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  6911اول بهمن  ی /هفته106 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 7/11/1911تاریخ چاپ:  93/7/1911تاریخ پذیرش:  11/2/1911تاریخ دریافت: 

  
میزان آپوپتوز در  ومسیرها  P53 و بر بیان ژن A1آدنوزین نوع  ی گیرندهآگونیست و آنتاگونیست بررسی اثر 

 U87Mg چند شکلیگلیوبلاستومای 

 
 ، 2، الیاس کارگر ابرقویی2محمد زمانی رارانی، 3، علی والیانی2العابدین شریفیان دستجردی ، زین1فهیمه زمانی رارانی

 2، جواد مهاجر انصاری5، مجید پورانتظاری4ابراهیم افتخار

 
 

‌دهیچک

تأیید اثرات آپوپتوزی  باهای پورینرژیک  گیرنده ی خانواده . به کارگیریطلبد های جدید درمانی را می های مغزی نیاز به روش نامناسب در سرطانآگهی  پیش :مقدمه

در است، وزی گزارش نشده و مسیرهای آپوپت P53در گلیوبلاستومای مولتی فرم در رابطه با ژن  A1نوع  ی که نقش گیرنده . با توجه به اینتواند مفید باشد شده، می
این گیرنده بر  (DPCPXیا  Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine-8) و آنتاگونیست (CPAیا  N6-Cyclopentyladenosine) این مطالعه نقش آگونیست

 .گرفتمورد مطالعه قرار  1و  8، 7 و کاسپازهای P53های  آپوپتوز سلولی و نیز بیان ژن

 سلولی از روش ی  در مراحل اولیه و ثانویهو نیز جهت بررسی آپوپتوز  MTTسلولی از روش  ازدیادبرای برسی میزان  ،در این مطالعه ها: روش

 توسط  1و  8، 7 و کاسپازهای P53های  میزان بیان ژن مسیرهای داخلی و خارجی آپوپتوز، استفاده شد. برای بررسی Piو  Annexinبا  فلوسایتومتری

Real-time reverse transcription polymerase chain reaction (Real time RT PCR) شد. سنجیده 

عنوان کاسپاز مسیر ه ب 1عنوان یک کاسپاز اجرایی و کاسپاز ه ب 7شود. بیان کاسپاز  می P53باعث افزایش بیان ژن  DPCPXبا  U87Mgهای  سلول تیمار ها: یافته

 دیده نشد. 8تغییر بیانی در ژن کاسپاز  ، امایافتمیتوکندریایی آپوپتوز افزایش 

سرکوب  .شود می U87Mg های سلول در آپوپتوز تحریک باعث سلولی تکثیر سرکوب بر علاوه DPCPX که داد نشان فلوسایتومتری و MTT نتایج گیری: نتیجه

های مسیر میتوکندریایی باعث سرکوب تکثیر سلولی و القای آپوپتوز در  خصوص ژنه های دخیل در مسیر آپوپتوزی ب با تحریک بیان ژن A1های آدنوزین  گیرنده
 شود. می U87Mgهای  سلول

 P53 های ژن؛ آپوپتوز A1 ؛آدنوزین ؛گیرنده واژگان کلیدی:

 

 .انصاری جواد مهاجر پورانتظاری مجید، افتخار ابراهیم، ابرقویی الیاس، کارگر رارانی محمد، زمانی والیانی علی، العابدین، دستجردی زین شریفیان رارانی فهیمه، زمانی :ارجاع

 چند شکلیمیزان آپوپتوز در گلیوبلاستومای  ومسیرها و  P53بر بیان ژن  A1آدنوزین نوع  ی گیرندهآگونیست و آنتاگونیست بررسی اثر 

U87Mg. 878-881 (:131) 98 ؛1911 اصفهان پزشکی دانشکده مجله. 

