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Abstract 
 

Background and purpose: Nowadays, multi-drug regimens or combination therapy are new 

approaches in cancer treatment that combine two or several therapeutic agents. Combination therapy aims 

at improving the therapeutic efficacy of anticancer drugs while reducing toxicity and preventing drug 

resistance. The aim of this study was to determine the synergistic effect of combined clarithromycin and 

doxorubicin in lung cancer A549 cell line. 

Materials and methods: Combined cytotoxicity of doxorubicin and clarithromycin was 

evaluated by MTT assay in A549 cell line. The nature of the interaction observed between doxorubicin 

and clarithromycin was analyzed in Compusyn software based on Chou and Talalay method. In order to 

clarify the molecular mechanism of the drug synergism, apoptosis was measured by Annexin V/PI double 

staining. 

Results: Clarithromycin at 500 µM synergistically reduced the IC50 value of doxorubicin. The 

enhanced cytotoxicity of doxorubicin by clarithromycin was associated with increased apoptotic cell 

death in A549 cell line. 

Conclusion: Clarithromycin is a suitable candidate when combined with other anticancer drugs 

in vitro. However, more investigations are needed to evaluate the application of clarithromycin in 

adjuvant cancer therapy. 
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  ـدرانـــازنـــی مــکـــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )42- 54(   1401سال    مهر     213شماره   سی و دوم  دوره 

  43       1401، مهر  213و دوم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                      دوره سی              

 پژوهشـی
 

 یو آپاپتوز ناش یسلول تیسم شیدر افزا نیسیوماتریاثر کلار یابیارز
  )A549( هیسرطان ر یدر رده سلول نیسیاز دوکسوروب

  
      1محمد شکرزاده

        3و2یفاطمه شک

  4یامان دیناه
  چکیده

 یبیدرمان ترک ای ییچند دارو يهامیدرمان سرطان، استفاده از رژ دیجد يکردهایاز رو یکیامروزه،  و هدف: سابقه
ضد سرطان، و در کنار  يدارو ییکارا شی، افزایبیکنند. هدف درمان ترکیم بیرا ترک ییچند عامل دارو ایدو  است که

 يدو دارو بیترک ستینرژیاثر س یبررسبه ، العهمط در این. باشدیم ییاز بروز مقاومت دارو يریو جلوگ تیآن کاهش سم
  پرداخته شد.، A549کوچک،  ریسلول غ هیسرطان ر یدر رده سلول نیسیو دوکسوروب نیسیترومایکلار

 یابیــارز MTTتوسط تســت  A549 يهادر سلول نیسیو دوکسوروب نیسیترومایکلار یبیترک تیسم ها:مواد و روش
و بــر اســاس  Compusynافــزار با استفاده از نرم ن،یسیترومایو کلار نیسیدوکسوروب نیبرهمکنش مشاهده شده ب تیشد. ماه

 ،یــیدارو ســمینرژیدر س لیــدخ یولکــولم ســمیمکان ی. جهت بررســدیگرد زیآنال Chou and Talalay يروش اصلاح شده
  شد. يریاندازه گ Annexin/PIها با دوگانه سلول يزیآپاپتوز به روش رنگ آم

در  نیســیترومایکلار ،یــیبــرهمکنش دارو زیو آنــال یســلول يبقــا زانیــم يریــگحاصل از اندازه جیبراساس نتا ها:یافته
 نیســیدوکسوروب تیســم شی. افــزادیگرد نیسیدوکسوروب IC50موجب کاهش  ستینرژیبه طور س کرومولاریم 500 غلظت

  بود. اههمر A549 یدر رده سلول کیمرگ آپاپتوت شیبا افزا نیسیترومایتوسط کلار
. باشدیم یولضد سرطان در سطح مطالعات سل يداروها ریبا سا بیترک يبرا یمناسب دیکاند نیسیترومایکلار استنتاج:

  است. ازیسرطان ن کمکیدر درمان  نیسیترومایکاربرد کلار یبررس يبرا يشتریب قاتیهرچند که به تحق
  

  آپاپتوز سم،ینرژیس ،یبیترک ییدارو میرژ ،نیسیترومایکلار ن،یسیدوکسوروب واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
علت مرگ  نیو اول عیسرطان شا نیدوم هیسرطان ر

 ســرطان .)1(زنان و مردان است نیان در باز سرط یناش ریو م
 نومیسلول کوچک و کارس نومیکارس،یبه دو دسته کل هیر

 هیــســرطان ر .)2(شــودیمــ يبنــدکوچک طبقهریسلول غ
 یانواع مختلف يبرا یاصطلاح کل کیکوچک ریسلول غ

دارنــد و شــامل  یکه رفتار مشابه ستا هیر يهااز سرطان
 نومیو کارس نومایآدنوکارس ،یسلول سنگ فرش نومیکارس

فــرم  نیتــرعیشــا نوما،یسلول بــزرگ هســتند. آدنوکارســ
 .)3(باشــدیو زنــان مــ يگاریســ ریــدر افراد غ هیسرطان ر

  در افراد  يور انحصارـطبه اًـبیسرطان سلول کوچک تقر
  

  :Nahid.amani1367@gmail.com E-mail            يدانشکده داروسازی پیامبر اعظم، مجتمع دانشگاهجاده فرح آباد،  17: کیلومتر يسار - ناهید امانی مولف مسئول:
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،يو فارماکولوژ یگروه سم شناس، استاد .1
   رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،ینوپاتیهموگلوب پژهشکده ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق، دانشیار .2
  ایران ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،يو فارماکولوژ یگروه سم شناس. 3
مازندران، ساري، ایران دکتراي تخصصی سم. 4   شناسی، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی 
 : 23/6/1401 تاریخ تصویب :             5/5/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            15/12/1400 تاریخ دریافت  
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  و آپاپتوز  یسلول تیسم شیدر افزا نیسیترومایاثر کلار
 

  1401، مهر  213ماره شگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی و دوم، شمجله دان         44

 ترعیسر یسرطان يهاسلول نی. رشد ادهدیرخ م يگاریس
نوع تومــور  نیمبتلا به ا رانمایاز انواع قبل است و اکثر ب

 گاریســ .)4(دچــار متاســتاز هســتند ص،یدر مرحلــه تشــخ
 نیمواجهــه بــا آزبســت و گــاز رادون و همچنــ دن،یکشــ

