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Abstract 
 

Background and purpose: Today, cancer is considered as the second cause of death in the 
world. Often, the treatment of all types of cancer is very complicated. The discovery of new anti-cancer 
drugs with high effectiveness, low toxicity, the ability to select normal cells from cancerous cells, and low 
cost is one of the concerns of the world's pharmaceutical communities. Nowadays, the use of natural 
compounds based on their synergistic effects has opened a new therapeutic horizon in the management of 
different types of cancers. The aim of this study was to investigate the synergistic effects of peiminine 
and hyperthermia therapy on the induction of apoptosis in MCF-7 cell line. 

Materials and methods: In the present experimental-laboratory study, after culturing MCF-7 
cells in 96-well plates, they were treated with peiminine (5.12 µg/ml for 24 h) and hyperthermia (410C for 1 
h) independently and simultaneously. Then the cell viability rate, apoptosis percentage, ROS production 
rate, LDH release rate, and caspase 8 and 9 activity level were measured.  

Results: The results of the present study showed that peiminine and hyperthermia therapy caused 
a significant decrease in cell viability as well as a significant increase in the percentage of apoptosis, ROS 
production, and LDH release compared with the control group. By measuring the activity of caspase 8 
and 9, it was determined that peiminine induced apoptosis through both mitochondrial and extracellular 
pathways. It was also found that peiminine and hyperthermia therapy, in combination, had synergistic 
antiproliferative effects. 

Conclusion: According to the results of the present study, it seems that peiminine, as a natural product, 
when used in combination with hyperthermia therapy has synergistic antiproliferative and apoptosis-
inducing effects. This suggests that it can be used as a complementary method in cancer treatment. 
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  )84- 93(    1402سال     مهر    225سی و سوم    شماره دوره 
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 پژوهشـی
 

 بر  یاتراپیپرترمیبا ها بیدر ترک نینیمیاثرات پ
 MCF-7 یآپوپتوز در رده سلول يالقا

  
        2و1يریم یعل

        3قلعه نیگورچ یلیاسمع يهاد
        2الوانق یاکبر قربان

  5و4یجاجرم دیحو
  چکیده

 هاسرطان انواع درمان مطرح است که اغلب دنیا در میر و مرگ عامل دومین امروزه سرطان به عنوان و هدف: سابقه
کم، قدرت انتخاب سلول طبیعی از  سمیت بالا، اثربخشی ضد سرطان، با جدید داروهاي کشف و بوده پیچیده بسیار

است. در این بین کاربرد ترکیبات طبیعی با تکیه بر اثرات هم  دنیا دارویی وامعج هايدغدغه از سرطانی و هزینه پایین
 پیمینین اثرات ها باز کرده است. هدف از مطالعه حاضر بررسیها افق درمانی جدیدي را در مدیریت انواع سرطانافزایی آن

  .باشدمی MCF-7 سلولی رده در آپوپتوز القاي بر هایپرترمیاتراپی با ترکیب در
خانه اقدام به  96در پلیت  MCF-7هاي بعد از کشت سلول آزمایشگاهی حاضر-در مطالعه تجربی ها:روشمواد و  

صورت مستقل و ساعت) به 1مدت به C0 41ساعت) و هایپرترمیا تراپی ( 24به مدت  µg/ml 12/5ها با پیمینین (تیمار آن
یزان تولید رادیکال آزاد اکسیژن، میزان آزادسازي لاکتات مانی، درصد آپوپتوز، م همزمان شد. سپس میزان زنده

  سنجیده شد.  9و  8دهیدروژناز و سطح فعالیت کاسپاز 
دار زنده مانی، افزایش درصد نتایج مطالعه حاضر نشان داد که پیمینین و هایپرترمیاتراپی موجب کاهش معنی ها:یافته

شود. با ژن و آزادسازي لاکتات دهیدروژناز در مقایسه با گروه کنترل میآپوپتوز، افزایش میزان تولید رادیکال آزاد اکسی
مشخص شد پیمینین از طریق هر دو مسیر میتوکندریایی و خارج سلولی موجب القاي  9و  8گیري میزان فعالیت کاسپاز اندازه

  باشند.ي اثرات هم افزایی ضدتکثیري میچنین مشخص شدکه پیمینین و هایپرترمیاتراپی در ترکیب با هم داراشود. همآپوپتوز می
عنوان یک محصول طبیعی در ترکیب با هایپرترمیاتراپی رسد پیمینین بهنظر میباتوجه به نتایج مطالعه حاضر به استنتاج:

