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Abstract 

 

Background and purpose: Incidence of breast cancer is increasing day by day. Scientists are 

interested in the effects of inhibition of breast cancer cell on treatment of this cancer. The aim of this 

study was to determine IC50 of doxorubicin in 24 hours on cell lines MCF-7 and MDA-MB-231 and the 

expression of heat shock protein HSP90α as a factor in the cell before and after 24 hours exposure to 

doxorubicin in both breast cancer cell lines. 

Materials and methods: A descriptive interventional study was done in two cell lines MCF-7 

and MDA-MB-231` after 24 hours exposure to doxorubicin. Sensitivity of cells to doxorubicin was 

determined using MTT Assay in excel software. HSP90α heat shock protein expression were qualitatively 

compared in both cell lines before and after exposure to doxorubicin using immunofluorescent techniques 

(Immunocytochemistry). 

Results: MTT Assay showed that IC50 value in MDA-MB-231 and MCF7 cells after 24 hours 

exposure to doxorubicin (the dose that kills 50% of cells) were 14.521 and 16.3315µM, respectively. 

Immunocytochemistry revealed that HSP90α protein expression in both cell lines after exposure to 

doxorubicin decreased compared to the control group. 

Conclusion: Cell density in cell lines (ER-) MDA-MB-231 and line MCF-7 (ER+) after 

exposure to doxorubicin and increasing the dose of medication, decreased indicating a dose dependent 

effect. Also, apoptosis occurred in both cell lines and expression of HSP90α decreased but MDA-MB-231 

cells were found to be more sensitive. 
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 پژوهشی

پس از مواجهه با  HSP90αان پروتئین شوک حرارتی کاهش بی
 داروی دوکسوروبیسین در لاین های سلولی سرطان پستان 

(MCF-7 و  MDA-MB-231) 
 

    1فرشته جوکار
    2محمدعلی اطلسی   
    3مرتضی سلیمیان   
 4علی اکبر طاهریان   

 چكیده
است.  داشمتدانان بتراه م تار سترطان پستتان در حتال  آمار سرطان پستان روز به روز در حال افزایش و هدف: سابقه

داروه  IC50بررستتا افرفاوتهریتتاه ستترهرا بتتر روشتتن درمتتان ستترطان پستتتان متتا باوتتان  یتتن  از ایتت  پتت ویش    تت   
و بررسا ب ان پرو ئ   وهک حرار تا  MDA-MB-231و  MCF-7ساع. بر روه رده یاه سرهرا  42دووسهروب س   در 

HSP90α  ساع. در یتر دو رده سترهرا  42از فاوتهریاه سرهرا قبل و پس از مهاج ه با دووسهروب س   در به عاهان یکا
 سرطان پستان اس. 
 `MDA-MB-231و MCF-7اه بهد وه بر روه دو رده سترهرا مطار ه حاضر از شهع  هص فا مناخره ها:مواد و روش

یا شسب. به داروه دووسهروب س   با استتفاده از رهلساع. اشجام ون وحساس . س 42پس از مهاج ه با دووسهروب س   در 
در یر  HSP90α جزیه و  حر ل گردین  ب ان پرو ئ   وهک حرار ا  excelافزار آماره با ودک شرم MTT Assay کا ک 

دو رده سرهرا قبل و پس از مهاج ه با داروه دووسهروب س   با  کا ک ایداهفرهرسا. )ایداهس تهو د ستتره  بته صتهر  
  فا مقایسه گردین و

 یتاهوتهد  سترهلمتا یادرصن سرهل 05 مرگ باعث وه دوزه مقنارIC50 ( داد شمان  MTT Assay شتایج  ها:یافته
MDA-MB-231  وMCF7 1150/51و  045/52بتته  ر  تتا برابتتر بتتا  ستتاع. 42 در دووسهروب ستت   بتتا مهاج تته از پتتس 
بتتا داروه  مهاج تته از پتتس ستترهرا رده دو یتتر درHSP90α  و ئ  پتتر ب تتان روش ایداهس تهوتت دا  و بتتا م کرومتته ر بتتهد
 .یاف. وایش شسب. به گروه واترل دووسهروب س  

