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Abstract 
 

Radiation therapy is one of the major subsets of cancer treatments. Normal tissue toxicity and 

tumor cell resistance are two main obstacles during radiotherapy treatments. Toxicity to healthy tissue 

limits the applied dose, resulting in inadequate tumor control. On the other hand, the resistances of cancer 

cells lead to increased doses of radiotherapy. Therefore, agents that can simultaneously reduce the 

toxicity of normal tissues and increase the sensitivity of tumor cells to radiotherapy could be a potential 

solution to increase the efficiency of radiotherapy during cancer treatment. Many studies have found that 

atorvastatin, as an HMG coenzyme A reductase (HMG-CoA) inhibitor, and protects normal tissue while 

sensitizing cancer cells to radiotherapy via various molecular mechanisms and signaling pathways. This 

review summarizes the evidence for radioprotective and radiosensitivity effects of atorvastatin in vitro 

and in vivo studies. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشــوم پــــلـــشـــگاه عــه دانــــلــمج
  )148-168(   1401سال     بهمن    217سی و دوم   شماره دوره 

  149       1401، بهمن  217دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 مــروري
 

 در رادیوتراپیمروري بر اثرات آتورواستاتین 
  

        1مریم الوندي
        2زهرا شقاقی

        3محمدرضا دهبانپور
         4فرضی پور صغري

 5فرشته طالب پور امیري

  چکیده
تــرین هاي متعــددي روبــرو اســت. از مهــمباشد، که با چالشهاي اصلی در درمان سرطان میرادیوتراپی یکی از روش

باشد. سمیت بافت سالم و طبیعی، محــدودیت هاي توموري در طی درمان میهاي طبیعی و مقاومت سلولها سمیت بافتآن
هاي ســرطانی منجــر بــه اســتفاده از وکنترل ناکافی تومور را به همراه دارد. از سوي دیگر، مقاومت سلول اعمال شده در دوز

هــاي ســالم را شود. در نتیجه استفاده از عواملی که بتوانند به طور همزمان سمیت بافــتدوزهاي بالاتر در طی رادیوتراپی می
تواند راه حلی بــالقوه بــراي افــزایش کــارایی رادیــوتراپی در طــی دهند، میهاي تومور را افزایش کاهش و حساسیت سلول

ردوکتــاز  Aاند که آتورواســتاتین، بــه عنــوان یــک مهارکننــده کــوآنزیم درمان سرطان باشد. بسیاري از مطالعات نشان داده
(HMG-CoA)هاي مولکــولی و کانیســمهاي سرطانی را از طریق مکند و در عین حال سلولهاي سالم محافظت می، از بافت

هاي آتورواســتاتین در کند. مطالعات متعددي به بررسی این ویژگیمسیرهاي سیگنالینگ مختلف به رادیوتراپی حساس می
  به مرور مطالعات انجام شده در این زمینه پرداخته شد.اند، که در این مقاله تنی پرداختهتنی و درونشرایط برون

  

  کننده پرتویی، پرتوهاي یونیزان، محافظت پرتویی، رادیوتراپی، حساساسترس اکسیداتیو ،تاتینآتورواس واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
سرطان یک بیماري چند ژنی و چندعاملی بــا منشــا 
ناشناخته است که امروزه یکی از عوامل اصلی مــرگ و 

 ترین برآوردهاي حاصلبراساس تازه .)1(میر در دنیاست
میزان بروز مــوارد  2020در سال ثبت سرطان در جهان از 

نفر بوده اســت، کــه همچنــان  میلیون 3/19جدید سرطان 
ــیش ــزایش اســت و پ ــیدر حــال اف ــی م ــن بین  شــود از ای

تــرین میلیون مورد به مــرگ منجــر شــود. بــیش 10تعداد 
میــزان بــروز ســرطان در هــر دو جــنس مــردان و زنــان را 

هــاي هــا را ســرطانترین آنشندهسرطان پستان و ریه و ک

ــوده ــزارش نم ــزرگ گ ــه و روده ب ــدری ــن .)2(ان   رو از ای
غربالگري، تشخیص به موقع بیماري و انتخاب استراتژي 

ــژه ــن بیمــاري جایگــاه وی ــان ای  .)3(اي داردصــحیح درم
ــته روش ــه دو دس ــان ســرطان ب ــراي درم ــود ب ــاي موج ه

 شوند. رادیــوتراپیبندي میجراحی و غیرجراحی تقسیم
ــانی مهــم ــانی) و شــیمی درم ــرین روش(پرتودرم ــاي ت ه

غیرجراحی اصلی براي درمان سرطان هســتند. هــر چنــد 
رمیا هاي دیگري مانند ژن درمانی و هایپرتگاهی از روش
  .)4(شودنیز استفاده می

  
 E-mail: ftalebpour@mazums.ac.ir       جاده خزرآباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم(ص)، دانشکده پزشکی 17کیلومتر  :ساري - فرشته طالب پور مسئول:مولف 

  ، ایرانعلوم پزشکی همدان، همداندانشگاه ، دانشکده پزشکی، ايگروه آموزشی پزشکی هسته، دانشیار. 1
  ایران لکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان،ویقات پزشکی ماستادیار، مرکز تحق .2
  دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران کارشناس رادیولوژي،. 3
  کی گیلان، رشت، ایرانقلب و عروق، گروه قلب و عروق، بیمارستان حشمت، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزش ستادیار، مرکز تحقیقاتا. 4
  ندانشیار، گروه علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرا. 5
 : 6/6/1401 تاریخ تصویب :             20/4/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            29/1/1401 تاریخ دریافت  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

19
 ]

 

                             2 / 21

mailto:ftalebpour@mazums.ac.ir
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-18168-en.html


  یوتراپیدر راد نیاثرات آتورواستات
 

  1401، بهمن  217دوره سی و دوم، شماره                                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         150

بــا پرتودرمانی از روش هاي درمــان ســرطان همــراه 
کارگیري پرتوهاي یــونیزان باعــث باشد که با بهاشعه می

گردد. ایــن هاي سرطانی میتخریب و از بین رفتن سلول
صــورت ترکیبــی همــراه بــا ســایر روش به تنهایی و یا بــه

هاي درمــانی بــه عنــوان درمــان پایــه، کمکــی و یــا روش
 .)5(شودهاي مختلف استفاده میتسکینی در درمان سرطان

درصد از بیماران سرطانی بــراي  60طور تقریبی حدود به
 یــنهــدف ا .)6(کننــددرمان خود به پرتو درمانی نیاز پیدا می

 ترین دوز تابشی به بافت سرطانیروش درمانی دادن بیش
امــا  .)7(باشــدترین دوز به بافت نرمال مــیمورد نظر و کم

هــاي علاوه بر پرتودهی بــه ســلول در این روش درمانی،
هاي سالم مجاور نیز سرطانی در بافت مورد هدف، سلول

 هاي بافتی و اثــراتتحت تابش قرار گرفته و موجب آسیب
چــالش  .)8(شــودآوري بر روي بافت سالم نرمال میزیان

دیگري که در ایــن روش درمــانی وجــود دارد مقاومــت 
هاي توموري نسبت به اثــرات کشــندگی پرتوهــاي سلول

