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Abstract 
  
Background: Thyroid cancer is one of the most common endocrine malignancies. Anaplastic thyroid cancer 
is a rare and dead full cancer among types of the thyroid cancer. Despite the conventional chemotherapy, a 
considerable number of the patients show developing chemo resistance. Therefore, there is a necessary need 
to find the novel therapeutic approaches in the anaplastic thyroid cancer patients. The aim of this study was 
to study anti-tumor effect of Abemaciclib on the anaplastic thyroid carcinoma cell lines.  
Materials and methods: The human anaplastic thyroid cancer (SW1736 and C643) were cultured according 
to ATCC recommendations. The MTT assay was used to assess the chemo sensitivity of the cell lines in 
exposure to the desire concentration of Abemaciclib. Colony formation assay was used to determine the 
ability of the cell line colony formation in exposure to the drug. Quantitative real-time PCR was applied to 
analyze the mRNA expression of the apoptotic and anti-apoptotic genes.  
Results: The cell viability and proliferation of the thyroid cancer cell lines were remarkably inhibited in 
doses of 10 and 20 μM of Abemaciclib (p<0.0001). Also, Abemaciclib reduced the number of the SW1736 
and C643 colonies in doses of 1 and 2.5 μM, respectively. Moreover, Abemaciclib significantly reduced anti-
apoptotic gene expression levels, including BCL2 and CMYC, and increased pro-apoptotic gene expression 
levels, including p21 and BAX (p<0.05). 
Conclusion: Our study suggests that Abemaciclib could be used as a therapeutic agent in anaplastic thyroid 
cancer. Further laboratory and animal studies are needed and recommended to evaluate the exact molecular 
and clinical properties of Abemaciclib. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  87تا  79صفحات ، 1400بهار ، 1، شماره 31 ورهد

  

) CDK4/6 )Abemaciclibبررسی تاثیرات سمیت سلولی مهار کننده انتخابی 

  هاي انسانی سرطان تیروئید آناپلاستیکبر سلول

 2غفاريسید حمید االله ، 2، مرجان یغمایی1، شیوا ایرانی1الهه سید ابوترابی

     
 دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه زیست شناسی، تهران، ایران1
 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران مرکزتحقیقات خون، انکولوژي و پیوند سلول بنیادي،2

   کیدهچ

رغم رویکردهاي ترین  نوع سرطان تیروئید به شمار می رود. علیشندهسرطان تیروئید آناپلاستیک یکی از نادرترین و ک :سابقه و هدف

دهند. بنابراین، ارائه یک رویکرد درمانی معمول، مبتلایان به این سرطان،  اغلب مقاومت به عوامل شیمی درمانی را از خود نشان می

بر  Abemaciclibه بررسی اثر ضد توموري داروي شود. هدف از این مطالعدرمانی جدید براي مبتلایان یک ضرورت در نظر گرفته می

 . بودسرطان تیروئید آناپلاستیک هاي سلولی رده

در دوزهاي  Abemaciclibبراي بررسی حساسیت داروي  MTTکشت داده شدند. آزمون  C643و  SW1736رده هاي سلولی  :روش بررسی

هاي سلولی در مجاورت تشکیل کلونی براي بررسی توانایی تشکیل کلونی ردهمیکرومولار در رده هاي سلولی و آزمون  20و  10، 5، 5/2، 1، 0

 .  کمی بررسی شد Real-time PCRهاي پیش برنده آپوپتوز و ضد آپوپتوزي توسط روش با دارو به کار برده شد. بیان ژن

در مقایسه با کنترل  C643و  SW1736 هاي سلولیداري بقا و تکثیر سلولی را در ردهمعنیطور هب Abemaciclibداروي  ها:یافته

  C643و  SW1736هاي سلولی باعث مهار رشد کلونی ردهچنین هم. )=0001/0pداد (میکرومولار کاهش  20و  10در دوز هاي 