+( و رده ER 231-MB-MDA)-(یاه رده  راوم سرهرا سرهل استنتاج:
 7(ER-MCF   پس از مهاج ه بتا دووسهروب ست 

س. و یر دو رده سرهرا دچتار مترگ سترهرا وتنشن  ب تان با افزایش دوز دارو وایش یافته وه ای  افر وابسته به دوز دارو ا
HSP90α یاه وایش یاف.  اما سرهلMDA-MB-231 ر بهدشن حساس  

 

   دووسهروب س  HSP90αسرطان پستان  پرو ئ   وهک حرار ا  واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
باون  آمتار یا ما ری  شئهپلاسمسرطان پستان از رایج
طتهره وته حال افزایش اس.  به ب داران سرطان پستان در

شفتتر مبتتتلا بتته ستترطان  412535در آمریکتتا  4550در ستتال 
   4 5)فر فه  وردشنش 25715پستان ونشن و حنود 

 

 E-mail: fereshtehjokar@yahoo.com               داشمگاه عرهم پزوکا واوان واوان: -علی اکبر طاهریان مولف مسئول:

 ایران  واوان  داشمگاه عرهم پزوکا واوان  داشمکنه عرهم پزوکا  عرهم  مریح وااسا ارونرداشمجهه وا  5
   واوان  ایرانواوانداشمگاه عرهم پزوکا   مروز  حق قا  آشا هما واوان  داشم ار  4
 واوان  ایران  داشمگاه عرهم پزوکا واوان  واوان اآشا هم قا  مروز  حق  استادیار  1
 واوان  ایران  داشمگاه عرهم پزوکا واوان  ا هرهژه/باف. وااساگروه پ  داشم ار  2
 : .45/3/5130 اریخ  صهیا :               1/1/5130  اریخ ارجاع ج . اصلاحا  :             43/4/5130  اریخ دریاف 
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 و همکاران فرشته جوکار     

 95      5931، بهمن  541ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و ششم، ش              

 پژوهشی

پ مرف. سرطان پستان به عهامتل متترفتا از جدرته شتهع 

یا و عهامل باف.  همهر  س   وض  . یهرمهشا  گ رشنه

در حال حاضر  جراحا یدراه با    1)ژشت کا بستگا دارد

درمان ودکا ماشان و دا درماشا و پر هدرمتاشا رووتا 

وهد  امتا اس. وه باعث زشنه ماشنن ب داران سرطاشا ما

متاسفاشه با  هجه به مقاوم. اور ه و یا فاشهیه به دارویتاه 

و دا درماشا  امکان پ مرف. سرطان پستتان و وکست. 

دارد وتته ایتت  امتتر متتاشر اصتترا درمتتان  درمتتان وجتتهد

دووسهروب س      0 2)باونآم ز سرطان پستان مامهفق .

و  DNAاشر ستاتز یک داروه و دا درماشا اس. وته مت

RNAم ار  هپهایزومراز  - II  در شقطته ور تهاژDNA  و

   1)وهدما DNAدر شت جه باعث  جزیه  یه 

  یک HSP90) 35خاشهاده پرو ئ   وهک حرار ا 

یتاه در سترهل   7)ین  بارقهه براه درمان سرطان اس.