 یپلــ کیــآرومات يهادروکربنیه کل،یتماس با کروم، ن
 اتــرلیــکلرومت- سیو ب کیآرسن یمعدن باتیترک ک،یکلیس

  .)5(شوندیم هیابتلا به سرطان ر سکیر شیموجب افزا
درمان سرطان وجود دارنــد  يبرا یمختلف يهاروش

دارنــد. اســتفاده از  یکه به نوع سرطان و شدت آن بستگ
، ی، هورمــون تراپــیضدسرطان شامل کموتراپ يداروها

 یدرمــان يهابخش اعظم روش درمانی هدفو  یمونوتراپیا
 ضدسرطان ممکن يداروها .)6(دهندیم لیسرطان را تشک

 زیتجو ییچند دارو میرژ ای ییصورت تک دارواست به
 شــوند،یمــ زیتجو یبیداروها به صورت ترک یشوند. وقت

عمــل  ســمیموثرتر خواهند بود. استفاده از داروها بــا مکان
کــه يطــوراست به ترشیاثرات ب جادیمتفاوت به منظور ا

وت باشــد. بــاهم متفــا باتیمحدودکننده دوز ترک تیسم
هــم  بــا اثــرات متفــاوت بــا روهــادا یآل، وقتــدهیطور ابه

خود، بدون بروز  بهینههر دارو در دوز  شوند،یم بیترک
. ردیگیتحمل، مورد استفاده قرار م رقابلیغ یاثرات جانب

 ییکارا شیافزا یبیترک ییدارو يهامیهدف رژ ن،یبنابرا
  .)7(است تیو کاهش سم

ــ ياز اعضــا یکــی نیســیترومایکلار  یخــانواده آنت
 يبــرا طــور معمــولاست که بــه يدیماکرول يهاکیوتیب

 یکنــ شهیو ر میلا يماریب ،ییایباکتر يهادرمان عفونت
 .)8(رودیکــار مــبــه ،يلوریپ کوباکتریعامل عفونت معده، هل

ــه ــدلب ــوان  نیســیترومایاســتفاده گســترده کلار لی ــه عن ب
 ياشــناخته شــده تیســم لیپروفا ارود نیا ک،یوتیبیآنت
 نیســیترومایکلار یعــوارض جــانب نیتــرارد. از معمولد
 ییاسهال، تهوع، استفراغ و نارسا ،یبه درد شکم توانیم

 یو راش اشــاره کــرد. عــوارض جــانب یخــوابی، بییچشا
قطــع  ایــبوده و پس از درمان و  فیشده معمولاً خف ذکر

 یعــوارض جــانب ری. ســاشــودیمصــرف دارو برطــرف مــ
 نــهیدر زم يامطالعات گسترده .)9(و نادر است رمعمولیغ

در درمــان انــواع تومــور در  نیسیتروماینقش بالقوه کلار
 ضد سرطان معمول انجام شده اســت. يبا داروها بیترک

براي مثال، کلاریترومایسین موجــب افــزایش اثربخشــی 
تالیدومایــد و آنــالوگ هــایش و اســتروئیدها در بیمــاران 

لاریترومایســین مبتلا به میلوما گردیده است. همچنین، ک
در ترکیب با دگزامتــازون (بــه تنهــایی یــا در ترکیــب بــا 
تالیدوماید) باعث افزایش پاسخ به درمان در این بیمــاران 
 شده است. هرچند که مکانیسم دقیق این اثــرات سینرژیســم

هــاي رســد کــه مکانیســممشخص نیست ولی به نظــر مــی
 ،یمنــیا يهاپاســخ لیعــدآپــاپتوز، ت يشامل: القــادخیل 

و  وژنزیــمهــار آنژ ،یالتهــاب شیپــ يهانیتوکایکاهش سا
علاوه بر ایــن، در برخــی از  .)10-14(هستند يمهار اتوفاژ

مطالعــات ســلولی نشــان داده شــده کــه کلاریترومایســین 
 گــردد.هاي توموري مــیموجب سرکوب اتوفاژي در سلول

ن جــدا شــدن مــاتریکس خــارج فرآیند اتوفاژي، در حی
 .)15(یابدسلولی که در متاستاز ضروري است، افزایش می

 کیـــ نیســیترومایانـــد کــه کلارادهمطالعــات نشــان د
 یو لــوکم لومــایم يهادر ســلول ياتوفاژ يمهارکننده قو

اند مطالعات نشان داده ن،یچنهم .)14(مزمن است دیلوئیم
و  بیــبورتزوم يبــا داروهــا نیسیترومایکلار بیکه ترک

به واسطه  یسلول تیاثرات سم شیموجب افزا بینیداسات
مهــار و  CHOPافزایش بیان فاکتورهاي پروآپاپتوتیــک 

 با توجه بــه مطالعــات ن،یبنابرا .)16،17(است دهیدگر ياتوفاژ
و با توجه بــه پروفایــل ســمی شــناخته شــده و  انجام شده

به عنوان  نیسیترومایاز کلار توانیم عوارض جانبی کم،
  بهره جست. یکموتراپ ترکیب با در یدرمان کمک

بیوتیــک آنتراســایکلین یــک آنتــی دوکسوروبیسین
 ترین عواملصرفعنوان یکی از موثرترین و پرماست که به

 يهادر درمــان ســرطان FDA دییــشیمی درمانی مــورد تا
 يلنفومــا د،یــروئیتخمــدان، ت ک،یگاســتر ه،یــپســتان، ر

ســارکوما و  لومــا،یم پــلیمالت ن،یرهــوچکیو غ نیهــوچک
 نیسیدوکسوروب .)18(درویکودکان به کار م يهاسرطان
و  DNA پلیمراز وابسته بــه DNA و RNA مهار قیاز طر

 و RNA موجب نتیجه مهــار ســنتز II آنزیم توپوایزومراز
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  و همکاران محمد شکرزاده     

  45       1401، مهر  213و دوم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                      دوره سی              

 پژوهشـی
 

DNA و آسیب به سازوکارهاي تعمیر DNA گــردد. مــی
آزاد  يهاکالیراد دیباعث تول نیسیدوکسوروب ن،یچنهم

 بیآســ ،ییغشا بیو آس ونیداسیپراکس دیپیل جهیو در نت
 يرهایو فعــال شــدن مســ ویداتی، اســترس اکســDNA بــه