و  CMYCو  BCL2هاي دار بیان ژنسبب کاهش معنی دارواین . علاوه بر این شدمیکرومولار  5/2و  1در دوزهاي به ترتیب 

  .)p>05/0شد ( BAXو  P21هاي بیان ژن افزایش

ه تواند به عنوان یک عامل درمانی در سرطان تیروئید آناپلاستیک بمی Abemaciclibکند که مطالعه ما پیشنهاد می :گیرينتیجه

ورد نیاز م Abemaciclibبراي بررسی روندهاي مولکولی و بالینی دقیق داروي  يکار رود. مطالعات آزمایشگاهی و حیوانی بیشتر

  شود.بوده و پیشنهاد می

 .Abemaciclib ،تیروئید آناپلاستیک، مهارکننده سرطان واژگان کلیدي:

  

  1مقدمه

سرطان تیروئید یکی از شایعترین سـرطان هـاي مـرتبط بـا غـدد      

ســال  30در طــول . بــروز ســرطان تیروئیــد )1(اســت درون ریــز 

و بــه عوامــل اســت گذشـته در چنــدین کشــور در حــال افــزایش  

                                                
 ،ی، دانشـکده پزشـک   يادیسلول بن وندیو پ يخون، انکولوژ قاتیمرکزتحقان، : تهرآدرس نویسنده مسئول

 )  email: shghaffari200@yahoo.comي (االله غفار دیحم دیس، تهران یدانشگاه علوم پزشک

ORCID ID: 0000-0002-4172-2208   

    21/5/98: تاریخ دریافت مقاله

  21/11/99: تاریخ پذیرش مقاله

هـاي  مختلفی از جمله فاکتورهاي محیطی، سن، جنس و موقعیت

. ســرطان تیروئیــد از دو جــز   )3, 2( جغرافیــایی بســتگی دارد 

هـاي  گیرد. از سلولفولیکولار و پارافولیکولار غده تیروئید منشا می

نوع سـرطان تیروئیـد بـا تمـایز کامـل، تمـایز        3فولیکولار تیروئید 

 Anaplastic Thyroid( ضـعیف و ســرطان تیروئیــد آناپلاســتیک 

Cancer (ATC)( س نوع بافت شناسـی و  گیرند که بر اسامنشا می

ــافتی شــناخته مــی  . ســرطان تیروئیــد )4( شــوندمقــدار تمــایز ب

ترین نـوع سـرطان تیروئیـد    آناپلاستیک یکی از نادرترین و کشنده

هـا  هـا و اسـتخوان  علت متاستاز به غـدد لنفـاوي، ریـه    است که به
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 81/ و همکاران  ی ابوتراب دیالهه س                                                                                                 1400بهار     1 شماره   31 دوره