  یتتک چوتترون مهرکتتهرا بتتا وزن HSP90یهوتتاریه ا  

و رهدارتتتهن استت. وتته شقتتش م دتتا را در  35مهرکتتهرا 

زاه یتاه استترسر مقابل اشهاع محترکحفاظ. سرهل د

سرهرا   اظ م رون سترهرا و آپهپتتهز دارشتن  ایت  متاده 

 یاه یهوتاریه ایاه سرهلدرصن ازول پرو ئ  4-5حنود 

دیتن و یدتراه بتا را در ورایط بنون استرس  مک ل متا

 455حتناقل  foldingشقش م دتا در  وهچورون یایش 

  گاار اگپترو ئ   اختصاصتا از مست ریاه متترت  ست

یتاه دشتاچهره پتس از استترس را پترو ئ    refoldingو

یتتاه ایزوفتترم متترتت  بتته شتتام 2داراه  HSP90دارشتتن  

 TRAP1 و HSP90α  HSP90β  GRP94اختصتتتتتاره 

بته شتام  HSP90  ایزوفترم اصترا ختاشهاده  8-55)باونما

HSP90α  وHSP90β یاه م تتتم ستتترهرا از در فرآیاتتن

 HSP90   54)جدره  کث ر   دایز و آپهپتتهز شقتش دارشتن

یتاه یاه خهد ایداا و واواششقش م دا را در ب داره

ژن و ف تتال وتتنن ایداهرهژیتتک از جدرتته ارانتته آشتتتا

یتاه دشتنریت ک یا و ماوروفاژیا و برهغ سرهلرافهس .

در مطار ا  قبرتا پ متا اد وتنه وته    52 51)وانایفا ما

و پارامتریتتتاه  HSP90داره بتت   ب تتان اار بتتام م اتت

  در Clinicopathologicalور ا کتتتا و پتتتا هرهژیکا )

ورتا  تاواهن   50-53)اشهاع متتر  سترطان وجتهد دارد

یتتاه در ستترهل HSP90αزوفتترم مطار تته روه ب تتان ای

MCF-7  وMDA-MB-31  پتتس از مهاج تته بتتا داروه

دووسهروب س   محنود بهد و یاهز گزارش شمنه اس.  

به در تل یتتروژن بتهدن سترطان پستتان  در ایت  مطار ته 

 صد م گرفته ون وه به طهر ینفدان از دو  ی  سترهرا 

 ا متفاو  سرطان پستان استفاده وهد رذا از دو رده سرهر

)+7(ER-MCF واتنوه یکا گ رشنه استروی نه را ب ان ما 

وتته گ رشتتنه  ER-MB-MDA)231_(و دیگتتره  یتت  

 HSP90αوان  اشتتاب گردین  ب تان استروی نه را ب ان شدا

قبل و پس از  MDA-MB-231و  MCF-7یاه در سرهل

ساع. با روش  42مهاج ه با داروه دووسهروب س   در 

   بررسا ون تهو داایداهس ایداهفرهرسا. )
 

 ها مواد و روش
مطار ه حاضر از شهع  هص فا مناخره اه بتهده وته 

 `MDA-MB-231و  MCF-7بتتتر روه دو رده ستتترهرا 

ستاع.  42پس از مهاج ه با داروه دووسهروب ست   در 

یایا وه در مهاج ته بتا اشجام ون  در ای  آزمایش سرهل

روه داروه دووسهروب س   قترار شگرفتاتن  بته عاتهان گت

 یتتایا وتته  حتت. درمتتان بتتتا واتتترل مافتتا و ستترهل

داروه دووسهروب س   قرار گرفتان  گروه واترل مثبت. 

یتا شستب. بته داروه در شظر گرفته ون  حساس . سترهل

بتا  MTT Assayدووسهروب س   بتا استتفاده از  کا تک 

 جزیته و  حر تل گردیتن   excelودک شرم افزار آماره 

 سرهرا قبتل و پتس از مهاج تهدر یر دو رده  HSP90αب ان 

بتتا داروه دووسهروب ستت   بتتا  کا تتک ایداهفرهرستتا. 