 

 مقدمه

ی یهاراهبردهای سلولی از  درمان سرطان توسط مهار یا تحریک گیرنده

باازدهی درماان را اااشای      های موجود روشتواند همراه  است که می

این مطالعاا  نشا     ی توسعه درهای سلولی  . شناخت گیرنده(1) دهد

هاای   گیرناده  ی خاانواده هاا    . یکی از این گیرنده(2) داشته استمهمی 

هاا   نآکاه بیاان   باشد  می A3و  A1  A2a  A2bعضو  4 باپورینرژیک 

ی ییاد و مطالعاات  أسیستم گاوارش  عبابی مرکاشی و اوروژنیتاا  ت     در

. (3) اسات  انجاا  شاده  در تومورهاای متتلا     هاا  آننشا    ی بارهدر

 پژوهشیمقاله 
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حتای   اثرا  متفاو  و  تحریک یا مهار هر یک از اعضای این خانواده

نوع باات و سالولی  بسته به و دارد سلولی  آپوپتوزمتضادی در تکثیر یا 

در ایان   .(4-5)متفااو  باوده اسات    شاود    ن بیان مای آکه گیرنده در 

( به عنوان آگونیست CPA) N6-Cyclopentyladenosineمطالعه  از 

 Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine-8و نیاااش از  A1ی  گیرناااده

(DPCPXبه عنوان آنتاگونیست گیرنده )  یA1 .استفاده شد 

شاود.   و بیوشیمیایی مشات  مای   شناسی ریتتآپوپتوز با تغییرا  

هاای   گیرندهی  با واسطهمسیر خارجی  رسانی شامل پیا مطالعا  دو مسیر 

 Cزاد شادن سایتوکرو    ی آ باه واساطه  مرگ سطح سلو  و مسیر داخلی 

اتباا  لیااناد باه      . در مسایر خاارجی  اناد  را مشت  کارده میتوکندری 

 9کاساپاز    شود و در مسیر داخلای  می 8گیرنده باعث اعا  شدن کاسپاز 

هر دو مسایر باعاث اعاا  شادن کاساپازهای        و در نهایت شود میاعا  

 .(6) شوند گردند که باعث الشای آپوپتوز می می 7و  6  3اجرایی 

P53  درصد  55توموری  در  ی رونویسی سرکوب کننده عاملیک

  آن غلظات اااشای  بیاان و   . از تومورهای انسانی جها  یااتاه اسات   

. این ژن و (7-8) شود باعث توق  تکثیر سلولی و تحریک آپوپتوز می

سرطانی جدیاد   بازگرداندن عملکرد آن هدف بسیاری از مطالعا  ضد

 (.7  9) بوده است

آگهای مناسا     نتاای  درماان و پای      های مغشی سرطان بیشتر در

 شاود  احساس میبه وضوح ر با کارایی بیشتیی ها نیست و نیاز به روش

تارین توماور    شاای   ( Multiformچند شاکلی ) . گلیوبلاستومای (15)

 هاای موجاود   باه درماان  هایی مشاو  نسابت   دارای سلو و مغشی اولیه 

قاارار  4 ی درجااهبناادی سااازمان بهداشاات جهااانی در  اساات و در رده

 .(11-12)شود  مبتلایان میگیرد و باعث مرگ درصد زیادی از  می

ادناوزین ناوع    ی گیرناده تحریک و مهاار  که نش   با توجه به این

A1  اط مورد مطالعه قارار ناراتاه و ارتبا    چندشکلیدر گلیوبلاستومای

مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز و نیش میشان های  ژن  P53آن با بیان ژن 

باا هادف بررسای      این مطالعاه  بود سلولی گشارش نشده یتکثیر و بشا

هاای   نش  آگونیست و آنتاگونیست اختباصی این گیرنده در بیاان ژن 

های دخیال   ژن  و همچنین سلولیو تغییر میشان بشا و آپوپتوز  گفته پی 

 انجا  شد.وپتوز در آپ

 