شـود. بقـاي عمـر    مـی  درصـدي  50تـا   14منجر به مرگ و میـر  

 1بیمـاران تـا    %20و کمتـر از  اسـت  مـاه   5تا  3متوسط مبتلایان 

 .)6, 5( مانندسال زنده می

توان به جراحی، رادیـوتراپی،  هاي اخیر در این سرطان میاز درمان

ید رادیو اکتیو، هورمون درمانی و شیمی درمانی اشاره کرد که این 

رغـم رویکردهـاي   . علـی )7( ها کارایی بسیار محدودي دارنددرمان

ان مبـتلا بـه سـرطان تیروئیـد آناپلاسـتیک،      درمانی معمول بیمار

اغلب بیماران مقاومت به عوامل شـیمی درمـانی را از خـود نشـان     

درمـانی جدیـد بـراي     . بنـابراین، ارائـه یـک رویکـرد    )8( دهندمی

بیماران مبتلا به سرطان تیروئید آناپلاستیک یک ضرورت در نظـر  

هاي سرطان تیروئیـد،  شود. به طور کلی یکی از خصیصهگرفته می

مطالعات نشان داده اسـت کـه     .رشد و تکثیر سلولی بی رویه است

: CDKهــاي خــانواده کینازهــاي وابســته بــه ســایکلین (بیــان ژن

Cyclin Dependent Kinases از قبیــــل (CDK4 و CDK6  و

هـاي  داري در سـلول صورت معنیه بD3 و سایکلین  D1سایکلین 

 G1در فـاز   D. سـایکلین  )10, 9( یابـد افزایش مـی  ATCسرطان 

سـبب   Dشـود. سـایکلین   متصـل مـی   CDK4/6چرخه سلولی به 

شده که موجب آغاز شـدن مرحلـه    در سلول CDK4/6فعال شدن 

G1 هـاي  . عدم تنظیم فعالیت پروتئین)11( شودچرخه سلولی می

CDK تواند سبب آغاز تومـورزایی، تهـاجم و متاسـتاز    در سلول می

شـواهد اخیـر حـاکی از ایـن     . )12( هاي مختلـف شـود  در سرطان

 CDKهـاي  هـاي انتخـابی پـروتئین   مطلب هستند که مهارکننـده 

هـاي انسـانی   توانند یک درمان هدفمند جدیـد علیـه سـرطان   می

 از CDK4/6باشند. در حال حاضر چندین مهارکننـده اختصاصـی   

وجــود دارد کــه  Abemaciclib ، Ribociclib ،Palbociclibقبیــل 

داري سبب کـاهش  صورت معنیه ختصاصی بهاي ااین مهارکننده

هـاي  . در سـال )14, 13( شوندتومورزایی، رشد و تهاجم تومور می

بـر روي   Palbociclibو   Ribociclib     اثر داروي  2019و  2018

  .)15, 12( سرطان تیروئید آناپلاستیک بررسی شد

Abemaciclib  داروي خوراکی زیستی است که مهار کننـده  نوعی

هدفمنـد   يز مزایـاي ایـن دارو  . ا)16(اسـت   CDK4/6اختصاصی 

کند و ویژگی دیگـر ایـن   این است که از سد خونی مغزي عبور می

دارو این است که احتمال عود و برگشـت بیمـاري پـس از درمـان     

بر روي تومـور اولیـه و     Abemaciclibعلاوه براین  ؛بسیار کم است

. در حال حاضر ایـن دارو  )16- 18( گذاردتومور متاستاتیک اثر می

 آمریکـا  يدر درمان سـرطان پسـتان تائیدیـه سـازمان غـذا و دارو     

)FDA(   ــاتی در ــه اســت و در فازهــاي کلینیکــی و تحقیق را گرفت

هایی از قبیل مولتیپل میلومـا، ریـه، گلیوبلاسـتوما و    درمان سرطان

یـري را  و موفقیت چشـم گ است هاي پیشرفته سر و گردن سرطان

اما تاکنون اثر ایـن دارو بـر روي    .)19- 24( از خود نشان داده است

سـرطان تیروئیـد    سرطان تیروئید مطالعه نشده است و از آنجا کـه 

ترین نوع سرطان بـه شـمار   آناپلاستیک یکی از نادرترین و کشنده

تواند روند بیماري را در مبتلایـان  رود و تاکنون راه درمانی که بمی

وجـود   ،عمـر را افـزایش دهـد    يآهسته کند و یا از بین ببرد و بقـا 

. بنـابراین، پیـدا کـردن روش درمـانی جدیـد و      )25( نداشته است

شـود. هـدف ایـن مطالعـه     کارآمد یک ضرورت در نظر گرفته مـی 

هـاي سـلولی   بـر رده  Abemaciclibوري داروي بررسی اثر ضد توم

      .بودسرطان تیروئید آناپلاستیک 

  