 )ایداهس تهو دا  به صهر  و فا مقایسه گردین 

  از HSP90α (SC-8262بتتتتتاده آشتتتتتتا متتتتتهاد:

باده   و آشتاInc,texas USAب ه کاهرهژه ساشتاوروز )

  از ب ه کاهرتتهژه FITC (SC-2988فاشهیتته متصتتل بتته 

  و داروه Inc,suntan cruz,CAستتتتتتتتتتتتتاشتاوروز )

  از MTT (M2128  و پتتهدر D1515دووسهروب ستت   )

 ورو. س گدا خریناره ونشن 
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 یتتتاه ستتترطان پستتتتان ستتترهل :ومتتت. ستتترهل

MCF-7 (ER+)  وMDA-MB-231 (ER-)  از مهسسته

یا در مح ط وم.    ه گردین  ای  سرهل اشست ته پاستهر

RPMI1640  یدتتراه بتتاFBS 55 درصتتن  unit/ml 555 

درجتته  17 ستت ر   در اشکهبتتا هراسترپتهمایستت   و پاتتا

  .وم. داده وندرصن  Co2 0با گراد ساشتا

شحهه اشجام ای  آزمایش بنی  صهر   :MTT س. 

یتتا  یتتک استت. وتته ابتتتنا بتتا  ریوستت اه وتتردن فلاستتک

 سهسواشس هن سرهرا آماده ون  ستوس در یتک م کروپر ت.

یاه اطرا  یکدر چا PBSم کرور تر  555اه  خاشه 31

 555 ر وهد  ریتته ون وه م زان خطا به وس ره  بت ر وم

سترهل  55555از سهسواشس هن سرهرا به   ناد  م کرور تر

ساع. وته  42آماده و در یر چایک ریتته ون  پس از 

یا چسب نه و  کث ر پ نا وردشتن  یا به و  چایکسرهل

  یتاه متترتبا  هجه به شهع آزمایش مهرد شظر  غرظت.

دارو مهرد مطار ه )دووسهروب ست    بتر روه سترهل یتا 

اضافه ون وپس از زمتان اشکهباست هن  زم  ابتتنا محت ط 

وم. محتهه دارو از چایتک یتا ختارد وتن و ستوس 

با مح ط ومت. بتا درصتن  55به 5به شسب.  MTTرشگ 

م کرور تر از آن  555درصن  مترهم و  1 ا  4سرم وم )

ستاع. م کروپر ت. در  2 تا  4به یر چایک اضافه ون  

گراد قرار داده وتن  ستوس آن درجه ساشتا 17اشکهبا هر 

را از اشکهبا هر خارد ورده و مح ط رویا آن  تر ه ون  

ریتتته  DMSOم کرور تتر محرتهل  555در یر چایتک 

یتاه ون و پر . به آرامتا  کتان داده وتن  تا وریستتال

بتتافش رشتتگ ایجتتاد وتتنه  حتتل وتتهشن  جتتذب شتتهره 

وااتنه م کروپر ت. در طتهل با دستگاه قرانت.یا چایک

 745شتتاشهمتر و در طتتهل متتهد افتراقتتا 075متتهد اصتترا 

 شاشهمتر خهاشنه ون 

 
 (ICC)ایداهفرهرسا. )ایداهس تهو دا

بتتراه اشجتتام ایتت  آزمتتایش  جد  تتتا حتتنود یتتک 

 و  MCF-7یتتتاه ستتترطان پستتتتان م ر تتتهن از ستتترهل

MDA-MB-231 ر طتهبه صهر  سهسواشس هن سرهرا به

جناگاشتته در زیتتر یتتهد و درون محتت ط استتتریل بمتتقاب 

متتره حتاوه  متل ومت. داده وتنشن  م رتا 15سرهرا 

گروه در شظر گرفته ون  بتا ایت   2براه یر  ی  سرهرا  

 کترار اشجتام وتن و زمتاشا وته  1روش  براه یر گروه 

درصن رس ن  یک  05-15یا به  راوم سرهرا روه  مل

ن دارو )واتترل مافتا  در شظتر گروه به عاهان گروه بنو

گرفته ون وه به  ر  ا مح ط وم. را ساوم  وترده و 

 55و  0  4/5یتاه مح ط وم. یدتراه دارو  بته غرظت.

