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 -البـــــلذ :     

للحث على موت  فلوروٌوراسٌل -5كعلاج تأزري مع   APR-246استخدام   :(عنىان الاختراع17)

 .الخلاٌا المبرمج فً خلاٌا سرطان البنكرٌاس

 : ( الملخص12)
 يغ يًٛزبً يشضًب انجُكشٚبط عشطبٌ (. ٚؼذPCانجُكشٚبط ) عشطبٌ نؼلاط ،p53 يُشظ نجشٔرٍٛ ْٕٔ ،APR-246 ثبعزخذاو انؼمبس انًغزٓذف انجحش ْزا ٚزؼهك

فٙ  p53  طفشاد اَزشبس يؼذل ثبسرفبع عشطبٌ انجُكشٚبط ٚشرجظ. انزمهٛذٚخ انخلاٚب انغشطبَٛخ نهؼلاعبد ٔيمبٔيخ انًزؤخش انزشخٛص ثغجت يحذٔدح ػلاط خٛبساد

-5فهٕسٕٔٚساعٛم )-7ٚشرجظ يغ يمبٔيخ ثؼض انؼلاعبد انكًٛٛبئٛخ يضم  p53اضف انٗ رنك فبٌ ٔعٕد انطفشاد فٙ  عشطبٌ انجُكشٚبط، يشضٗ يٍ% 57 حٕانٙ

FU،) ْٕٔ ٚغؼم انكًٛٛبئٙ، يًب نهؼلاط شبئغ دٔاء p53 ًٛب ْذفًب  نغشطبَبد انغشٚشٚخ ٔ يب لجم انغشٚشٚخ انذساعبد فٙ ٔاػذح َزبئظ APR-246 أظٓش. ٔاػذًا ػلاع

عشطبٌ انجُكشٚبط فٙ  خطٕط خلاٚب ضذ FU-5عٕاء يُفشدا أ يضدٔعب يغ  رى لأل يشح فٙ انؼشاق ٔ انؼبنى اخزجبس فؼبنٛخ ْزا انؼمبس انجحش ْزا ٔنكٍ فٙ أخشٖ،

ٔ  (p53 wild-typeانجش٘ ) انُٕع يٍ انجُكشٚبط عشطبٌ خلاٚب يٍ ٛخ يضبدح نكمكؼمبس يُفشد اصجذ فؼبن  APR-246اعزخذاو :( يٍ خلالIn vitroانًخزجش )

 AsPC-1انجش٘( ٔ خلاٚب  p53)راد ال  Capan-2( اٌ كلا يٍ خلاٚب MTT assayاخزجبس لٛبط حٕٛٚخ انخلاٚب )(. حٛش ثٍٛ p53-mutant) p53انًزحٕنخ ال 

 انجحش ٕٚضحػهٗ انزٕانٙ(.   GI50  :17.9μM   ٔ26.7μMعبػخ )رشاكٛض  54نًذح  APR-246انطبفش( كبَذ حغبعخ نهًؼبيهخ انًُفشدح يغ ػمبس  p53)راد ال 

 & p53- mutantيؼبيهخ كلا انُٕػٍٛ )حٛش ثُٛذ انُزبئظ اٌ  .FU-5 يغ APR-246فٙ خطٕط خلاٚب عشطبٌ انجُكشٚبط انزٙ رًذ يؼبيهزٓب يغ يضٚظ  رآصسٚبً رؤصٛشًا

p53-wild type( يٍ خلاٚب عشطبٌ انجُكشٚبط )Capan-2, AsPC-1( ثًضٚظ )APR-246 + 5-FU ) كبٌ رٔ ربصٛش يبٚكشٔيٕلاس نكم يًُٓب  02ٔ ثزشاكٛض

 انخلاٚب يٕد رحفٛض كبَذ الم يٍ ٔاحذ.رشافك ربصٛشانؼلاط انزؤصس٘ يغ CI. حٛش اٌ لٛى CalcuSyn ( ثبعزخذاو ثشَبيظ CI( ثؼذ حغبة لٛى )Synergisticربصس٘ )

خلاٚب يٍ  %62يب ٚمبسة ال انجُكشٚبط. ثُٛذ رغشثخ لٛبط انًٕد انًجشيظ ثؼذ انًؼبيهخ يغ انؼمبس انًضدٔط اٌ  عشطبٌ خطٕط خلاٚب فٙ( Apoptosis) انًجشيظ

AsPC-1  راد الp53 ( انطبفشMutant) ً( فٙ خلاٚب 72فٙ حٍٛ كبَذ انُغجخ الم )ثحذٔد  ٕد انخهٕ٘كبَذ رؼبَٙ يٍ ان%Capan-2  راد الp53  انجش٘. رى

 87انٗ حذٔد  NOXA)يٍ خلال اصدٚبد رؼجٛش انغٍٛ  p53 ربكٛذ دلخ انُزٛغخ يٍ خلال دساعخ انغُٛبد انًغؤٔنخ ػٍ رحفٛض انٛخ يٕد انخلاٚب انًجشيظ انًؼزًذح ػهٗ

انٗ  APR-246 َغزُزظ يٍ انُزبئظ انًخزجشٚخ اػلاِ انٗ اٌ اضبفخ ػمبس(.ضؼفب 06انٗ حٕانٙ  TP73خلال اصدٚبد رؼجٛش انغٍٛ )يٍ   p53( ٔانًغزمهخ ػٍ ضؼفب

اضبفخ انٗ  .انغبَجٛخ اٜصبس رمهٛم ثبنزبنٙ ٔ انكًٛٛبئٙ انؼلاط يٍ ألم دٔائٛخ ثغشػبد ٚغًح لذ لذ اَؼكظ ػهٗ اصدٚبد فؼبنٛخ الاخٛش يًب FU-5انؼلاط انكًٛٛبئٙ انزمهٛذ٘ 

ًٚب رنك, رؼزجش انُزبئظ اػلاِ أعبعًب انغشٚشٚخ ٔ يٍ صى انزغبسة انغشٚشٚخ يغ الاخز ثُظش الاػزجبس اٌ  لجم ٔ حبفضا نزغشٚت ْزا انؼلاط انزؤصس٘ فٙ انًشاحم انلاحمخ  لٕ

 .يغ ربصٛشاد عبَجٛخ لهٛهخلذ رى اخزجبسِ فٙ  رغبسة عشٚشٚخ لإَاع اخشٖ يٍ انغشطبٌ ٔ اصجذ َغبحّ   APR-246ػمبس

 



 

 


