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Introduction: Doxorubicin (DOX), an anthracycline antibiotic, is one of the most 

effective anticancer agents used to treat breast cancer. Multidrug resistance is a 

major problem in the treatment of breast cancer, and researchers have tried to find 

an efficient strategy to overcome it. In this study, the synergistic anticancer effects 

of resveratrol (RSV) and DOX on human breast cancer cell lines (MCF-7) were 

investigated. 

Material & Methods: This research was conducted in 2021-2022 in Afra Laboratory 

(Tehran, Iran). MCF-7 breast epithelial cells were treated with concentrations of 

12.5, 25, 50, 100, and 200 μg/ml RSV for 24, 48, and 72 h, and then the wells 

containing the cells of this group were treated with different doses of DOX (0.25, 

0.5, 2.5, 1, and 5 μg/ml for 24, 48, and 72 h). Afterward, the survival rate of the cell 

was evaluated using MTT assay and flow cytometry methods. 

Findings: The results showed that the effect of resveratrol was less than 50% after 

24 hours, indicating the effective role of time. In general, the antioxidant property of 

resveratrol decreased with an increase in concentration, so that the highest 

percentage of radical inhibition was recorded at a concentration of 25 μg/ml. The 

percentage of inhibition by DOX was also higher than the inhibition by RSV. 

However, for both samples, the percentage of radical inhibition decreased with 

increasing concentration. 

Discussion & Conclusion: Resveratrol treatment increased the cytotoxic activity of 

DOX against breast cancer cell growth when administered concurrently or 24 h 

before DOX. These results suggested that treatment with a combination of RSV and 

DOX might be a useful strategy to enhance the efficacy of DOX by promoting the 

intracellular accumulation of DOX and reducing multidrug resistance in human 

breast cancer cells. 
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  MCF7رده    ی ها سلول   ی و رزوراترول بر رو   ن ی س ی دوکسوروب   ی اثر درمان   ی اب ی ارز 

 سرطان پستان 

 * 1 آتوسا مرادزادگان ،1 پور یذرت مایش
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 یاست که برا  یعوامل ضد سرطان  نیاز موثرتر  یکیو    نیکل یآنتراسا  ک یوتیبیآنت  ک ی(،  DOX)  نیس یدوکسوروب  مقدمه: 

مشکل عمده در درمان سرطان پستان است و در مطالعات    ک ی  یی. مقاومت چند داروشودی درمان سرطان پستان استفاده م

(  RSVرزوراترول ) ییافزاهم ی پژوهش اثرات ضد سرطان نی. در اابند یغلبه بر آن ب  یکارآمد برا ی استراتژ ک یتلاش شده تا 

 .قرار گرفته است ی( انسان مورد بررس MCF-7) نهیسرطان س  یسلول یهارده ی( بر روDOX) نیس یو دوکسوروب 

-MCFپستان    الیتل یاپ  یها. سلولد یافرا )تهران( انجام گرد  شگاهیدر آزما  1401- 1400پژوهش در سال    نیا  : ها مواد و روش

شدند    ماریساعت ت  72و    48،  24( به مدت  RSVرزوراترول )  تریلیل یبرم  کروگرمیم  200و    50،100،  25،  5/12  یهابا غلظت   7

چاهک  سپس  دوزها  نیا  یهاسلول  یحاو  یهاو  با    5و    25/0  ،5/0  ،5/2  ،1)  (DOX)  نیسیدوکسوروب   تمتفاو  یگروه 

  MTTبا استفاده از تست سنجش    یسلول  ی بقا  زانیشدند و در ادامه م  مار یساعت ت  72و    48،  24( به مدت  تریلی ل یبر م  کروگرمیم

 . قرار گرفت  یابیمورد ارز یتومتر یو روش فلوسا

پژوهش:  یافته نتاهای  به  تاث  ج یباتوجه  زمان    ری مطالعه  مدت  در  از    24رزوراترول  کمتر  ا  50ساعت،  و  بود    ن یدرصد 

طورکل نشان به  است.  زمان  مؤثر  نقش  افزا  ی دهنده  رزوراترول خاص  شیبا  م  یدانیاکسی آنت  تیغلظت  کاهش  به   ابد ییآن 

غلظت    یاگونه در  م  کروگرمیم  25/0که  را  نیشتریب   تریلیل ی بر  مهار  همچن  دهید   کالیددرصد  توسط   نیشد.  مهار  درصد 

 .افتیکاهش  کال یغلظت، درصد مهار راد  شیدر هر دو نمونه با افزا  یاز مهار توسط رزوراترول بود ول  شتریب  نیسی دوکسورب

سرطان    یهادر برابر رشد سلول  نیس یدوکسوروب  ک یتوتوکسی س  تیفعال   شیدرمان رزورترول باعث افزا:  یر ی گجه ی بحث و نت

شامل رزوراترول    ی بینشان داد که درمان ترک  ج ینتا  نیشد. ا   نیسی ساعت قبل از دوکسوروب  24  ا یهمزمان    ز ی در صورت تجو  نهیس