عنــوان یــک روش مکمــل در درمــان تواند بــهباشد که میداراي اثرات سینرژیستیک ضد تکثیري و القاکننده آپوپتوزي می
  ن پستان مورد توجه قرار گیرد.سرطا

  

  MCF-7پیمینین، هایپرترمیاتراپی، آپوپتوز، لاکتات دهیدروژناز، کاسپاز، رده سلولی  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
هاي اخیر با توجه به تغییــر ســبک زنــدگی، در سال

 محیطی خطر عوامل افزایش واگیر، هايبیماري نسبی کنترل
هــا بــا ســرعت رطانشیوع انــواع ســ جمعیت شدن مسن و

 دومین . سرطان)1(غیرقابل کنترلی در حال افزایش است
  

 E-mail: jajarmiv@gmail.com        پزشکی  پیشرفته هايفناوري بهشتی، دانشکده شهید پزشکی علوم تهران: دانشگاه - وحید جاجرمی مولف مسئول:
  ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، پیشرفته هايفناوري شکدهدان . دانشجوي دکتري پزشکی مولکولی، کمیته تحقیقات دانشجویی،1
  مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله عج، تهران، ایران. 2
  تحقیقات ویروس شناسی کاربردي، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله عج، تهران، ایران . استادیار، مرکز3
  ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، پیشرفته هايفناوري دانشکده پزشکی، بیوتکنولوژي گروه ،استادیار .4
  ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه. 5
 : 22/5/1402 تاریخ تصویب :            10/2/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            21/1/1402 تاریخ دریافت  
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 و یافتــه توســعه کشــورهاي در میــر و مــرگ شــایع عامل
اســت.  توســعه حال در کشورهاي در مرگ عامل سومین
 و اخیــر هايسال در این بیماري غیر واگیردار شیوع افزایش
 -جسمی مختلف ابعاد بر مستقیم و غیرمستقیم آن اثرات
 سرطان که است شده سبب بشر زندگی اجتماعی و روانی

. طبق )2(شود قرن شناخته بهداشتی عمده مشکل عنوانبه
 جهــان در نفــر میلیــون 7 از بیش مطالعات مختلف سالانه

 دهنــد. درمی دست از را خود جان سرطان به ابتلا اثر در
 و بــر ســرطان بــوده نــوع ترینشایع پستان سرطان بین این

 میلیــون 1/1 از بــیش جهــان در ســالانه گزارشــات اساس
 .)3(شودمی شناسایی پستان سرطان جدید موارد

جراحــی،  شــاملدرمــان ســرطان  معمــول هايروش
هــاي درمــانی و ســایر روش شیمی درمــانیپرتو درمانی، 
کوچک کردن سرطان یــا متوقــف کــردن  اغلب موجب

 متــداول هــاياغلــب درمــان شــوند.مــیپیشرفت ســرطان 
 بهتــرین رد و بــوده جدي جانبی داراي عوارض سرطان،
 افزایند و اغلبمی بیمار عمر برطول سال چند تنها حالت،

هــاي صورت غیر انتخابی موجــب از بــین رفــتن ســلولبه
. )4(شــوندهــا نیــز مــیطبیعی و از دست رفتن کارآیی آن

با تکیه بر ترکیبات  اند درمان سرطانمحققان ثابت کرده
 طانســر کنترل در تواندمی صورت مکمل درمانی،طبیعی به

 .)5(شود واقع و کاهش مقدار مصرف دارو سودمند

زیســـتی  فعـــال ترکیـــب طبیعـــی و پیمینـــین یـــک
 دســت بــه پیاز گیاه لاله واژگون از که است (آلکالوئید)

 خــواص اند که پیمینینمطالعات مختلف ثابت کرده. آیدمی
دارد و در  متعــدد هايسرطان برابر در قوي توموري ضد

ــا ــان بیم ــی در درم ــب چین ــاربرد ريط ــف ک ــاي مختل ه
ــب .)6(دارد ــین موج ــرکوب پیمین ــد س ــلول رش ــايس  ه

ــا القــاي کولورکتــال ســرطانی اتوفــاژي  ســلولی مــرگ ب
هاي چنین موجب افزایش حساسیت سلول. هم)7(شودمی

سرطانی معده مقاوم به درمان، بــه داروي شــیمی درمــانی 
 .)8(شودمی

ــزایش  ــوري باعــث اف ــت توم ــی باف ــا تراپ هایپرترمی
سیت آن بافت نسبت به داروهــاي شــیمی درمــانی و حسا

