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Abstract 
 

Background and purpose: Induction of cellular senescence is indicative of new strategy to 
prevent abnormal proliferation of cancer cells. Doxorubicin (DOX) is gaining attention for its neoplasia 
suppressive and inhibitory properties, but its clinical utility is limited due to irreversible effects on non-
target cells/tissues. In this way, nanoliposomal structures were developed in drug delivery systems with 
minimal systemic side effects. The biological role of doxorubicin-loaded nanoliposome (NLDX) in 
inflammation, a prerequisite for the onset of senescence, is unclear. This study was designed to evaluate 
the function of P53 and senescence-associated inflammatory markers during NLDX clearance in normal 
tissue of the liver. 

Materials and methods: This experimental study included three groups of Wistar rats; DOX 
(0.75, 0.5, and 0.1 mg/kg/BW) and LDOX (0.1, 0.05, 0.025 mg/kg/BW) groups, and a control group. 
Liver tissues were studied for inflammatory markers evaluation and Real-Time PCR was performed to 
investigate the level of P53 expression. 

Results: Data showed that NLDX at 0.1 mg/kg/BW could significantly induce senescence in rat 
liver tissue by remarkable increase in expression level of P53 (P<0.05) and senescence-related 
inflammatory markers, including TNF-α, NF-κB, interleukin -1, and interleukin-6 compared with a 
similar dose of DX (P<0.01). 

Conclusion: This research provides sufficient evidence of increased senescence in rat liver tissue 
caused by NLDX compared with DOX during liver excretion. 
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 پژوهشی

در  يریپ يالقا کننده  نیسیدوکسورب پوزومیو نانول نیسیدوکسورب
 P53 يسازو فعال یانباشت عوامل التهاب قیطر از تیهپاتوس يها سلول

  
        1نازنین رحمانیان
        2عباس محمدپور

        3ابوذر باقري
        4محمد شکرزاده

  5رتضی اسکندانیم
  چکیده

 یسرطان يهاسلول یعیطبریغ ریاز تکث يریجلوگ يبرا دیجد ياستراتژ کعنوان یبه یسلول يریپالقاي  : و هدف: سابقه
آن  ینیبــال یمورد توجه است، امــا دسترســ يعلت خواص سرکوبگرانه و مهارکننده نئوپلازه ب نیسیدوکسورب .رودکار میبه
در  یپوزومینــانول يســاختارها ب،یــترت نیــا بــه هدف محدود شده اســت. ریبافت غ يرگشت بر روب قابل ریعلت اثرات غ به
در  نیســیدوکسورب الپوزومــیل یکیولــوژی. نقــش بافتندیتوسعه  کیستمیس یدارو با حداقل عوارض جانب لیتحو يهاستمیس

مرتبط با  یالتهاب يو نشانگرها P53کرد عمل یبه منظور بررس مطالعه نیا نامشخص است. يریشروع پ يبرا ازین شیالتهاب، پ
  .گردید یدر بافت نرمال کبد طراح نیسیدوکسورب پوزومیدر طول دفع نانو ل يریپ

 پوزومینــانول و ) 1/0، 5/0، 75/0( نیســیشامل دوکسورب در این مطالعه تجربی، مورد مطالعه يهاگروه ها:مواد و روش
بــه منظــور کبد  يهابافت و گروه کنترل بودند.موش بر وزن بدن  لوگرمیک رگرم بیلی) م025/0، 05/0، 1/0( نیسیدوکسورب

  .شداستفاده  P53 انیب ي بررسیبرا PCR Real timeو تکنیک  مورد مطالعه قرار گرفتند یالتهاب ينشانگرها یابیارز
طــور بــه نیســیدوکسورب پــوزومیبــر وزن بــدن مــوش نــانو ل لــوگرمیبر ک گرمیلیم 1/0ها نشان داد که دوز داده ها:یافته

 یالتهــاب يو مارکرهــا) >P53 )05/0 Pژن  انیــب شیافــزا قیــاز طر ییصــحرا يهادر بافت کبد موش يریپ شیباعث افزا يمعنادار
  .، گردیدنیسیدر دوکسورب مشابهنسبت به دوز  )>P 01/0( 6- نینترلوکیا و 1- نینترلوکی، اTNF-α، NF-κB شاملي ریمرتبط با پ

 نیســیدوکسورب پوزومالینانول قیاز طري در بافت کبد رت ریپ القاي شیافزا يبرا یشواهد کاف مطالعه نیادر  استنتاج:
  .گردیدفراهم در هنگام دفع کبدي  نیسیدوکسوربنسبت به 

  

  P53، التهاب، يپیري، سمیت کبد ،نیسیدوکسورب پوزومینانول ،نیسیدوکسورب واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
مرگ و میر در سراسر جهان سرطان یکی از علل عمده 

که بشر همواره در پی راه حلی مناسب براي درمان آن  است
هــاي هاي مختلفی براي کنترل مکانیسمبوده است. استراتژي