یاه حاوه سرهل ریتته و بته م کرومه ر  درون بمقاب

یتا بتا ساع. اشکهبه ونشن  پس از وستمهه سرهل 42من  

 ه ا تا یا در دمتاو پس از ف کس ونن سرهل PBSمحرهل 

 اه مرطتهبدق قته  در محفظته 45-50به من   PAF%4با 

در  روزبه متن  یتک وتباشه  HSP90αباده اور ه با آشتا

یتک  گراد شگ ناره و سوس بته متن درجه ساشتا2دماه 

 فرهرستتاشس بتتاده فاشهیتته وهش وگتته بتته ستتاع. بتتا آشتتتا

(anti goat FITCاریک قرار    در دماه ا ا  و در محفظه 

آم تزه بتا رشتگ دپتا  در زیتر پس از رشتگ داده ون و

یتاه مربتهم بته م کروسکهپ فرهرسا.  در طهل متهد

FITC  وDAPI  .مهرد مطار ه و مماینه قرار گرف 
 

 یافته ها
 MTT Assayیاه آزمهن ج . محاسبه شتایج داده

غرظتتت. اشتتتتتابا از داروه  3در  MCF-7یتتتاه ستتترهل

هاج ته بتا دووسهروب س   شسب. به گروه واترل )بنون م

  م تتاشگ   و Excelافتتزار آمتتاره دارو  بتتا ودتتک شتترم

  و شدهدار 5استاشنارد دارو به دس. آمنه )جنول وداره 

خطا آن رستم و بتا استتفاده از م ادرته بته دست. آمتنه 

در  MCF-7 ی  سرهرا  IC50   5)شدهدار خطا وداره 

 بهد  1150/51ساع. محاسبه ون وه برابر با  42

 MDA-MB-231یتاه یاه سترهلدادهچا   شتایج یم

غرظ. اشتتابا از داروه دووسهروب س   شسب. بته  3در 

افتزار گروه واترل )بنون مهاج ه با دارو  با ودتک شترم

  م تتاشگ    استتتاشنارد دارو و استتتاشنارد excelآمتتاره 

  و شدتهدار خطتا 4دویم  به دس. آمن )جنول وداره 
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. آمتنه )شدتهدار آن رسم و با استفاده از م ادرته بته دست

 MDA-MB-231 یت  سترهرا  IC50   4خطا وتداره 

  بهد  045/52ساع. محاسبه ون وه برابر با  42در 

 
در غرظ. یاه متترت   MCF-7م زان مرگ سرهل یاه  :1جدول شماره

   MTTساع. در  کا ک  42دووسهروب س   در طهل زماشا 
 

 (μМ)دارو  غرظ. 5 5.5 5.4 5 4 0 8 55 50 45

 م اشگ   11/5 53/5 58/55 55/5 51/5 31/5 88/5 84/5 71/5 03/5

 % درصن 555 2/83 1/88 3/81 2/7 2/74 5/11 8/15 2/00 1/22

 دویم  ستاشنارد 40/5 58/5 52/5 551/5 52/5 50/5 51/5 55/5 52/5 52/5

 ارور استاشنارد 552/5 55/5 54/5 551/5 54/5 51/5 55/5 558/5 54/5 54/5

 

 
 پس از مهاج ه MCF-7م زان مرگ سرهل یاه : 1خطی شماره  نمودار

 سهروب س  با داروه دوو
 

یاه  در غرظ.  MDA-MB-231یاه م زان مرگ سرهل :2جدول شماره 

 MTTساع. در  کا ک  42در طهل زماشا  دووسهروب س  متتر  
 

 (μМ)دارو  غرظ. 5 5.5 5.4 5 4 0 8 55 50 45

 م اشگ   12/5 48/5 45/5 45/5 54/5 32/5 80/5 85/5 71/5 28/5

 % درصن 555 7/30 0/35 2/81 5/71 0/75 4/11 3/03 2/00 57/11

 دویم  ستاشنارد 552/5 22/5 545/5 557/5 510/5 521/5 521/5 550/5 50/5 51/5

 ارور استاشنارد 554/5 54/5 554/5 552/5 545/5 547/5 541/5 558/5 51/5 55/5

 