  مواد و روشها

 دارو  

 ,Abemaciclib  )Adooq Bioscience LLCداروي هدفمنــد 

USA دي متیـل سولفوکسـاید   ) خریداري و در محلول(DMSO, 

Sigma, USA)   ) حل و نگهداري شد. محلـول اصـلیmM 10 در (

  گراد نگهداري و ذخیره شد.سانتیدرجه  - 20فریز 

  هاي سلولی سرطان تیروئید آناپلاستیک انسانیرده

و  SW1736هاي سلولی سرطان تیروئیـد آناپلاسـتیک انسـانی    رده

C643 هـاي سـلولی   از بانک سلولی بن یاخته تهیه شد. تمامی رده

 ـ   Promegaشـرکت   STRتوسط کیت پروفایـل   ه تائیـد شـدند و ب

آلـودگی مایکوپلاسـمایی مـورد ارزیـابی قـرار       اي برايصورت دوره

ــد ( ــیط  ). MycoAlertTM; Lonzaگرفتن ــلولی در مح ــت س کش

(سـرم جنـین گـاوي) و     FBS % 10به همراه  RPMI-1640کشت 

 37هـا در دمـاي   استرپتومایسین انجام شد. سـلول  - پنیسیلین 1%

و رطوبـت کـافی    % 5درجه سانتی گراد، مقدار دي اکسـید کـربن   

  ند.  انکوبه شد

  MTTآزمون سمیت دارویی توسط 

خانـه   96هاي سلولی سرطان تیروئید آناپلاستیک، در ظـروف  رده

 24سلول در هر چاهک کشت داده شـدند. بعـد از    2000به تعداد 

هـاي  گـراد، سـلول  درجـه سـانتی   37ساعت انکوبه شدن در دماي 

 20و  10، 5، 2,5، 1، 0کشــت داده شــده در مجــاورت دوزهــاي (

μM داروي ) ازAbemaciclib   ســاعت،  48قــرار گرفتنــد. بعــد از

مـورد ارزیـابی قـرار     MTTهاي زنـده توسـط آزمـون    نسبت سلول

ــدار  ــت. مق ــاده  μl100گرف -(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3، از م

2,5-diphenyltetrazolium bromide )mg/mL5    بـه هـر چاهـک (

عت انکوبـه  سـا  4درجه سانتی گراد براي  37اضافه شد و در دماي 

از محلـول   μl100شد. بعد از این مـدت، محـیط خـارج گردیـد و     

DMSO    به هر چاهک اضافه شد و شدت نور براي هـر چاهـک در

nm570 قرائـت شـد. بـراي افـزایش      خوانش الایزا بوسیله دستگاه

 صورت سه تایی انجام شد.  ه دقت، هر آزمایش ب
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  آزمون تشکیل کلونی

 24خانه کشت داده شد. بعـد از   6هاي سلول در پلیت 200تعداد 

بـه   Abemaciclibهـاي مـورد نظـر    هاي سلولی  با رقتساعت رده

هـاي تیمـار   ساعت تیمار شد. بعد از ایـن مـدت، محـیط    48مدت 

 10و بـه مـدت   شـد  شده با دارو و کنترل با محیط کامل تعـویض  

- روز سـلول  10ها اجازه رشد و تکثیر داده شد. بعد از روز به سلول

 w/vشستشو داده شدند و بـا رنـگ کریسـتال ویولـه (      PBSبا ها 

هـاي رشـد   رنگ آمیزي شـدند. کلـونی   %6) و گلوتار آلدئید % 0.5

کرده با چشم غیر مسلح شمارش شد و نسبت تعداد کلونی نسـبت  

  دست آمد.  ه به کنترل ب

  Real Time-PCRتحلیل بیان ژن توسط روش 

ه توســط روش از ســلول هــاي کشــت داده شــد RNAاســتخراج 

RNX-Plus  (Cinagene, Iran)  انجــام شــد. ســاختcDNA ــ ه ب

 PrimeScript RTشرکت تاکارا بـه نـام    cDNAوسیله کیت سنتز 

هـاي  ژن mRNAتغییرات بیـان  بر طبق دستور شرکت انجام شد. 