رادیوتراپی شده ولی اثري بر تغییر ســمیت دارو بــر روي 
هاي طبیعی نسبت به . مقاومت بافت)9(بافت طبیعی ندارد

افــزایش حساســیت نســبت بــه هایپرترمیــاتراپی ناشــی از 
هاي طبیعی است که اغلــب در سیستم دفاعی ذاتی سلول

. محققــان )10(جهش شده است هاي سرطانی دچارسلول
هــاي ســرطانی بــه کمــک انــد تیمــار ســلولثابــت کــرده

حرارت دادن با چند درجه بالاتر از دمــاي فیزیولوژیــک 
هــاي ســرطانی و افــزایش بدن موجب از بین رفتن ســلول

ــایر روش ــل اثرگــذاري س ــولی از قبی ــانی معم ــاي درم ه
ــی ــانی م ــیمی درم ــوتراپی و ش ــودرادی ــات )11(ش . مطالع

اند که هایپرترمیــاتراپی موجــب وسکوپی نشان دادهمیکر
سیتوپلاســمی و ایجــاد تغییــرات  غشــاي کاهش پایداري

 سلولی، آنابولیسم و اسکلت سلولی،کاتابولیسم اساسی در
 شوك حرارتــی، هايپروتئین تولید اي، هسته ماتریکس

 و DNA ســنتز ســرعت در تغییــر و رونویسی فاکتور بیان
RNA 12(شودمی(. 

ــی ا ــمیک ــد ز مکانیس ــرل رش ــی در کنت ــاي اساس ه
هاي سرطانی القاي مرگ برنامه ریزي شده ســلولی سلول

مسیرهاي داخل  طریق از سیتوتوکسیک به کمک عوامل
هاي مسیرهاي القا کننده گیرنده باشد.و خارج سلولی می

 فعــال و میتوکنــدري عملکــرد در اخــتلال باعث آپوپتوز
 کاســپازها آپوپتــوز، یندطی فرآ شوند. درمی کاسپازها شدن

 در مهمــی نقــش و شــوندمی فعــال متعــدد هايســلول در
طــور کلــی دو مســیر به .)13(دارند آپوپتوز انجام و شروع

هاي ســرطانی شــامل مســیر اصلی القاي آپوپتوز در سلول
 داخل سلولی یا میتوکندریایی و مسیرخارج سلولی شناخته

ش میزان شده است که در مطالعات آزمایشگاهی با سنج
 9(شروع کننده مسیر خارج سلولی) و کاســپاز  8کاسپاز 

( شروع کننده مسیر میتوکندریایی) مسیر القاي آپوپتــوز 
 .)14(شودتوسط عوامل سایتوتوکسیک مشخص می

طالعه ـدف از مــــــهور ــــالب مذکـه مطـــه بـبا توج
 و پیمینــــین افزایــــی هــــم اثــــرات ر بررســــیـحاضــــ

ــ ــر یـهایپرترمیاتراپ ــ ب ــ ياـالق ــلولی رده در وزـآپوپت  س
MCF-7 باشد.می 
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  و همکاراني ریم یعل     

  87       1402 مهر،  225دوره سی و سوم، شماره                                علوم پزشکی مازندران                                                     مجله دانشگاه               

 پژوهشـی
 

  ها: مواد و روش
 شیمیایی مواد

آزمایشــگاهی حاضــر، - بــراي اجــراي مطالعــه تجربــی
ــا) Pure-one Bio Technology, CO., LTD(پیمینــین   ب
ــوص ــدین8/99 خل ــد، آکری ــج درص ــدیوم /اورن   ، پروپی

   9و  8کیــــــت ســـــنجش کاســــــپاز ،  LDHکیـــــت 
)CUSABIO-Chinaارمد آیتک دارو، کیتف شرکت ) از 

 MTTپــودر  ،RPMI-1640 ، محــیط کشــتROSکمی 
)3 -]4،5 -Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide(، 

ــــل سولفوکســــیددي از کــــالا زیســــت  (DMSO) متی
  خریداري شد.

