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Abstract 

 

Background and purpose: Combination therapy in cancer is a promising approach to increase 

efficacy and tolerability and to decrease adverse effects and drug resistance. Recently, anti-cancer 

properties of H2-receptor antagonists have been reported in several pre-clinical and clinical studies. The 

aim of this study was to examine the effect of cimetidine and famotidine H2-blockers on cytotoxicity of 

doxorubicin (DOX) on A549, MCF-7, and HT-29 human cancer cell lines. 

Materials and methods: The cytotoxicity of cimetidine and famotidine, alone and in 

combination with DOX, was determined using MTT assay after 24 h incubation. 

Results: Co-administration of H2-blockers with DOX led to an increase in cytotoxicity of the cell 

lines studied. While DOX at 1 μM could not reduce the viability of the cultured cells below 50%, its use in 

combination with cimetidine or famotidine at 25 μM reduced the percentage of viable cells below 50%. 

Conclusion: Combination of cimetidine/famotidine with DOX could be a potential candidate for 

chemotherapy. 
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 ـدرانــــازنــــي مـــكـــــزشــــوم پـــلـــگاه عـشـــــه دانــــلـــمج

 (051-058)   0937سال    اسفند   071شماره    بيست و هشتم دوره 

 050     0937، اسفند  071تم، شماره شمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و ه               

 گزارش کوتاه

با  بیدر ترک نیدی/ فاموتنیدیمتیسا ییهم افزادرمانی اثرات 
 یسرطان یسلول یرده ها یبر رو نیسیدوکسوروب

 
     2،1یماندگار یعل

   3ی جوادیهآزاده غلام  

    2یماندانا جعفر    

 4،5یصالحه صبور   

 چكيده
 یو کاهش اثرات جانب یریپذو تحمل ییکارآ شیافزا یبخش برا دینو یروش ،سرطان یبیدرمان ترک و هدف: سابقه

 ینیو بهال ینیبهال شیمطالعه  په نیدر چند H2 رندهیگ یهاستیآنتاگون یخواص ضد سرطان راً،یاست. اخ ییو مقاومت دارو
 یسهلول تیو فاموتیهدین بهر سهم متیدینیاسه یبلوکرهها -H2تأثیر  یبررس ،گزارش شده است. بنابراین هدف از این مطالع 

 بود. HT-29و  A549 ،MCF-7 یانسان یسرطان یسلول یها( بر ردهDOXکسوروبیسین )ود

پس از  MTTبا استفاده از آزمون  DOXبا  بیو در ترک ییب  تنها نیدیو فاموت نیدیمتیسا یسلول تیسم ها:مواد و روش

 شد. نییساعت  تع 42 ونیانکوباس

 حالی که  در .شد مطالع  مورد هایسلول سمیت در افزایش ب  منجر DOX با بلوکرها-H2 از همزمان استفاده ها:یافته
DOX در آن از اسهتفاده نبهود، درصهد 05 زیهر ب  شده کشت هایسلول مانی هزند کاهش ب  قادر میکرومولار 1 غلظت در 

 .درصد شد 05 ب  زیر زنده هایسلول درصد کاهش باعث میکرومولار 40 فاموتیدین یا سایمتیدین با ترکیب

 .باشد درمانی شیمی تواند کاندیدی برایمی DOX سایمتیدین/ فاموتیدین با تجویز همزمان استنتاج:
 

 A549 ،MCF-7 ،HT-29 بلوکرها، دوکسوروبیسین، -H2درمان ترکیبی،  کليدی:واژه های 
 

 مقدمه
ومین عامل مرگ و ب  عنوان دسرطان درمان مروزه ا
پزشهکی در جههان  ههای سیسهت چهالشب  یکهی از  ،میر

سرطان پستان، ری  و کولورکتهال از  .(1)تبدیل شده است
ها در ایران ها هستند ک  آمار ابتلا ب  آنترین سرطانشایع