دارو    نیا   یتجمع درون سلول  ج ی با ترو  نیسی دوکسوروب  ی اثربخش  ش یافزا  ی برا د یمف  یاستراتژ  ک ی  تواند ی م  نیس یو دوکسوروب

   .در انسان شود نهی سرطان س یهادر سلول  ییو کاهش مقاومت چند دارو

 

 MCF-7 نه،ی رزوراترول، سرطان س ن،یس یدوکسوروب: های کلیدیواژه
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 مقدمه

توسعه    ی سرطان در کشورها   ن ی تر ع ی سرطان پستان شا 

حدود    افته ی  با  پستان  سرطان  است.  توسعه  حال  در    4/ 27و 

ابتلا به سرطان، شا    ان ی سرطان در م   ن ی تر ع ی درصد کل موارد 

ا  بررس   ی ران ی زنان  نرخ    تر ن یی پا   ی دهنده نشان   ها ی است.  بودن 

  ران ی در ا   ان سال( به سرطان پست   49/   6سن ابتلا )   ن ی انگ ی ابتلا و م 

مقا  کشورها   سه ی در  )   ه ی همسا   ی با  است  عراق  در  1مانند   .)

آمار   ر ی اخ   ی ها سال  سر   ش ی افزا   ی ا ی گو   ی مطالعات    ع ی نسبتاً 

  ن ی که نرخ ا   ی به طور   باشد، ی م   ران ی در ا   ی مار ی ب   ن ی بروز ا   زان ی م 

  2005مورد از هر صد هزار نفر در سال    1/ 23از حدود    ی مار ی ب 

  ده ی رس   2010مورد از هر صد هزار نفر در سال    27/   4به حدود  

مورد از هر صد    1/ 97سرطان از    ن ی از ا   ی ناش   ر ی وم مرگ   زان ی و م 

  ن ی است که ا   ده ی مورد از هر صد هزار نفر رس   45/ 2هزار نفر به  

شده است    نه ی زم   ن ی در ا   ها ی نگران   ش ی موضوع خود سبب افزا 

 (2 .) 

  ی ط ی و مح   ی ک ی عوامل ژنت   ی نه ی در زم   ها ی بررس   راًی اخ   

دو عامل را ثابت کرده    ن ی مرتبط با سرطان پستان، مرتبط بودن ا 

با برخ  ابتلا به سرطان پستان در ارتباط  عوامل    ی است؛ خطر 

  ی ط ی عوامل مح   ر ی تاث تحت   ی ر ی به طور چشمگ   تواند ی م   ی ک ی ژنت 

 (.  3کند )   ر یی تغ 

درمان سرطان پستان    ی برا   ی متفاوت   ی درمان   ی ها روش 

ش   ی وتراپ ی راد   ، ی عمل جراح   ر ی نظ  دارد.    ی درمان ی م ی و  وجود 

به طور گسترده    ی درمان ی م ی ش   ی نوع دارو   50از    ش ی امروزه ب 

انواع سرطان به کار م    توانند ی داروها م   ن ی . ا رود ی در درمان 

  ی ک ی (.  4را مورد هدف قرار دهند )   DNAو  RNA   ها، ن ی پروتئ 

است    ی درمان ی م ی ش   ، ی مار ی ب   ن ی درمان ا   ی ها روش   ن ی تر ج ی از را 

متاسفانه   اغلب    ی حاک   ی پژوهش   ی ها افته ی اما  است که  از آن 

هستند که    ی و سم   ی اثرات جانب   ی دارا   ، ی درمان   ی م ی ش   ی داروها 

کبد و قلب    ل ی سالم از قب   ی ها موجب اختلال در عملکرد بافت 

  ی درمان ی م ی ش   ی روها از جمله دا   ن ی س ی (. دوکسوروب 5)   شود ی م 

  ها ن ی کل ی است. آنتراس   ن ی کل ی است که متعلق به خانواده آنتراس 

آنت  و    ها ک ی وت ی ب ی جز  موثرتر   ی ک ی بوده  وس   ن ی از    ن ی تر ع ی و 

  ی در درمان تومورها هستند. نام تجار   ک ی توتوکس ی س   ی داروها 

  ی ع ی ( است و در درمان انواع وس ADR)   ن ی س ی اما ی دارو آدر   ن ی ا 

سرطان  سر از  جمله  از  ر   طان ها  ت   ه، ی پستان،    د، ی روئ ی معده، 

  ژه، ی و   یی ا ی م ی ساختار ش   ل ی و به دل   شود ی تخمدان و ... استفاده م 

در بدن   ی عمر طولان  مه ی بالا و ن  ی دوست  ی چرب  ت ی خاص  ی دارا 

 (.  6است ) 