  

 آماده سازي پیمینین
µg 12/5 ــــــــــــــین ــــــــــــــرم از پیمین    میکروگ

)Pure-one Bio Technology, CO., LTD( خلــوص با 
لیتر آب تزریقــی حــل شــده و درصد در یک میلی 8/99

ــلول 50 ــار س ــراي تیم ــر از آن ب ــاي میکرولیت  MCF-7ه
  .)8(استفاده شد

  

 هایپرترمیا
 MCF-7هــاي جهت بررسی تاثیر هایپرترمیا، ســلول

درجــه  41ســاعت در دمــاي  1مــدت داخل انکوباتور بــه
   .)15(گراد قرار داده  شدندسانتی
  

 و طراحی مطالعه MCF-7هاي کشت سلول

ــلول ــاي س ــه MCF-7ه ــتور (موسس ــران) در -پاس ای
در  FBSدرصــد  10حــاوي  RPMI-1640محیط کشــت 

 محــیط در گرادســانتی درجــه 37 دماي خانه در 96پلیت 
 ســاعت 24به مــدت  CO2 درصد 5 حاوي شدهمرطوب 

ها طبق جدول زیر تیمار شــدند شدند. سپس سلول انکوبه
   ).1 شماره (جدول

  
  مشخصات گروه هاي مورد مطالعه :  1شماره جدول 

   مشخصات  شماره گروه
  خانه بدون تیمار 96در هر چاهک پلیت  MCF-7سلول  410  گروه اول (کنترل)
  )µg/ml 12/5 )8از محلول پیمینین  lµ 50خانه به همراه  96در هر چاهک پلیت  MCF-7سلول  410  گروه دوم (پیمینین)

   C0 41ساعت حرارت  1خانه به همراه  96در هر چاهک پلیت  MCF-7سلول  410  پرترمیاتراپی)گروه سوم (های
  خانه به همراه پیمینین و هایپرترمیاتراپی 96در هر چاهک پلیت  MCF-7سلول  410  گروه چهارم (ترکیبی)

  )16دکسوروبیسین ( µM 4از محلول  lµ 50خانه به همراه  96در هر چاهک پلیت  MCF-7سلول  410  گروه پنجم (دکسوروبیسین)

  MCF-7هاي تعیین زنده مانی سلول
، بعــد )15()2019طبق مطالعه اســمعیلی و همکــاران (

هــاي ســرطانی در ســاعت از تیمــار ســلول 48از گذشــت 
 MTTاز محلـــول  µl 20هــاي مختلـــف، مقــدار گــروه

)mg/ml 5  درPBS96هــاي پلیــت ) بــه تمــامی چاهــک 
 CO2ســاعت در انکوبــاتور  4دت خانه اضافه شد و به مــ

انکوبه شدند. سپس به منظور محلــول  C0 37دار و دماي 
بــه  µl 100 DMSOهاي بنفش فورمازان، شدن کریستال

دقیقــه در  20مــدت هــا اضــافه شــد و بــهتمــامی چاهــک
انکوبــه شــد. میــزان  C0 37دار و دمــاي  CO2انکوبــاتور 

و  ها به کمک دســتگاه الایــزا ریــدرجذب نوري چاهک
   خوانده شد. nm 550در طول موج 

  
 MCF-7هاي تعیین درصد آپوپتوز سلول

هــاي ســرطانی به منظور تعیین درصد آپوپتوز ســلول
یدیــد و  پروپیــدیوم و اورنــج آمیــزي آکریــدیناز رنگ

ـــمعیلی و  ـــه اس ـــق مطالع ـــنت طب میکروســـکوپ فلورس
ــاران ( ــه )15()2019همک ــد. ب ــتفاده ش ــه، اس ــور خلاص ط

هــاي مختلــف بــه نســبت شــده در گــروه هاي تیمارسلول
 از پروپیــدیوم µl 10اورنــج و  از آکریــدین µl 10مساوي با 

آمیزي شده و زیر میکروسکوپ فلورسنت بــا یدید رنگ
ــمارش  ــکوپی  5ش ــدان میکروس ــلولمی ــد س ــاي درص ه

هــاي محاسبه شد. بدین صــورت کــه ســلول آپوپتوز شده
اي هــترتیب مشخصــه ســلولسبز رنگ و نارنجی رنگ به

    سالم و آپوپتوزي بود.
  

  MCF-7هاي توسط سلول ROSتعیین میزان تولید 

بــا اســتفاده از روش  یدرون سلول ROS میزان تولید
ــکروپلیم ــق دســتورالعمل ســازنده  فلــوریمتري -تی طب

ه، ـور خلاصـــطــ. بهدـري شـگیاندازه) رانیا ست،یازی(ک
در هــر  چــاهکی 96 اهیســ پلیت کیسلول در  25×  310

ــع کچاهــ ــس از شــد.  توزی ــا ســاعت، ســلول 24پ ــا ب ه
اي ـهــروهــــگ ده ازـه شــــــر گرفتــــدر نظ ياـهــتغلظــ