اي هــو ایجــاد آســیبپرتــودهی پس از باشد. یونیزان می
هــا تمــام تــلاش خــود را ، ســلولسرطانی حیاتی به سلول

بیــان دهنــد و بــراي ایــن منظــور جهت تــرمیم انجــام مــی
ها افزایش ها و پروتئینهاي مختلف مانند آنزیمبیوملکول

از  .)9،10(شــونددهی مرتبط فعال مییافته و مسیرهاي پیام
هاي نوین یا عواملی در رو، سعی بر طراحی استراتژياین

باشد تا میزان آسیب به بافت ســالم و غیــر رادیوتراپی می
و از ســویی دیگــر  )11،12(توموري به حداقل کاهش یابد

هاي سمیت مربــوط بــه مدالیتــه درمــانی در بافــت ویژگی
بدین منظور از عــواملی بــا  .حفظ یا افزایش یابد توموري

کننــدگی پرتــویی در طــی خاصیت محافظــت و حســاس
گردد تا با کاهش اثرات زیانبار و رادیوتراپی استفاده می

م از هــاي ســالخطرناك پرتوهاي یونیزان بــر روي بافــت
هــاي ســرطانی یک سو و افزایش سمیت پرتوها بر سلول

از سویی دیگرمنجر بــه افــزایش کــارایی رادیــوتراپی در 
هــا از داروهــاي اســتاتین .)13-15(طی درمان سرطان شود

 دهنده چربی خون هستند که موجب مهار بیوسنتزکاهش
ـــــار ـــــق مه ـــــترول از طری ـــــزیم  کلس -hydroxy-3-3آن

methylglutaryl coenzyme (HMG-CoA) reductase   
  

این ترکیبــات همزمــان بــا کــاهش  .)16(شونددر کبد می
LDL-C توانند از پیشرفت د میبا ویژگی ضد التهابی خو

ــاري ــکلروز و بیم ــاري آتروس ــیبیم ــاي قلب ــی  -ه عروق
ها به دلیل دارا بــودن اثــرات استاتین .)17(جلوگیري کنند

دهنــده چندگانه مختلــف کــه مســتقل از فعالیــت کــاهش
 هــايعنــوان یکــی از روشطور بالقوه بههاست، بهچربی آن

 درمانی جدید براي شرایط پاتولوژیکی مختلف مانند بهبــود
هاي خم، پسوریازیس، آلوپسی، سپسیس و سایر بیماريز

 هااثرات گسترده استاتین .)18(شوندالتهابی در نظر گرفته می
تعــدیل  ،)20(اکسیدانیآنتی ،)19(شامل اثرات ضد التهابی

 ،)23(هــاي ضــد باکتریــاییفعالیــت ،)21،22(کننده ایمنــی
بهبود عملکرد میکروواسکولار، خونرسانی مجدد و ضد 

تواننــد پتوزیس است، که با توجه به ایــن اثــرات مــیآپو
هــاي از بین اســتاتین .)24(دردرمان سرطان نیز مفید باشند

تــر ) بــیشAtorvastatinمختلف، داروي آتورواستاتین (
ها مورد بررسی قرار گرفته است، زیرا از همه در پژوهش

 نیچنــدعلاوه بر اثر کاهندگی کلسترول و وازودیلاتوري، 
کننــدگی یی از قبیل محافظــتو دارو یکیولوژیب یژگیو

حافظت کنندگی پرتویی، ضدتوموري، مپرتویی، حساس
ــز  ــی را نی ــت نفرون ــت قلبــی، محافظ ــیمیایی، محافظ   ش

آتورواســتاتین  .)25-31()1(تصــویر شــماره  باشــددارا می
تري در کاهش چربی نسبت به ســایر داراي کارایی بیش

  و  یــدانتــاکسییــآنت راتــن اثـچنیهاست، همنـاتیـاست
  

  
  

  اثرات بیولوژیکی آتورواستاتین :1ماره تصویر ش
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  و همکاراني الوند میمر     
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تر است. این ها قويضد التهابی آن نسبت به سایر استاتین
 هــايعنوان یکی از استاتینها باعث شده است که بهویژگی

 مورد توجــه درمان سرطان با روش پرتو درمانیپرکاربرد طی 
بنابراین در این مقاله مــروري  ،)32-35(محققان قرار گیرد

 حفاظتیقصد داریم به مطالعات انجام شده درخصوص اثرات 
  و درمانی آتورواستاتین درطی رادیوتراپی بپردازیم.

  
  ها فارماکولوژي استاتین

 بندي کرد: گروهتوان به دو گروه طبقهها را میاستاتین
اول ترکیباتی بــا منشــا طبیعــی اســت کــه از محصــولات 

، (mevastatin)شــامل مواســتاتینشــوند و مشتق میتخمیر 
ــــتاتین( ــــتاتین)lovastatinلوواس ) و (pravastatin، پراواس
داروهــایی ست. گــروه دوم، ا )simvastatinسیمواستاتین(

)، fluvastatinوشامل فلوواســتاتین(با منشاء سنتزي هستند 
 )،cerivastatin(، سریواستاتینatorvastatin)(آتورواستاتین
ــتاتین ــتاتین(pitavastatinپیتاواس  )rosuvastatin()، وروزوواس

از نظــر قــدرت مهــار آنــزیم  ایــن دو گــروه .)36(باشدمی
ــــی  ــــوآنزیم آ رمتیلهیدروکس ــــل ک ــــازگلوتاری  دوکت

(HMGCR) چربــی دوســتی بــا هــم متفــاوت  و خاصــیت
هــا، لوواســتاتین، سیمواســتاتین، هستند. از میــان اســتاتین

آتورواستاتین و فلوواستاتین چربی دوست، در حالی کــه 
ــت ــتاتین آبدوس ــتاتین و روزوواس ــت پراواس ــد. فعالی ترن

هــا براســاس ســاختار شــیمیایی، فارماکولوژیک اســتاتین
پروفایــل کنتیکــی، تی/آب دوســتی، خاصیت چربی دوســ

فعــال و غیرفعــال  هــايسرعت متابولیسم و شکیل متابولیــت
چربی دوست (مانند هاي استاتین .)37(شودها تعیین میآن

آبدوســت (ماننــد  هــايسیمواستاتین) در مقایسه بــا اســتاتین
تــري بــراي بــیشپراواستاتین و روزوواستاتین)، توانــایی 

کبــدي و  هــاينفوذ بــه غشــاي ســلولی و ورود بــه ســلول
دهنــد. مــیها از طریق انتشار غیرفعال نشــان غیرهپاتوسیت

ــتاتین ــن، اس ــر ای ــاي چعــلاوه ب ــه ه ــبت ب ــت نس ــی دوس رب
 بــالاتري آبدوست داراي فعالیت پرو آپوپتوتیکیهاي استاتین

هاي چربی دوســت، ماننــد سیمواســتاتین، هستند. استاتین
توانند به راحتی مواستاتین، لوواستاتین و پیتاواستاتین می

از طریق انتشار از غشاي سلولی عبــور نماینــد، در حــالی 
ــه هــاي آب دوســت، یعنــی کــه اســتاتین پراواســتاتین، ب

هاي غشایی خاصی نیاز دارند. تفاوت دیگــر دهندهانتقال
هاي دو گروه ، تفاوت در ســاختار مولکــولی بین استاتین

ــاوت .)38-44(هاســتآن ــین تف ــه براســاس هم هاســت ک
ها و اثرات متفاوتی از خود هاي مختلف، ویژگیاستاتین

  دهند که در ادامه به آن خواهیم پرداخت.میبروز 
  

  آتورواستاتین ( ساختار و کاربرد)
هیدرات تري صورت نمکه) بATVآتورواستاتین (

 ,2-(4-fluorophenyl)-β-[R-(R*,R*)]با نام شیمیایی  میکلس
δ-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino) 

 

carbonyl]-1H-pyrrole-1-hepatanoic acid  و نــام تجـــاري
  .)2، وجود دارد(تصویر شماره (Lipitor)لیپیتور 
  

Error! Objects cannot be created from 
editing field codes. 