 نیســی. متاسفانه، اســتفاده از دوکسوروبگردندیآپاپتوز م
 یقلبــ تیخطرناك از جملــه ســم یعوارض جانب لیبه دل

 زیتجــو ل،یدل نیوابسته به دوز، محدود شده است. به هم
محدود به دوز اســت کــه بــه نوبــه خــود  نیسیدوکسوروب

ــث ناکارآمــد ــ يباع ــان و ب ــت دارودرم  یــیروز مقاوم
 بیــاثــر ترک یمطالعــه حاضــر، بــه بررســ در .)19(شودیم

در  نیسیترومایو کلار سنیدوکسوروب يهمزمان دو دارو
 یآپــاپتوز در رده ســلول يو القــا یســلول تیســم شیافزا

  ، پرداخته شد.A549کوچک،  ریسلول غ هیسرطان ر
  

  هامواد و روش
  کشت سلول

ــــه  ــــی در مطالع ــــلولتجرب  A549 یحاضــــر، رده س
ــتلیاپ ينومایآدنوکارســ(  تویانســت یاز بانــک ســلول) هیــر یالی

در خریــداري شــد و  زیــپاستور تهران بــه صــورت ســلول فر
 ، فرانســه)DMEM high glucose )Biowestکشت  طیمح

ــ 10بــا افــزودن  ، FBS()Gibco( يگــاو نیدرصــد ســرم جن
 نیســیاسترپتوما-نیلیســیپنــ کیوتیبیدرصد آنت 1) و امریکا

)Sigma(37 يکشــت داده و در انکوبــاتور در دمــا ، امریکا 
درصــد  5 زانیــو م یو رطوبــت کــاف گــرادیســانت يدرجــه

  شدند. يکربن نگهدار دیاکسيد
  

در  نیســیترومایاثــر وابســته بــه دوز و زمــان کلار یبررس
  A549ي هامهار رشد سلول

 شیبــر افــزا نیســیترومایاثــر کلار یبه منظور بررســ
ــم ــیدوکسوروب تیس ــدا ن ن،یس ــابت ــم ازی ــه س ــود ک  تیب

 یابیها ارزدر سلول نیسیترومایمختلف کلار يهاغلظت
 70ها حداقل بــه سلول کهی منظور، زمان نیا يگردد. برا

 EDTA-نیپســیتوســط تر دندیرســ یدرصــد رشــد ســلول
)Sigma (ــه فلاســک جــدا و در دور ، امریکــا  1500از ت

 یشدند. رسوب ســلول وژیفیسانتر 5مدت به قهیدور در دق
 هیــته ونیکشت به حالــت سوسپانســ طیمح تریلیلیم کیدر 

 ونیموجــود در سوسپانســ يهاشد و درصد زنده بودن ســلول
بلــو بــا  پــانیاز تر ينســبت مســاو با مخلوط کردن یسلول

 کروســکوپیبــا م یررســو ب تومتریاســتفاده از لام هموســا
از عــدم  نــانیپــس از حصــول اطم .دیــگرد نیــیتع ينــور

 يبا درصد زنــده بــودن بــالا يهاها، از سلولسلول یآلودگ
انجــام تســت اســتفاده شــد. ســپس، در هــر  يدرصد بــرا 90

داده شــد.  ســلول کشــت 410خانه، تعــداد  96 تیچاهک پل
، 50، 10، 5 يهــاغلظت ون،یســاعت انکوباســ 24پس از 

ــولاریم 500و  100 ــیترومایکلار ياز دارو کروم ــه  نیس ب
ها پــس از زنــده بــودن ســلول زانیــها اضافه شد و مسلول

مــورد  MTT یساعت با روش رنــگ ســنج 72و  48، 24
  قرار گرفت. یابیارز
  

  MTTبه روش  یسلول تیسم یبررس
MTT محلــول در آب اســت.  میرازولنمک تتــ کی
که فقــط در  ییایتوکندریم دروژنازیده يهامیدر اثر آنز

شکســت  MTTدر حلقــه  باشند،یزنده فعال م يهاسلول
 رمحلــولیرنگ فورمازان غ یآب يو به بلورها دهش جادیا

  در  ی. لــذا بــا اســتفاده از روش نورســنجشــودیمــ لیتبــد
ــوج  ــول م ــانومتر م 570ط ــن ــه زانی ــازان ک ــط  فورم توس

 ) به شکل محلول درآمدهDMSO( دیسولفوکسا لیمتيد
رفــرنس کــم شــده و  630و از طــول مــوج  يریــگاندازه

پس از  .گرددیم نییزنده تع يهاسلول زانیم لهیوسنیبد
ــ ــ یط ــان انکوباس ــودر  5 ون،یزم ــرم از پ ــی گ  MTTمیل

)Sigma(بــافر میلی لیتــر 1در  ، امریکا PBS )Biowest ،
 اســتریلمیکــرون 22/0سپس توسط فیلتر  حل کرده فرانسه)

 نیــهــا امحلول بــه چاهک نیاضافه شدن ا ي. برادیگرد
 قیــرق DMEMکشــت  طیبا مح 10به  1محلول به نسبت 

از  تــریکرولیم 100ها ســلول یــیرو طیمح هیو بعد از تخل
 4-3اضافه شد. بعد از  MTTمحلول  يحاو دیجد طیمح

ها بــا ســلول ییرو طیدر انکوباتور مح ونیساعت انکوباس
ــریکرولیم 200 و  نیگزیجــا ، آلمــان)DMSO )Merck ت
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قرار داده شــد. بعــد از حــل  کریش يبر رو قهیدق 10 يبرا
 لهیوســهجــذب آن بــ ،شــده دیــتول يهاشدن کامل رنگ

  .)20(خوانده شد ، ژاپن)Shimadzu( دریزاریدستگاه الا
  

 نیســیو دوکسوروب نیســیترومایهمزمان کلار ماریتاثر  یبررس
  A549 يهادر مهار رشد سلول

 يهادر سلول نیسیترومایکلار تیسم یابیپس از ارز
A549ــرا ــ ي، ب ــر افتنی ــرا نیبهت ــت ب ــترک يغلظ ــا  بی ب

و  100، 5 ن،یســیترومایسه غلظت کلار ن،یسیدوکسوروب
ــولاریم 500 ــدر ترک کروم ــا غلظت بی ــاب ــف  يه مختل

نــانومولار)  200و  100، 50، 20، 10، 5( نیسیدوکسوروب
زنــده  زانیــســاعت، م 48شدند. پس از  هها مواجبا سلول