  با این حال،  ها صورت گرفته است.درگیر و درمان بدخیمی
  

  :mslamuk@yahoo.com  E-mail                       هی پیامبر اعظم، دانشکده داروسازيجاده خزر آباد، مجتمع دانشگا17ساري : کیلومتر  -  محمد شکرزاده مولف مسئول:
  :eskandanim@tbzmed.ac.ir E-mail                           مرکز تحقیقات ریزفناوري دارویی :تبریز- مرتضی اسکندانیو                           

  پزشکی مازندران، ساري، ایرانوم لعیقات عاوم دارویی، دانشگاه دانشجوي دکتراي عاوم دارویی، مرکز تحق. 1
  وم پزشکی مازندران، ساري، ایرانلوم دارویی، دانشگاه علمرکز تحقیقات ع ،دانشکده داروسازي ،. دکتري تخصصی سلولی و مولکولی2
  پزشکی مازندران، ساري، ایرانوم لعدانشگاه  کولی،مول و سلولی بیولوژي تحقیقات مرکز ،پزشکی ژنتیکبیوشیمی بالینی و ، گروه یاراستاد. 3
  ایران ساري، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازي، دانشکده دارویی، علوم مرکزتحقیقات داروشناسی، و شناسی سم استاد، گروه. 4
 تبریز، ایران مرکز تحقیقات ریز فناوري دارویی، موسسه زیست پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز،، یارتاداس. 5
 : 8/10/1400 تاریخ تصویب :           28/9/1400 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           14/9/1400 تاریخ دریافت  
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  و همکاران انیرحمان نینازن     

  19       1400، بهمن  205دوره سی و یکم، شماره                                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                       

 پژوهشی

 هاي بسیار در این زمینه، برخی از مسائلرغم پیشرفتعلی
 باشند منجرسمیت سیستمیک می که عمدتا براساس کلیدي

ه اســت. در طــی هاي مورد استفاده شــدبه شکست روش
آشکار شده است کــه تنهــا هاي اخیر بسیار مشهود و سال

توســعه داروهــاي جدیــد در دارو درمــانی بــراي نیــل بــه 
هاي بالا در این زمینه کافی نیست. بر این اساس، پیشرفت

یافتن سازوکار مناسب جهت کاهش ســمیت دارویــی در 
ترین اثر جــانبی بــر استراتژي طراحی دارو، به منظور کم

  هاي سالم مورد توجه قرار گرفته است.بافت
دوکسوروبیسین با نــام تجــاري آدریامایســین، یــک 

 ها اســت کــهترکیب آنتی نئوپلاستیک از دسته آنتراسیکلین
 دوکسوروبیســین .)1(طیف فعالیت ضد توموري وسیعی دارد

هــا ماننــد، ســرطان براي درمان انواع مختلفــی از ســرطان
روئید، معده، ریه، استخوان، مغز پستان، مثانه، تخمدان، تی

 عوارضبا این وجود،  .)2-9(مورد استفاده قرارگرفته است
کس نــدموجب باریــک شــدن ای در بالینجانبی زیاد آن 
 کبدي یکی ازعوارض جــانبیاست. آسیب درمانی آن شده
هاي ضد سرطان است. در طی درمــان بــا بسیاري از دارو

دارو با غلظت بــالا  دوکسوروبیسین، مقادیر زیادي از این
شود که به همین دلیــل در کبد تجمع یافته و متابولیزه می

پــذیر در هنگــام هــاي آســیبکبد به عنوان یکی از انــدام
کــه طوريدرمان با دوکسوروبیسین شناخته شده است. به

درصــد از بیمــاران پــس از درمــان توســـط  40تقریبــا 
ناپــذیر رنــج دوکسوروبیســین از آســیب کبــدي برگشــت

ایــن از این رو اقدامات زیادي براي کاهش  .)10(برندمی
ضمن حفظ خاصــیت درمــانی، عوارض انجام گرفت که 

کــه  هاي نرمال کاهش پیدا کنــدتوکسیسیته آن در سلول
محصــور نمــودن دوکسوروبیســین در داخــل  توان بــهمی

 .)11-14(شــاره کــردهــا ااي چون لیپــوزومهاي ذرهسامانه
رسانی به بافت هــدف و  ها، دارومهدف اصلی در این سیست

 باشــد.رهش کنترل شده با توجه به نیازهاي ویژه درمــان مــی
بــا که هاي لیپوزومی دوکسوروبیسین امروزه فرمولاسیون

در بازار دارویی عرضه  Caelyx و Doxil هاي تجارينام
ــی ــوم ــمنش ــا مکانیس ــدي ب ــق وری ــس از تزری  EPR د، پ

)Enhanced Permeation and Retention effect ( در
مطالعــات بــر روي ســازوکار  .)15(یابنــدتومور تجمع مــی

اثرگذاري دوکسوروبیسین نشان داده است که ایــن دارو 
ــا توجــه بــه غلظــت دارو و نــوع رده ســلولی مــی ــد ب توان