 MDA-MB-231و  MCF-7. سترهل یتاه با ای  روش ش ز حساست 

 شسب. به یکنیگر به دس. آمن 

 

 
 

 MDA-MB-231م زان مرگ سرهل یاه  :2نمودار خطی شماره 

 از مهاج ه با داروه دووسهروب س  پس 

یر دو رده سرهرا بتا استتفاده از  IC50 پس از      

 ر و ممتص وردن حساس . ب ش MTT Assayآزمهن 

یاه رده شسب. به سرهل MDA-MB-231یاه رده سرهل

MCF-7یتا بتا یا و مهاج ه قرار دادن آن  با وم. سرهل

غرظت.  1ساع. در  42داروه دووسهروب س   به من  

م کرومتتته ر   بتتتا استتتتفاده از  55  0  4/5اشتتتتتابا )

در یتر دو  HSP90αایداهس تهو دا  م زان ب ان پرو ئ   

ستتا. ه ستترهرا بتتا استتتفاده از م کروستتکهپ فرهرورده

 DAPIو  FITCیاه   درطهل مهد1  4  5) صهیر وداره 

عکس    ه گردین و به صهر  و فا مهرد مطار ه قترار 

 گرف.  اربته از یر دو رده سرهرا  شدهشه واترل مافا )شدهشته

روش بنون مهاج ته بتا داروه دووسهروب ست    ش تز بتا 

و  با م کروسکهپ فرهرسا. مهرد ممتاینهایداهس تهو دا 

در    1و  4و  5وداره  رداره قرار گرف. ) صهیر صهیرب

 حاصتتل از  کا تتک  5  صتتاویر فرهرستتا. ) صتتهیر وتتداره

 شدهشه واتترل مافتا  MCF-7یاه ایداهس تهو دا در سرهل

صتهر  ه در یسته و س تهپلاسم سترهل بت HSP90αب ان 

  HSP90αوتهد  امتا ب تان پررشگ ممتاینه متا وفا  و

ج ه با دووسهروب س   پس از مها MCF-7یاه در سرهل

 م کرومتته ر شستتب. بتته  55و  0و  4/5 یتتاهدر غرظتت.

یافتته و ایت  گروه واترل در یسته و س تهپلاسم وتایش 

یتا و وتردن  صتاویر یستته  mergeوایش ب تان پتس از

ورتا بتا افتزایش دوز   باوتنس تهپلاسم قابل مماینه ما

 وتتته  گتتترددداروه دووسهروب ستتت   ممتتتاینه متتتا

  ایجتاد وتنمرگ سترهرا و  ا وایش یاف.ی راوم سرهل

  وتتنیناً   در یستتته و س تهپلاستتم ئو ب تتان ایتت  پتترو 

 وایش یافته اس. 

حاصتل   4 در  صاویر فرهرسا. ) صهیر وتدارهاما 

  رده یتتتتاهاز  کا تتتتک ایداهس تهوتتتت دا در ستتتترهل

MDA-MB-231 شدهشه واتترل مافتا یا در  راوم سرهل

ه س تهپلاسم سترهل بتدر یسته و  HSP90αب ان  ر و ب ش

  HSP90αامتتا ب تتان  وتتهد ممتتاینه متتا واضتتحصتتهر  

پتتس از مهاج تته بتتا  MDA-MB-231یتتاه در ستترهل

م کرومتته ر شستتب. بتته  4/5دووسهروب ستت   در غرظتت. 
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و در یافتته گروه واترل در یستته و س تهپلاستم وتایش 

یا وایش و  راوم سرهل م کرومه ر 55و  0یاه غرظ.

در یستته و  HSP90α ن و ب تاندچار مرگ سترهرا وتنش

در  HSP90αس تهپلاسم وایش یاف.  به طهره وه ب ان 

م کرومتته ر در یستتته و س تهپلاستتم قابتتل  55غرظتت. 

ب تتتر     فک تتکوتتردن  صتاویر merge ممتاینه ش ستت. 

