که 

در  %05و همچنین  %40به ترتیب باعث کاهش  AZD1152نانومولار از  05

شده است. در اثر افزایش   HCT-116و  Caco-2فعالیت متابولیک سلول های 

های رای سلولکه البته ب یافتهغلظت دارو، فعالیت متابولیک سلول نیز بیشتر کاهش 

HCT-116 هش محسوس تر از این کاCaco-2 البته این کاهش بوده است .

غلظت  50IC (05%بقای سلولی و فعالیت متابولیک در حدی نیست که کمیت 

مقاوم تر باشند.  Caco-2به نظر می رسد که سلول های مهاری( تعیین شود. 
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 ؛ محبی و همکارانAZD1152سرکوب سرطان کولورکتال با 
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افزایش دوز دارو به غلظت های بالاتر نیز باعث کاهش چشمگیر در فعالیت متابولیک 

 .نشد Caco-2سلول های 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HCT-116و  Caco-2سلول های . فعالیت متابولیک 1نمودار 

 p، 31/3>**p*<31/3با غلظت های مورد نظر. 

 

است که مشخص  1شکل بر اساس : سرکوب قدرت تشکیل کلونی

نانومولار از این مهارکننده به ترتیب برای سلول های  05و  055غلظت های 

Caco-2  وHCT-116 انع و م باعث کاهش چشمگیر در پتانسیل کلونی زایی

های لول های زنده باقی مانده در غلظتشده است. البته اندک س رشد و تکثیر سلولی

ستند که در نتیجه دیگر توان ای و حجیم شده هیاد شده نیز به صورت چندهسته

 .تاز و تقسیم سلولی نخواهند داشتمتاس

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 به کچاه هر درون نکهآ از بعد . بررسی پتانسیل تشکیل کلونی.1شکل

 فرصت ساعت 42 مدت به شد، ختهیر نظر مورد رده از سلول یمساو تعداد

 سمیمتابول به شروع و دهیچسب تیپل کف به ها سلول نیا تا شود یم داده

 یها تظغل) AZD1152 یدارو از نظر مورد یها غلظت با ادامه در. کنند

 صفر، یها تظغل و Caco-2 یسلول رده یبرا نانومولار 133 و 133 ، صفر

 چاهک هر ریز در که HCT-116 یسلول رده یبرا نانومولار 13 و 13

 یقبل طیمح سپس و شوند یم ماریت ساعت 24 مدت یبرا( اندشده نوشته

 با هفته 9 یبیتقر مدت به و گردد یم ضیتعو دارو بدون و دیجد طیمح با

 با تهاان در. شود یم داده فرصت یکلون لیتشک یبرا دیجد کشت طیمح نیا

 .شوند یم رنگ ها یکلون مسایگ رنگ

 و نتیجه گیری بحث
یکی از ویژگی های سلول های سرطانی، پتانسیل آن در تکثیر نامحدود و یا 