تنها   ن ی س ی دوکسوروب  ترک   ا ی و    یی به  سا   ب ی در    ر ی با 

نئوپلاسم   ی برا   یی ا ی م ی ش   ی داروها  مورد    ی ها درمان  مختلف 

م  قرار  بال   رد؛ ی گ ی استفاده  استفاده  ا   ی ن ی اما  ضد    ی دارو   ن ی از 

وابسته به دوز آن محدود شده است    ت ی به علت سم   ی سرطان 

م 7)  نشان  مشاهدات  دوکسوروب   ی ط   دهد ی (.  با    ن، ی س ی درمان 

و    افته ی دارو با غلظت بالا در کبد تجمع    ن ی از ا   ی اد ی ز   ر ی اد مق 

  ی ها از اندام   ی ک ی کبد به عنوان    ل ی دل   ن ی شده و به هم   زه ی متابول 

دارو شناخته شده است؛ به    ن ی در هنگام درمان با ا   ر ی پذ ب ی آس 

  ن ی پس از درمان با ا   ماران ی درصد از ب   40که در حدود    ی طور 

 (. 8)   برند ی رنج م   ی کبد   ب ی دارو از آس 

در بافت    ن ی س ی دوکسوروب   ت ی علت مسموم   ن تری مهم   

  را ی ز   باشد ی آزاد م   ی ها کال ی از راد   ی ناش   ب ی کبد و قلب، آس 

متصل شده و   دها ی پ ی و ل  ها ن یی آزاد قادرند به پروت  ی ها کال ی راد 

اشباع نشده جذب کنند و    ی ها ی را از چرب   دروژن ی اتم ه   ک ی 

  جه ی نت و در    ی د ی پ ی ل   ون ی داس ی پراکس   ک ی باعث تحر   ق ی طر   ن ی از ا 

و    ن یی کاهش سنتز پروت   ک، ی اندوپلاست   کولوم ی در رت   رات یی تغ 

 (.  9بافت شوند )   ن ی در ا   ی استرس   ی سطح فاکتورها   ش ی افزا 

  ی به علت عدم عوارض جانب  ی اه ی گ  ی داروها  امروزه 

از دانشمندان را به خود    ی ار ی نظر بس   یی ا ی م ی ش   ی نسبت به داروها 

کرده  سـرطان    ی ـاد ی ز   اهـان گی (.  10)   اند جلب  درمـان  در 

کـه   دارنـد  آن   60کـاربرد  طـب درصـد  صـورت  بـه    ی ع ی هـا 

م ـ مکمل 11)   شونـد ی مصـرف  از  استفاده  و    ی اه ی گ   ی ها (. 

  ی ها وه ی از جمله ش   ی ش ی توان ضد اکسا   ش ی به علت افزا   ی ع ی ب ط 

اکس  استرس  با  دارا   و ی دات ی مقابله  رزوراترول  خواص    ی است. 

  ها ی مار ی از ب   ی ار ی و بهبود بس   ی ر ی شگ ی بوده و در پ   ی دان ی اکس ی آنت 

از جمله    ی اه ی نوع ماده گ   70(. رزوراترول در  12است )   د ی مف 

م  دارد.    وه ی پوست  وجود  انگور  و آب    ک ی ماده    ن ی ا انگور 

دفاع از انگور در    ی است که برا    Phytoalexin) )   ن ی توالاکس ی ف 

  د ی ها تول و قارچ  ها ی باکتر  ، ها روس ی برابر اشعه ماوراء بنفش، و 

 (.  13)   شود ی م 
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آنت   رزوراترول  خواص  داشتن  علت    ی دان اکسی ی به 