هاي سلولی متفاوتی ماننــد، پیــري ســلولی،آپوپتوز، پاسخ
نکروز، توقف چرخه سلولی، فاجعه میتــوزي و تمــایز را 

توقــف  مکانیســمیــا  senescence cellular. )16(القا کند
 به عنوان ،دارو درمانی سرطان يرشد فیزیولوژیکی درنتیجه

یک مکانیسم جدید سرکوب تومور اخیــرا مــورد توجــه 
 از آن است که یحاک قاتیتحق. )17،18(قرار گرفته است

 senescence-associated secretory phenotypeترشــح 

)SASP (هــايدر ســلول يریــرا در بــروز پ یاصــل نقــش 
 نیــکه ا کند،یم فایا یتحت درمان با عوامل ضد سرطان

شامل فــاکتور  یالتهاب يمارکرها یابیارز قیفاکتور از طر
ــته ــا  ياهس -Nuclear factor kappa-light-chainکاپ

enhancer of activated B cells (NF-kB) فــاکتور ،
 یقابل بررســ 6-نینترلوکی، ا1-نینترلوکینکروز تومور، ا

 کننــدگانالتهابی یکی از شــرکت . بنابراین، عوامل)19(است
 بیش از حد آن منجرترشح موثر در شروع پیري است که 

شود که نقش مهمــی در می P53 به فعال سازي و بیان ژن
یــا  سلول به منظور توقف چرخه سلولی، آپوپتــوز، پیــري

ولی از طریــق پیري سلاگرچه  .)20-22(دارد DNA ترمیم
عنــوان ههــاي تومــوري بــبافتسرکوب فعالیت تکثیر در 

ها از لحــاظ شود، ولی این سلولمحسوب می یک مزیت
 متابولیکی فعال هستند و نقش مهمــی درتوســعه مقاومــت بــه

 .)23،24(داروهاي ضد سرطانی، عود تومور و متاستاز دارند
 SASPتواند با ترشح فاکتورهــاي سلول پیر میعلاوه، هب

  هــاي نرمــال مجــاور تومــور نیــز اثــر گذاشــته و بر ســلول
بــا مرورکلــی مطالعــات  .)25(کننــدرا هــم درگیــر هــا آن

ـــه ـــدد در زمین ـــیبمتع ـــاهش آس ـــی از ي ک ـــاي ناش ه
، در ایــن مطالعــه، بــا در نظــر گــرفتن دو ســنیدوکسوروب

پارامتر مهم، دوز تجمعی دارو در ارگان هــدف و مــدت 
و فرمولاســیون نــانولیپوزوم  ســنیدوکسوروبزمان درمان، 

القــا شــده  يریــپ، از جهت توکسیسیتی و سنیدوکسوروب
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در بافت نرمال کبد در هنگام دفع دارو بــه لحــاظ اثــرات 
  جانبی، بررسی گردید.

 
  هامواد و روش 

در این مطالعــه تجربــی، دوکسوربیســین از شــرکت 
GMBH )Munich, Germany (خریداري شد. نــانولیپوزوم 

نــانومتر، بــا  80-90ن پگیله تزریقی با ســایز دوکسوربیسی
لیتــر و بــا میــانگین گرم بر میلــیمیلی 16 محتواي لیپیدي

ــی 2 غلظــت دوکسوروبیســین ــیمیل ــر میل ــر از گــرم ب لیت
 تهیه گردید. کیــت Exir Nano Iran ,Sina Co شرکت
ــابی الایــزا ــراي ارزی از  IL-6 و TNF-α ،NF-κB، IL-1 ب

Diaclone )Besançon, France  ( خریداري شد. کیــت
 ,Baselاز (  CDNAو کیــت ســنتز RNA جداســازي

Switzerland( Roche  وRnalater ™  وSybr Green PCR 

master mix از Qiagen )Hilden,Germany خریداري (
 DNaseو  Bioneer، Koreaسفارش ازشرکت  پرایمر به .شد

 Sigma-Aldrich (GmbH, Munich, Germany)از 

  تهیه شد.
  

  طراحی مطالعه
 200 - 250هــاي صــحرایی نــر ویســتار (وزن مــوش

گرم) از مرکز حیوانات دانشگاه علوم پزشکی مازندران، 
) بــه دســت ir.mazums.rec.1399.7010ساري، ایــران (

طــور تصــادفی بــه ســه هــا بــهروز، مــوش 14پس از  .آمد
بــه ترتیــب  گروه تقسیم شــدند. گــروه اول و گــروه دوم

صــورت نولیپوزوم دوکسوربیســین بــهدوکسوربیسین و نــا
. و گروه کنترل، نرمال سالین دریافــت کردنــد داخل صفاقی

براساس مطالعات پیشین دوز  .ها هر روز وزن شدندموش
گرم بر گرم بر کیلومیلی 15-16تجمعی دوکسوروبیسین 

بــا در نظــر  .)20،26،27(گزارش شده است وزن بدن موش
تجویز دارو در طــول  گرفتن این موضوع و این که مدت