توسـط   (qRT-PCR)کمـی   Real time-PCRوسـیله  ه مورد نظر ب

برپایـه کیـت    Rocheشـرکت   LightCycler® 96 Systemدستگاه 

SYBR green    انجـــام شـــد)Ampliqon, Copenhagen, 

Denmark(  شرایط سیکل دمایی شامل موارد زیر بود: یک مرحلـه .

 10مرحلـه شـامل    40درجه سانتی گراد و سـپس   95دقیقه  15

دقیقـه در   1درجه سانتی گـراد بـراي دناتوراسـیون و     95ثانیه در 

تکثیـر پرایمـر. مشخصـات    درجه سانتی گراد براي چسبیدن و  60

 HPRTارائه شـده اسـت. ژن    1پرایمرهاي مورد استفاده در جدول 

به عنوان کنترل داخلی هر واکنش مورد استفاده قرار گرفت. بـراي  

 محاسبه نسبت بیان ژن از فرمول  
ΔΔCT–2      اسـتفاده شـد. تمـامی

 صورت سه تایی انجام گرفت.  ه ها بواکنش

  تحلیل آماري

تحلیــل و  6نســخه  GraphPad Prismنــرم افــزار هــا توســط داده

 ANOVAو  t-testهـاي   بصورت گراف نمایش داده شدند. آزمـون 

به ترتیب براي بررسی میانگین بـین دو گـروه و بـیش از دو گـروه     

صورت میانگین ه ها بمستقل مورد استفاده قرار گرفت. تمامی داده

 ـه ـگزارش شدند. تمامی آزمـون  (SD)انحراف معیار  ± صـورت  ه ا ب

کمتـر از   pسه تایی و در سه زمان مسـتقل صـورت گرفـت. ارزش    

  .   داري در نظر گرفته شدبه عنوان سطح معنی  05/0

  

  هایافته

 آزمون سمیت سلولی

، آزمون Abemaciclibبراي بررسی سمیت سلولی داروي 

MTT هاي سلولی براي ردهSW1736   وC643  در دوزهاي

ساعت انجام شد.  48در  Abemaciclibمختلف داروي 

. نتایج آزمون سمیت اندنمایش داده شده 1ها در شکل داده

هاي در دوز Abemaciclibسلولی نشان داد که داروي 

μM10 و μM 20 داري در صورت معنیه بقاي سلولی را ب

  ).=0001/0p( دهدهر دو رده سلولی کاهش می

 آزمون تشکیل کلونی

ها در مجاورت نی سلولبراي بررسی توانایی تشکیل کلو

هاي مختلف در دوز C643و  SW1736هاي سلولی دارو، رده

ساعت تیمار شدند. نتایج در  48در  Abemaciclibداروي 

نمایش داده شده است. نتایج نشان داد که داروي  2شکل 

Abemaciclib  باعث مهار کامل تشکیل کلونی در دوزμM 

 سلولی رده μM 1و در دوز  C643 سلولی در رده 5/2

SW1736  شود. سرطان تیروئید آناپلاستیک می  

هاي در القاي بیان ژن Abemaciclibتاثیر داروي 

 دخیل در آپوپتوزي 

براي بررسی مکانیسم مولکولی سمیت داروي 

Abemaciclib هاي سلولی سرطان تیروئید بر رده

هاي بر بیان ژن Abemaciclibآناپلاستیک، تاثیر داروي 

بررسی شد.  qRT-PCRو ضد آپوپتوزي توسط آپوپتوزي 

 Abemaciclibبا داروي  C643و  SW1736هاي سلولی رده

  ساعت تیمار شدند.  48براي 

  

  هاي مورد بررسیپرایمر هاي ژن. 1جدول 

 ژن پرایمر جلو پرایمر برگشت اندازه محصول

130 GCGTTTGGAGTGGTAGAAATCT CCTGTCACTGTCTTGTACCCT P21 

155 CCAGCCCATGATGGTTCTGAT CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG BAX 

09  CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC CGGTGGGGTCATGTGTGTG BCL-2 

111 GCACTAATTTCCTTCAGGGATCG GGACAGTACGGGAGATCACAG HPRT 

162 TTGGACGGACAGGATGTATGC GTCAAGAGGCGAACACACAAC CMYC 
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هاي ضد آپوپتوزي مقدار بیان ژن Abemaciclibداروي 