ههای رایه  . یکهی از درمهان(4،3)نیز رو ب  افزایش اسهت

بهها داروهههایی ماننههد  شههیمی درمههانیههها، انههواس سههرطان

سوروبیسین است ک  در تعدادی از بیماران، مقاومت دوک
مشهکل دیرهر دوکسوروبیسهین،  .(2)کنهدب  آن بروز مهی

آسیب ب  میوکارد وابست  ب  دوز بوده ک  ممکن است به  
شود. ب  همین دلیهل منجر ( CHFنارسایی احتقانی قلب )

است ک  در برخی بیماران، حتی با وجود پاسه  مناسهب 

 .(0)شودب  این دارو، امکان ادام  درمان با آن سلب می

 
 :ssabouri@kmu.ac.ir E-mail       کرمان: بلوار هفت باغ علوی، پردیس دانشراه علوم پزشکی، دانشکده داروسازی -صالحه صبوری مولف مسئول:

 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشراه علوم پزشک ،یپژوهشکده نوروفارماکولوژ کس،یوتیفارماس قاتیمرکز تحق .1
 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشراه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،یشناس و س  یفارماکولوژگروه  ،دانشیار .4
 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشراه علوم پزشکدانشکده داروسازی،  ،ییدانشجو قاتیتحق ت یکمدانشجوی داروسازی، . 3
 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشراه علوم پزشک ،یو سنت یاهیگ یداروها قاتیمرکز تحق. 2
 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشراه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ییدارو یوتکنولوژیب گروه . استادیار،0

 : 8/1/1331تاری  تصویب :                 15/4/1331تاری  ارجاس جهت اصلاحات :            42/1/1331 تاری  دریافت 
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 يبر سلول سرطان نیدي/ فاموتنیديمتیسا ياثرات درمان
 

 0937، اسفند  071دوره بيست و هشتم، شماره               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                   051