باشــد، دوز روز تزریــق) مــی 30هفتــه تجــویز (معــادل  6
گــرم بــر کیلــوگرم بــر وزن بــدن میلــی 5/0انتخابی دارو 

دوز تجمعــی  روز 30طــی در نظر گرفته شد تــا در  موش

گرم بر کیلوگرم بر وزن بدن موش حاصل شود. میلی 15
 تــر نیــز مــوردهمچنین، یک دوز بالاتر و یک دوز پایین

گرم بر کیلوگرم بــر میلی 1/0و 75/0گرفت (مطالعه قرار 
 وزن بدن موش). براساس مقــالات دوز تجمعــی نــانولیپوزوم

گرم بر کیلوگرم بــر میلی 06/0-2دوکسوروبیسین حدود 
دوز انتخــابی  .)20،28(وزن بدن موش گزارش شده اســت

 1/0(معــادل  05/0 فرم لیپوزومال میلی گرم بر کیلو گــرم
هفتــه تجــویز  6) در نظرگرفته شد که در طــول دوز دارو

گــرم میل 5/1روز تزریق) دوز تجمعی معادل  30(معادل 
حاصــل شــد. بــراي فــرم  بر کیلوگرم بر وزن بــدن مــوش

تــر مــورد لیپوزومال نیز یک دوز بالا تر و یک دوز پایین
گرم بــر کیلــوگرم میلی 1/0و  025/0مطالعه قرار گرفت (
  بر وزن بدن موش).

  

  آوري نمونهجمع
گــرم بــر یلــیم 6/60( نیــلازیزا /نیها با کتام موش

 يآورخــون جمــع يهانمونه سسپ شدند. هوشی) بگرملویک
  در  قــهیدق 10بــه مــدت ي ســرم جداسازبه منظور و ند شد

g 800 ــد وژیفیســانتر ــه. گردیدن ــس از بعــد  يدر مرحل پ
 در، )PBS(فســفات ســرد بافر  کردن بافت کبد، با خارج

4/7 pH بــا هموژنــایزر هاي کبدي داده شد. بافت وشستش
در  بـــافتی همـــوژنگردیــد. اي همـــوژن دســتی شیشـــه

گــراد، ي ســانتیدرجه 4سانتریفیوژ یخچال دار در دماي 
از . شــددقیقــه ســانتریفیوژ  10به مــدت  g2000با سرعت 

  سوپرناتانت هموژن بافتی در سایر مراحل استفاده شد.
  

   ) TNF-αتومور ( روش ارزیابی فاکتور نکروز

با توجه بــه  الایزا با استفاده از کیت TNF-α غلظت
بــه طــور  .گیــري شــددســتورالعمل ســازنده کیــت انــدازه

 biotinylated anti-Rat TNF-α میکرولیتــر 50خلاصه، 
میکرولیتر  100ها اضافه شد، سپس به آرامی با به چاهک

ي همــوژن بافــت کبــدي و اســتاندارد رقیــق شــده نمونــه
درجــه  2 ± 24ســاعت در دمــاي اتــاق ( 3وط شــد و مخل

 گراد) انکوباتور شد. صفحات ســه بــار شســته شــدند وسانتی
میکرولیتــر) streptavidin-HRP )100 بعد اســتانداردها و
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دقیقــه  30هاي مربوطه اضــافه شــدند. پــس از در چاهک
زمان انکوباسیون، صفحات دوباره سه بار شســته شــدند و 

TMB )100 (اسیدسولفوریک و میکرولیتر )میکرولیتر) 100 
اســید  اضافه شــدند. واکــنش بــا افــزودن محلــول توقــف

میکرولیتــر) متوقــف شــد و جــذب در  50( ســولفوریک
نانومتر در اســپکتروفتومتر میکــرو پلیــت اتوماتیــک  450

)Shimadzu, Kyoto, Japan( گیري شداندازه.  
  

   ) B )NF-κBروش ارزیابی فاکتور هسته اي کاپا 
با توجه بــه  الایزا با استفاده از کیت NF-κB تغلظ

 طــور خلاصــه،به .گیري شددستورالعمل سازنده کیت اندازه
میکرولیتــر  10میکرولیتر نمونه هموژن بافت کبــدي،  40

 streptavidin-HRPمیکرولیتــر  NF-κB ،100بادي آنتی
 هاي مربوطه اضافه شــد.میکرولیتر استاندارد در چاه 50و 

 50ر بــا بــافر شستشــو شســته شــدند. ســپس، با 5صفحات 
 به آرامــی اضــافه B و A هاي کروموژنمیکرولیتر از محلول

میکرولیتر اسید  50دقیقه، واکنش توسط  10شد و بعد از 
ـــانومتر  450متوقـــف شـــد و جـــذب در  ســـولفوریک ن

  .گردیدگیري اندازه
  

   6-و اینترلوکین 1-روش اندازه گیري اینترلوکین
هــاي در نمونه 6-و اینترلوکین 1-ناینترلوکی غلظت