داري کاهش داد صورت معنیه را ب CMYCو  BCL2شامل 

)05/0<p( .داروي در عوض ،Abemaciclib مقدار بیان  

 صورت ه را ب BAXو  P21هاي پیش برنده آپوپتوز ژن

 3ها در شکل داده .)p>05/0( افزایش داد يدارمعنی

  . اندنمایش داده شده

  

  بحث

هاي غدد درون ریز ترین بدخیمیسرطان تیروئید یکی از شایع

, 26( گیردهاي فویکولار تیروئید منشا میکه از سلولاست 

سرطان تیروئید  2030شود که تا سال . تخمین زده می)27

سرطان  .مرگ ناشی از سرطان در دنیا باشد جزو چهار علت

ترین انواع سرطان تیروئید تیروئید آناپلاستیک یکی از وخیم

موارد تشخیص داده شده در این سرطان را  %1- 3است که 

 
 Abemaciclibاي مختلف داروي هها در دوز. سلولC643و   SW1736بر رده هاي سلولی  Abemaciclibتاثیر سمیت سلولی داروي  .1شکل 

 20و  10 ينشان داد که غلظت ها یجنتابررسی شد.  MTTساعت تیمار شدند. بعد از این مدت، فعالیت متابولیکی توسط آزمون  48به مدت 

  .شودیم یسلول یردار تکث یسبب کاهش معن یکرومولارم

  
 Abemaciclib) داروي Aساعته.  48بعد از تیمار C643 و   SW1736سلولی هاي بر تشکلیل کلونی در رده Abemaciclibتاثیر داروي  .2 شکل

 بصورت کامل توانایی تشکیل کلونی را در رده Abemaciclibداروي  )Bشد.   C643در رده سلولی  μM 2,5سبب مهار تشکیل کلونی در دوز 

  .مهار کرد μM 1در دوز  SW1736 سلولی
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. شواهد حاکی از آن است که سرطان )6( دهدتشکیل می