  سازدرا فرایم مایسته و س تهپلاسم 

 و  MCF-7بتتتتتا مقایستتتتته یتتتتتر دو رده ستتتتترهرا 

MDA MB-231 فرهرستتا. ) صتتهیر در  صتتاویر ایداه

 وات م وته  ر ممتاینه متا  با بزرگ شدایا ب ش1وداره 

در برابتتر داروه  MDA-MB-231 یتتاهستترهلحساستت . 

بت ش  تر  MCF-7یتاه شسب. به سترهل دووسهروب س  

  افتزایش دوز داروه دووسهروب ست  بتا  پتس باون ما

 اشنونهدچار مرگ سرهرا و  یا وایش یافته راوم سرهل

وتایش  وتنیناً    در یسته و س تهپلاستمئپرو  ای و ب ان 

 یافته اس. 

 

 
 

شدهشه  MCF-7در سرهل یاه  HSP90αب ان پرو ئ    :1تصویر شماره 

 55و  0  4/5واتترل و شدهشتته یتتاه پتتس از مهاج تته بتتا غرظتت. یتتاه 

ستاع.  42م کرومه ر داروه دووسهروب س   پس از متن  زمتان 

.  رشتگ دپتا یستته یتاه وه با استتفاده از م کروستکهپ فرهرستا

  ب تان FITCسرهل ممتتص و بتا آشتتا بتاده متصتل بته فرهرستا. )

    40Xپرو ئ   را شمان ما دین )بزرگ شدایا 

 
-MDA-MBدر سترهل یتاه  HSP90αب ان پترو ئ    :2تصویر شماره

 0  4/5شدهشه واترل و شدهشه یاه پس از مهاج ه با غرظ. یتاه  415

 42هروب ستت   پتتس از متتن  زمتتان م کرومتته ر داروه دووس 55و 

ساع. وه با استفاده از م کروسکهپ فرهرستا.  رشتگ دپتا یستته 

  FITCیاه سرهل را ممتص و با آشتا بتاده متصتل بته فرهرستا. )

   100Xب ان پرو ئ   را شمان ما دین )بزرگ شدایا 

 

 
 

و  MCF-7در سترهل یتاه  HSP90αب تان پترو ئ    :3تصویر شمماره 

MDA-MB-231 دهشتته واتتترل و شدهشتته یتتاه پتتس از مهاج تته بتتا   ش

م کرومه ر داروه دووسهروب س   پس از 55و  0  4/5غرظ. یاه 

ستتاع.  بتتا استتتفاده از م کروستتکهپ فرهرستتا. بتتا  42متن  زمتتان 

  .100Xبزرگ شدایا 
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 بحث
ان تر در زشتترگ و م تترل متسرطان پستان یکا از ع

دووسهروب ستت   یتتک    45)باوتتندر سراستتر ج تتان متتا

ب ه  تتک از دستتته آشتراستت کر   استت. وتته داراه آشتتتا

ف ار . آشتا شئهپلاست ک بهده و در درمان سرطان پستان 

یکا از ف ال  ری  عهامل ضن سرطان در وت دا درمتاشا 

با ای  حال  واربرد ور ا کا دووسهروب ست      45)اس.

پر عارضته بتهده وته عارضته اصترا آن قربتا عروقتا و 

اختتتلال در ستتروهب وتتردن مختتز استتتتهان و افتتزایش 

یتاه با وااستایا مکاش ستم   44)باونمقاوم. دارویا ما

 تهان از مقاوم. و درمان به عاهان فاوتهریاه متهفر متا

در HSP90    41)عهارض جاشبا درمان جرتهگ ره وترد

امل دو وتهد و وتیتاه طب  تا بتنن ب تان متایده سرهل

   42)است. HSP90βو  HSP90αایزوفرم عدنه ست تهزورا 

یتتاه در  ثب تت. یکستتره از محتترک HSP90 ختتاشهاده

مربهم بته روتن سترهل از جدرته و اازیتاه متترت  در 

 ErbB2  Src  Abl  Met راشسفهرماس هن بنخ دا ماشان 

tyrosine kinases  Raf  Akt  و و اازیاه ستری  وابستته

علاوه بر ایت  در برتهغ چاتنی   .به س کر   ورو. دارد

اه و فتاوتهر یتاه یستتهفاوتهر روشهیسا ماشان یهرمهن

یاه چا   پرو ئ  شقش م دا دارد  یم 5-ارقا ی وهوسا 

در رون و کث ر و بقتا  چاتنی  شتهع از  HSP90ولایا. 