بــا توجــه  الایزا و هموژن بافت کبدي با استفاده از کیت
به دستورالعمل سازنده کیت مورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 

ــت ــه .گرف ــور خلاصــه، ب ــی 100ط ــر آنت ــادي میکرولیت ب
ها اضافه شدند. پــس از انکوباســیون تشخیصی به چاهک

ــا  16( ــار شســت 24ت ه شــدند و ســاعت)، صــفحات ســه ب
ــه ــتانداردها و نمون ــدنداس ــافه ش ــا اض ــاره  .ه ــپس دوب س

ــاديمیکرولیتــر از آنتــی 100صــفحات شســته شــدند و   ب
Biotin-conjugate anti-rat  اضــافه شــد و انکوباســیون

ــافر دقیقــه، چاهــک 60پــس از  .گردیــد   هــا ســه بــار بــا ب
میکرولیتــر سوبســـترا  100شستشــو شســـته شــدند و بـــا 

ــد. ــاتور گردیدن ــس از  انکوب ــه،  15پ ــر  50دقیق میکرولیت
مولار به منظور توقف واکــنش  1محلول اسید فسفریک 

  در نهایــت، جــذب توســط اســپکتروفتومتر  .اضــافه شــد
  .ثبت شد
  

  P53روش ارزیابی بیان ژن 

  از متـــــد  P53ژن بــــه منظــــور بررســـــی بیــــان 
Quantitative real-time PCR  ــل از ــد. قب اســتفاده ش

ــهRNAجداســازي  ــا محلــول هــاي، نمون ــد ب  همگــن کب
Rnalater ــاي ــاتور درجــه ســانتی -20در دم گــراد انکوب

بــا اســتفاده از کیــت و بــا توجــه بــه  Total RNA شــدند.
  کیفیت و غلظت .دستورالعمل سازنده کیت جداسازي شد

RNA ــده در ــر 260A جــدا ش ــو فیش ــتفاده از ترم ــا اس  ب
nanodrop )Waltham, MA, USA و الکتروفــورز ژل (
با استفاده از کیــت ســنتز  cDNA. )29(سی شدآگارز برر

cDNA  بــا اســتفاده از آن تهیه شد و کیفیــتnanodrop 
 Quantitative real-time PCR .مورد بررسی قــرار گرفــت

ــــــا اســــــتفاده از روش ســــــایبرگریین و سیســــــتم    ب
Roche Light Cycler TM )Mannheim, Germany (

 .)20(طور کــه قــبلا شــرح داده شــد، انجــام گردیــدهمان
  بــا اســتفاده از روش   mRNAتجزیه و تحلیل نسبی سطح

ΔΔCT- 2 با اســتفاده از پرایمرها .)30(انجام شد Allele ID 7.5 
 .اندذکر شده 1اند که در جدول شماره طراحی شده

  
 qPCRتوالی پرایمر هاي بکار رفته در  :1جدول شماره 

 

Target gene Sequence (5′-3′) Amplicon 
 size (bps) 

p53 Forward: ATGGAGGATTCACAGTCGGA   
183 Reverse: TTCCTCTGGGCCTTCTAACAA   

 
β-actin Forward: GCCTTCCTTCCTGGGTAT 199 

Reverse: GATCTTGATCTTCATGGTGCTA 

  
  تحلیل آماري

ــرم ــا اســتفاده از ن  GraphPad Prism افــزارنتــایج ب

   آنــالیز)، مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت. 6(نســخه 
One-way ANOVA هــاي چندگانــه مــورد براي مقایسه

هاي استفاده قرار گرفت و براي مقایسه تفاوت بین گروه
 P استفاده شد. مقدار Tukey post-hocمختلف از آنالیز 

  .داري در نظرگرفته شدبه عنوان سطح معنی 05/0تر از کم
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  یافته ها
  P53بیان ژن 

ه به پیري اســت یک مارکر مولکولی وابست P53 ژن
نمودار طبق  شود.که در پیري سلولی بیش از حد بیان می

نتایج مطالعه حاضر نشان داد کــه بــا اســتفاده از  ،1شماره 
Real-Time PCR ــان ژن ــت P53 ســطح بی ــاي در باف ه

 نــانولیپوزوم دوکسوربیســین و دوکسوربیسین تحت درمان با
). >P 0001/0نسبت به گروه کنترل افزایش یافته اســت (

گــرم بــر کیلــوگرم) میلی 1/0افزایش بیان در دوز مشابه (
ـــروه ـــال در گ ـــین لیپوزوم ـــا  دوکسوربیس ـــه ب در مقایس

 ).>P 05/0داري بــالاتر بــود (یطور معنبه دوکسوربیسین
 نانولیپوزوم دوکسوربیســین ها حاکی از آن است کهداده
تواند مــارکر مولکــولی مــرتبط بــا پیــري را در بافــت می

تنظیم کنــد و منجــر بــه پیــري ســلولی، حتــی  نرمال کبد
  .شود دوکسوربیسین تر ازبیش

  
✱✱✱✱

✱✱✱✱

  
  