 ها روش

ی تجربی در مرکش تحشیشاا  سالولی و مولکاولی دانشاااه      این مطالعه

 انجا  شد. 1398-99های  علو  پششکی هرمشگان در سا 

گلیوبلاساتومای انساانی    های سلو  :سلولی و شرایط کشت ی رده

(U87MGاز انسااا )یتو پاساااتور خریاااداری و در محااایط کشااات ت 

Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) وی احااا 

  ساایلین پناای ( Gibco, Germanyدرصااد ساار  جنااین گاااوی )  15

در انکوبااتور   و لیتر گر /میلی 155   استرپتومایسینلیتر واحد/میلی 155

و رطوبات   گاراد  ی ساانتی  درجه 37 دمای درصد  5دی اکسید کربن با 

ار روز یاک با   3هاا هار    محیط کشات سالو    .شدند انکوبه درصد 95

 پاسااژ  درصاد  85( Confluency) تعویض و پس از رسیدن به اشاباع 

 .شد داده

دز قابل ی  محاسبه برای: آگونیست و آنتاگونیست IC50گیری  اندازه

 Halfاز روش  (DPCPX) و آنتاگونیسات  (CPA) آگونیست ی استفاده

maximal inhibitory concentration (IC50 ) اسااتفاده شااد.در ایاان

  155  55  15  1 با دزهاای  CPAسلو  کاشته شد و سپس  154  روش

ناانومولار   155و  55  15 با دزهای DPCPXو  میکرومولار 455و  255

میکرومولار به محیط کشت اضااه شد. محیط کشت  155و  15 1و 

هاای زناده در هار گاروه      درصاد سالو    MTT روشتتلیه و باا  

هاای   را جذب و به کریساتا   MTTهای زنده  مشت  شد. سلو 

 هاا در  این کریساتا    در نهایت .کنند ارمازان بنف  رنگ تبدیل می

Dimethyl sulfoxide (DMSO)  حاال شااد و جااذب نااوری آن

های زنده در مشابل دزهای  نمودار درصد سلو  گردید.گیری  اندازه

 استفاده شد.  IC50 ی مورد استفاده به منظور محاسبه

خاناه   12پلیات   درسلو   154ابتدا  این روش در  :MTT آزمای 

. دبه هر پلیت اضااه شا  IC50طبق  DPCPXو  CPA .کشت داده شد

 MTTمحیط کشت تتلیاه و محلاو      پس از گذشت زمان تعیین شده

  DMSOکردن سلو  توساط   تجشیهساعت با  4با گذشت  اضااه شد.

  مشت  شد. این شاد  Plate readerبا دستااه  محلو شد  رنگ 

ایان روش بارای    ی مستشیم دارد. های زنده رابطه با درصد سلو   رنگ

 ها با سه بار تکرار انجا  شد. تمامی گروه

میااشان آپوپتااوز ساالولی بااا اسااتفاده از کیاات  :الوسااایتومتری روش

Annexin V FLUOS (11988549001, Roche ) بررسی شد. پس از

بر اساس  DPCPXو  CPA  دز T25سلو  در الاسک  5×  155 کشت

IC50  هاا مطاابق دساتورالعمل     اضااه و پس از گذشت زمان تیمار  سلو

تیمار شد و در نهایت به دستااه منتشل  PIو  Annexinکیت با  ی سازنده

میشان آپوپتوز در مراحل ابتدایی و پیشراته ماورد سانج  قارار     گردید و

 شد. بار تکرار انجا  3ها در گرات. این تست برای تمامی گروه

.Real time reverse transcription polymerase chain reaction 
(Real time RT PCR:)    میاشان بیاان ژنP53 هاای کاساپازی   و ژن  