 IC50 زانیو م يریاندازه گ MTTها با روش بودن سلول
 نیســیترومایو همــراه بــا کلار ییبه تنهــا نیسیدوکسوروب

  .دیگرد سهیمحاسبه و مقا
  

ـــال ـــرهمکنش دارو زیآن ـــیب ـــ ی ـــیدوکسوروب نیب و  نیس
  A549 يهادر سلول نیسیترومایکلار

 نیســیدوکسوروب نیبرهمکنش مشاهده شده ب زیآنال يبرا
و بــر اســاس  Compusyn افزاراز نرم ن،یسیترومایو کلار

 .)21(اســتفاده شــد Chou and Talalay متد اصلاح شــده
 يبــرا mFA)]-[FA/ (1x=DFA-1D/1 افــزار از فرمــولنــرم

داروها که به صــورت جداگانــه و  ازیمحاسبه دوز مورد ن
اســت،  ازیــن تیسطوح مختلــف ســم يالقا يبرا یبیترک

 کیــ ،یســلول تیهر سطح از ســم ي. براکندیاستفاده م
بــا اســتفاده از  )Combination Index( بیترک ندکسیا

  .شودیتوسط نرم افزار محاسبه م ریفرمول ز
CI=[(D)1/(D1-FA)1]+[(D)2/(D1-FA)2]+[α (D)1 
(D)2/(D1-FA)1 (D1-FA)2] 

ــزار در نــرم ــرا Compusynاف ــال ياز دو روش ب  زیآن
 دو دارو استفاده کــرد. اگــر هــر توانیدو دارو م یبیاثر ترک

هر دو  تیسم یعنیباشند  کسانیمهار رشد  یمنحن يدارا
و اگر  Fixed ratioباشد، از روش  کیبه هم نزد بیترک

 يدارا بــاتیاز ترک یکی ایتر باشد یاز دو دارو سم یکی
استفاده  Non-fixed ratioباشد، از روش  يریختا تیسم

مختلف  يهاغلظت Non-fixed ratio. در روش شودیم
 يبــا غلظــت ثابــت از دارو بیــتر در ترکیسم يدارواز 

حاصــل از  جی. با توجه به نتاردیگیقرار م یمورد بررس گرید
 نیســیترومایکلار تر ازیسم نیسیدوکسوروب، MTT يهاتست

اســتفاده شــد.  Non-fixed ratioروش  زا نیاست، بنــابرا
 کرومــــولاریم 500از غلظــــت  A549 يهادر ســــلول

مختلــــف  يهــــاراه بــــا غلظتهمــــ نیســــیترومایکلار
اســتفاده  یــیبرهمکنش دارو زیآنال يبرا نیسیدوکسوروب
 نیــیتع يبــرا Combination Index (CI) اریــشــد. از مع

دهنــده نشان CI<1 اریدو دارو استفاده شد. مع شبرهمکن
  .باشدیم یستینرژیاثر س

  

  يتومتریآپاپتوز به روش فلوسا یبررس
 تیــدر جمع کیــآپاپتوت يهاســلول نییبه منظور تع

 Annexin V-FITCاز کیــت تشــخیص آپــاپتوز  ،یسلول
)Sigma24صورت که،  نی. به ا، امریکا) استفاده گردید 

ــلول ــت س ــاعت پــس از کش  6 تیــدر پل A549ي هاس
موردنظر انجام  ماریسلول در هر چاهک)، ت 610( ياخانه

 ون،یاســســاعت انکوب 48ها و کــردن ســلول ماریشد. بعد از ت
ــاز کــف پل Trypsin-EDTAوســط ها تســلول جــدا  تی

ها نمونــه ل،یاستر PBSشدند. پس از دوبار شستشو با بافر 
بــا ســرعت  گرادیدرجه سانت 4 يدر دما قهیدق 5به مدت 

شدند. به رســوب حاصــل  وژیفیساتر قهیدور در دق 1500
 Binding buffer تــریلیلــیم کیــها، سلول وژیفیاز سانتر
 خی يها در رك حاوله، سلولمرح نی. بعد از اشداضافه 

 يســار ینــیامــام خم مارســتانیبــه ب شیجهت ادامه آزما
به هر  مارستان،یب يمونولوژیا شگاهی. در آزماافتندیانتقال 

 ومیدیــرنــگ پروپ تــرازیل کرویم 10 ریها مقاداز لوله کی
ها اضافه شد. نمونه نیاز رنگ آنکس تریکرولیم 5و  دیدی

 10) بــه مــدت زمــان گرادینتسا درجه 25در دماي اتاق (
 یســلول زیآنــال تیانکوبه شدند و در نها یکیدر تار قهیدق

 هیــته يانجــام گرفــت. بــرا تومتريیتوسط دستگاه فلوسا
 TMFlowJo 10افــزار از نــرم يتومتریفلوســا يهــاگراف

  استفاده شد.
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  يآمار زیآنال
ها در مطالعه حاضــر بــه صــورت ســه بــار تمام تست

 انحــراف±نیانگیــبه صورت م جینتا تکرار انجام شدند و
 زیآنــال آزمــون قیاز طر هانیانگی. مدیگزارش گرد اریمع

دو  ســهی) با مقاone-way ANOVAطرفه ( کی انسیوار
ـــه دو ( ـــا معPost hocب ـــ) ب ـــرم Tukey اری ـــزار در ن اف

GraphPad Prism  ي. حد معنــاداردیانجام گرد 8ورژن 
05/0P< ــتعر ــت. مقا فی ــده اس ــهیش ــاداده س  IC50 يه

انجــام  Extra sum of squares F testتوســط آزمــون 
ــرا ــال يگرفــت. ب ــرهمکنش دارو زیآن ــیب ــرم ی ــزار از ن اف
Compusyn استفاده شد.  

  

  یافته ها
در مهــار رشــد  نیسیترومایاثر وابسته به دوز و زمان کلار

  A549 يهاسلول
اثر وابسته به دوز و وابسته به زمــان  یبه منظور بررس

 يهــا، غلظتA549 يهاســلول يبر رو نیسیترومایکلار
 )کرومولاریم 500و 100، 50، 10، 5(نیسیترومایکلارمختلف 
 ها مواجه شدند.ساعت با سلول 72و  48، 24 يهادر زمان

نشــان داده شــده اســت،  1 شماره نمودارطور که در همان
 دهید یتیسم چیساعت ه 48و  24در  A549 يهادر سلول
 نیسیترومایکلار کرومولاریم 500 ساعت، غلظت 72نشد. در
 یغلظت چیه در. شد یسلول يدرصد کاهش بقا 12باعث 

) IC50( یسلول يدرصد بقا 50مهار  ن،یسیترومایاز کلار
  مشاهده نشد.