اکس   ی ر ی باعث جلوگ  و    ون ی داس ی از    شود ی م   LDLکلسترول 

رزوراترول  14)  گ   ک ی (.  از  شده  مشتق  که    اهان ی ماده  است 

پل   ی عضو  خانواده  خاص   شد با ی م   ها فنول ی از    ت ی و 

ا   ی اد ی ز   ی دان اکسی ی آنت  دل   ن ی دارد.  به  مواد  ساختار    ل ی گروه 

ت   یی ا ی م ی ش  راد   یی بالا   ار ی بس   ی وانمند خود،  مهار    ی ها کال ی در 

  ی گونه اثرات سم   چ ی که رزوراترول ه   جایی آزاد دارند. از آن 

  ی ع ی طب   ی ها ی بدن نداشته و در خوراک   ی برا   ی و عوارض جانب 

آزاد    ی ها کال ی به منظور دفع راد   ی وجود دارد انتخاب خوب   ز ی ن 

بافت  ) موجود در  بر رو 15ها است  انجام شده    ی (. مطالعات 

نشان    ی ها سلول  پستان  پ   ی دهنده سرطان  کننده    ی ر ی شگ ی اثر 

شروع، رشد    ی عن ی   ی مار ی ب   ن ی رزوراترول در سه مرحله عمده ا 

  ی ها نقش   ن ی ا   ی برا   ی شنهاد ی پ   ی ها سم ی . مکان باشد ی م   شرفت ی و پ 

، کاهش  Cytochrome P450  ان ی ب   ر یی عبارتند از: تغ   ی محافظت 

  ی مهار انتخاب   ، ( BCRPمقاومت سرطان پستان )   ئن ی پروت   ت ی فعال 

CYP1A1    انسان، فعال کنندگان فازII   در جهت    نوژن ی کارس

فرآ  شروع  س   ، یی زا سرطان   ند ی مهار  و    2- ژناز ی کلوکس ی مهار 

فعال ساز C   ناز ی ک   ن یی پروت  در جهت    Kb-NF  ی و سرکوب 

در    ی سلول   ی آپوپتوز و شکستن کنترل چرخه   ی مهار رشد، القا 

طولان  راه  وجود  با  سلول.  رشد  مهار    ی برا   رو ش ی پ   ی جهت 

در    کننده ی ر ی شگ ی عامل پ   ک ی عنوان  استفاده از رزوراترول به 

آن    ی را برا   ی قابل توجه   ی ها ی ژگ ی شواهد و   ن ی سرطان پستان، ا 

اثر    ی مطالعه، بررس   ن ی (. هدف از انجام ا 16)   کند ی م   شنهاد ی پ 

ترک  بررو   ن ی س ی دوکسوروب   ی ب ی درمان  رزوراترول  رده    ی و 

 . (بود MCF7سرطان پستان  )   ی سلول 

 ها مواد و روش
سال    ن ی ا  در  آزما   1400- 1399پژوهش    شگاه ی در 

مقاله حاصل    ن ی است. ا   ده ی پژوه افرا )تهران( انجام گرد   ست ی ز 

تحق  شماره   ی قات ی طرح    980092455  ی پژوهانه   ی به 

مولکول   ی سلول   ش ی گرا   ی شناس ست ی ز  شورا   ی و    ی مصوب 

 . باشد ی دزفول م   ی دانشگاه آزاد اسلام   ی ها پژوهش طرح 

سلول ی سلول   رده  رده  س   ی :  از  MCF7)    نه ی سرطان   )

ا   تو ی ست ی ان  مح   ه ی ته   ران ی پاستور  در  و   RPMIکشت    ط ی شد 

  ن، ی س ی استرپتوما   ml/µg55  ، ی درصد سرم گاو   5  ی حاو 1640

ml/µg1   و    ن ی ل ی س ی پنml/µg 2    .شد داده  کشت  قارچ  ضد 

  ی درصد، دما   5کربن    د ی اکس   ی استاندارد د   ط ی ها در شرا سلول 

 درصد در انکوباتور قرار گرفتند.   80  بت درجه و رطو   37

  ی پژوهش به منظور بررس   ن ی : در ا ی رشد سلول   ی بررس 

سلول  روش    ی رشد    ل ی فن   ی د   - ازول ی ت   ل ی مت   ی )د   MTTاز 

گرد د ی بروما   وم ی تترازول  استفاده  آنز د ی (    نات ی سوکس   م ی . 