سنجیده شاد. پاس از    هر ژن توسط پرایمرهای اختباصی 9و  8  7

  DPCPXو  CPA  دز T25ساالو  در الاسااک    155 × 5کشاات  

  RNAپااس از گذشاات زمااان تیمااار   و اضااااه  IC50باار اساااس 

  Total RNA extraction mini kitهااا توسااط کیاات   ساالو 

(FABRK001, Favorgen Biotech)  مطابق دستورالعمل شرکت سازنده

 First strand-strand cDNA synthesisاسااتتراو و توسااط کیاات   
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(YT4500, YTA) ساانتش complementary DNA (cDNA)   انجااا

های مورد نظر توسط پرایمر اختباصی و  میشان بیان ژن  نهایت شد. در

و  SYBR Green qPCR mastermix( YT2551, YTA)باا کیات   

  SENSEمطااابق دسااتورالعمل شاارکت سااازنده توسااط دسااتااه      

 صور  گرات.

محاسبا  آمااری باا اساتفاده از     ها: محاسبا  آماری و تحلیل داده

 آزمااون  وSPSS (IBM Corporation, Armonk, NY )ااااشار  ناار 

One-way ANOVA  به صاور  تکرارهاای    ها انجا  گردید. آزمای

سااطح بااه عناوان   P < 555/5تاایی در هاار گاروه انجااا  گردیاد.     ساه 

 .ظر گراته شدداری در ن معنی

 

 ها یافته

 بااه مااد    DPCPXو  CPAدر ایاان روش از  :IC50هااای  یااتااه

 IC50اساتفاده شاد.    U87MGهاای   ساعت بارای تیماار سالو     24

نانومولار  DPCPX 85میکرومولار و برای  CPA 175محاسبه شده 

 (.1بود )شکل  U87MGهای  برای سلو 

 

 

 Half maximal inhibitory concentration آزمایشنتایج  .1شکل 

(IC50 )برای N6-Cyclopentyladenosine (CPA) و  

8-Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (DPCPX) .CPA  با غلظت

ساعت باعث  42نانومولار در  58با غلظت  DPCPXمیکرومولار و  171

 های مورد مطالعه شد. درصد سلول 81مرگ 

بر تشاید سلولی باا روش   DPCPXو  CPAثیر أت:MTTهای  یااته

MTT ی سالولی   سااعت در رده  72و  48  24های  در زمانU87MG 

در  شاد  باعث اااشای  تشایاد سالولی     CPA  نتای طبق سنجیده شد. 

باعث سرکوب شدید تشاید سالولی باه خباو       DPCPXحالی که 

 (.2ساعت از تیمار شد )شکل  72پس از 

 

ساعت بعد از تیمار  74و  25، 42های  در زمان MTT روشنتایج  .4شکل 

  و N6-Cyclopentyladenosine (CPA) با U87Mgهای  سلول

8-Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (DPCPX)  با غلظت 

Half maximal inhibitory concentration (IC50) .DPCPX  باعث

 خصوص در زمان ه ب U87Mgهای  سرکوب تزاید سلولی در سلول

 (P < 181/1) شود ساعت بعد از تیمار می 74

 