  ساختار شیمیایی آتوروستاتین کلسیم تري هیدرات: 2تصویر شماره 
  

 باشــد.می O2)2Ca.3H5O2FN34H33(Cفرمول تجربی آن 
 ایــن ترکیــب ســنتزي لیپوفیــل، یــک مهارکننــده رقــابتی 

 Hydroxymethyl Glutaryl CoA Reductaseآنــزیم 

(HMG-CoA reductase) تــرین ارگــان که اصــلی است
بــر طحــال  یاثرات متوسطکبد است، اما مورد هدف آن 

دارد. بعد از مصرف خوراکی به سرعت جذب و آدرنال 
 کاهش لیپوپروتئین با چگالی کمبه و نهایتا  )45(گرددمی

(LDL)  افزایش لیپوپروتئین بــا چگــالیگلیسیریدها و تريو 
 عمل کاهنــدگی. مکانیسم )46،47(شودمیمنجر  (HDL)زیاد

کمــک بــا  VLDLاز  LDL آن به این صورت است کــه
 لیتشکآنزیم پروتئین لیپازي ترشح شده از کبد و اندوتلیال 

 اتصــال قیــتوسط کبد از طر LDL ین مقدارترشیشود. بیم
 انیشود. بیارج ماز گردش خون خ LDL يهارندهیبه گ

 يکبــد يهــاکلســترول در ســلولمیــزان ها با رندهیگ نیا
 کیموالون دیبه اس HMG-CoA لیدارد. تبدرابطه عکس 

ضــروري در بیوســنتز کلســترول درون  رحلــهم کیــ کــه
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ــزیم توســط  زاســت، ــاز HMG-CoAآن صــورت  ردوکت
فرایند اســت و این محدودکننده سرعت گیرد، که عامل می

 .)45(اســتز اهداف درمــانی در هایپرلپیــدمی عنوان یکی ابه
مهــار  کلســترول توســط لیمهــار تشــکبــا  نیآتورواســتات

HMG-CoA را  یکلسترول داخل ســلول ریردوکتاز، ذخا
 LDL يهارندهیگ میمنجر به تنظ امر نیدهد. ایکاهش م

 کلســترولکلیــرانس  شیباعث افــزا شود که به نوبه خودیم
LDL بــا مهــار  نیآتورواســتاتاین بنابر شود.یپلاسما م زا

HMG-CoA  ردوکتاز در محــل ســنتز کلســترول، باعــث
 يهارندهیگ یجبران شیو افزا يکاهش سنتز کلسترول کبد

LDL ذرات. این فرایند به افزایش کلیــرانس شودیم يکبد 
LDL  يبــرا يکبديهاها درسلولآن اندوسیتوزاز پلاسما و 
شد.  نجر خواهدم هاو پردازش مجدد کلسترول آن بیتخر

ذرات  ریو ســـا LDL-C ســـمیجـــذب و کاتابول شیافــزا
بــروز  دهــد بــهکه در پی این فرایندها رخ مــی apoB يحاو

 .)48-51(گرددمنجر میپلاسمادر LDL-Cتر نییسطوح پا
ـــرصمعمـــولا بصـــورت داروي آتورواســـتاتین  ـــايق  ه

تجــویز  لپیــدمیهایپربــراي درمــان گرم یلیم 80و 10،20،40
مــوثر  یعروقــ - یقلبــ يهايماریاز ب يریشگیپدر  وشود می

 داروکــه یــکاست. این داراي حداقل عوارض جانبیو  بوده
شود، داراي اثربخشی نسل سوم در نظر گرفته میاستاتین 

 C (TC, TG, VLDL)-LDLچربی تري در کاهش بیش
   ).53،52،49،27(هاستنسبت به سایر استاتین

  
  اثرات ضد التهابی آتورواستاتین

و  یچسبندگ يهامولکول انیب شیافزا موجب اشعه
 تیــرا تقو یالتهــاب يادهنــیشود که فرآیم یبافت هايفاکتور

 يبــرا یطقــمن راهکــار کیــ نیبنــابرا، )53-57(نماینــدیم
مهــار ناشی از پرتو،  مرتبط با التهاب یبافت بیغلبه بر آس

 هــايپــژوهشاست.  کیو ترومبوت یتهابال شیپ يادهنیفرآ
هــاي ناز ارگــاهــا نیاســتات هکــمختلفی نشان داده اســت 

در مقابــل  هیــو ر )59(پوست ،)58(رودهمختلف بدن مانند 
ر اساس ب .)60(کنندیمحافظت مهاي ناشی از اشعه بیآس

آن  قیــاز طر اهنیکه استات ییاهسمیمکان ،هااین پژوهش

کاهش  شامل کنندیخود را اعمال م یخواص ضد التهاب
 ياهمهار مولکول ا،هنیتوکیو س یالتهاب يهاتعداد سلول

 )NO(الیاندوتل کیترین دیاکس افزایشی میتنظ ،یچسبندگ
هــا نیتوکیســ .)20(اســت دیسوپراکســ يو مهــار آزادســاز

ي که توسط بافت هــا ي واکنش التهابی هستندهانیپروتئ
 ياوهــدر پاسخ فاز حاد به پرتو  شوندیآزاد مپرتو دیده 

 ایجاد پرتو منجر به از یناش بیآس .)61،62(نقش دارند زانیونی
 ،یالتهاب يهانیتوکیسشودکه در پی آن پاسخ التهابی مییک 
فاکتور ، )(IL-6 6اینترلوکین  ،)IL-1( 1اینترلوکین مانند

 و )IL-8( 8اینترلــوکین  و )(TNF-αنکروز توموري آلفا 
 و منتشــر شــده و در جــادیا ياتک هســته يهاتیفاگوس

ــت ــزا نهای ــث اف ــلول شیباع ــوذ س ــ ینف ــت  بیو آس باف
 هــاتیوسلک يرو يهارندهیبه گ TNF-αو  IL-1 .)63(شودیم

را  یشوند تا پاسخ التهــابیمتصل م الیاندوتل يهاو سلول
ــد ــال کنن ــخآتورواســتاتین  .)64(فع ــاپاس ــلول يه ــه  یس ب

 ویداتیاکســ استرس نیو همچن یالتهاب يهانیتوکیسها، توژنیم
 Nuclear Factor Kappa B )(NF-kB کند.یم میرا تنظ