دوکسوربیسین بر  نانولیپوزومتاثیر دوکسوربیسین و  :1نمودار شماره 
  در بافت کبد p53تغییرات بیان ژن 
) گزارش شده اســت. 8(تعداد نمونه = mean±SD نتایج به صورت 
ــد. گــروه کنتــرل ن ــده : نشــان*رمــال ســالین دریافــت کردن  يدهن

ــی دار اخــتلاف ــا معن ــرل گــروه ب   . ) >P**** 0001/0اســت ( کنت
ـــینشـــان: $ ـــده اخـــتلاف معن ـــان دهن دار در دوزهـــاي یکس

گــرم بــر میلــی 1/0( و لیپوزومــال دوکسوربیســین دوکسوربیســین
  ). $P >05/0( است کیلوگرم بر وزن موش)

  

لیپــوزوم دوکسوروبیســین بــر  تاثیر دوکسوروبیسین و نانو
  فاکتور هاي التهابی در بافت کبد

  در بافت کبد  NF-κBو TNF-αنتایج 
از  NF-κBو  TNF-αهــــاي التهــــابی ســــایتوکاین

کــه بــا باشــند فاکتورهاي مهم دخیل در فرایند پیري مــی
 .هــا تعیــین گردیــدهاي مربوطه میزان آناستفاده از کیت

 TNF-αل توجه در سطح ي افزایش قابنتایج نشان دهنده
دوکسوربیســین و  هاي تحــت درمــاندر گروهNF-κB و 

 در مقایســه بــا گــروه کنتــرلدوکسوربیســین  نــانولیپوزوم
)001/0 P< ایــن نتــایج حــاکی از .)2) است (نمودار شــماره 

 NF-κBو  TNF-α هــاي التهــابیآن است که سایتوکاین
 ن مــوش)گرم برکیلوگرم بر وزن بدمیلی 1/0در دوز مشابه (

 دوکسوربیســین نسبت بهدوکسوربیسین  نانولیپوزومگروه  در
  ). >P 01/0داري افزایش یافته است (یطور معنبه
  

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱

✱✱✱✱

  
  

دوکسوربیسین بر  نانولیپوزومتاثیر دوکسوربیسین و  :2نمودار شماره 
  کبد در بافت NF-κBو  TNF-αفاکتور هاي التهابی 

گــروه ) گزارش شــد. 8(تعداد نمونه = mean±SD نتایج به صورت 
 اخــتلاف ي دهنــده : نشــان*کنترل نرمال سالین دریافــت کردنــد. 

نشان  :P< ،001/0 ***P**** 0001/0 است. کنترل گروه با دارمعنی
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دوکسوربیســین و  دهنــده اخــتلاف معنــی دار در دوزهــاي یکســان
 گرم بر کیلوگرم بر وزن موش) میلی 1/0( نلیپوزومال دوکسوربیسی

  ). $$$P$$ ،001/0 <P> 01/0( است
  

  در بافت کبد 6-اینترلوکین و 1-نتایج اینترلوکین
 6-اینترلوکین و 1-اینترلوکین هايسطح سایتوکاین

. نتــایج در گروه کنترل و درمان مورد بررسی قرارگرفتند
 6-کیناینترلــو و 1-اینترلــوکیندهد که غلظــت نشان می

 لیپوزومــالدوکسوربیسین و  هاي تحت درمان باگروه در
به طور معنی داري نسبت به گروه کنتــرل دوکسوربیسین 

 .)3) (نمــودار شــماره  >P** 01/0افــزایش یافتــه اســت (
ــن ســایتوکاین ــزایش ســطح ای ــا در دوز مشــابه (اف  1/0ه

 لیپوزومــال گرم بر کیلوگرم بر وزن موش) در گروهمیلی
ــ ــین یندوکسوربیس ــا دوکسوربیس ــه ب ــه در مقایس ــور ب ط

  ).>P 01/0معناداري بالاتر بود (
  

✱✱

✱✱

✱✱

✱✱✱

 
 دوکسوربیسین بر نانولیپوزومتاثیر دوکسوربیسین و  :3نمودار شماره 

 کبد در بافت 6-و اینترلوکین 1-اینترلوکین سایتوکاین هاي التهابی
گــروه ) گزارش شــد. 8(تعداد نمونه = mean±SD صورت نتایج به 

 دارمعنی اختلاف دهنده : نشان*کنترل نرمال سالین دریافت کردند. 