 ون،یانکوباســ ســاعت 48. پــس از شــدند مــاریت موردنظر
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 DCFDA معــرف تــریکرولیم 100خــارج و حیط رویی م
)dichlorodihydrofluorescein diacetateـــه هـــر  ) ب

گــراد یانته ســـدرج 37 ياـد و در دمـافه شـک اضـچاه
فلورســانس  ت،یــ. در نهادـشــ بهوـانک هـقیدق 45دت ـبه م

ر ـومتـــنان Ex/Em=485/528 ار درـو انتشــ کـیرـا تحـب
 انسـخــوان فلورســ تیروپلـکــیم کـیــاده از ــــا استفـبــ

 شد. یابیارز
  

 MCF-7هاي توسط سلول LDHتعیین میزان آزادسازي 

ــات ــدروژناژ لاکت ــه کــه اســت آنزیمــی دهی ــورب  ط
ــت ــیتوزول در ردهگس ــود س ــه دارد وج ــات ک ــه را لاکت  ب

 غشــاي یکپــارچگی کــه هنگامی. کندمی تبدیل پیروات
 محــیط بــه لاکتات دهیدروژناز رود،از بین می پلاسمایی

ــطح و آزاد شــده کشــت ــزایش آن ســلولی خــارج س  اف
میــزان آزاد ســازي لاکتــات دهیــدروژناز طبــق . یابــدمــی

ســنجیده شــد.  )15()2019مطالعــه اســمعیلی و همکــاران (
 48هــاي مختلــف بعــد از هــاي گــروهمــایع رویــی ســلول

هاي موجــود در کیــت آوري شد و با محلولساعت جمع
تجاري مخلوط و انکوبه شد. سپس میزان جــذب نــوري 

  خوانده شد. nm 492در طول موج 
  

 9و  8تعیین فعالیت کاسپاز 

الایــزاي  کیــت توسط 9و  8کاسپاز  پروتئین غلظت
هــاي مختلــف طبــق مطالعــه هــاي گــروهلولتجاري در س

شــرکت  و دستورالعمل )15()2019اسمعیلی و همکاران (
 سازنده کیت سنجیده شد.

  

 آنالیز آماري

ــا اســتفاده از نرمداده ــا ب ــزاره ــالیز شــد.  SPSS اف آن
انحــراف معیــار بیــان شــد.  ± صورت میانگیناطلاعات به

کمــی بــا  بعد از اطمینان از نرمال بودن توزیــع متغیرهــاي
 اســمیرنوف، بــراي تجزیــه - استفاده از آزمون کولموگروف

 و طرفــهو تحلیل اطلاعات از آزمون آنالیز واریانس یک
به  ˂05/0P ها. در تمامی ارزیابیاستفاده شدتوکی تست 

  داري در نظر گرفته شد.عنوان سطح معنی
  

  هایافته
 MCF-7هاي کشت سلول

ن داده شــده نشــا 1 شــماره تصــویرطورکــه در همان
 10 و RPMI-1640در محــیط  MCF-7هاي است، سلول

کشت داده شدند. بعد از رسیدن بــه تــراکم  FBS درصد
  .شدطراحی مطالعه انجام  درصد 80

  

 میزان زنده مانینتایج 

شــود مشــاهده مــی 1طورکه در نمودار شــماره همان
هــاي مطالعــه بــه جــز میزان زنــده مــانی در تمــامی گــروه

داري در مقایسه با گــروه کنتــرل اهش معنیهایپرترمیا ک
داشته است. بین گروه درمان ترکیبــی و پیمینــین ارتبــاط 

) امــا بــین گــروه ˂0001/0Pداشــت (داري وجــود معنــی
بیسین و گروه درمــان ترکیبــی ارتبــاط ودرمانی دوکسور

). گــــــروه ˃05/0Pمعنــــــی داري مشــــــاهد نشــــــد (
ــیش ــانی را دردوکسوروبیســین ب ــده م ــرین کــاهش زن  ت

  ).˂0001/0Pمقایسه با گروه کنترل نشان داد (

  
  

 ).x100درصد تراکم (بزرگ نمایی  80با  MCF-7هاي سلول:  1تصویر شماره 
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✱✱

✱✱✱

✱

✱✱✱✱

   
  

بعد از تیمار در  MCF-7هاي میزان زنده مانی سلول :1شماره  نمودار
  هاي مختلف نشان داده شده است گروه

  ، ˂05/0Pدر سطح داري دهنده معنینشان:  *
  ، ˂01/0Pدر سطح داري دهنده معنینشان:  **

  ، ˂001/0Pدر سطح داري دهنده معنینشان:  ***
 .˂0001/0Pداري در سطح دهنده معنینشان :  ****