تیماار   ی بررسی میشان آپوپتوز در نتیجاه  :الوسایتومتریهای  یااته

کیاات  توسااطبااا آگونیساات و آنتاگونیساات   U87MGهااای  ساالو 

Annexin V-FITC شد. نتای  نشاان داد کاه پاس از تیماار باا       نجا ا

CPA  در  امااا یاااات میااشان آپوپتااوز اناادکی ااااشای    ساااعت 24در

  داری دیاده نشاد. همچناین    تغییار معنای    سااعت  72و  48های  زمان

DPCPX    هااای  در میااشان آپوپتاوز ساالو   داری باعاث ااااشای  معنای

U87MG  (.3)شکل شد ساعت از تیمار  72به خبو  پس از 

بار بیاان    DPCPXو  CPAاثر  :Real time RT PCRهای  یااته

 بااا U87Mgساالولی  ی در رده 9و  8  7و کاسااپازهای  P53هااای  ژن

 DPCPXها باا   شد. تیمار سلو  بررسی Real time RT PCRروش 

خبو  در زماان  ه ب 9و  7و کاسپاز  P53های  باعث ااشای  بیان ژن

 8داری در بیاان ژن کاساپاز    یتغییر معن   اماساعت پس از تیمار شد 72

هاا   داری در بیاان ایان ژن   یتغییر معنا  CPA. (P < 555/5) دیده نشد

 (.4)شکل  (P < 555/5)ایجاد نکرد 
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  و N6-Cyclopentyladenosine (CPA)بعد از تیمار با  Propidium iodide (PI) و Annexin-v FITCفلوسایتومتری با  روشنتایج  .3شکل 

8-Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (DPCPX) ساعت با غلظت 74و  25، 42های  در زمان Half maximal inhibitory concentration (IC50) .

DPCPX های  دار آپوپتوز در سلول باعث افزایش معنیU87Mg شود ساعت بعد از تیمار می 74 ه ویژهب (181/1 > P) .CPA ها  داری بر این سلول ثیر معنیأت

 (.P < 181/1) های مورد مطالعه نداشت در زمان

 

 بحث

تاارین باادخیمی    شااای (Multiformچندشااکلی )گلیوبلاسااتومای 

آگهای خاوبی نادارد و     هنوز پای  که های مغشی است  سلو  ی اولیه

جان خود را از دسات    سا  از زمان تشتی  بیشتر بیماران طی یک

های چناد   هایی با هسته سلو  شامل این بدخیمی .(13-14) دهند می

بسایاری از داروهاای     مشابال  که دراست شکل با شاخ  تشاید بالا 

های  استفاده از ویژگی .(13-14) دهند ضد سرطان مشاومت نشان می

هاای ساطحی و هادف قارار دادن      ها مانند گیرناده  خا  این سلو 

در بهباود باازدهی   ی کاار  تواناد راه  مای   سلولیرسانی  پیا مسیرهای 

 .(11) درمان باشد

 

. 9 و 5 ،7و کاسپازهای  P53بر سطح بیان  Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine (DPCPX)-8 و N6-Cyclopentyladenosine (CPA)اثر  .2شکل 

DPCPX  باعث افزایش بیانP53  داری نداشت یاثر معن 5حالی که بر بیان کاسپاز  در؛ شد 9و  7و کاسپازهای (181/1 > P) تیمار با .CPA یدار یثیر معنأت 

 (.P < 181/1) های مورد مطالعه نداشت بر بیان ژن
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 A3  A1  A2aهای آدنوزین ناوع   مطالعا  نشان داده است که گیرنده