در  یینقــش بــه ســزا) cyclooxygenase-2 )COX-2و 
کــه  دارنــد یــیزاو ســرطان یسلول ریو تکث زیالتهاب، تما

منجر به اختلال در روند پرتو درمــانی خواهــد شــد. ایــن 
ی ماننــد منــیا ننــدهکمیتنظــ ياهــنیپروتئ يازسفعالدارو 

، (MAPkinases)پروتئین کینــاز فعــال شــده بــا میتــوژن 
ــاکتور هســته ــا از اي تقویــتف ــر ســبک کاپ ــده زنجی کنن

 فاکتور رونویسی و ))kB-NF(فعال شده هاي بیلنفوسیت
(AP-1) transcription factor 1 ياهو واسطه لیرا تعد 

  و  COX-2  ،ICAM  ،E-selectin  ،IL-6( یمنــــــــــیا
nitric oxide  ( دهــیمســیر پیــام مهــار قیــاز طررا Rho 

بنابراین آتورواســتاتین موجــب  .)65،66(کندسرکوب می
و در نتیجــه موجــب  یســلول يهاریمســ يهاازینکاهش ک

طــور شود و بــههاي التهابی ناشی از اشعه میکاهش پاسخ
و ) NF-kB( بیکاپــا يهــافــاکتور هســته تیفعالگسترده 

 این دارو .)20،67(کندیسرکوب م ار یالتهاب شیپ يهاژن
هاي عروقی و کنندهتواند باعث سرکوب مهار انقباضمی

نیز تنظیم نیتریک اکسید شده و بــه همــین دلیــل موجــب 
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  و همکاراني الوند میمر     

  153      1401، بهمن  217دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 مــروري
 

ــیژن ــود اکس ــن بهب ــت و میکروسیرکولیش ــه باف ــانی ب رس
ــات آزما .)68(گــردد ــهنشــان داده یشــگاهیمطالع ــد ک  ان
 یناشــ یابالته يهاو پاسخ کردهآپوپتوز را القا  هااستاتین

را کــاهش  الیانــدوتل يهــاا و سلولژهاز عفونت ماکروفا
  .)69-71(دهندیم

 و همکــاران Nachtigalتوسط  2008اي در سال مطالعه
 خون و ضدالتهابیرسی اثرات کاهندگی چربیمنظور بربه

 apoE-LDLهــاي فاقــد رســپتور آتورواستاتین در مــوش
انجام شد، اثرات کاهندگی چربی خــون و ضــد التهــابی 

طبق پژوهشی  .)72(ها مشاهده گردیدبسیار قوي در موش
هــاي داراي که در آن اثــر آتورواســتاتین را روي مــوش

کردند، مشخص شد اســتفاده از آترواسکلروز بررسی می
 این دارو باعث خواص ضد التهابی علیه اترواسکلروزیس

ــه انجــام شــده توســط  .)73(شــودمــی ــین در مطالع همچن
Suresh وهمکاران، نشان داده شد که داروي آتورواســتاتین 

 تیــودنتیپرخاصیت ضد التهابی بر روي بیماران مبتلا به 
مطالعــات متعــدد بــالینی انجــام شــد کــه  .)74(مــزمن دارد

 یطور قابــل تــوجهبهت ها توانسنیدرمان با استاتها درآن
که یکی از بیومارکرهــاي التهــابی اســت، را  CRPسطح 
ــهیدر مقا ــد س ــاهش ده ــا ک ــا دارونم ــاس  .)75-77(ب براس

التهــاب ناشــی از  نیآتورواســتاتهاي گفته شــده مکانیسم
پرتو را کاهش داده و این اثــر ضــدالتهابی آن مســتقل از 

ــیت ــت خاص ــی آن اس ــدگی چرب ــم .)78(کاهن ــینه  چن
 رینســبت بــه ســا يتــريقــو یاثر ضد التهاب نیآتورواستات

  .)79(ها داردنیاستات
  

  اص آنتی اکسیدانی آتورواستاتینخو
به منظور کاهش سمیت استرس اکسیداتیو ناشــی از 

 هایی ماننــد آتورواســتاتین ممکــناکسیدانرادیوتراپی، آنتی
از  .)80(است نقش مهمی در درمان ســرطان داشــته باشــند

تــوان بــه ســوپر اکســید مــیاکســیدانی هاي آنتیشاخصه
ـــــــــدیسم   ، )Superoxide Dismutase: SOD(از ـوت

 دازــــــ)، گلوتــاتیون پراکسیCatalase: CATالاز (ــکات
)Glutathioneperoxidase: GPx (ونــــــوتاتیــــو گل 

)Glutathione: GSH (اره نمــودــــاش)چنــین هــم .)81،82
 بیشــده آســ تیتثب سمیمکان کی يدیپیل ونیداسیپراکس

) MDAآلدهیــد (مــالون دي يریــگاست و اندازه یسلول
طــور بــه عنوان محصول فراینــد پراکسیداســیون لپیــديهب

 هادر سلول ویداتیعنوان شاخص استرس اکسبه ياگسترده
 شیباعــث افــزاآتورواستاتین  .)26(شودیها استفاده مو بافت

ــ يهــامیآنــز تیــفعال  دیپراکســماننــد سو یدانیاکســیآنت
ــموتاید ــاتز، س ــ ونیگلوت ــالاز ودازیپراکس ــاهش  ، کات ک

 .)83(ودشــآلدهیــد مــیمــالون دي مانند ویداتینشانگر اکس
ها منجر به کسیداناها و آنتیعدم تعادل بین پرواکسیدان
ــه ــیش از حــد گون ــذیر هــاي اکســیژن واکــنشتولیــد ب پ

فعــال  يهاگونهصورت ههاي آزاد برادیکال .)84(شودمی
 دروژنیه ،)2O-( دیسوپراکس ونیمانند آن) ROS(ژنیاکس

 ) نقــش مهمــیتیترین کالیرادنیتروژن (و ) 2O2H( دیپراکس
 .)85(کننــدرا در ایجاد حالت استرس اکسیداتیو ایفــا مــی

NADPH oxidase ) هاNOX براي تولیــد (ROS  درون
هــاي ایزوفرم NOX-5 تا NOX-1 باشند.زا ضروري می

 که دهدیمطالعات نشان م .)75(اصلی این خانواده هستند
با اثــرات  )(NOXهاي میمهار آنز قیاز طر نیآتورواستات

کنــد و یمقابله مــ ویداتیزاد و استرس اکسآ يهاکالیراد
نقــش  يفایا هادر سلول يقو دانیاکسیآنت کیعنوان به
  .)86(نمایدیم

Wassmann  نیآتورواســتاتو همکاران نشان دادند که 
 يهاســلولی بــر روي ســلول یدانیاکسیاثرات آنتداراي 

 باشــدمی (invitro) تنیدر شرایط برونصاف عروق  چهیماه
 انیــب افــزایش و NOX انیــباین اثر را از طریــق مهــار   و

 نتایج .)52(کندیمی اعمال عروق يهاسلول نیدر از کاتالا
 آتورواستاتینو همکاران نشان داد که  Goettschمطالعه 