  
 نتایج میزان آپوپتوز

 که در بخش روش مطالعه ذکــر شــد، جهــتطورهمان
 آمیــزي آکریــدینبررسی میزان القاي آپوپتــوز از رنــگ

 یدید و میکروسکوپ فلورسنت اســتفاده وپیدیومپر و اورنج
هــاي ســبز رنــگ و نــارنجی شد. بدین صورت که ســلول

هاي سالم و آپوپتوزي بــود ترتیب مشخصه سلولرنگ به
 ). نتایج حاصل از تست آپوپتوز در راستاي2 شماره (تصویر

 MCF-7هاي نشان داد که تیمار سلول MTTنتایج تست 
هــاي رصــد آپوپتــوز ســلولبا پیمینین موجــب افــزایش د

MCF-7  0001/0شود (میدر مقایسه با گروه کنترلP˂ (
  داري را نشــان عنــیاما تیمار با هایپرترمیــاتراپی کــاهش م

  

مقایسه نتایج هرکدام از عوامــل چنین ). هم˃05/0Pنداد(
درمانی به تنهایی و ترکیب با هم نشان داد که پیمینــین و 

باشــند و بــین م افزایی میهایپرترمیاتراپی داراي اثرات ه
ـــی بـــا دکسوروبیســـین اخـــتلاف  گـــروه درمـــان ترکیب

  ).2 شماره دار) (نمو˃05/0Pنشد(داري مشاهده معنی
  

✱✱

✱✱✱

✱

✱✱✱✱

   
  

در  ماریبعد از ت MCF-7 يدرصد آپوپتوز سلول ها :2نمودار شماره 
  مختلف نشان داده شده است يگروه ها

  ، ˂05/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  *
  ، ˂01/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  **

  ، ˂001/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  ***
 .˂0001/0Pداري در سطح دهنده معنینشان :  ****

  
 و آزادسازي لاکتات دهیدروژناز ROSمیزان تولید نتایج 

مشخص شــد کــه  LDHو  ROSطبق نتایج ارزیابی 
 ادیکــال آزاددار تولیــد رافــزایش معنــی پیمینین موجــب

  هـژن و آزادي سازي لاکتات دهیدروژناز در مقایسـاکسی

  

 
  

  ).x100 یی(بزرگ نما یمختلف درمان يدر گروه ها ماریبعد از ت MCF-7 يدرصد آپوپتوز سلول ها یابیارز:  2تصویر شماره 
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چنین نتایج نشان ). هم˂0001/0Pشود(کنترل میبا گروه 
و  ROSداري در میــزان نــیداد هایپرترمیاتراپی تغییــر مع

LDH )05/0ایجاد نمی کنــدP˃ جهــت بررســی اثــرات .(
هم افزایی مشخص شــد کــه پیمینــین و هایپرترمیــاتراپی 

دار تولیــد صورت سینرژیستیک موجب افــزایش معنــیبه
ــــیژن و آزادي ــــال آزاد اکس ــــات رادیک ــــازي لاکت س

شود. بین گروه کنترل میدهیدروژناز در مقایسه با گروه 
تولیــد رادیکــال آزاد  درمان ترکیبی با دکسوروبیسین در

 ).˃05/0Pاکسیژن اختلاف معنی داري مشاهده نشد(

  

✱✱

✱✱✱

✱

✱✱✱✱

   
  

✱✱

✱✱✱

✱

✱✱✱✱

   
  

 يو آزاد ســاز ژنیآزاد اکســ کــالیراد دیتول زانیم :3نمودار شماره 
 ماریت يهاگروهدر  MCF-7 هاي	توسط سلول دروژنازیلاکتات ده

  شده استداده نشان ارمعی انحراف ± نیگانیصورت م شده به
  ، ˂05/0Pسطح  داري دردهنده معنی: نشان *

  ، ˂01/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  **
  ، ˂001/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  ***

 .˂0001/0Pداري در سطح دهنده معنینشان :  ****

 9و  8فعالیت کاسپاز میزان 

نشــان داد کــه  9و  8کاســپاز گیــري فعالیــت انــدازه
پیمینین از هر دو مسیر میتوکندریایی و خــارج ســلولی و 
دوکسوروبیســین از مســیر میتوکنــدریایی موجــب القــاي 

ــوز در ســلول ــا می MCF-7هاي ســرطانی آپوپت شــود. ام
ــــا  ــــانی ب تغییــــرات هــــر دو کاســــپاز در گــــروه درم
ــادار  ــرل معن ــروه کنت ــا گ ــه ب ــاتراپی در مقایس هایپرترمی