را   MTTزنده،   ی ها سلول  ی توکندر ی موجود در م  دروژناز ی ده 

ترک  به    ا ی اح   باشد، ی م   ی زردرنگ   ب ی که  را  آن  و  کرده 

تبد   ی ان ارغو   ی ها ستال ی کر  . وجود رنگ  کند ی م   ل ی فورمازان 

. مراحل  باشد ی م   شتر ی تعداد سلول زنده ب   انگر ی ب   شتر ی ب   ی ارغوان 

 : باشد ی م   ر ی به صورت ز   ش ی انجام آزما 

سلول   پس  شمارش  ته   ی از  و  نئوبار  لام  کمک    ه ی با 

  90خانه    96  ت ی با غلظت مناسب، به هر چاهک پل   ون ی سوسپانس 

  ی عدد سلول از رده سلول   10  ی کشت حاو   ط ی مح   تر ی کرول ی م 

  چاهک   سه   ها هر غلظت از نمونه   ی )برا   د ی موردنظر اضافه گرد 

ساعت در انکوباتور قرار    24مدت  برای  و ( شد  گرفته  نظر  در 

و به    ده ی خود رس   ی تم لگاری   رشد   مرحله   به   ها تا سلول   ت گرف 

با غلظت بچسبند؛ سپس سلول   ت ی کف پل  ،  25،  12/ 5  ی ها ها 

( به  RSVرزوراترول )   تر ی ل ی ل ی برم   کروگرم ی م   200و    50،100

ت   72و    48،  24مدت   هر    مار ی ساعت  در  غلظت  )هر  شدند 

گرد   ت ی پل   کرو ی م  بارتکرار  استوک د ی سه  سپس   .)MTT   

م   گرم ی ل ی م   5مقدار    به   گما ی شرکت س  و    ه ی ته   تر ی ل ی ل ی در  شد 

  96  ی ها ت ی . پل د ی اضافه گرد   تر ی کرول ی م 10سپس به هر چاهک 

ساعت در انکوباتور قرار    4پوشانده و به مدت    ل ی خانه با فو 

درون    MTTشدن زمان لازم، محلول    ی داده شد. پس از ط 

متصل به    ی ها ستال ی که کر   طوری ها با دقت کامل و به چاهک 

به هر   DMSOاز  تر ی کرول ی م  50نشود، خارج شده و  ا کف جد 

فورمازان افزوده شد.    ی ها ستال ی چاهک به منظور انحلال کر 

رنگ گرفته در هر    ی سلول   ی ها ی جذب، کلون   قه ی دق   15پس از  

  70طول موج   2در  reader plate ELISAچاهک با دستگاه 

بررس   690و   مورد  برا   ی نانومتر  بالا  مراحل  گرفت.    ی قرار 

  2/ 5،  1،  0/ 5،  0/ 25.   ی ها در رقت   ن ی س ی اثر دوکسوروب   ی بررس 

  ی در سه بازه زمان   MCF-7  ی رده سلول   ی بر رو   کروگرم ی م   5و  

 . د ی ساعت( انجام گرد   72و    48،  24) 
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بر اساس شدت    ی تومتر ی : دستگاه فلوسا ی تومتر ی فلوسا 

م  ساطع  واحد  سلول  هر  توسط  که  فلورسانس    شود، ی نور 

سلول   DNA  ی محتوا  چرخه  مراحل  از  تع   ی هرکدام    ن یی را 

  تومتر، ی خام به دست آمده از دستگاه فلوسا  ی ها . داده د نمای ی م 

شد. در نرم افزار    ی بررس    Flomaxتوسط نرم افزار مخصوص   

Flomax   مانند روش    ی مختلف   ی ها ها را به صورت داده   توان ی م

و . . . نشان داد    ستوگرام ی (، ه Dot Blot)  ای نقطه   گذاری لکه 

ا  در  دل   ن ی که  به  داده   ل ی مطالعه  بودن  رساتر  و  از  سهولت  ها 

 استفاده شد.    ستوگرام ی ه 

ثبت ی آمار   ی بررس  اطلاعات  به  :  شده 

کمک     Graphpad EXCELافزار نرم  با  و  شده  وارد 

و    One way ANOVA  ی اختصاص   ی آمار   ی ها آزمون 

Tukey   تحل   ه ی تجز م   ل ی و    ار معی   انحراف   ±  ن ی انگ ی شد. 

 (Mean±SD  هر گروه با )و    د ی محاسبه گرد   ش ی نمونه آزما   5

افزار   ی آمار   ز ی آنال  نرم   SPSS (19.0 version)با 

Chicago,IL,USA     ( 5و    4انجام شد )نمودار شماره .   

 ی پژوهشیافته ها

ا  بررس   ن ی در  تومور   ی پژوهش  ضد    ی دارو   ی اثرات 

  MCF7رده    ی ها سلول   ی و رزوراترول بر رو   ن ی س ی دوکسوروب 

تاث  گرفت.  انجام  پستان  مختلف    ی ها غلظت   ر ی سرطان 

  ی همگ  200, 100,  50, 25, 12/ 5رزوراترول از جمله غلظت 

مذکور    ی سلول   ی ها رده   ی بر رو   تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی با واحد م 

د   ده ی سنج  افزا   ن ی ا   ر شد.  با  شد  مشاهده  غلظت    ش ی مطالعه 

  افته ی   ش ی افزا   MCF7  ی ها سلول   ی رزوراترول درصد کشندگ 

  200غلظت   ن ی شتر ی درصد بود. ب   50کمتر از    ش ی افزا   ن ی ا  ی ول 

کمتر   کروگرم ی م  و  کشندگ   ن ی بود  رو   ی اثر    ی ها سلول   ی را 

MCF7   ( اما تأث   0/ 493داشت .)% 25عصاره با غلظت    ن ی هم   ر ی  

  1/ 108برابر     MCF7  ی ها سلول   ی بر رو   تر ی ل ی ل ی در م   کروگرم ی م 

بالاتر  بود.  رو   ر ی تاث   ن ی درصد  بر  رزوراترول    ی غلظت 

درصد و    0/ 656درصد،    0/ 846  ب ی به ترت    MCF7ی ها سلول 

غلظت، درصد    ش ی با افزا   دهد ی درصد بود که نشان م   0/ 493

بر رو   ی کشندگ  مذکور کمتر    ی سلول   ی ها رده   ی رزوراترول 

ساعت درصد    24که در مدت زمان    اشت توجه د   د ی . با شود ی م 

مذکور کمتر از    ی سلول   ی ها رده   ی رزوراترول بر رو   ی کشندگ 

  48ها بعد از گذشت  نمونه   سه ی و مقا   ی درصد است. با بررس   50

زمان و غلظت،    ش ی ساعت مشخص شد رزوراترول با افزا   72و  

  گذارد ی م   MCF7  ی ها سلول  ی بر رو   ی شتر ی ب   ی کشندگ  ر ی تأث 

به دست    ی ها در غلظت   IC50  عت، سا   72و در زمان   کمتر 

شماره    د آی ی م  سو 1)نمودار  از  با    ج ی نتا   گر ی د   ی (.  داد  نشان 

دوکسوروبس   ش ی افزا  کشندگ   ن ی غلظت  کمتر    ی درصد  آن 

ب   شود ی م  ب   کروگرم ی م   0/ 25غلظت    ن ی کمتر   ن ی و    ن ی شتر ی و 

از نظر درصد    ی ار ی اختلاف بس   تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   5غلظت  