هــاي انــدوتلیال در ســلول NOX4تواند از بیــان زیــاد می
در کــاهش  ینقــش مهمــ ایــن دارو .)87(جلوگیري نماید

از اســترس  یناشــ ییایمیوشــیو ب کیــمورفولوژ راتییــتغ
 .)88(نمایــدی ایفا میخون يهاوسلول یدربافت قلب ویداتیاکس

ــین در پژوهشــی کــه  ــاره  Crevarهمچن و همکــاران درب
که  هاي هایپرکلسترومیک انجام دادند مشخص شدموش
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 داروي آتورواستاتین بر روي استرس اکسیداتیو تاثیرگذار
  .)26(بوده و باعث کاهش استرس اکسیداتیو می شود

Takemoto و همکاران طــی پژوهشــی نشــان دادنــد 
اثرات  قیقلب را از طر یپرتروفیهتوانند میها نیاستاتکه 

در مطالعــه دیگــري  .)89(اکسیدانی خود مهــار کننــدآنتی
ــد کــه  ــا  نیآتورواســتاتقریشــی و همکــاران نشــان دادن ب

هاي آزاد ماننــد هاي تولیدکننده رادیکالکاهش بیان ژن
,Rac1 Rac1-GTP، NOX1 و کاهش اســترس اکســیداتیو 

هاي کبدي مــوش باعــث بهبــود فیبــروز کبــدي در بافت
زمانی و همکــاران بیــان کردنــد کــه آســیب  .)90(شودمی

اکســیداتیو و التهــاب در ســمیت کبــدي ناشــی از اتــانول 
شــود. طور چشمگیري توسط آتورواســتاتین مهــار مــیهب

بنابراین نتیجه گرفتند که آتورواستاتین نقش حفاظتی در 
 .)91(نمایــدبرابر سمیت کبــدي ناشــی از اتــانول ایفــا مــی

و همکاران گزارش کردند که ایــن  Pignatelliچنین هم
 در NOX2 طور مستقیم باعث مهــار فعالیــتتواند بهدارو می
و  یدانیاکسیآنتهاي خون شود و منجر به اثرات پلاکت

ی پرکلســترولمیمبــتلا بــه ه مــارانیدر ب يفور یضدپلاکت
قــادر بــه مهــار  داروي آتورواســتاتین همچنــین .)92(شود

ــود ویداتیو اســترس اکســ یالتهــاب يهــاپاســخ ــانع  هب و م
 .)93(شــودمــیو کــاهش اتســاع عــروق و ادم  يزیخــونر

اثرات آنتی اکسیدانتی آتورواستاتین ماننــد اثــرات ضــد 
 .)78(التهابی مستقل از خاصیت کاهندگی چربی آن است

تــر آن در یعمــر طــولان مــهین لیــبــه دل يتا حداین دارو 
ــهیمقا ــا س ــا س ــول ریب ــامولک ــروه يه ــان گ ــرات  ،هم اث
  .)94(داردتري ی قويدانیاکسیآنت
  

  آتورواستاتین )chemo protective(شیمیایی اثرات محافظت
 اســتفاده بــا (شیمی درمانی) که سرطان درمانی دارو

بــا  شــود،می انجام بیولوژیک یا طبیعی، مصنوعی مواد از
ترین آنها عبــارت عوارض متعددي همراه است، که مهم

استفراغ، ریزش مو، خســتگی، ضــعف سیســتم  از تهوع،
از  .)95(مل عفونی و تنگی نفس اســتایمنی و هجوم عوا

هــاي عنوان محافظت کننــدههرو، بعضی از ترکیبات باین

براي کــاهش و یــا حــذف  Chemoprotector)( شیمیایی
ت سو و زیانبار این داروهاي شیمیایی مــورد اســتفاده اثرا

 داروي آتورواستاتین از جملــه ترکیبــاتی .)96(گیرندقرار می
 و )97(است کــه داراي اثــرات محافظــت شــیمیایی اســت

  اند.مطالعات متعددي این اثر آن را تایید کرده
اي که توسط حمــزه و همکــاران در ســال در مطالعه

انجــام گرفــت، نشــان داده شــد کــه آتورواســتاتین  2018
توانــد ســمیت کبــدي ناشــی از سیکلوفســفامید را در مــی
هایی که تحت شیمی درمانی با سیس پلاتین در دوز رت

 .اند، کاهش دهدار گرفتهخاصی طی بازه زمانی معینی قر
نتایج این مطالعــه نشــان داد کــه داروي آتورواســتاتین از 

هاي طریق کاهش بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو، یافته
هیستوپاتولوژي و آپوپتوزیس منجــر بــه کــاهش آســیب 

گــردد. فعالیــت کبدي ناشی از داروي سیکلوفسفامید می
تــرین مهــماکسیدانی و ضــد التهــابی آتورواســتاتین آنتی

هاي پیشنهادي درگیر در اثرات حفاظت کبــدي مکانیسم
  .)98(است آن در برابر سیکلوفسفامید

مطالعــه دیگــري توســط کرمــی و همکــاران جهــت 
بررسی تاثیر آتورواستاتین بر روي سمیت کلیــوي ناشــی 

هــاي هــاي نــر از طریــق روشاز کادمیوم کلراید در رت
بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژي انجام شد. نتایج این مطالعه 

گــرم بــر میلــی 20نشان داد که درمان بــا آتورواســتاتین (
 توجهی تمام پارامترهــاي بیوشــیمیایی طور قابلهکیلوگرم) ب

ــترس  ــر اس ــاظتی در براب ــش حف ــیده و نق ــود بخش را بهب
هــا کــه اکسیداتیو و تغییرات بــافتی در ارگــان کلیــه رت

در  .)99(نمایــداســت، ایفــا مــی ناشی از کــادمیوم کلرایــد
و همکـــاران مشــاهده شـــد کـــه  Tuاي توســـط مطالعــه

فیوژن آتورواستاتین در برابر آسیب ناشی از ایسمکی/ پر
ــم ــق مکانیس ــزي از طری ــابی و مجــدد مغ ــد الته ــاي ض ه

در  .)100(دهــداکسیدانتی اثرات حفاظتی را نشان میآنتی
اي توســط حمــزه و همکــاران مشــخص شــد کــه مطالعــه

 را دیکلوفســفامیاز س یتخمدان ناش بیآس نیآتورواستات
ــی ــت آنت ــق فعالی ــیاز طری ــیدانی و آنت ــوزیس اکس آپوپت

  .)101(دده یکاهش م )3-(کاسپاز
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  و همکاراني الوند میمر     

  155      1401، بهمن  217دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                   دوره سی و               

 مــروري
 

  
  تورواستاتیناثرات محافظت پرتویی آ

یکی از اثرات مهم و کلیدي آتورواســتاتین کــه در 
 باشــد،کننده مــیدرمان سرطان طی رادیوتراپی بسیار کمک

اثرات محافظت پرتویی آن است. آتورواســتاتین اثــرات 
هاي متعددي محافظت پرتویی خود را از طریق مکانیسم

آتورواستاتین از طریــق تحــت تــاثیر  .)102(کنداعمال می
هــاي ســلولی بــه پاســخ( DDRهــاي قــرار دادن مکانیســم