  ).˃05/0P(نبود
  

✱✱

✱✱✱

✱

✱✱✱✱
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✱✱

✱✱✱

✱

✱✱✱✱

  
  

مختلــف  يهادر گروه 9و  8کاسپاز  تیفعال زانیم :4نمودار شماره 
داده نشــان ارمعیــ انحراف ± نیانگیصورت م به MCF-7 يهاسلول

  شده است
  ، ˂05/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  *

  ، ˂01/0Pداري در سطح دهنده معنینشان:  **
  ، ˂001/0Pدر سطح  داريدهنده معنینشان:  ***

 .˂0001/0Pداري در سطح دهنده معنینشان :  ****
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  بحث
هاي جــایگزین امروزه محققان در صدد یافتن روش

 با تکیه بر ترکیبات طبیعی جهت کاهش عوارض داروهــاي
باشــند. شیمی درمانی و کاهش دوز مصــرف داروهــا مــی

پیمینــین  افزایــی هم اثرات بررسی هدف با حاضر مطالعه
 بر هایپرترمیاتراپی به همراه عنوان یک ترکیب طبیعیبه 

(ســرطان  MCF-7 ســلولی رده میزان زنده مانی و تکثیــر
پستان انسان) طراحی شد. نتایج مطالعه حاضــر نشــان داد 

دار که پیمینین و هایپرترمیــاتراپی موجــب کــاهش معنــی
زنده مانی، افزایش درصد آپوپتوز، میزان تولید رادیکال 

 ن و آزادسازي لاکتات دهیدروژناز در مقایسهآزاد اکسیژ
گیــري میــزان فعالیــت شــود. بــا انــدازهبا گروه کنترل می

مشخص شد پیمینین از طریق هــر دو مســیر  9و  8کاسپاز 
میتوکندریایی و خــارج ســلولی موجــب القــاي آپوپتــوز 

 چنین مشخص شد که پیمینین و هایپرترمیاتراپیشود. هممی
افزایــی ضــد تکثیــري ي اثرات هــمدر ترکیب با هم دارا

چنین نتایج این مطالعه نشــان داد کــه تیمــار باشند. هممی
بــا هایپرترمیــا تراپــی قابلیــت  MCF-7هاي همزمان سلول

 عنوان یک داروي تجاريرقابت با دوکسوروبیسین که به
شــود را دارد. مطالعــات در شیمی درمــانی محســوب مــی

 باعــث ایجــاد سیناند که دوکسوروبیمختلف ثابت کرده
 و آزادســازي آهــن از تومور هايسلول در اکسیداتیو آسیب

 مهم مکانیسم یک اکسیداتیو آسیب شود. مکانیسمها میآن
. )16(شــودمحسوب می سرطانی هايسلول در تومور ضد

 رونویســی فــاکتور ) یــکNF-kBکاپــا ( ايهسته فاکتور
 سعهتو تمایز، رشد، تنظیم در که ژن صدها بیان که است

ــد را  نقــش سیتوپلاســم در ســلولی آپوپتــوز مســیر و دارن
 سازيبیسین با فعالوچنین دوکسورهم .)17(کندتنظیم می

 بیان فــاکتور موجب تنطیم یوبیکوئیتین پروتئازوم سیستم
-NF حــد از بــیش شــدنشود. فعالمی NF-kB رونویسی

kB ــه منجــر ــزایش ب  ســلولی عملکردهــاي از بســیاري اف
ــوع نــدینچ در کــه شــودمــی ــور ن  شــده داده نشــان توم

هــاي بنــابراین دوکسوروبیســین بیــان پــروتئین .)18(اســت
را کاهش داده و  NF-kBضدآپوپتوزي و میزان بیان ژن 

موجــب افــزایش تولیــد هیــدروژن پراکســاید هــم زمــان 
 .)17(شودمی

در نتــایج مطالعــه  2018جباري و همکاران در ســال 
پی در ترکیــب بــا خود گزارش کردند که هایپرترمیــاترا

 صــورت سینرژیســتیک موجــبنانوذرات کربنات کلسیم به
هــاي کاهش زنده مانی و افزایش میــزان آپوپتــوز ســلول

MCF-7 نشان دادند 2021. لی و همکاران ()19(شودمی (
که پیمینین به صورت وابسته به دوز موجب کاهش زنده 
مـــانی، افـــزایش درصـــد آپوپتـــوز و کـــاهش متاســـتاز 