ي دهنــدهنشــان. >P ،01/0 ** P*** 001/0 اســت. کنتــرل گروه با
دوکسوربیسین و لیپوزومــال  هاي یکسان دار در دوزاختلاف معنی
 اســت رم بــر وزن مــوش)میلی گرم بر کیلو گ 1/0( دوکسوربیسین

)01/0 <P $$ ،001/0 <P $$$ .(  
  

 بحث
هاي ضد ســرطانی، شــرایطی را پیري ناشی از درمان

ها توانایی تکثیر شدن خود را آورد که سلولوجود میهب
کــه هنــوز از لحــاظ متــابولیکی دهند درحالیاز دست می
اخیرا پیري سلولی به عنــوان یــک مکــانیزم  .فعال هستند

 .)31،32(ه تومور مورد توجــه قرارگرفتــه اســتکنندسرکوب
عنــوان یــک تحقیقات مختلف، وقوع پیري سلولی را بــه

 .)31(مکانیزم مهم در پاسخ به نئوپلاستی تایید کرده است
کنندگان اصــلی در پیــري اعتقاد بر این است که شرکت

 هاي التهــابی شــاملهاي فعال اکسیژن، واسطهشامل گونه
. )17،20(است NF-κBو TNF-α ،6- لوکین، اینتر1- اینترلوکین

 P53ژن  هــا در نهایــت منجــر بــه فعــال شــدناین فاکتور
نقــش اصــلی را در تصــمیم ســلول بــراي  P53شــوند. می

بــه  دوکسوروبیســین. )33،34(کنــدپیري ســلولی ایفــا مــی
هــاي توانــد پاســخعنوان یک عامل ضــد نئوپلاســتی مــی

سلولی از  و موجب توقف چرخهالتهابی را تحریک کند 
کبدي یکی  آسیب .)35-37(طریق نشانگرهاي پیري شود

 ،از عوارض جانبی بسیاري از داروهاي ضد سرطان است
مقــادیر زیــادي از ایــن  ،دوکسوروبیسیندر طی درمان با 

شود دارو با غلظت بالا در کبد تجمع یافته و متابولیزه می
 پذیرهاي آسیبعنوان یکی از اندامو به همین دلیل کبد به

دوکسوروبیسین شــناخته شــده اســت. در هنگام درمان با 
درصــد از بیمــاران پــس از درمــان  40که تقریبــا طوريبه

 ناپذیر رنجکبدي برگشتتوسط دوکسوروبیسین از آسیب
 عوارض جانبی زیاد ،آسیب کبديعلاوه بر . )10(برندمی

 آن نــدکس درمــانییموجب باریــک شــدن ا دیگري نیز
ز این رو اقدامات زیــادي بــراي کــاهش ا. )16(شده است

محصــور تــوان بــه است که می انجام گرفتهاین عوارض 
ــامانه ــل س ــین در داخ ــودن دوکسوروبیس ــاي ذرهنم اي ه
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هــدف اصــلی در . )11–14(اشاره کــرد هاچون لیپوزومهم
 کنترل شدهدارورسانی به بافت هدف و رهش ،هااین سیستم

در ایــن مطالعــه  .)38(استبا توجه به نیازهاي ویژه درمان 
ــال مقایســه ــرم لیپوزوم ي دو داروي دوکسوروبیســین و ف

آن، از دیدگاه القاي فرایند پیري در ارگــان کبــد مــوش 
صحرایی در هنگام دفع دارو مــورد بررســی قرارگرفــت، 

بــه منظــور آینده با نگاهی دقیق تر، تحقیقات تا بتوان در 
 ،يهــاي هپاتوســیت کبــدي در برابــر پیــرحفاظت ســلول

هــا نشــان بررســی نتایج شیمی درمــانی را بهبــود بخشــید.
روند پیري اغلــب بــا فعــال شــدن مارکرهــاي دهد که می

شواهد زیادي وجود دارد که . )39،40(همراه است یالتهاب
 ايافزایش سن با فاکتور هستهي ارتباط بین تاییدکننده

NF-κB کــه باشد، طوري(از مدیاتورهاي التهابی) می
ور ســبب اخــتلال در عملکــرد انــدوتلیال در این فــاکت

یک تنظــیم کننــده ي NF-κB . )41(شودسالمندان می
باشــد و بیــان بســیاري از ي التهاب میاصلی در پروسه

و  1- ، اینترلــوکینTNF-αالتهــابی نظیــر هاي پیشسایتوکان
. اغلــب مطالعــات )42(کنــدرا القــا مــی 6- اینترلــوکین
وکان پیــري گــزارش عنــوان ســایتهرا بــ 6- اینترلوکین

 و دوکسوربیســین در این مطالعــه نقــش .)43،44(اندکرده
بر القــاي عوامــل التهــابی، کــه  نانولیپوزوم دوکسوربیسین

 in vivo پیش نیاز براي شــروع پیــري اســت، در شــرایط
مورد بررسی قرار گرفت. نتایج به دست آمده حــاکی از 

 یننانولیپوزوم دوکسوربیســ و دوکسوربیسین آن است که
هــاي باعث واکنش التهابی قبل از شروع پیــري در ســلول

شود. تجزیه و تحلیــل دقیــق نشــان داد کــه هپاتوسیت می
بــه  نــانولیپوزوم دوکسوربیســین هاي تحت درمان بــابافت

 هــاي التهــابی ماننــداي ترشح سیتوکینطور قابل ملاحظه
هــا دهــد. یافتــهرا تغییر می 6-و اینترلوکین 1-اینترلوکین

ـــانولیپوزومدر ا ـــویز ن ـــه تج ـــان داد ک ـــه نش ـــن مطالع  ی
و  1-اینترلــوکین منجر به افــزایش مقــدار دوکسوربیسین

در دوزهاي مشــابه  دوکسوربیسین نسبت به 6-اینترلوکین
 NF-κBشد. علاوه بر این، افزایش قابــل تــوجهی در ســطح 

 نانولیپوزوم دوکسوربیســین و درتمام دوزهاي دوکسوربیسین

ي فعال شدن عوامل رونویسی کنندهمشاهده شد که تایید
 اگر چــه نتــایج نشــان داد کــه توسط آنتراسیکلین است.