  ی ا کننده ن یی هم غلظت نقش تع   باز وجود دارد که    ی کشندگ 

افزا  کشندگ   ش ی در  شماره    ی درصد  )نمودار  در  2داشت   .)

  ی تومتر ی به دست آمده از دستگاه فلوس   ی ها ستوگرام ی ه   ر ی تفس 

ابتدائ   Flomaxنرم افزار   له ی بوس  از سمت چپ به طور    ی ، قله 

معرف  کنترل  گروه  عنوان  به  جمع   ی معمول  دوم  گروه    ت ی و 

رزر   ی سلول  نام  تحت    انگر ی نما   شوند، ی م   ده ی نام   واترول که 

کننده    افت ی و گروه سوم شامل گروه در   ک ی آپوپتوت   ی ها سلول 

مطالعه تلاش شد تا محدوده    ن ی . در ا باشند ی م  ن ی دوکسوروبس 

شود و پس از    ن یی کنترل تع   ی ها از نمونه   ی ک ی   ی نمودار ابتدا برا 

برا  محدوده  همان  مشابه  تعر نمونه   ر ی سا   ی آن  گردد    ف ی ها 

  ر ی تاث   ی مشاهده شد با بررس   گر ی د   ی (. از سو 1)نمودار شماره  

  ی بر رو   ن ی رزوراترول و دوکسوروبس   ی دان ی اکس   ی آنت   ت ی خاص 

افزا MCF7  ی سرطان   ی ها سلول  و    ش ی با  رزوراترول  غلظت 

  ابد ی ی ها کاهش م آن  ی دان ی اکس  ی آنت  ت ی خاص  ن ی دوکسوروبس 

. ( 5و    4)نمودار شماره  
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 .ساعت24در مدت رزوراترول در حضور  MCF7 مقایسه میانگین درصد کشندگی سلول  .1نمودار شماره 

 

 
 ساعت 24در مدت   نی سیدوکسوروبدر حضور MCF7سلول   یدرصد کشندگ نی انگیم سهیمقا .2نمودار شماره 
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 . و کنترل   نیسیسه گروه رزرواترول، دوکسوروب سهیمقا یتومتریفلوسا جی از نتا یریتصاو  .3نمودار شماره 

 

 

 
 توسط رزوراترول.  یسرطان ی هادرصد مهار سلول  .4نمودار شماره 
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 . یسرطان یهاسلول  یبر رو نیسیدرصد مهار توسط دوکسوروب .5شماره نمودار 

 

 گیری نتیجه   و   بحث 
از سرطان    ی ناش   ر ی مرگ و م   ی سرطان پستان عامل اصل 

از مطالعات نشان    ی ار ی (. بس 17در زنان در سراسر جهان است ) 