در  هاا  آنشاوند. بیاان    های گلیوبلاستوما بیاان مای   همای در سلو  A2bو 

بار اسااس ایان     .(15-16) بنیادی گلیوبلاستوما بیشتر اسات های شبه  سلو 

آدناوزین   ی نش  آگونیسات و آنتاگونیسات گیرناده     در این مطالعه  ها یااته

 بر تشاید و آپوپتوز سلولی مورد بررسی قرار گرات. A1نوع 

باعث سرکوب تشایاد سالولی    DPCPXنشان داد که   حاضر ی مطالعه

(  2-3هاای   )شاکل  شاود  های گلیوبلاستوما می و تحریک آپوپتوز در سلو 

هاای   در سالو   A2aو  A1 ی که اعا  کردن گیرناده است گشارش شده  اما

هاا باه داروهاای     باعث حساس شادن آن   شبه بنیادی سرطانی گلیوبلاستوما

توانایی تماایشی باه سامت      A1 ی و تحریک گیرنده شود میشیمی درمانی 

و  ERK/AKTدهاد. اسفوریلاسایون    اااشای  مای   نیشهای گلیا  را  سلو 

تحریک شونده با هیپوکسی  کاه  در تشاید سالولی و اااشای    عوامل بیان 

. ایان  (17) هاا دیاده شاده اسات     تحریک ایان گیرناده   ی در نتیجهآپوپتوز 

هاای   زیر در تضاد است. بیان شده است که سالو   ی با نتای  مطالعه  ها یااته

های سرطانی گلیوبلاستوما باا ترشاح آدناوزین     سلو  ی در تودهشبه بنیادی 

هاای سارطانی مجااور و     حتی در شرایط هیپوکسی باعاث تحریاک سالو    

 ی دناوزین دامینااز باا تجشیاه    آشاوند. اساتفاده از    ها مای  تهاجم و متاستاز آن

باعث سرکوب متاستاز ایان    دنوزین خارو سلولی در محیط اطراف تومورآ

ر آپوپتوزی آدناوزین ماورد مطالعاه    اث  . در این مطالعه(18) شود ها می سلو 

 .قرار ناراته است

رساانی در ارتبااط باا     مطالعا  نشان داده است که مسیرهای پیاا  

هاای   متابولیک سلو  -یند ایمونوانش  اساسی در ار  مولکو  آدنوزین

در سارکوب ایمنای و     سرطانی دارد و علاوه بر تحریک تشاید سالولی 

هاا   نش  دارد. غلظت ایان مولکاو   های سرطانی نیش  محااظت از سلو 

در تومورها ممکن است تا حد میکرومولار ااشای  پیادا کناد و باعاث    

 .(19-25) های سرطانی شود و بشای سلو  Tهای  سرکوب لنفوسیت

 ی عنوان آگونیست گیرناده ه ب CHAه است که مطالعا  نشان داد

  شاود  مای  9و  3باعث اعا  شدن و ااشای  بیان کاساپاز   A1آدنوزین 

و تغییااری در پتانساایل غشااای  اسااتاثاار  باای 8باار کاسااپاز چاارا کااه 

نیااش ایجاااد   PCR-1ساالولی استروساایتوما   ی هااا در رده میتوکناادری

باعاث مهاار     آدنوزین ی وان آنتاگونیست گیرندهنعه ب CPT-8کند. نمی

 .(21) شود ها می پوپتوز در این سلو آ

 ی مولکو  آدنوزین باا واساطه   Caco2سلولی سرطان کولون  ی در رده

 9و  3باعث ااشای  بیان و اعالیت کاساپازهای   A2aآدنوزین نوع  ی گیرنده

باعاث   Cordycepin همچنین  .(22) ثیر استأت بی 8بر کاسپاز  شود  اما می

 A2های آدناوزین   گیرنده ی با واسطه C6های گلیوما  الشای آپوپتوز در سلو 

 .(23) شود می PARPو  7کاسپاز   P53و اعالیت 

در اغل  تومورها کاه   8است که اعالیت کاسپاز  مشت  شده

اما در برخی دیار مانند گلیوبلاستوما که وابستای باه اعالیات     یابد می

NFkB ها دارند  اعالیت آن حفظ و در اراینادهایی   و تولید سایتوکاین

 .(24) کند مانند آنژیوژنش و مشاومت نسبت به شیمی درمانی شرکت می

توسط  A1 ی مشت  شد که تحریک گیرنده  ضرحا ی در مطالعه

CPA        هاای   باعث اااشای  آپوپتاوز سالولی و سارکوب تکثیار سالو

اثارا  متضاادی نشاان     DPCPX. (2-3)شاکل   شود گلیوبلاستوما می

 یهاا  داد. مطالعا  نشان داده اسات کاه نشا  ایان گیرناده در سالو       

باعاث تحریاک     تواند متضاد باشد. آدنوزین خارو سلولی می  متتل 

ساازی   اعاا   ی باه وسایله   CW2های سرطانی کلاون   آپوپتوز در سلو 

به عناوان    کلروآدنوزین-2شود.  کاسپازهای مسیر داخلی و خارجی می

 ی باه عناوان مهاار کنناده     MDL-12330Aو  A1ی  آگونیست گیرنده

هاای   آدنیلا  سیکلاز هم اثرا  مشابه آدنوزین خارو سلولی بر سلو 

CW2 (25) دارند. 