  
در  نیســیو دوکسوروب نیسیترومایهمزمان کلار ماریاثر ت

  A549 يهامهار رشد سلول
بــر  نیسیترومایاثر کلار یبررس يمرحله، برا نیدر ا

، از A549 يهادر ســلول نیســیدوکسوروب یسلول تیسم
 نیســیترومایکلار کرومــولاریم 500و  100، 5سه غلظت 

 اســتفاده نیســیمختلــف دوکسوروب يهابا غلظت بیدر ترک
 بــر مهــار نیسیبا دوکسوروب نیسیترومایکلار بیشد و اثر ترک

  قرار گرفت. یساعت مورد بررس 48بعد از  هارشد سلول

  
در  ینســیترومایمختلــف کلار يهــاغلظت تیســم :1شماره  نمودار
بــه  جینتا ).c( ساعت 72و  48 (b)، (a) 24، بعد از A549 يهاسلول

 هانشان داده شده است. در گروه کنترل، سلول Mean±SEM صورت
  درصد استون مواجه شدند.  01/0با 
  .)>P **01/0(تاختلاف معنادار با گروه کنترل اس:  *

  
 ،A549ی در رده سلول نیسیدوکسوروب IC50 ریمقاد

ــور کلار ــدم حض ــور و ع ــیترومایدر حض ــبه  نیس محاس
 نشان داده شده، 2 شماره نمودارطور که در همان .دیگرد

 نیســیترومایکلار کرومولاریم 5، غلظت A549يهادرسلول
نداشــت. غلظــت  نیســیدوکسوروب یسلول تیبر سم ياثر

 20 تیســم شیفزاباعث ا نیسیترومایکلار کرومولاریم 100
 کرومــولاریم 500شد و غلظت  نیسینانومولار دوکسوروب

ــیترومایکلار ــه ن،یس ــب ــور معن ــمیط ــت س  تیدار توانس
 شیرا افــزا نیســینــانومولار دوکسوروب 20و  10 يهــاغلظت

 يهاســلولدر  نیسیدوکسوروب IC50 ریمقاد سهیدهد. مقا
A549نشــان داد نیسیترومایحضور و عدم حضور کلار ، در 

باعــث  نیسیترومایکلار کرومولاریم 500فقط غلظت  که
 (جــدول گــرددیم نیسیدوکسوروب IC50کاهش معنادار 

 500ها از غلظـــت تســـت ریســـادر  نی)، بنـــابرا1 شـــماره
  استفاده شد. A549 يهادرسلول نیسیترومایکلار کرومولاریم

  
ــماره  ــدول ش ــاد :1ج ــیدوکسوروب IC50 ریمق ــانومولار) در  نیس (ن

  نیسیترومایدر حضور و عدم حضور کلار A549 يهاسلول
  

CAM (-) 95.29±5.35 
CAM (5µM) 91.42±5.66 

CAM (100µM) 39.84±6.54 * 
CAM (500µM) 30.45±5.67 * 

  

  Extra sum of squares F testاختلاف معنی دار بر اساس آنالیز  *
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اجهــه بــا پــس از مو A549 يهاســلول يبقــا زانیــم :2شماره  نمودار

 کرومــولاریم 500و 100، 5 يهادرحضور غلظت (DOX)نیسیدوکسوروب
ــاع 48پــس از  (CAM) نیســیترومایکلار ــان .تس ــه صــورت  جیت ب

Mean±SEM  .گزارش شده استa  وb  اختلاف معنادار بــا گــروه
  )>001/0b: Pو  >01/0a: Pکنترل. (
  

 نیسیدوکسوروب نیب ییبرهمکنش دارو زیحاصل از آنال جینتا
  A549 يهادر سلول نیسیترومایکلارو 

 توانــدیم نیسیترومایهمانطور که مشاهده شد، کلار
 يهادر ســلول نیســیدوکسوروب یسلول تیسم شیباعث افزا

A549 نیا نیبرهمکنش مشاهده شده ب زیآنال يشود. برا 
هــا که در قسمت روش Compusynافزار دو دارو، از نرم

  .میداده شد، استفاده کرد حیتوض
دست آمده هب جی، با توجه به نتاA549 يهاسلول در

 500فقـــط غلظـــت  ن،یســـیدوکسوروب IC50 ســـهیاز مقا
 توانست باعث کاهش معنــادار نیسیترومایکلار کرومولاریم

IC50 کرومولاریم 500برهمکنش غلظت  ن،یشود. بنابرا 
ــیترومایکلار ــدر ترک نیس ــا غلظت بی ــاب مختلــف  يه

حاصل از  جیر گرفت. نتاز قرایمورد آنال نیسیدوکسوروب
 تصــویردر  A549 يهادر ســلول Compusynافزار نرم زیآنال

 در جــدول CI رینشــان داده شــده اســت. مقــاد 1شــماره 
، CI ریگــزارش شــده اســت. بــا توجــه بــه مقــاد 2 شماره
نــانومولار  20با غلظــت  بیفقط در ترک نیسیترومایکلار

 ).=91/0CIاثــر دارد ( ستینرژیصورت سبه نیسیدوکسوروب
ـــادر غلظت  ن،یســـینـــانومولار دوکسوروب 50و  10 يه

بــه  CI) دارد (Additive( یشــیاثــر افزا نیســیترومایکلار
و  100 يهادر غلظت ن،یچن). هم2/1و  15/1برابر  بیترت

 ستینرژیاثر س CI ریمقاد ن،یسینانومولار دوکسوروب 200
دو  نیــدر ا نیســیچون دوکسوروب یول دهند،یرا نشان م

 دو غلظت نیاز ا توانیبرده، نم نیها را از بتمام سلول غلظت
 بیــترک نیبهتر ن،یبرهمکنش استفاده کرد. بنابرا نییتع يبرا

 نیسیترومایکلار کرومولاریم 500غلظت ، A549يهادرسلول
 است. نیسینانومولار دوکسوروب 20به همراه غلظت 