 HSP90سرطان م م یستان و اخ راً پس از ومت  ستاختار 

  امکاشتا  جنیتنه C-terminalاز جدره قسد. دوم   

 . 41 40)دینرا براه م ار  همهریا مهرد بررسا قرار ما

17-AAG(17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin)  

Tanespimycin  Ganetespib یتاهیایا از م اروااتنهشدهشه 

HSP90 یایا ماشان م رهما چانگاشته  براه درمان سرطان

سرطان ریه  آدشهوارس اهما  فئهورومهست تهم و رتهودا 

و یدکتاران  Dongدر مطار ه    15-47)رافهبلاست ک یستان

 یتتاه ستترطان پستتتان بتتر روه ستترهل 4550وتته در ستتال 

MDA-MB-231 در مح ط invivo اشجتام وتن   ی وهوستا

بتا استتفاده از  HSP90αمماینه وردشن وه با م تار مستتق م 

یتاه  همتهره   مرگ سرهل1G6-D7باده ماهورهشال آشتا

یتتک  روتتح وتتنه  HSP90αافتتزایش یافتت.  باتتابرای  ب تتان 

یاه  همهره دچتار ی وهوستا وتنه فاوتهر براه بقا  سرهل

در  Bیتتاه اه در حضتتهر رافهستت .در مطار تته   15)یستتتان

یک ار ماح ارت ابا  رسوتهریاه استروژن و پروژستترون از 

در سترهل و ودتک بته  HSP90ب   رفتاتن و باعتث  جدتر 

یتا وتنشن  ر پترو ئ  و ب ش HER2/neu ثب . رسوتهریاه 

در مطار ه حاضر ممتاینه    14)وه باعث پ مرف.  همهر ون

در  ER-MB-MDA)231-(یتتاه ستترهل IC50وتتردیم وتته 

مهاج ه با دووسهروب س   وم  ر و در شت جته حستاس  تر از 

ه بتا  هجته بته شتتایج بهده اس. و ER-MCF)7+(یاه سرهل

MCF-یتتتاه در ستتترهل HSP90αایداهس تهوتتت دا  ب تتتان 

)+7(ER  و)-231(ER-MB-MDA  پتتتس از مهاج تتته بتتتا

دووسهروب س   به عاهان یک داروه و دا درماشا وایش 

با افتزایش دوز دووسهروب ست   )دوز  HSP90αیاف.  ب ان 

 تتراوم  م کرومتته ر   رابطتته غ رمستتتق م داوتت.  55و  0

 و رده MDA-MB-231 (-ER)یتتتاه رده رهلستتترهرا ستتت

)+7(ER -MCF  پتتس از مهاج تته بتتا دووسهروب ستت   بتتا

افزایش دوز دارو  وایش یاف. و یر دو رده سترهرا دچتار 

وتایش یافت.   HSP90αچا   ب ان مرگ سرهرا ونشن  یم

  ر بهدشن حساس MDA-MB-231یاه اما سرهل
 

 سپاسگزاری
 پ ویمتتا  ایتت  پتتروژه بتتا حدایتت. متتارا م اوشتت.

داشمگاه عرهم پزوتکا واوتان و مروتز  حق قتا  عرتهم 

  متتریح واوتتان اشجتتام وتتن  شهیستتانگان از یدکتتاران 

مربهطتته در م اوشتت. پ ویمتتا و مروتتز  حق قتتا  عرتتهم 

 مریح داشمکنه عرهم پزوتکا واوتان  ودتال  متکر و 

 قنرداشا را دارشن 
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