هاي ســلولی (کــاهش و کاهش این پاسخ DNA)آسیب 
 ناشی DNA)، میزان آسیب DDRهاي فعالسازي مکانیسم

رسد آتورواســتاتین به نظر می دهد.از اشعه را کاهش می
 Rho GTPasesعملکرد این عمل را از طریق تداخل در 

انجــام  RhoA/ROCKو NF-kBمسیر پیــام دهــی  مهارو 
دو  يهایشکستگ میترمآتورواستاتین  .)103،104(دهدمی

با استفاده از پروتئین سندروم شــکافت را  DNA يارشته
ــایمگن یــک (  human double minuteو  )NBS-1ن

)Hdm2( چــهیماه يهــادر ســلولکه این امر  کندیم عیتسر 
 عــلاوه بــر .)105(دهداشعه نیز رخ می صاف عروق تحت

را  DNAعوامل تــرمیم  mRNAاین، آتورواستاتین بیان 
مطالعــات پــیش  .)103،104(دهددر داخل بدن افزایش می

ــویی  ــت پرت ــرات محافظ ــی اث ــه بررس ــی ب ــالینی مختلف ب
کنندگی پرتــویی اند. اثر محافظتآتورواستاتین پرداخته

هاي عادي تنی در لنفوسیتآتورواستاتین در محیط برون
 گــزارش 2014مهر و همکاران در سال انسان توسط حسینی

در  اهــیــز هســتهر میــزاندر  یکاهش قابل توجهشد، که 
پرتــودهی شــده و تحــت درمــان بــا  یانسان ياهتیلنفوس

پرتــودهی مشابه  ياهتیبا لنفوس سهیدر مقاآتورواستاتین 
ــده  ــان ش ــدون درم ــتاتین ب ــا آتورواس ــان ب  .)106(دادنش

و مهــار  MAPKدهــی ن از طریق مســیر پیــامآتورواستاتی
 c-Junي اانتقال هســتهپرتو، مهار ناشی از JNKفعالسازي 

پرتو دیده، منجــر  هاي اندوتلیالسلول PAI 1-و مهار بیان
اخــتلال عملکــرد  کــاهشیــی و زافعالیــت رگبه افزایش 

هــاي پرتــو شــده و قــادر اســت ســلول اندوتلیال ناشــی از
ناشی از پرتوهاي یونیزان محافظت  اندوتلیال را از آسیب

 الیاندوتل بیآس چنینهم نیآتورواستات .)107-114(نماید
 يهاســلولدر  PAI-1تنظــیم  از طریق از تشعشع را یناش

 یو مــدل موشــ) HUVECs( یناف انسان دیور الیاندوتل
و  Yuاي توسط همچنین در مطالعه .)115(دهدمیکاهش 

هــاي همکاران، تاثیر آتورواستاتین بر روي میــزان گونــه
در  PC-3پروســتات  یسرطان يهاسلولفعال اکسیژن در 

 تنی بررسی گردید. بر اساس نتایجاثر پرتو در شرایط برون
این مطالعه اســتفاده از ایــن دارو موجــب کــاهش ســطح 

ROS زا و درونNOX ـــه لدر ســـلو ـــورد مطالع ـــاي م ه
ا هــســتهزهکاهش قابل توجهی در میزان ری .)116(شودمی

ــادر لنفوســیت ــا ي انســانی ه ــان شــده ب ــده درم ــو دی پرت
 فاقــد آتورواســتاتینمشــابه گــروه در مقایسه با آتورواستاتین 

تجویز آتورواستاتین قبل از پرتــودهی  .)117(مشاهده شد
ها را از استرس اکسیداتیو و آســیب بــافتی ها، کلیهموش

ات بــافتی را ایجاد شده توســط اشــعه، محافظــت و تغییــر
استاتین به طــور پیش درمان با آتورو .)67(دهدکاهش می

چشمگیري موجب کــاهش شــدت تغییــرات توبــولار در 
 توانــد باعــثچنین میهم .)118(شودهاي پرتودیده میموش

 .)29(هــا شــودهــاي مــوشفظ ضخامت اپی تلیال بیضــهح
هاي ناشی از پرتــو در آتورواستاتین باعث کاهش آسیب

 الیســلول انــدوتل ،)65(هــاي گونــاگون ماننــد مغــزارگــان
اي در مطالعــه .)120(و بیضه نیز خواهــد شــد )119(یعروق

 هامیآنز تیفعال زانیم يادیتوانست تا حد ز نیآتورواستات
تعــداد داده، قلب را کاهش عضله  یساختار بافت بیو آس
و نیز روي فیبــروز قلبــی مــوثر را حفظ  یخون يهاسلول
ــد ــتات .)31(باش ــق نیآتورواس ــ از طری ــردن مس ــال ک  ریفع

 ریمسدر  JNKو  ERK يساز، مهار فعالAkt نگیگنالیس
بــه عنــوان یــک  3 -کاســپاز ، مهــارMAPK نگیگنالیســ

 وکاردیم در و آپوپتوز بروزی، کاهش فنشانگر آپوپتوزیس
منجر به اثرات حفاظتی در قلــب و بهبــود عملکــرد قلــب 

  .)121(شودمی
هاي ویستار نر ابتــدا تنی، موشدر یک مطالعه برون

گرمی) پرتــودهی شــده و ســپس بــا 25با یک تک دوز (
گــرم در روز میلــی 25/0داروي آتورواستاتین با غلظــت 
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ایــن مطالعــه نشــان  به مدت شش هفته تیمار شدند. نتــایج
داد که درمان با آتورواستاتین از طریق کــاهش اســترس 

و  میوکــارد Cx43فزایش بیان پروتئین ا اکسیداتیو و التهاب،
miR-21 هــاي نــر جــوان را در بطــن چــپ و راســت رت

خــارش، تواند این دارو می .)122(نمایدپرتودیده مهار می
طور قابل به یپرتودرمان یط مارانیو درد را در ب نهیادم س
 نهیتورم ســآن نیز موجب کاهش ژل داده و کاهش  یتوجه

  .)123(شودمی مارانیبپرتوگیري از یناش یاثرات پوستو 
  

  کنندگی پرتویی آتورواستاتیناثرات حساس
 امروزه مطالعات وسیعی درسطح جهانی براي شناســایی

هــاي بــر مقاومــت ســلول هایی جهت غلبهو کشف روش
 هاياست. مکانیسم درمان سرطان درحال انجامطی توموري 

هاي ســرطانی مختلفی برافزایش حساسیت پرتویی سلول
یــا خودخــوري نــوعی مــرگ  اتوفــاژي .)124(نقش دارند

هاي سرطانی تحــت درمــان بــا سلولی است، که در سلول
و  Apelاي، طــی مطالعــه .)125(شــودرادیوتراپی فعال می

همکــاران گــزارش نمودنــد کــه مهــار اتوفــاژي در طــی 
 هاي سرطانیرادیوتراپی منجر به افزایش سمیت در سلول

 .)126(شــودمقاوم به درمان و افزایش کارایی رادیوتراپی مــی
هــاي اتوفــاژي در نظــر ها را بــه عنــوان القاکننــدهاستاتین

آتورواســتاتین مــرگ  گیرند. مطالعات نشان دادند کهمی
 PC-3 هاي سرطان پروســتاتسلولی اتوفاژي را در سلول