  
 نیســیترومایکلاريدو دارو نیب Combination Indexریمقاد :2شماره  جدول

  Compusyn افزارنرمتوسط  A549 يدر سلول ها نیسیو دوکسوروب
  

Combination 
Index 

Effect CAM concentration  
(µM) 

DOX concentration  
(nM) 

730/7 58/0 500 5 

158/1 54/0 500 10 

91/0 22/0 500 20 

268/1 17/0 500 50 
488/0 008/0 500 100 

977/0 008/0 500 200 

 

  
 

  

  
  

بــرهمکنش  زیمختلــف حاصــل از آنــال يپــلات هــا :1تصویر شماره 
 يدر ســلول هــا نیســیو دوکسوروب نیســیترومایکلار نیبــ ییدارو

A549 با استفاده از نرم افزار Compusyn  
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در آپــاپتوز  نیســیترومایاثــر کلار یحاصل از بررس جینتا
 A549 يهادر سلول نیسیالقا شده توسط دوکسوروب

ــد، کلارانهمــ ــه نشــان داده ش ــیترومایطورک    نیس
ــه  ــورت سب ــتینرژیص ــزا س ــث اف ــم شیباع ــلول تیس  یس

 یبررســ ي. براشودیم A549 يهادر سلول نیسیدوکسوروب
 باعــث یسمیچه مکان قیاز طر نیسیتروماینکته که کلار نیا

 کیــمرگ آپاپتوت شود،یم نیسیدوکسوروب تیسم شیافزا
ــ ــیاز دوکسوروب یناش ــور ن،یس ــور  در حض ــدم حض و ع

ــتوســط ک نیســیترومایکلار مــورد  Annexin V/PI تی
  قرار گرفت. یابیارز

ـــلول ـــت A549 يهادر س ـــولاریم 500، غلظ  کروم
 نــانومولار 20غلظــت  يرو ســتینرژیاثر س نیسیترومایکلار

در  نیســیدوکسوروب IC20داشت. مقدار  نیسیدوکسوروب
 یســبرر ينانومولار محاسبه شد. برا A549 ،1/14 يهاسلول

 ن،یســیاز دوکسوروب یبر آپاپتوز ناش نیسیترومایاثر کلار
 بــه همــراه نیسیترومایکلار کرومولاریم 500غلظت  بیترک

ســاعت بــا  48مــدت بــه نیسینانومولار دوکسوروب 20غلظت 
آپــاپتوز  زانیــمواجــه شــدند و ســپس م A549 يهاسلول

 ).2تصــویر شــماره( شــد یابیــارز يتومتریتوســط فلوســا
 نیســیترومایر شکل مشخص اســت، کلارطورکه دهمان

 هیــنوو ثا هیــآپاپتوز اول شیباعث افزا یطور قابل توجهبه
شده اســت  A549 يهادر سلول نیسیاز دوکسوروب یناش

)##  :01/0P< ییبه تنها نیسیباگروه دوکسوروب سهیدرمقا.(  
 

 

  
در  نیســیو دوکسوروب نیسیترومایکلار بیاثر ترک :2تصویر شماره 

نمودار دات پــلات ) Aت ساع 48بعد از  A549 يهالولآپاپتوز س
و  نیسیترومایکلار بیکه ترک دهدینشان م Annexin V/PI شدت

آپاپتوز ( Q3 هیدر ناح یتراکم سلول شیباعث افزا نیسیدوکسوروب
 شده ییبه تنها نیسیوب) نسبت به دوکسورهیآپاپتوز ثانو( Q2 ) وهیاول

 ی) ناشهی+ثانوهی(اول کیپاپتوتدرصد مرگ آ سهینمودار مقا) B. است
  .باهم بیو درترک ییتنهابه نیسیو دوکسوروب نیسیترومایکلار با ماریاز ت
   ،اختلاف معنادار با گروه کنترل:  *
   ،نیسیبا گروه دوکسوروباختلاف معنادار :  #
)***  :001/0P< 01/0:  ## وP<(  

  

  بحث
در جهــان  ریــاز علــل مهــم مــرگ و م یکــیسرطان 

در  قــاتیتحق يبــرا یو مــال ياقتصــاد يهانهیاست و هز
ضــد  ياست. توســعه داروهــا شیبه افزاسرطان رو  نهیزم

 ازمنــدیاســت و ن نــهیدشــوار و پــر هز اریبس دیسرطان جد
و سپس مطالعات  in vivoَو  in vitroگسترده  شاتیآزما

clinical trialشدن از طرف  دیی، قبل از تاFDA .اســت ،
به بــازار  دیجد يدارو کیرود برآورد شده که و نطوریا

 ن،یبنــابرا .)22(دارد ازیسال زمان ن 15به حداقل  ،ییدارو
مــوثرتر کــه از لحــاظ  يها و دستاوردهاکردن روش دایپ

  است. يضرور نهیزم نیبه صرفه باشند، در ا زین ياقتصاد
 تیســم لیــکه منحصرا به پروفا يدیجد يهاروش

 ســتند،ین یمتــداول ضدســرطان متکــ يدارو کیــ یسلول
 تــرافتهیدار، موثرتر و بهبود جهت فراهم کردن درمان هدف

 يبــادیمثــال، اســتفاده از آنتــ ياســت. بــرا ازیــســرطان ن
کننــده از يریشگیپ یعیطب باتیمونوکلونال به همراه ترک

 درمان ای يریشگیدر پ دیجد يهايژاز استرات یکی، سرطان
درمــان ســرطان،  ي. هســته مرکــز)23،24(باشــدیسرطان م

بــه  یدرمــان بــاتیاز ترک يتــرشیتعــداد بــ ایدو  بیترک
 نگیگنالیس يرهایمس یختصاصمنظور هدف قرار دادن ا
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هرچند که هنوز هــم درمــان  .)25(در سرطان است لیدخ
در  جیو را عمولم یروش درمان کیبه عنوان  یمونوتراپ

 نیــکــه ا رسدیبه نظر م یهاست، ولاز انواع سرطان ياریبس
 )Combination therapy( یبیبا درمان ترک سهیروش در مقا
ــ ــم یاز اثربخش ــرک ــت. تکن يت ــوردار اس ــاکیبرخ  يه

در حــال  يها، ســلولیرانتخــابیبه طور غ جیرا یمونوتراپ
منجر بــه  تیکه در نها دهندیرا مورد حمله قرار م ریتکث
ســالم  يهــاســلول نیچنو هم یسرطان يهاسلول بیتخر