 . در)20(شــودســرطان کولورکتــال مــی HT29هاي سلول
بالاتري از دمــاي  دماي تا هابافت هایپرترمیاتراپی، روش

ــدن ــک ب ــولاً فیزیولوژی ــه 45-41 محــدوده در معم  درج
هایپرترمیــاتراپی اغلــب . شــوندداده می گراد گرماسانتی

 و کاربرد داشته درمانی شیمی یا/و رادیوتراپی همزمان با
 موفقیــت و گرفتــه قرار بررسی وردم سالیان متمادي براي
 عودکننــده و پیشــرفته هايسرطان درمان در توجهی قابل

) گــزارش کردنــد 2013. لین و همکاران()21(است داشته
که هایپرترمیاتراپی موجب افزایش حساســیت و کــاهش 

درترکیب با پاکلی تاکسل  MCF-7هاي زنده مانی سلول
ن دادنــد کــه ) نشــا2018). مورل و همکاران (22شود(می

 هایپرترمیاتراپی موجب القاي آپوپتوز از مسیر میتوکندریایی
ــلول ــیدر س ــرطانی م ــاي س ــوده ــت )23(ش ــان ثاب . محقق

اند که پیمینــین ســمیت خــود را از طریــق افــزایش کرده
کند. اندازي استرس اکسیداتیو القا میو راه  ROSتولید 
 )2019) و اســمعیلی و همکــاران (2015همکــاران( و وانــگ

 بــه داروهاي شیمی درمــانی سلولی سمیت که دادند نشان
 بــا مواجهــه در هــاژن بیان و ROS فعال تولید بین ارتباط

همچنین ثابت شده است کــه افــزایش  .دارد بستگی دارو
 با القاي آپوپتــوز از مســیر میتوکنــدریایی بــا ROSمیزان 

 نیــز افــزایش بیــان و 8-کاســپاز ســطح بیــان کــاهش
ــروتئین ــاط  9-ازکاســپ هــايپ یــول و . )24،15(داردارتب

از مســیر  ) گزارش کردنــد کــه پیمینــین2021همکاران (
میتوکندریایی موجب القاي آپوپتوز و کاهش زنده مانی 

 Chaoچنــین . هم)7(شودهاي استئوسارکوما میدر سلول
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 ن در ترکیبـد که پیمینیـان دادنـ) نش2019کاران (ـو هم
پتــوز از هــر دو مســیر با آدریامایســین موجــب القــاي آپو

 .)8(شــودمیتوکندریایی و خارج سلولی در سرطان معده مــی
بــا افــزایش  نتایج مطالعه حاضر نیز نشان داد کــه پیمینــین

ــد  ــدریایی و  ROSتولی ــر دو مســیر میتوکن ــق ه و از طری
هــاي خارج ســلولی موجــب افــزایش آپوپتــوز در ســلول

MCF-7 ــی ــکم ــدروژناز ی ــات دهی ــود. لاکت ــزیم ش  آن
 در مایع رویی ناشی از پلاسمی است که افزایش آنسیتو

. نتــایج مطالعــه حاضــر )25(باشدسلولی می غشاي پارگی
نیز نشان داد که تیمــار بــا پیمینــین موجــب افــزایش آزاد 

ــاي  ــدروژناز از ســلول ه ــازي لاکتــات دهی  MCF-7س
شود که مقدار آن در گروه تیمار همزمــان پیمینــین و می

تــر از تیمــار بــه داري بــیشمعنــی طــورهایپرترمیاتراپی به
) نشــان 2014صورت مســتقل بــود. شــریفی و همکــاران (

دادند که دوکسوروبیسین موجب القاي آپوپتوز از مســیر 
. در )26(شــودهــاي ســرطانی مــیمیتوکندریایی در ســلول

ــز مشــخص شــد کــه دوکسوروبیســین  مطالعــه حاضــر نی
ــدریایی در  ــوز از مســیر میتوکن ــب افــزایش آپوپت موج

 شود.می MCF-7هاي ولسل
 

کنند کــه هــیچ نویسندگان تصریح میتضاد منافع : 
 گونه تضاد منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد.

  

  سپاسگزاري
این مقاله حاصــل طــرح مصــوب شــوراي پژوهشــی 

دانشگاه علوم پزشــکی شــهید کمیته پژوهشی دانشجویان 
ـــه  بهشـــتی ـــتب /ص و کـــد اخـــلاق 66618 شـــماره ثب

IR.SBMU.RETECH.REC.1400.958 باشدمی. 
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