 کند و داراي اثرات ضد سرطانیالقا می MCF-7 و پستان
و همکاران نشان  Heاي توسط در مطالعه .)127،128(است

داده شد که آپوپتوزیس ناشــی از فعــال ســازي اتوفــاژي 
کنندگی پرتــویی وکشــندگی عامل ایجاد اثرات حساس

 هاي سرطانی پروستاتآتورواستاتین در ایجادکننده سلول
3-PC  است. همچنین درمان ترکیبی شامل پرتــو و یــک

آتورواســتاتین منجــر بــه اثــرات القاکننده اتوفاژي ماننــد 
هاي ســرطانی سینرژیستیک و هم افزایی در کشتن سلول

 و همکــاران Kangچنین، هم .)127(شودمی PC-3پروستات 
هاي سرطانی مثانــه مهار اتوفاژي در سلولنشان دادند که 

منجر به ایجاد اثرات کشــندگی آتورواســتاتین از طریــق 

 ،همکــارانو Jonesدرپژوهش .)129(شودمسیر آپتوزیس می
آتورواستاتین از طریق القاي آپوپتوز، اتوفاژي، اســترس 

از طریــق  G1سلولی و توقف چرخــه ســلولی در مرحلــه 
 منجر MAPKو فعال شدن مسیرهاي  AKT/mTORمهار 

هــاي به اثــرات ضــد متاســتازي و ضــدتوموري در ســلول
سرطانی تخمدان شد و توانست یک رویکرد درمــانی در 

 Chenهمچنــین در مطالعــه  .)130(این بیماري باشد درمان

 و همکاران مشخص شد که آتورواستاتین از طریق مهــار
1α-HIF هــايمنجر به افزایش حساسیت پرتــویی در ســلول 

  .)131(شودسرطان پروستات هایپوکسی شده، می
Toepfer و همکاران نیز نشان دادند کــه آتورواســتاتین 

منجر به القاي  LC3رونویسی  فاکتور سازيطریق فعال از
ـــاژي ـــلول اتوف ـــتاتدر س ـــرطان پروس ـــد  هاي س خواه

  .)132(شد
  

  بحث
 اکســیدانی،آتورواستاتین به واسطه داشتن خواص آنتی

از آســیب ناشــی از  کننــدگی ایمنــی،ضد التهابی، تعدیل
کنــد و داراي اثــرات استرس اکســیداتیو جلــوگیري مــی

محافظت پرتویی و حساس کنندگی پرتوییمی باشد. این 
تري دارد، ها نیمه عمر بیشترکیب نسبت به سایر استاتین

د التهابی و آنتی اکسیدانی آن که مستقل از لذا اثرات ض
هــا اثرات کاهندگی چربی است، نسبت به ســایر اســتاتین

تواند با کــاهش به همین دلیل می )،94،49(باشدتر میقوي
و  هاي ناشی از استرس اکسیداتیو در طی رادیوتراپیسمیت

افزایش کارایی آن، نقش مهمی را در درمان سرطان ایفا 
ــه بررســی ایــن اثــرات  .)133(نمایــد مطالعــات متعــددي ب

آتورواستاتین پرداخته و آن را تاییــد نمــوده انــد. عــلاوه 
برآتورواستاتین براي سایر اعضاي خانواده استاتین ها نیز 
خواصی مشابه آتورواستاتین گزارش شده و در مطالعاتی 
نیز بــا آتورواســتاتین مقایســه شــده اســت. از جملــه ایــن 

، به فلوواستاتین، لوواستاتین، پاراواســتاتین توانها میاستاتین
  و سیمواستاتین اشاره نمود. روزوواستاتین
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  و همکاراني الوند میمر     
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 مــروري
 

Liu اي نشــان دادنــد کــه و همکاران در طی مطالعــه
و  JNKســازي لوواستاتین و آتورواستاتین از طریق فعــال

هــاي باعــث القــا آپتــوزیس در ســلول Bimافزایش بیــان 
 آسیب .)134(وندشسرطان تخمدان و مهار رشد تومور می

توان با اســتفاده از داروهــایی اي ناشی از پرتو را میروده
  .)60(مانند سیمواستاتین و پاراواستاتین بهبود بخشید

Li  ــتاتین و ــه سیموواس ــد ک ــان دادن ــاران نش و همک
 DNAآتورواستاتین از طریق سرکوب فاکتور رونویسی 

منجــر بــه مهارقابــل توجــه رشــد تومــور  MCM7بــه نــام 
هــاي هاي زنوگرافت شده با سلولرتینوبلاستوما در موش

  .)135(شوندسرطانی می
و همکــاران انجــام  kurcerاي که توســط در مطالعه

هــاي مختلــف روي آســیب شــد، بــه اثربخشــی اســتاتین
 ایسکمی/ رپرفیوژنهاي موش در اثرهیستوپاتولوژي بیضه

ـــو،  ـــه شـــد و مشـــاهده شـــد کـــه ناشـــی از پرت پرداخت
و پاراواســتاتین در دوز  mg/kg10 آتورواســتاتین در دوز

mg/kg5 هیســتوپاتولوژي آســیب  ایــن هــیچ اثــري روي
ــوي ــندار بیض ــهن ــالی ک ــتاتین د؛ در ح ــا دوز  سیموواس ب
mg/kg5 ــود ــوثر ب ــط .)136(م ــري توس ــژوهش دیگ  در پ

Işeri بیآس نیاستاتو همکاران نشان داده شد که سیموو 
هایی که در رت را نیپلات سیاز س یناش ي وکبديویکل

 2.5mgkg(-1)میزان با تک دوز تزریقی سیس پلاتین به 
ــار  ــاهش داد و اتیم ــدند، ک ــد را، ش ــن فراین ــاز طری  قی
ي و فیبروز بافتی، حفظ دیپیل ونیداسیاز پراکس يریجلوگ

و مهــار انفیلتراســیون  آنتی اکسیدان گلوتاتیونو افزایش 
 .)137(دهــدانجام می )سرکوب نفوذ نوتروفیلنوتروفیل (

ــایج  ــرينت ــه دیگ ــرد  مطالع ــان ک ــهبی ــتاتین،  ک آتورواس
ترین اثر درمــانی را در بیشسیموواستاتین و پاراواستاتین 

براســاس  .)138(ها بر بهبود زخم داشــتندبین تمام استاتین
چه ذکر شد، آتورواستاتین با داشتن خواص منحصــر آن

 نمایــد.اي را در درمان سرطان ایفا مــیبه فرد، نقش ویژه
هــاي درمــانی مــورد گــر مدالیتــهاز دی هاي ترکیبیدرمان

ــن  ــود. ای ــا آتورواســتاتین ب ــاط ب ــان در ارتب توجــه محقق
در با بروز اثــرات سینرژیســتیک و هــم افزایــی،  هادرمان

بهبود پاسخ به درمان و بــه هاي مختلف به منظور پژوهش
مــورد بررســی  تومــوري حداقل رساندن ایجــاد مقاومــت

 هــا نشــان داد کــهنتایج این پــژوهش .)139(اندقرار گرفته
 داروهاي هدفمند کم هزینــه با استفاده از ترکیبیهاي درمان