متعــدد  یبه علت بروز عوارض جــانب ی. کموتراپشودیم
 دیبه علت سرکوب شــد نیچنباشد و هم کیتوکس تواندیم
مغز اســتخوان،  يهاسلول ياثر رو قیاز طر یمنیا ستمیس

. در )25-27(گــردد هايماریبه ب تیحساس شیموجب افزا
 تــرکــم یبیدر روش درمان ترک تیبروز سمعوض، احتمال 

 نگیگنالیس يرهایمس بیاستفاده از چند ترک رایاست، ز
امــر موجــب  نیکه ا دهدیمختلف را مورد هدف قرار م

 بــه دوزاژ جــه،یو در نت شودیم یشیافزا ای ستینرژیاثرات س
اســت. عــلاوه  ازیــتر نیسم یکموتراپ ياز دارو يترکم
از  يریشــگیکن است موجــب پمم یبین، درمان ترکیبر ا

 کــه،ینرمــال شــود، درحــال يهاســلول يرو یاثرات سم
 يهاســلول يرو تیباعــث بــروز ســم توانــدیهمزمان مــ

 یــیاحتمال بروز مقاومت دارو ن،یچنهم .)28(گردد یسرطان
درمــان  را،یــاســت ز تــرشیبــ اریبس یدرمان مونوتراپ یط

 يرهایمس يریدارو موجب به کارگ کیثابت و مداوم با 
 .)29(گرددیم یسرطان يهاتوسط سلول نیگزینجات جا

 ،یرانتخــابیعملکرد غ لیدلبه ،یکموتراپ يداروها ت،یدرنها
 برنــدینمــ نیطور کامل از بتومور را به يادیبن يهاسلول
است  یدرمان مونوتراپ بیمعا نیاز بزرگتر یکی نیکه ا

، self-renewal لیتومــور پتانســ يادیــبن يهاســلول را،یز
  .)30(کنندیفراهم م منئوپلاس يو تهاجم را برا زیتما

ســرطان  قــاتیکه در تحق جدید یروش درمان کی
اســت. در  Drug re-purposingرفتــه، مورد توجه قرار گ

 يموجــود بــرا ي، از داروهــاDrug re-purposingروش 
درمــان  ياز ســرطان)، بــرا ریــ(به غ هايماریب ریدرمان سا

کارآمــد  اریروش بســ نیــا .)31(شــودیسرطان استفاده مــ

 يهــا، پروتکلFDA دییتا مورد ياست، چرا که داروها
و  کیــنتیفارماکوک لیرا گذرانده و پروفا ییدارو تیامن

نشــان داده  .)32(دارنــد ياشناخته شده کینتیکوکیتوکس
معمــول  يبــا داروهــا یکه مونــوتراپ یطیشده که در شرا

 یسرطان مارانیو قابل تحمل ب منیضدسرطان، در درمان ا
 توانــدیم Drug re-purposingروش  خورد،یشکست م

شــامل  تواندیم یبیترک میمثال، رژ يشود. براواقع  دیمف
 کیــ(ماننــد  repurposed يکننــدهعامل محافظــت کی

 ،یرشــد ســلول قفتو قیکه از طر کیتواستاتیسا يدارو
چنــد  ایــ کیــ) و کنــدینرمال محافظــت مــ يهااز سلول

 ن،یبنــابرا .)33(باشــد یســرطان يهاکشــنده ســلول يدارو
موجــب  توانــدیم Drug re-purposingده از روش استفا

ضــد ســرطان، کــاهش  يداروهــا ریو تاث ییکارا شیافزا
 يهادر ســلول یســلول تیکــاهش ســم ،ییمقاومت دارو
مربوط به کشف  یمال يهانهیکاهش هز نینرمال و همچن

بــه  واقع شــود. دیسرطان مف قاتیدر تحق دیجد يداروها
اســتفاده در  يبــرا یــیدارو يدهایــکاند ییمنظور شناســا

تحــت عنـــوان  يا، پــروژهDrug re-purposingروش 
ReDO (Repurposing drugs in Oncology) يراه انداز 

بــار توســط  نیکه نخست ییدارو بیشده است. شش ترک
 انتخاب شدند شامل: ترشیب قاتیتحق يبرا ReDOپروژه 

 (گشــادکننده عــروق)، نیریسیتروگلیمبندازول (ضد کرم)، ن
 نیسیترومای)، کلار2Hي(مهارکننده رسپتورها نیدیمتیسا

 )يدیراستروئی(ضد التهاب غ کلوفناكی)، دکیوتیب ی(آنت
در درمان  نیاز ا شی(ضدقارچ) بود که پ تراکونازولیو ا

کــه در مطالعــه حاضــر از  )34(شــدندیسرطان استفاده نمــ
  شد. تفادهاس نیسیترومایکلار کیوتیبیآنت

اثــر  تیبر تقو نیسیترومایاثر کلار یبه منظور بررس
 ازیــ، نA549يهادرســلول نیسیدوکسوروب یسلول تیسم

 نیسیترومایبود که در ابتدا اثر وابسته به دوز و زمان کلار
ــا یابیــارز یدر مهــار رشــد ســلول حاصــل از  جیشــود. نت

 A549 يهادر ســلول یســلول يدرصــد بقــا يریــگاندازه
مهــار  نیســیترومایاز کلار یغلظت چیدادند که در ه اننش
ـــا 50 ـــابرا یســـلول يدرصـــد بق  ن،یمشـــاهده نشـــد وبن
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ها نــدارد. سلول نیدر ا یتیسم ییبه تنها نیسیترومایکلار
ــال ــات ب ــل از مطالع ــات حاص ــه اطلاع ــه ب ــا توج و  ینیب

اثــرات ضــد  نیســیترومای، کلارکلینیکال-پره شاتیآزما
 یاثر بــه نــوع تومــور بســتگ نیادارد که  میمستق یسرطان

،  b Cell يومــالنف یمثــال، در رده ســـلول يدارد. بــرا
کــه بــا  دیــگرد آپــاپتوز شیباعــث افــزا نیسیترومایکلار

ــام آپاپتوت ــور اجس ــظه ــدن ک،ی ــه ش ــه قطع ، DNA قطع
ــ ــو تفک ونیدژنراس ــلول کی ــد. س ــخص ش ــم مش   ها از ه