بنابراین، تهاکنون مطالعهاتی صهورت گرفته  که  به  

 RNAفائق آیند از جمل  اسهتفاده از نحوی بر این مسائل 

( برای خهاموش کهردن ژن siRNAگر کوچک )مداخل 

از  نیسههیکننههده دوکسوروبخههار  نیپههروت تولیدکننههده 

دیهد ماننهد های دارورسانی جاستفاده از سیست  ،(2)سلول

و درمههان  (1)لیپیههد -هههای هیبریههدی پلیمههرنانوپارتیکههل

رغه  ترکیبی با سایر داروهها ملهل پاکلیتاکسهل که  علهی

 .(8)تر، مشکلات قلبی را ک  نکهرده اسهتاثربخشی بیش

ههای بهرای درمهان زخه  1315سایمتیدین در اواخر ده  

کهه  جههاییدسههتراه گههوارش فوقههانی، معرفههی شههد. از آن

 مشخص شده بود خطر ابتلا ب  سرطان معهده در افهراد بها

 ، دانشمندان اندیشهیدندتر استمعده، بیش اسید ک  ترشح

 ( با مهار ترشح2H) 4-گیرنده هیستامینیهایک  مهارکننده

اسید معده ممکن است باعهث افهزایش بهروز تومورههای 

سیسهت  گهوارش شههوند و یکهی از اولههین داروههای ایههن 

 دست  ب  نام تیوتیدین ب  دلیل افزایش بروز تومورههای معهده

فراتر نرفت. اما  در رت، از مرحل  آزمایشات پیش بالینی،

تاکنون ن  تنها شاهدی بر ایهن اثهر از سهایمتیدین و سهایر 

یافت نشده بلک  حتی عکهس  2Hهای گیرنده مهارکننده

 Burtin، 1388اولین بار در سهال  .(3)آن ثابت شده است

ک  قهادر  های گوارشیو همکارانش بیماران مبتلا ب  سرطان

ب  دریافت داروهای ضد سهرطان رایه  نبودنهد را تحهت 

درمان با هیستامین و سایمتیدین یا رانیتیدین قرار دادند و 

 مشخص شد ک  بقای بیماران با دریافت این داروها افهزایش

پس از آن، مطالعهات دیرهر  .(15)چشمریری داشت  است

نیز حاکی از اثرات مفیهد سهایمتیدین در درمهان سهرطان 

معده، کولورکتال و تخمهدان بودنهد. اگرچه  در برخهی 

مطالعههات، نتههای  ضههد و نقههی  بههوده و اثربخشههی قابههل 

. تهاکنون تعهداد معهدودی (3،11)ای مشاهده نشدملاحظ 

بها سهایر داروهها  بررسی بالینی در استفاده از سهایمتیدین

 برای بیماران مبتلا ب  سرطان صورت گرفت  است، امها تعهداد

 تر است. بنابراین در مطالع  حاضر ب مطالعات برون تن ک 

 دوکسوروبیسین ترکیبی سایمتیدین یا فاموتیدین بابررسی اثر 

 های سلولی سرطانی پرداخت  شده است.بر روی رده

 هامواد و روش
 A549، MCF-7سهلولی  های ردهبرای این مطالع ، 

 جهاد دانشراهی تهی  شهدند و بانک سلولی از HT-29 و

درصهد سهرم گهاوی  15 حهاوی RPMI کشت محیط در

 سهیلینپنی (U/mLلیتر )واحد در میلی 155 (،FBSجنین )

 استرپتومایسهین (μg/mLلیتر )میکروگرم در میلی 155 و

بها  2OC درصد فشهار 0 گراد ودرج  سانتی 31 دمای در

 ب  هاسلول اینک  از پس. رطوبت کافی کشت داده شدند

ههای رده از ،کردنهد پهر را ههافلاسهک درصهد 85 میزان

 سهلولی و از رده 1×215 تعهداد MCF-7 و A549سلولی 

29-HT محهیط میکرولیتر 155 در سلول 3/1×215 تعداد 

 پهس. شهد داده قرار خان  32 های پلیت در کامل، کشت

 ههایغلظت مذکور، شرایط در وباسیونانک ساعت 42 از

 (Wuasavaa phrmaceutical ،Indiaفاموتیهدین ) مختله 

 (Wuxi kaili pharmaceutical ،Chinaسهایمتیدین ) و

 ،1)ب  طور جداگان   حل شده در محیط کشت فاقد سرم

 خان  شش ب ( میکرومولار 255 و 455 ،155 ،05 ،40 ،0

 عنهوان به  کشهت طمحهی از. شد اضاف  سلولی رده هر از

  کنتههرل عنههوان بهه  دوکسوروبیسههین از و منفههی کنتههرل

 45انکوباسهیون،  سهاعت 42 از پهس. شهد اسهتفاده ملبت

 اضهاف  هها خانه  ب MTT (5 mg/mL ) معرف میکرولیتر

 و سهاعت دیرهر انکوبه  شهدند 2ها به  مهدت شد. سلول

 155ههها و افههزودن خههالی کههردن چاهههکاز  پههس نهایتههاً

ههای ب  منظور حهل کهردن کریسهتال DMSO میکرولیتر

 درصهد و شهده خوانهده نانومتر 015 در جذب فورمازان،

 که  اسهت ذکهر ب  لازم. (14)شد محاسب  زنده هایسلول

 50IC تعیههین از شههد. پههس تکههرار بههار سهه  آزمههایش هههر

 سایمتیدین و فاموتیدین 50IC تر ازک  داروها، دو غلظت

 تهر ازکه  غلظتدو  با ترکیب در( میکرومولار 04 و 0)

50IC ( 1و  0/5دوکسوروبیسین )س  روی بر میکرومولار 

 به  دارو دو با تیمار. گرفت قرار بررسی مورد سلولی رده

 آزمهون از استفاده با نتای  .گرفت انجام همزمان صورت

با  post hoc Tukeyانتخاب  و واریانس طرف  یک آنالیز

 یههابیارز مههورد 50/5 معههادل p-value داریمعنههی سههطح
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 و همکاران علی ماندگاری     

 059     0937، اسفند  071تم، شماره شمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و ه               

 گزارش کوتاه

  افههزارنههرم probit تسههت بهها 50IC میههزان. گرفههت قههرار

SPSS ver 18  شد محاسب. 