ی  باعث اااشای  اعالیات گیرناده    A1 ی گیرنده  در سرطان پستان

باعاث    شود. استرادیو  به عنوان لیااناد ایان گیرناده    استروژن آلفا می

و  شاود  مای گیرناده  این  Messenger RNA (mRNA) ااشای  سطح

. گااردد هاای ساارطانی ماای  باعااث اااشای  تکثیاار ساالو    ایان چرخااه 

DPCPX  استروژنی آلفا و کااه  ساطح    ی باعث کاه  بیان گیرنده

از تکثیار   آنرساانی   در مسایر پیاا   شاود و باا اخاتلا      پروتئینی آن می

  .(26) کند کاهد و آپوپتوز را تحریک می های سرطانی می سلو 

 

 گیری نتیجه

باعاث الشاای آپوپتاوز در سارطان معاده        آدنوزین خاارو سالولی  

تواناد آپوپتاوز مساتشل از     شود. آدنوزین با ورود به سالو  مای   می

  AMPی پااروتئین کیناااز اعااا  شااده بااا  کاسااپازها را بااه واسااطه

(AMP-activated protein kinase  یاااAMPK یااا آپوپتااوز )

 هاای آدناوزین الشاا کناد     وابسته به کاسپازها را با اتبا  به گیرنده

در  گلیوبلاساتوما  ی ی حاضر در زمیناه  همطالعهای   یااتهبا   ها . این یااته(27)

باعث ایان تفااو      مشتبا  ژنی هر سلو رود  می و احتما  تضاد است

نیااز باه     این مطل  شود. می A1راتاری نسبت به آگونیست و آنتاگونیست 

در مجماوع  باا    دهاد.  مطالعا  دقیق در هر نوع سلو  سرطانی را نشان مای 

تاوان باا    رساد مای   ی حاضر و مطالعا  اخیار  باه نظار مای     توجه به مطالعه

تحریک و یا مهار این گیرنده  به راهکارهای جدیدی در بهبود ارایند کنتار   

 های سرطانی دست یاات. سلو 
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Abstract 

Background: Improper prognosis in brain cancers requires new treatments. Using family of purinergic 

receptors with confirmed apoptotic effect can be beneficial. As the role of type A1 receptor in multiform 

glioblastoma in relation to the P53 gene and apoptotic pathways is nor reported, we studied the role of agonist 

(N6-cyclopentyladenosine or CPA) and antagonist (8-cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine or DPCPX) of this 

receptor on cell apoptosis and also expression of P53 genes and caspases 7, 8, and 9. 

Methods: In this study, MTT assay was used to investigate the rate of cellular proliferation, and flowcytometry 

method with annexin and Pi was also used to investigate early and late cell apoptosis. To evaluate the internal 

and external apoptotic pathways expression of P53 genes and caspases 7, 8, and 9, real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction (real-time RT PCR) was used.  

Findings: The treatment of U87Mg cells with DPCPX increased the expression of P53 gene. Expression of 

caspase 7 as an executive caspase and caspase 9 as a caspase of the mitochondrial pathway of apoptosis 

increased, but no expression change was observed in the caspase 8 gene. 

Conclusion: The results of MTT and flowcytometry showed that DPCPX, in addition to suppressing cell 

proliferation, stimulated apoptosis in U87Mg cells. Inhibition of adenosine A1 receptors by stimulating the 

expression of genes involved in apoptotic pathways, especially mitochondrial pathway genes, suppressed cell 

proliferation and induced apoptosis in U87Mg cells. 
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