و کشنده  هاي توپرترین سرطانتیروئید آناپلاستیک از وخیم

که با پیش آگهی ضعیفی است هاي مختلف در میان سرطان

هاي سرطانی سرطان تیروئید آناپلاستیک همراه است. سلول

هاي لنفی و استخوان، پراکنده هاي ریه، ندولتوانند به بافتمی

. میانه مقدار بقاي بیماران مبتلا )28( اجم پیدا کنندشده و ته

ماه است که این  5تا  3به سرطان تیروئید آناپلاستیک حدودا 

. )29, 6(است مقدار به علت متاستاز ایجاد شده در بیماران 

تیروئید شامل جراحی، هاي فعلی براي سرطان درمان

رادیوتراپی، ید رادیواکتیو، هورمون درمانی و شیمی درمانی 

. دوگزوروبیسین و سیس پلاتین از شیمی )32-30(است 

هاي معمول در بیماران مبتلا به سرطان تیروئید درمانی

وسیله ه دوگزوروبیسین ب .)33(روند آناپلاستیک به شمار می

هاي هیستون داستیلاز اثر ضد توموري خود را مهار آنزیم

. سیس پلاتین نیز یکی از داروهاي )35, 34( کنداعمال می

شیمی درمانی معمول است که سبب ایجاد شکستگی در 

درحال تکثیر  هايشود و با این اثر سلولمی DNAهاي رشته

. مهار سیستم ایمنی و سمیت قلبی از )36( کندرا مهار می

. با )37( شودها محسوب میانبی این داروترین اثرات جفراوان

هاي معمول براي بیماران مبتلا به سرطان تیروئید وجود درمان

لب بیماران مقاومت به شیمی درمانی را از خود آناپلاستیک، اغ

. )38( افتددهند و بازگشت تومور در آنها اتفاق مینشان می

بنابراین یافتن یک رویکرد درمانی کارآمد و جدید یک امر 

ملزوم در بیماران مبتلا به سرطان تیروئید آناپلاستیک 

هاي درمان محسوب می شود. اخیرا نشان داده شده است که

مهار هدفمند سرطان سبب مهار رشد و پیشرفت آن از طریق 

 شوندهاي سرطانی میمستقیم هدف هاي اختصاصی در سلول

صورت کارآمدتري سبب مهار ه هاي هدفمند ب. درمان)25(

تکثیر سلولی و تهاجم در مقایسه با داروهاي معمول در شیمی 

. به منظور افزایش کارایی درمان، درمانی سرطان هستند

صورت تنها و یا در ترکیب با ه توان بهاي هدفمند را میدارو

. مطالعات )31( داروهاي معمول شیمی درمانی استفاده کرد

توانند تاثیرات می CDKهاي اخیر نشان دادند که مهارکننده

ها همانند سرطان وثري بر درمان انواع سرطاندرمانی م

هپاتوسلولار، لیپوسارکوما، ملانوما، سرطان پستان، سرطان ریه، 

. تولید صنعتی )39, 14( گلیوما و سرطان کلیه داشته باشند

براي اهداف درمانی سرطان  CDK4 ،CDK6هاي مهار کننده

. مطالعه ما نشان داد که داروي هدفمند )40( اندهایجاد شد

Abemaciclib صورت کارآمد و وابسته به دوز سبب کاهش ه ب

هاي سلولی سرطان تیروئید آناپلاستیک بقا و تکثیر سلولی رده

 
 BAX) بیان ژن Aهاي سلولی سرطان تیروئید آناپلاستیک. در رده Abemaciclibوز در مجاورت داروي هاي دخیل در آپوپتبیان ژن. 3شکل 

) داروي B افزایش یافت.  SW1736صورت معنی داري در رده سلولی ه ساعت ب 48بعد از  Abemaciclibداروي  μM 20و  μM 10در دوزهاي 

Abemaciclib  بیان ژنBCL2 ساعت در دوزهاي  48داري بعد از صورت معنیه طان تیروئید آناپلاستیک برا در هر دو رده سلولی سرμM 10 

هاي ساعت در دوز 48معنی داري بعد از صورت ه ب SW1736 را در رده سلولی    P21بیان ژن  Abemaciclib) داروي Cکاهش داد.  μM 20و 

μM 10  وμM 20 افزایش داد.  در مقایسه با کنترلD کاهش بیان ژن (CMYC  در دوزμM 20  دارويAbemaciclib  ساعت در رده  48بعد از

 نداشت.  C643در رده سلولی  CMYCتاثیر معنی داري بر سطح بیان ژن  Abemaciclibداروي مشاهده شد. با این حال،  SW1736  سلولی 
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توانایی تشکیل کلونی را در  Abemaciclibشد. همچنین 