چند داده  که  غذا   ن ی اند  ز   یی ماده  پل   ی ست ی فعال    ها فنل ی مانند 

کورست   ن ی ستئ ی جن   ن، ی )کورکوم  م ن ی و    ت ی حساس   توانند ی ( 

نشان    ر ی اخ   ی ها افته ی دهند.    ش ی تومور را افزا   ی ها سلول   یی پرتو 

ضد    ت ی با فعال   یی ماده غذا   ک ی عنوان  اند که رزوراترول به داده 

پ   miR‐122‐5p  م ی با تنظ   تواند ی م   ی تومور  سرطان    شرفت ی از 

 (. 18کند )   ی ر ی جلوگ 

مکان   مطالعه  داد  نشان  همکارانش  و    ی ها سم ی گوپتا 

برا   ی ساز حساس   ی مولکول  ناش   ی رزوراترول  از    ی آپوپتوز 

که به عنوان    شود ی م   Sدر فاز    ی دارو، شامل توقف چرخه سلول 

ها مورد استفاده  نفوذ دارو به سلول   ش ی افزا   ی برا   ی استراتژ   ک ی 

  ی سلول   چرخه وابسته به    ی بر اثر دارو   ن ی است. بنابرا قرار گرفته  

و    رند ی تحت آپوپتوز قرار گ   ی شتر ی ب   ی ها ممکن است سلول 

با    ها افته ی  ن ی (. ا 19شوند )  G0را ترک کنند تا وارد فاز   کل ی س 

پس از    ن ی دوکسوروبس   ی مشاهده شده در جذب سلول   ش ی افزا 

زمان با رزوراترول که به صورت وابسته به دوز بود،  درمان هم  

 دارد.    خوانی هم   پژوهش   ن ی ا   ج ی اند و با نتا شده   د یی تأ 

ا   علاوه  فعال   ن ی بر  هم  محافظت    های ت ی رزوراترول 

  رسد ی (. به نظر م 20,  19دارد )  ی و هم ضد تومور   ی کننده قلب 

ب  ژن   ی ار ی بس   ان ی رزوراترول  چرخه    ل ی دخ   ی ها از  کنترل  در 

  م ی را تنظ   ی سلول به سلول و حرکت سلول   ی چسبندگ   ، ی سلول 

سلول    ی ک ی را بر خواص مکان   ی احتمالًا اثرات   ن ی بنابرا   کند، ی م 

و همکارانش نشان داد با    ه ی و ی (. مطالعه د 21)  دهد ی نشان م  ز ی ن 

دارو در درمان    ن ی تر پر مصرف   ن ی س ی دوکسوروب   نکه ی وجود ا 

  ن ی استفاده از ا   ش ی است، اما با افزا   ی انسان   ی ها انواع نئوپلاسم 

کارد  تجمع   ی وپات ی وم ی دارو  دوز  به  به    ی وابسته  مزمن  و  حاد 

اصل  کننده  محدود  عامل    ی درمان   ی م ی ش   ی عنوان 

 (.  23شناخته شده است )   ن ی دوکسوروبس 

با استفاده از    در  پروتکل مرتبط    ک ی مطالعه حاضر، 

  ت ی تقو   ی ساعت درمان با رزوراترول برا   24که    م ی افت ی در   ی ن ی بال 

آپوپتوز    ی القا   ق ی روز از طر   5به مدت    ن ی اثرات دوکسوروبس 

  ی روز مناسب است. اتوفاژ   15و حداقل    ست ی ن   ی کاف   ی ر ی و پ 

بالا  سطوح  سلول   یی در  حداقل    هایی   در  با    5که  روز 

دوکسوروبس   ن ی کسوروبس دو  زنده    ن ی و  رزوراترول  بعلاوه 

باعث    سم ی مکان   ن ی ا   ی شد و مهار منطق   یی مانده بودند، شناسا 

  ن ی شد. ا   ی ب ی مدت درمان ترک   ی طولان   ت ی سم   ش ی آپوپتوز و افزا 

مطالعه چن و همکارانش است که نشان    ج نتای   با   سو هم   افته ی 

اتوفاژ   دهد ی م  عنوان    ی مهار  بر    به غل   ی برا   ی استراتژ   ک ی به 

دوکسوروبس  به  مقاومت  جمله  از  پستان  سرطان    ن ی مقاومت 

  ت ی پژوهش هدف مطالعه کاهش دوز و سم   ن ی (. در ا 22است ) 

و مقابله   یی افزا به اثر هم  ی اب ی دست  ی برا  ن ی س ی دوکسوروب  ی دارو 

برخ  مقاومت  درمان   ی با  رژ   ی ها از  در  سرطان    ی ها م ی ضد 

  ی درمان   ی استراتژ   ک ی پژوهش    ن ی است. در ا   ی ب ی ترک   ی درمان 

درمان   یی شناسا   ی برا   د ی جد   ی ب ی ترک  افزا   ی اثر    یی هم 

با رزرواترول ارائه شد که به طور همزمان مهار    ن ی دوکسوروبس 

MCF-7  وابسته به آپوپتوز، مورد    ی ها روش   ق ی از طر   ی اتوفاژ
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م  قرار  ضد    رد ی گ ی هدف  عوامل  عنوان  به  بالقوه  طور  به  و 