 درمانی بــراي بهبــود اثربخشــی در طی شیمی و کم خطر
ه استراتژي امیدوارکننــدتواند از می، افزاییصورت همهب

تــري هــاي بــیشپــژوهشنیــاز بــه در این زمینه باشد، که 
بــا  آتورواســتاتینات سینرژیســتی اثرمحققان  اخیرا. دارد

ی براي درمان بیمــاري ســرطان را سایر عوامل ضد سرطان
در شرایط  زمینه این و مطالعات بسیاري درنموده بررسی 

 نتایج این مطالعات . انجام شده استتنی تنی و بروندرون
آتورواستاتین بــا ســایر عوامــل ضــد  که ترکیب نشان داد
توانــد بــه میبوده و  ي مفیدبراي درمان این بیمارسرطان 
 باشــد. آتورواســتاتینآلترنــاتیو یک روش درمانی عنوان 

و در ها دارد سایر سیتو استاتیکتري نسبت به سمیت کم
انواع مختلف  روي نتیجه، مطالعه دقیق اثرات این دارو بر

 منجر شــده به پیشرفت در درمان سرطان، هاي سرطانیسلول
هــاي ه معمــولاً در درمانرا کــ عوارض جــانبی توانسته و

کــاهش دهــد. مطالعــات را  شــودضد سرطان مشاهده می
 ترکیب آتورواستاتیندستاوردهاي مثبت حاصل از متعددي 

ضــد تومــوري هــاي را در درمــان با سایر عوامل درمــانی
 مطالعه آزمایشگاهییک در  .)140،141(اندگزارش کرده

 طراحــی شــد، ترکیبــی ازو همکــاران  Dingتوســط  کــه
ــبو سلکوکســیب آتورواســتاتین، داروهــاي ــی فارنی  تیپ

)Tipifarnib ( بر رشد سلول هــايچشمگیري اثر مهاري 
ــانکراس انســانی و هــم یســرطان ــیپ ــر تحریک ــین اث  چن

 داروهــابه زمانی که ایــن  نسبت یستري بر آپوپتوزپرقدرت
استفاده گرفت،  دو دارو ترکیبی ازصورت هبیا  تنهاییبه 

ـــد ـــان دان ـــتاتین  .)142(نش ـــک اس ـــان ی ـــویز همزم تج
مهارکننده تیــروزین  (آتورواستاتین، پیتاواستاتین) و یک

 )Erlotinib( )، ارلوتینیــبGefitinib( کیناز مانند جفیتینیــب
موجــب افــزایش فعالیــت  ،)Sorafenib( و یا ســورافینیب

ــه ســرطانی هايضــدتوموري در ســلول ــاوم ب ــدي مق  کب
-147(گردید LCهاي غیرکوچکو سلول زتیروزین کینا
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آتورواســتاتین اثرات اي بالینی، در مطالعهچنین هم .)143
ــر روي  ــتاتین ب ــروس  9135و فلوواس ــه وی ــتلا ب ــرد مب ف

نتایج  ) مورد ارزیابی قرار گرفت.HCVمزمن ( Cهپاتیت
موجــب  هاســتاتیناســتفاده از ااین پژوهش نشان داد کــه 

هاي شده و بروز کارسینوم ســلول کاهش پیشرفت فیبروز
دهد. پژوهشگران بر ایــن درصد کاهش می 49را  کبدي

کــه در تومــور تیوردوکســین باورند این اثر به دلیل مهار 
 از .)148(شــودایجاد مــی، یابدپیش بدخیم کبدي افزایش می

 کنندگیو محافظت گیکنند، اثرات حساسیسمینظر مکان
ــو ــقیپرت ــتاتین از طری ــداف  ی آتورواس ــیون اه مدولاس

 یسزایی، آپوپتــوز که در تکثیر، رگ یمولکولی مختلف
. شــودایجاد میهاي سرطانی نقش دارند، و متاستاز سلول

 کنندگیاثرات محافظت مختلفهاي مولکولی مکانیسم
ــوییکنندو حســاس ــه گی پرت ــد ب طور آتورواســتاتین بای

یــک اســتراتژي ترکیبــی بتــوان بــه کامل درك شوند تا 
ـــراي بیمـــاران ســـرطانی پرتو دســـت درمـــانی جدیـــد ب

چه که بدان اشــاره شــد، براساس آن .)138،149،150(یافت
توانــد آتورواستاتین با داشتن خواص منحصر به فرد، مــی

  .اي را در درمان سرطان ایفا نمایدنقش ویژه
رواستاتین مطالعات متعددي نشان داده است که آتو

 هاي ســرطانی وکننده پرتویی در سلولعنوان یک حساسبه
هاي طبیعی کننده پرتویی براي سلولنیز به عنوان محافظ

کند. در این مطالعه مروري سعی نمــودیم تــا بــه عمل می
ها در اثبات فعالیت ضد ســرطانی بررسی جدیدترین یافته

تــرین فپرمصر تورواستاتین ازآتورواستاتین بپردازیم. آ

هاست که توســط ســازمان غــذا و داروي امریکــا استاتین
FDA)(  مورد تایید قرار گرفته است. از این رو به خــوبی

عنــوان داروي ژنریــک در دســترس هشــود و بــتحمل می
تــوان آن را بــه عنــوان یــک داروي باشد. بنابراین میمی

هــا در نظــر ایمن، کم خطر و ارزان براي درمــان بیمــاري
آتورواســتاتین  کنندگی پرتوییصیت حساسگرفت. خا

شود بلکــه بــا کــاهش نه تنها به نتایج بالینی بهتر منجر می
میزان دوز درمانی پرتــو، باعــث کــاهش شــدت و میــزان 
عــوارض جــانبی ناشــی از رادیــوتراپی و شــیمی درمــانی 

چنین اثر محافظــت پرتــویی آتورواســتاتین گردد. هممی
گیــرد، رکیــب نشــات مــیکه از ماهیت ضد التهابی این ت

قــادر اســت اثــرات نــامطلوب مربــوط بــه رادیــوتراپی یــا 
پرتودرمانی مانند درماتیت، موکوزیت دهان و پنومونیت 
ماهیت التهابی را تعدیل و یا کاهش دهد. ما در مطالعات 
پیش بالینی مشاهده کردیم که آتورواســتاتین در تعــدیل 

 رد. اگرچههاي سرطانی و آپوپتوزیس نقش داتکثیر سلول
برخی از مطالعات اثر ضد توموري آتوروستاتین را بیــان 

 هايتري براي کشف مکانیسمهاي بیشکردند، اما پژوهش
هاي ملکولی دقیق آتورواستاتین مورد نیاز است. پژوهش

تنی نیز اثرات جــالبی را در برابــر انــواع تنی و بروندرون
یــا انــد کــه منجــر بــه کــاهش مختلف سرطان نشــان داده

توقف رشد تومور شده است. علاوه بــر ایــن، بــر اســاس 
ــات، آتورواســتاتین در صــورت تجــویز  برخــی از مطالع
همراه با سایر داروهاي ضدسرطان قادر اســت، پاســخ بــه 

  صورت سینرژیستیک افزایش دهد.هدرمان را ب
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