دهد. روئید آناپلاستیک کاهش میهاي سرطان تیسلول

کاهش بیان  Abemaciclibمطالعات بیان ژنی نشان داد که 

هاي در رده C-MYCو  BCL2هاي ضد آپوپتوزي همانند ژن

سلولی سرطان تیروئید آناپلاستیک را موجب شده و همچنین 

در  BAXو  P21سبب افزایش بیان ژن هاي آپوپتوزي همچون 

با مهار  Abemaciclibقیقت، شد. در ح ATCرده سلولی 

CDK4/6  مانع فسفوریلاسیون پروتئینRb در نتیجه  ؛شودمی

و مهار رشد تومور در  G1منجر به توقف رشد سلول در مرحله 

و با این مکانیسم  شودداخل بدن و در شرایط آزمایشگاهی می

. اخیرا )42, 41( شودبراي درمان هدفمند سرطان تجویز می

به علت اختصاصیت بالا و عملکرد  Abemaciclib داروي

. )43( مناسب در فاز کارآزمایی بالینی قرار گرفته است

انجام گرفته است که  Abemaciclibمطالعات مختلفی بروي 

. )44-46( اندتاثیرات مختلفی را گزارش و مشاهده کرده

هاي ریه، تحقیقات بر روي بیماران ژاپنی مبتلا به سرطان

پستان، کلون، روده، گلیوبلاستوما و ملانوما نشان داد که 

Abemaciclib  200خاصیت ضد توموري بالایی در دوزهاي 

 Abemaciclibاي دیگر تاثیر . در مطالعه)47( میلی گرم دارد

در  Fulvestrantصورت ترکیب با داروي ه صورت تکی و به ب

بیماران مبتلا به سرطان پستان نشان داد که در همه بیماران 

. )48( تومور کاهش پیدا کرد و میزان بقا افزایش یافت

تاثیر درمانی مثبتی در بیماران مبتلا  Abemaciclibچنین هم

که داراي  (NSCLC)به سرطان ریه سلول غیر کوچک 

در مطالعه . )49( بودند، داشت KRASهاي مثبت در ژن جهش

Wu نشان داده شد که داروي  شو همکارانAbemaciclib ه ب

هاي صورت کارامدي، تاثیر داروهاي شیمی درمانی را در رده

 ABCB1 )ATP-bindingسلولی که بیان بالاي پمپ هاي 

cassette transporter subfamily B member 1 ( وABCG2 

)ATP-binding cassette transporter subfamily G member 

افزایش داد.  in vitroو  in vivoرا داشتند، در شرایط ) 2

تجمع داروهاي دوگزوروبیسین و  Abemaciclibهمچنین 

و  ABCB1هاي رودامین را در داخل سلول توسط مهار پمپ

ABCG2  .افزایش دادAbemaciclib هاي بیان ژنABCB1  و

ABCG2 ایگاه فعال صورت رقابتی جه بلکه ب ،دهدرا تغییر نمی

 ش،و همکاران Iriyama. در مطالعه )50(کند پمپ را مهار می

هاي سلولی میلوما نشان دادند که داروي در ردهآنها 

Abemaciclib صورت وابسته به دوز سبب مهار رشد سلولی ه ب

 G0/G1ها را در فاز سلولی هاي میلوما شده و سلولدر سلول

سبب  Abemaciclibد. همچنین نشان دادند که نکمیمتوقف 

هاي داخل سلولی و شروع فرایند اتوفاژي کوئلایجاد القاي وا

روي  شو همکاران Tate. در مطالعه )19(شود ها میدر سلول

که مشاهده شد  BRAFداراي جهش  يهاي ملانوماسلول

مسیر  Abemaciclibو  Vemurafenibهاي تیمار شده با سلول

را تغییر داده و سبب مهار بقا و تکثیر   MAPKداخل سلولی 

.  در مجموع، مطالعه حاضر نشان داد که )51(شود میسلولی 

صورت کارامد و وابسته به دوز سبب ه ب Abemaciclibداروي 

سرطان  C643و  SW1736هاي سلولی کاهش بقا و تکثیر رده

شود. همچنین نشان داده شد که تیروئید آناپلاستیک می

هاي مهار کننده آپوپتوز کاهش ژنباعث  Abemaciclibداروي 

هاي پیش برنده آپوپتوز در رده هاي سلولی و افزایش ژن

- . مطالعه ما پیشنهاد میشودمیسرطان تیروئید آناپلاستیک 

تواند به عنوان یک عامل درمانی در می Abemaciclibکند که 

کار رود. مطالعات آزمایشگاهی ه سرطان تیروئید آناپلاستیک ب

بیشتر براي بررسی روندهاي مولکولی و بالینی دقیق و حیوانی 

   .شودمورد نیاز بوده و پیشنهاد می Abemaciclibداروي 

  

  تضاد منافع

هـیچ تضـاد   در مطالعـه حاضـر،   کنند کـه  نویسندگان اعلام می

  رد.منافعی وجود ندا
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