  ی ها افته ی   ب، . در کمال تعج کند ی عمل م   دوارکننده ی سرطان ام 

رزرواترول،    ی ب ی با درمان ترک   ن ی ما نشان داد که دوکسوروبس 

م   MCF-7  ی سلول   ی رها ی مس   ی ساز فعال  کاهش    دهد، ی را 

  ن ی ب   ی احتمال   یی افزا هم   سم ی مکان   ی ما را به سمت بررس   ن ی بنابرا 

داروها  هدف   ی آن  به   ی چند  چشمگ که  تکث   ی ر ی طور    ر ی بر 

تول   ت ی هدا   گذارند، ی م   ر ی تأث   ی سرطان   ی ها سلول  و    د ی نمود 

ROS   را القا کرد. گزارش شده است که فعال    یی و آپوپتوز نها

مس  مهم   PI3K/AKT  نگ ی گنال ی س   ی رها ی شدن  در    ی نقش 

برابر    شرفت ی توسعه و پ   ل ی تعد  سرطان دارد و به مقاومت در 

  ش ی با افزا   شتر ی ب   ها افته ی   ن ی . ا کند ی عوامل ضد سرطان کمک م 

پس از درمان    ن ی دوکسوروبس   ی مشاهده شده در جذب سلول 

  د یی همزمان با رزوراترول، که به صورت وابسته به دوز بود، تأ 

  مار ی ت   های سلول   ی دارو برا   ن ی نسبت تجمع ا   ش ی اند. افزا شده 

بدان    ن ی و رزوراترول وجود داشت. ا   ن ی شده با دوکسوروبس 

در    ی توقف چرخه سلول   ی معناست که رزوراترول نه تنها با القا 

ب Sفاز   نسبت  سل   ی شتر ی ،  معرض    MCF7  ی ها ول از  در  را 

م   ن ی دوکسوروبس  دوکسوروبس   دهد، ی قرار  غلظت    ن ی بلکه 

 . دهد ی م   ش ی ها را احتمالًا افزا موجود در داخل سلول 

  0/ 12مورد استفاده در مطالعه حاضر    بات ی ترک   غلظت 

ب   تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   25و     ک ی توتوکس ی اثر س   ن ی شتر ی بود. 

آزمون    MCF-7  ی ها سلول   ی رو  از  استفاده  با    MTTکه 

مشاهده شد.    تر ی ل ی ل ی بر م   کروگرم ی م   25شد، در غلظت    ی اب ی ارز 

د   ر ی تأث  و  رزوراترول  غلظت  به    ی ع ی طب   بات ی ترک   گر ی وابسته 

پژوهشگران    ی سرطان   ی ها سلول   ی رو   وچک ک  توسط  قبلًا 

)   گر ی د  بود  شده  ترک 23مشاهده  در  رزوراترول  با    ب ی (. 

متابول   ن ی دوکسوروبس  ماندن  م   ک ی زنده  همان  به  به    زان ی را 

  24آپوپتوز    زان ی مطالعه م   ن ی در ا   ت ی کاهش داد. در نها   ، یی تنها 

  ی ر ی گ ساعت پس از قرار گرفتن در معرض رزوراترول اندازه 

 بود:   ر ی پژوهش حاضر شامل موارد ز   ی دستاوردها   . د ش 

در معرض رزوراترول    MCF-7. قرار گرفتن سلول  1

ظاهر شد    ی فاصله زمان   ن ی تر ی ات ی ساعت به عنوان ح   48به مدت  

سلول  آن  در  ب که  تمام    رات یی تغ   ن ی شتر ی ها  در  را  همزمان 

 شده متحمل شدند.    ش ی آزما   ی پارامترها 

ا 2 انکوباس   ن ی .  زمان  به  مربوط  ساعته    72ون ی بخش 

  ت ی برگشت فعال  رقابل ی از برخورد غ  ی که شواهد  یی است، جا 

رزوراترول    ر ی . تأث د ی از رزوراترول مشاهده گرد   ی ناش   ی سلول 

نشان    ن ی درصد بود و ا   50ساعت کمتر از    24در مدت زمان  

 دارد.    ی است که زمان نقش مؤثر   ن ی دهنده ا 

طورکل 3 به  افزا   ی .  م   ش ی با  زمان،  و    زان ی غلظت 

ب   ی رگذار ی تأث  م   شود ی م   شتر ی رزوراترول  نشان  در    دهد ی که 

  ر یی و تغ   ی درصد کشندگ  شتر ی بالاتر و مدت زمان ب   ی ها غلظت 

سلول  ب شکل  همچن   شتر ی ها  کشندگ   ر ی تاث   ن ی است.    ی درصد 

. بازده  شود ی م   شتر ی غلظت و زمان ب   ش ی با افزا   ن ی دوکسوروبس 

به زمان و غلظت وابسته است و   ن ی و دوکسوروبس  ول رزوراتر 

 کننده هستند.   ن یی هر دو فاکتور مهم و تع 

ا   ج ی نتا    به عنوان عامل    تواند ی مطالعه م   ن ی حاصل از 

ا   ی رگذار ی مهم و تأث  به  با توجه    نکه ی در درمان سرطان باشد. 

در درمان    ن ی درمان با رزرواترول در کنار درمان با دوکسوروبس 

م  پ   تواند ی سرطان  شود،    قات ی تحق   شود ی م   شنهاد ی استفاده 

رو   ی شتر ی ب  دوکسورو   ی بر  و  رزرواترول  توأم    ن ی س ی ب درمان 

مثل موش    ی موجودات سرطان   ی آن بر رو   ر ی و تأث   رد ی انجام گ 

 . شود   ی بررس    Invivo    ط ی و در شرا 

 تشکر و قدردانی

واحد    ی مقاله از دانشگاه آزاد اسلام   ن ی ا   سندگان ی نو 

حما  جهت  به  تخص   ت ی دزفول    ی پژوهانه   ی شماره   ص ی و 

شورا   980092455 قدران   ی مصوب    ی پژوهش 

 ند ی نما ی وتشکرم 
 

 تعارض منافع 

  ن ی ا   ج ی نتا که    ند نمای ی اعلام م   سندگان ی نو   له ی وس   ن ی بد 

 . تعارض ندارد   ی افراد   ا ی سازمان    چ ی پژوهش با منافع ه 
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