را  NF-κB اي ســطحبه طور قابل ملاحظه دوکسوربیسین
)، بــا >P 0001/0( دهــدنسبت به گروه کنترل افزایش می

افــزایش  نــانولیپوزوم دوکسوربیســین ایــن حــال، تجــویز
گــرم میلــی 1/0( در دوز مشابهNF-κB  معناداري بر القاء

 ).>01/0Pنشان داد ( بر کیلوگرم) نسبت به دوکسوربیسین
 منجر NF-κB مطالعات حاکی ازآن است که افزایش انتشار

نتایج مطالعه حاضر نیز  )45(شودمی TNF-α به فعال شدن
ي روند افــزایش همسو با این مطالعات بود و نشان دهنده

نــانو  بــا هــاي تحــت درمــاندر هپاتوســیت TNF-αسطح 
هــاي  این افزایش در گروه .است لیپوزوم دوکسوربیسین

نســبت بــه  دوکسوربیســین تحــت درمــان بــا نــانولیپوزوم
 در دوزهــاي مشــابه دوکسوربیســین حیوانات تحت درمان با

ــانولیپوزوم) کــه نشــان مــی>P 001/0بــالاتر بــود(  دهــد ن
 هــاتــري بــر هپاتوســیتاثرات مضر بــیش دوکسوربیسین

ــدارد ــد توج ــدت . بای ــولانی م ــور ط ــه حض ــت ک ه داش
شــود و آثــار فاکتورهاي التهابی باعــث پیــري مــزمن مــی

تواند حتی منجــر بــه نقــص بــافتی مخرب ناشی از آن می
هاي شود. براي مثال اثر التهاب مزمن بر روند پیري سلول

تواننــد بیمــاري آلزایمــر را در پــی داشــته بنیادي مغز مــی
 ،6- ، اینترلــوکین1- لــوکیناینتر در این مباحث .)46،47(باشد

TNF-α و NF-κB هاي ترشحی کننده اصلی فنوتیپتنظیم
ــابی ( ــیش الته ــري پ ــا پی ــرتبط ب  pro-inflammatoryم

senescence-associated secretory phenotype  (
 این عوامــل در دهد کهتحقیقات نشان می .)19،48،49(هستند

صلی را شود که نقش امی P53 نهایت منجر به فعال شدن
 هــاي کبــديدر این مطالعه، بافــت .)50(در پیري سلولی دارد

 دوکسوربیســین نانولیپوزوم و دوکسوربیسین تحت درمان با
سطح بالاتري از بیان ژن را در مقایســه بــا گــروه کنتــرل 

در فرم لیپوزومــال  P53بیان بالاتر ژن  همچنین .نشان داد
 مشــابهدر دوزهــاي  نسبت بــه دوکسوربیســین دوکسوربیسین
هاي غیــر جالب است که سلول ).>P 01/0( مشهود است

 سرطانی کاردیومیوسیت در معــرض بــا دوکسوربیســین و
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نیز این افــزایش بیــان را نشــان  نانولیپوزوم دوکسوربیسین
 P53در برخی مطالعات بیان شده است که  .)20(دهندمی

بــا  DNAنقش بسزایی در ایجاد پیري و القاي آسیب بــه 
طــور کلــی، هبــ .)51،52(در طول تلومرها داردایجاد نقص 

با فرم لیپوزومال  نتایج مطالعه حاضر تأیید کرد که درمان
هــاي ممکن است منجر به پیري در ســلول دوکسوربیسین

از طریق فعالســازي   in vivoشرایط هپاتوسیت کبدي در
ها نقش شود. این داده P53 عوامل التهابی و افزایش بیان

 کنــد و همچنــینابی در پیري را برجسته مــینشانگرهاي الته

پیري ســلولی  نانولیپوزوم دوکسوربیسین کند کهتایید می
  .دهددر کبد افزایش می دوکسوربیسین تر ازرا بیش

  

  سپاسگزاري
 3311شــماره طــرح نامه بهمطالعه مربوط به پایان این

 وســیلهباشــد. بــدینمــی علــوم دارویــیمرکــز تحقیقــات 
از معاونــت تقــدیر و تشــکر خــود را  پژوهشگران مراتب
دانشــگاه علوم پزشکی مازندران که  تحقیقات و فناوري

  دارند.ما را یاري نمودند، ابراز می مطالعهدر اجراي این 
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