دهنــده نشــان 9-8-3 يزهاو کاسپا TNFR1 رسپتور انیب
ــآپــاپتوز از طر يالقــا فــاکتور نکــروز ( TNF ســتمیس قی

  .)35() بوديتومور
و همکــاران بــر  Qiao Ai-Min که توسط يادر مطالعه

 نیســیترومایانجام شــد، کلار Hela ینسرطا يهاسلول يرو
وابسته به  کیآپاپتوت ریمس قیآپاپتوز از طر يموجب القا

 .)36(دیــگرد 9و  3 يو فعال شدن کاســپازها يتوکندریم
و  Mizushima کــه توســط يادر مطالعه گر،یاز طرف د

پســتان در رت انجــام  ينومایآدنوکارس يهمکاران بر رو
مرگ و  زانیم يرو ياثر ییبه تنها نیسیترومایشد، کلار

ــم ــر رو يگــریدر مطالعــه د .)37(نداشــت ری ــر  يکــه ب اث
 bortezomib یســلول تیسم شیدر افزا نیسیترومایکلار

ــه تنهــا نیســیترومایکلارانجــام شــد، نشــان داد کــه   ییب
پســتان،  یســرطان يهاســلول يرو یقابــل تــوجه تیســم

MDA-MB-231طــور بــه نظــر بنابراین، ایــن .)38(، ندارد
رسد که اثر ضد سرطانی کلاریترومایســین وابســته بــه می

همزمــان  بیــمرحله بعد، اثــر ترک در باشد.نوع تومور می
 يهابر مــرگ ســلول نیسیو دوکسوروب نیسیترومایکلار

A549 يریگحاصل از اندازه جیشد. باتوجه به نتا یابیارز 
 در غلظــتلاریترومایسین ک، A549 يهادر سلول درصد بقا

 IC50طور قابل توجه موجب کاهش به کرومولاریم 500
 توانــدیم نیسیترومایکلار ن،ی. بنابرادیگرد نیسیروبدوکسو

 یدر رده ســلول نیســیدوکسوروب تیســم شیباعــث افــزا
A549 .دو  نیبرهمکنش مشاهده شده بــ زیآنال يبرا شود

 يهالدر سلو نیسیو دوکسوروب نیسیترومایکلار يدارو
A549 افزار از نرمCompusyn اننشــ جیاستفاده شد و نتا 

در  نیســـیترومایکلار A549 يهادادنـــد کـــه در ســـلول
ــت  ــولاریم 500غلظ ــر س کروم ــتینرژیاث ــم س ــر س  تیب

  .دارد نیسیدوکسوروب
چــه  قیــطر از نیســیترومایکلار کهنیا یبررس يبرا

 نیســـیدوکسوروب تیســـم شیباعـــث افـــزا یســـمیمکان
در  ن،یســیاز دوکسوروب یناش کیآپاپتوتمرگ  شود،یم

 یابیــمــورد ارز نیســیترومایحضور و عــدم حضــور کلار
 نیســیتروماینشــان دادنــد کــه کلار جیقــرار گرفــت. نتــا

 يهادر سلول کیمرگ آپاپتوت شیموجب افزا تواندیم
A549 موجب  ستینرژیطور سبه نیسیترومایگردد. کلار

دو رده ســلول در  نیپلاتــ سیاز ســ یآپاپتوز ناش شیافزا
ــرطان ــدان،  یس ــ، گردC13و  SKOV3تخم ــ. در ادی  نی

و  نیســیترومایکلار بیــمطالعــه نشــان داده شــد کــه ترک
و  ROSقابــل توجــه ســطح  شیموجب افزا نیپلات سیس

در  و یداخل ســلول دانیاکس یآنت يهامیآنز انیکاهش ب
کــه  يگریدر مطالعه د .)39(دیآپاپتوز گرد شیافزا جهینت

و همکــاران انجــام شــد، نشــان  Miki Nakamuraتوسط 
 ياتوفــاژ فیتضع قیاز طر نیسیترومایداده شد که کلار

 يهادر سلول دیدومایتال ياثر ضد تومور شیموجب افزا
  .)14(گرددیم لومایم پلیمالت

 ينومایمبتلا به آدنوکارســ يهادر رت يگریدمطالعه در 
 ایــ نیهمراه بــا کربــوپلات نیسیترومایکلار زیپستان، تجو

. دیگرد ریم مرگ و زانیموجب کاهش م دیکلوفسفامیس
 نیــا ينومایآدنوکارس يهاسلول يرو in vitroمطالعات 

 زانیم ن،یسیترومایکلار زیها نشان داد که بعد از تجورت
 ها کاهشسلول نیدر ا TGF-αو  MMP-9 ،TGF-β انیب
نشــان داد کــه ممکــن اســت  قیــتحق نیــا جیبود. نتا افتهی

 رتومو microenvironment لیموجب تعد نیسیترومایکلار
 .)37(مــور اثــر بگــذاردتو کیمتاستات لیپتانس يشود و رو

مختلف  يهاسمیمکان قیاز طر نیسیترومایکلار ن،یبنابرا
ضــد ســرطان  يداروهــا ییکــارا شیباعث افــزا تواندیم

 نیســیترومایشود. در مطالعه حاضر، مشاهده شد که کلار
ــزا ــث اف ــ شیباع در  نیســیاز دوکسوروب یآپــاپتوز ناش

   نیســیترومایکلار بنــابراین، .گــرددیم A549 يهاسلول
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ضــد  يداروهــا ریبــا ســا بیــترک يبــرا یمناســب دیــکاند

. هرچند که بــه شدبایم یسرطان در سطح مطالعات سلول
 نیسیترومایکاربرد کلار یبررس يبرا يترشیب قاتیتحق

دارو بر  نیا راتیشناخت تاث، در درمان ادجوانت سرطان
هــاي مولکــولی ی و مکانیسمسرطان يهاسلول يولوژیزیف

  است. ازین دخیل
  

 سپاسگزاري
ــن ــه ای ــان مقال ــهحاصــل بخشــی از پای ــراي نام  دکت

اخــلاق  کــد بــا د امــانیخــانم ناهیــ شناسیتخصصی سم
IR.NIMAD.REC.1396.019 ایــن مالی منابع. باشدمی 

توسط موسسه ملی توسعه تحقیقات علوم پزشکی  مطالعه
 وســیلهبــدین کــه اســت تامین شــده 957628ایران با کد 

  شود.می قدردانی تشکر و
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