حداقل تکثیر بالای آن می باشد. این موضوع باعث ویژگی های انتخابی این مقدار 

سلول های سرطانی در مقابل سلول های نرمال می شود. بر همین اساس تخریب 

یت که در پروسه های مربوط به تکثیر سلولی فعال یدر ساختار یا عملکرد پروتئین های

 باشد. انای سرطدارند، می تواند رویکرد درمانی مناسبی بر

ظر ین مورد نتوان از داروهایی که به صورت اختصاصی پروتئدر این راستا می

ها د باعث کاهش اثرات جانبی این روشاستفاده کرد که این خو دهندرا هدف قرار می

 شود.می
، خصوصا در سلول های در روند میتوز Bبه علت نقش حیاتی آرورا کیناز 

داف جالب برای شیمی درمانی هدفمند سرطان نزیم به یکی از اهسرطانی، این آ

تبدیل شده است. در این راستا در سال های اخیر فعالیت های پژوهشی و 

آزمایشگاهی گسترده ای در زمینه چندین نوع سرطان مانند پروستات ، پستان، 

در مطالعه ای در سال  .(13و14)گلیوبلاستوما و چند نوع دیگر صورت گرفته است 

بیمار متاستازی سرطان  323در  Aنشان داده شد که بیان آرورا کیناز  4513

. همچنین مشخص شد که این افزایش بیان (12)کولورکتال افزایش معناداری دارد 

معکوس همراهی دارد و به عبارت دیگر  جهتاین بیماران در  (OS)با بقای کلی 

را به عنوان  Aپیش آگهی ضعیف دارد. این مطالعه بیان پروتئین آرورا کیناز 

ی استازی سرطان کولورکتال معرفتعیین پیش آگهی بیماران متبیومارکری برای 

)همچنین   BTKنام ه ب  Aکند. البته قابل ذکر است که لوکوس ژنی آرورا کینازمی

نیز شناخته می شود( در سرطان های مختلف مانند بدخیمی های  STK15با نام 

 .(15و10دهد )نشان می از خود وضعیت تکثیریافتهپستان و کولورکتال 

در دانشگاه علوم پزشکی تبریز  4510و همکاران در سال  Hosseiniمطالعه 

 سرطان ا کینازها، در مبتلایان به، سومین عضو آرور Cنشان داد که بیان آرورا کیناز

. در مطالعه ی دیگر نشان داده شد که ژن آرورا (10)کولورکتال افزایش می یابد 

. (10)کیناز در مبتلایان به سرطان کولورکتال افزایش بیان در سطح پروتئین دارد 

باعث تخریب پیوسته   Bهمچنین مشخص شده است که افزایش فعالیت آرور کیناز 

 . (19)کینته کور و ناپایداری دوک های میتوزی می شود -اتصالات میکروتوبول

در  B، به نظر می رسد که ژن آرورا کیناز با توجه به این شواهد گسترده

گوناگون و همچنین سرطان کولورکتال نقش مهمی در روند تومورزایی های سرطان

ایفا می کند. بنابراین مهار این پروتئین می تواند یکی از راهکارهای درمانی و یا 

نشان داده شد که  4512سال  در کمک درمانی باشد. در همین راستا در مطالعه ای

ل های سرطان می تواند سلو CCT137690توسط  Bمهار  آرورا کیناز 

 . (45)کولورکتال را به رادیوتراپی حساس نماید 

باعث  siRNAدر یک مطالعه دیگر نشان داده شد که مهار آرورا کیناز توسط 

و در انتها مرگ سلول های سرطانی   NF-κBاز طریق PUMAالقای بیان 

. در چند مطالعه گوناگون توسط نویسندگان مقاله حاضر، ارزش  (41)کولون شد

برای بدخیمی  AZD1152-HQPAتوسط مهارگر  Bرا کیناز درمانی مهار آرو

. (43و44)ی مانند سرطان پروستات، گلیوبلاستوما و لوکمی نشان داده شده است یها

-AZD1152توسط  Bتاکنون تحقیقی برای بررسی مهار آرورا کیناز وجود  با این

HQPA  بر روی سرطان کولورکتال صورت نگرفته است و این مطالعه اولین

  رسی از این نوع می باشد.بر
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تست دقیقی برای  MTT گردید کهبر اساس نتایج حاصل شده مشخص 

نمی باشد، زیرا در  AZD1152-HQPAبررسی بقای سلول های تیمارشده با 

اثر تیمار، سلول ها پلی پلویید شده و حجیم می گردند و اندازه آنها در مقایسه با 

 MTTدر نتیجه داده های حاصل از تست سلول های تیمار نشده بزرگتر می شود. 

. برای بررسی بقای سلولی بهتر است از (42) دارای خطای منفی کاذب می باشد

 همچنین نتایج این ازمایش های دیگری مانند تست کلونی زایی استفاده شود.

ه با دیگر رده سلولی استفاده در مقایس Caco-2پژوهش نشان داد که رده سلولی 

، نسبت به این مهارکننده مقاوم تر است. براساس مقالات که  HCT-116،شده

بتواند تفسیری در این زمینه ارائه  p53در این زمینه وجود دارد، احتمالا وضعیت ژن 

جهش یافته به این مهارگر مقاوم  p53دهد. به این صورت که سلول های دارای 

تری به این دارو نرمال حساسیت بیش p53تر هستند درحالی که سلول های دارای 

نشان می دهند. بررسی مقالات کار شده در این زمینه نشان می دهد که پاسخ 

  p53باشد. وجود  p53کیناز می تواند وابسته به  سلولی به مهارکنندگان آرورا

به کاسپاز  پاپتوز وابستهآباعث توقف سیکل سلولی و فعال شدن مسیر مرگ سلولی 

. بررسی های (40)شود می  p53دری بواسطه از میتوکن Cو خروج سایتوکروم 

دچار موتاسیون شده  Caco-2در رده سلولی   p53پیشین نشان می دهد که ژن  

شکل فرموله  .(45)بصورت نرمال می باشد  HCT-116در   p53در حالی که ژن 

نام دارد که در چند  (Barasertib) باراسرتیب AZD1152شده و داروی 

فازهای کارآزمایی بالینی را طی می کند و معمولا با  ،بدخیمی سفت و لوکمی

اثربخشی خوبی نیز همراه بوده است. از جمله عوارض بالینی این دارو نوتروپنی و 

، با توجه با نتایج بحث شده به نظر . در انتها(40-31) استوماتیت خفیف می باشد

بتواند یک راهکار درمانی موثر برعلیه سرطان کولورکتال  AZD1152می رسد که 

باشد. البته تحقیقات بیشتر برای روشن شدن دقیق تر مکانیزم های ضدسرطانی این 

 دارو لازم به نظر می رسد.

 
 تشکر و قدردانی

پرسنل گروه و میداله غفاری ح دکتری و حمایت هااز زحمات بدین وسیله 

 اری می شود.گزسپاسصمیمانه  ،ژنتیک پزشکی دانشگاه تهران
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Abstract 

Background and Objective: Colorectal cancer (CRC) is the third 

most prevalent cancer in the world with high rates of mortality, 

which makes it of great importance to be efficiently cured. Aurora 

kinase family (including Aurora A, B, and C) regulate several 

phases of cell cycle in mammalian cells. Aurora-B is overexpressed 

in various types of solid tumors and leukemia, and in that case, the 

prognosis is poor. AZD1152 is a selective inhibitor for Aurora 

kinase B. The purpose of this study is to investigate the effects of 

AZD1152 and its mechanism of action on two CRC cell lines. 

Methods: In this experimental study, two cell lines including 

Caco-2 and HCT-116, were used as models of CRC. Trypsin was 

utilized for passaging the mentioned cell lines. AZD1152 was 

provided with primary concentration of 1000 μM and diluted to 

achieve specific concentrations. Antitumor properties of AZD1152 

on cell lines were investigated using MTT (Microculture 

Tetrazolium Test) and clonogenic assays. Student's t-test was also 

done to perform statistical analyses. 

Findings: The results of MTT assay indicated that 50 nM and 500 

nM of AZD1152 effectively decreased metabolic activity in HCT-

116 and Caco-2 cell lines by 25% and 50%, respectively. Also the 

mentioned drug inhibited clonogenic activity in the given cell lines. 

Conclusion: Altogether, this study suggests AZD1152 as a novel 

potential chemotherapeutic agent for treatment of CRC. However,  

more investigations are needed to uncover action mechanisms of 

AZD1152 in CRC treatment. 
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