 

 یافته ها و بحث
 ههایغلظت با درمان تحت ساعت 42 مدت ب  هاسلول

 قهرار سایمتیدین، فاموتیدین یها دوکسوروبیسهین مختل 

ههههر  50IC انمیز زم،لا تمحاسبا منجاا از پس. گرفتنهههد

 دسهت ب  مذکور سلولیای هرده روی بر یک از داروها

طبهق ایهن نتهای ، سهایمتیدین و  .(1 )جهدول شهماره آمد

میکرومههولار  155هههای بههالاتر از فاموتیههدین در غلظههت

 ها)وابست  ب  رده سلولی(، موجب مهار رشد نیمی از سلول

شدند. لذا برای اسهتفاده همزمهان بها دوکسوروبیسهین، از 

ده مهانی میکرومهولار که  درصهد زنه 40و  0های غلظت

 بود استفاده شد.درصد  85تا  25ها بین سلول
 

محاسب  شده سایمتیدین و فاموتیدین بهر  50ICمقادیر  :1جدول شماره

. مقادیر به  صهورت HT-29 و A549، MCF7روی رده های سلولی 

mean± S.E.M گزارش شده است 
 

 (Mµمحاسب  شده ) 50ICمقدار  نام دارو
A549 MCF7 HT-29 

 51/451±84/41 50/138±32/11 11/101±22/18 سایمتیدین

 32/420±34/32 13/120±31/43 80/103±53/48 فاموتیدین

 54/2±18/5 31/2±18/5 42/2±38/5 دوکسوروبیسین

 

 ترکیبهی استفاده ک  دهدمی نشان آمده دستب  نتای 

ت سهمی اثهر توانهدمهی دوکسوروبیسین با دارو دو این از

 سهلولی، رده سه  ههر روی ربه را دوکسوروبیسین سلولی

 1 غلظهت حهالی که  در(. 1 فایهل ضهمیم ) کنهد تقویت

 زنده درصد کاهش ب  قادر دوکسوروبیسین میکرومولار

 همهراه به  آن اسهتفاده از نبهود، 05 زیهر به  هاسلول مانی

 زنهده درصهد میکرومهولار، 40 فاموتیهدین یا سایمتیدین

این مطالع  اهمیت  .داد کاهش 05 زیر ب  را هاسلول مانی

غلبه  بهر مقاومهت از دو جنب  قابهل بررسهی اسهت. یکهی 

دارویی ک  طبق تحقیقات، درمان ترکیبی با داروهایی بها 

مسیرهای اثربخشی متفاوت روشی نویدبخش برای حهل 

ایههن مشههکل اسههت و دیرههری کههاهش عههوار  جههانبی 

. یهادآورد (13)ههاداروها با کاهش مقهدار مهورد نیهاز آن

از مشکلات مه  مربوط ب  دوکسوروبیسهین، شود ک  می

مقاومت دارویی و عارض  آسیب ب  میوکهارد وابسهت  به  

دهد که  سهایمتیدین و دوز است. مطالع  حاضر نشان می

وروبیسههین را قادرنههد سههمیت سههلولی دوکسفاموتیههدین 

 ،50ICتهر از که  در غلظهت که طهوریافزایش دهنهد به 

تحقیقهات  موجب مرگ نیمی از جمعیت سلولی شهدند.

 2Hههای دهد سایمتیدین و سایر مهارکنندهاخیر نشان می

شوند، ک  سالهاست برای درمان اولسر پپتیک استفاده می

اثرات ضد توموری دارنهد. ایهن داروهها احتمهالاً بها سه  

کنند: مهار تکلیر سلول های سهرطانی، یس  عمل میمکان

ههها بهها مهههار عملکههرد سههرکوبرر تحریههک لنفوسههیت

و مهار فعالیت هیسهتامین به  عنهوان فهاکتور  Tهای سلول

ممکن است خاصهیت آنتهی  .(3)های سرطانیرشد سلول

نیهز در بهروز اثهرات ضهد  2Hنده ههای اکسیدانی مهارکن

 (.12)توموری نقش داشت  باشد

Jiang همکارانش در تحقیق خود بیان کردند ک   و

ههای کشهت سایمتیدین موجب القای آپوپتوز در سهلول

( و MGC-803و  SGC-7901داده شده سهرطان معهده )

شهود. در ایهن ( مهیGES-1ههای طبیعهی معهده )ن  سلول

ایمتیدین موجب کاهش مقدار مطالع  مشخص شد ک  س

Bcl-2  پروت ین ضهدآپوپتوز( و افهزایش(Bax  پهروت ین(

 3و  8، 3القاکننهده آپوپتههوز( و فعههال شههدن کاسههپازهای 

های زنوگرافهت شده است. درمان با سایمتیدین در موش

نیهز مهرثر بهوده و از رشهد تومهور و  SGC-7901شده با 

 .(10)ها جلوگیری کردمرگ موش

داده که   ای ک  اخیهراً انجهام شهده نیهز نشهانمطالع 

 سایمتیدین موجب القای آپوپتوز وابست  ب  کاسهپاز از طریهق

های کلانژیوکارسینوما در سلول Aktمهار فسفریلاسیون 

شود. این بررسی در موش )سرطان مجرای صفراوی( می

 .(12)نیز از رشد تومور جلوگیری کرده است

Matsumoto  و همکههارانش کهه  نشههان داده بودنههد

( E-selectinسهلکتین ) -سایمتیدین با ممانعت از بیان ای

ههای انهدوتلیال و لهای سرطانی به  سهلواز اتصال سلول

ی بهالینی، در یک بررسه ،کندبروز متاستاز جلوگیری می
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ب  تعدادی از بیماران مبتلا ب  سرطان کولورکتال، عهلاوه 

(، سههایمتیدین نیههز دادنههد. Fu-5فلورواوراسههیل ) -0بههر 

مشخص شد ک  شانس زنده ماندن این بیماران در مقابهل 

تههر بههود. مطالعهه  بهه  تنهههایی( بههیش Fu-5گههروه کنتههرل )

مشخص کرد سایمتیدین ب  ویهژه بهرای بیمهارانی که  در 

سلکتین یعنی  -ها لیراند ایهای سرطانی آنسلول سطح

تهری ( بهیشsialyl Lewisهای سیالیل لهوئیس )آنتی ژن

 .(11)وجود داشت، مرثرتر است

انجهام شهد، از اثهرات  4512ای که  در سهال مطالع 

مفید درمان با رانیتیدین در مراحهل اولیه  سهرطان پسهتان 

درمههان ترکیبههی سههرطان تخمههدان بهها  .(18)دهههدخبههر مههی

پلاتهین دار و سهایمتیدین هه  که  به  صهورت داروهای 

آمیههز بههوده بیمههار انجههام شههده، موفقیههت 48بههالینی در 

در مطالع  دیرری نیز اثر ترکیهب چههار دسهت   .(11)است

داروی متفاوت )اینترفرون آلفا، سایمتیدین، ملوکسهیکام 

و کنههدزارتان یهها پراینههدوپریل( در درمههان کارسههینومای 

بها  .(13)های کلیوی، ملبت ارزیابی شهدمتاستاتیک سلول

توج  ب  مطالعات قبلهی و نتهای  حاصهل از ایهن مطالعه ، 

ههای مهارکننهدهتری روی شود تحقیقات بیشپیشنهاد می

انجام شود تا با توج  به  ایمنهی ایهن داروهها، در  2Hگیرنده 

هها در درمهان شاهده اثرات مناسب، اسهتفاده از آنصورت م

 .های درمانی شودسرطان وارد پروتکل
 

 سپاسگزاری
نتههای  ایههن مقالهه  مسههتخر  از پایههان نامهه  دکتههرای 

داروسههازی اسههت. نویسههندگان از معاونههت پژوهشههی 

دانشراه علوم پزشهکی کرمهان بهرای تهأمین هزینه  هها و 

 تشکر را دارنهد. ( کمال325312حمایت مالی )طرح شماره 

در  IR.KMU.REC.1394.259این طرح با کهد اخهلا  

 کرمان پذیرفت  شده است. علوم پزشکیدانشراه 
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