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 5/12/1397تبضید پصیطـ:     27/9/1397تبضید زضیبفت: 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 چکیدٌ

 MCF-7 ؾِّٛی ؾططبٖ پؿتبٖی  زض اِمبی ٔمبٚٔت زاضٚیی ثٝ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زض ضزٜ زض ٔطبِؼٝ حبضط ٞسف ثطضؾی اثط ا٘ؿِٛیٗ َدف:

 ثبقس. ٔی

ٞبی حبٚی ؾَّٛ ٞبی چبٞهٚ ؾپؽ  تیٕبض قس٘سؾبػت  72ٚ  48ٔست   ٘ب٘ٛٔٛلاض ا٘ؿِٛیٗ  ث10ٝثب  MCF-7ٞبی ‫ؾَّٛ َا:مًاد ي ريش

ٚ زض ازأٝ زض ا٘ىٛثبتٛض ٍ٘ٝ زاقتٝ قس٘س زیٍط ؾبػت  24ٔست   ثٝ ٔیىطٚٔٛلاض( 10ٚ  5، 1زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ) ٞبی ٔتفبٚتثب زٚظ ایٗ ٌطٜٚ

                ثطضؾی قس.  MTTٔیعاٖ ثمبی ؾِّٛی ثب اؾتفبزٜ اظ تؿت ؾٙدف 

ثٝ نٛضت ٚاثؿتٝ ثٝ ٔمساض زاضٚ ٘كبٖ زاز.  ایٗ زضحبِی اؾت وٝ افعٚزٖ ثمبی ؾِّٛی  ثب وبٞف ضس تٛٔٛضیاثطات  زٚوؿٛضٚثیؿیٗ وتایج:

 ؾبػت، ٔمبٚٔت زاضٚیی چكٍٕیطی ضا اِمب ٕ٘ٛز. 72ٔست  ٞبی تیٕبض قسٜ ثب ا٘ؿِٛیٗ ثٝ  ٔیىطٚٔٛلاض  زٚوؿٛضٚثیؿیٗ، زض ؾَّٛ 10

زاضی زض قطایط ٚاثؿتٝ ثٝ ظٔبٖ ثبػث اِمبی ٔمبٚٔت ثٝ زاضٚی طٛض ٔؼٙی٘تبیح حبنُ اظ ایٗ ٔطبِؼٝ ٘كبٖ زاز وٝ ا٘ؿِٛیٗ، ثٝ گیری:وتیجٍ

 قٛز.ٔی MCF-7زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زض ضزٜ ؾِّٛی 

  ، ٔمبٚٔت زاضٚییMCF-7ٞبی ا٘ؿِٛیٗ، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ، ؾَّٛ :ياژگان کلیدی
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 مقدمه

ٞب اؾت وٝ ای اظ ثیٕبضیؾططبٖ ٘بْ وّی ثطای ٔدٕٛػٝ

. ثبقسٞب ٔیؾَّٛ ی٘كسٜ وٙتطَ ٕٞطاٜ ثب ضقس ٚ تىثیط

 ثؿیبض وٙتطَ تحت طجیؼی حبِت زض ثسٖ ٞبیؾَّٛ تىثیط

 ثٝ ٚ اؾت ؾِّٛی یچطذٝ ثب ٔطتجط ٞبیٔىب٘یؿٓ زلیك

 ایٗقسٖ  ذبضج ؾجت چطذٝ ایٗ زض اذتلاَ آٔسٖ ٚخٛز

ٞبی . ؾَّٛ(1) قٛزٔی ذٛز طجیؼی ٔؿیط اظ ٞبٔىب٘یؿٓ

 وؿت ضا ٞٙدبض  ٘ب ضقس تٛا٘بیی غ٘تیىی ؾططب٘ی اظ ِحبظ

ا٘ساظی ٞبی ؾبِٓ ٔدبٚض زؾت ثٝ ثبفت تٛا٘ٙسٔی ٚ وطزٜ

ٔتبؾتبظ اظ ططیك ذٖٛ یب ِٙف ثٝ ؾبیط وٙٙس ٚ طی فطایٙس 

  ٘مبط ثسٖ ا٘تكبض یبثٙس.

تطیٗ ؾططبٖ زض ٔیبٖ وكٛضٞبی ؾططبٖ پؿتبٖ قبیغ

تٛؾؼٝ یبفتٝ ٚ زض حبَ تٛؾؼٝ اؾت. ثطاؾبؼ آٔبض ٔٙتكط 

ٞب زض ثیٗ ظ٘بٖ تطیٗ ؾططبٖ، قبیغ2018قسٜ زض ؾبَ 

آٔطیىب ثٝ تطتیت: ؾططبٖ پؿتبٖ، ضیٝ ٚ وِٛٛضوتْٛ 

ٞبی ظ٘بٖ ضا قبُٔ وٝ زض ٔدٕٛع ٘یٕی اظ ؾططبٖثبقٙس  ٔی

زضنس وُ ٔٛاضز  4/27قٛ٘س. ؾططبٖ پؿتبٖ ثب حسٚز ٔی

تطیٗ ؾططبٖ زضٔیبٖ ظ٘بٖ ایطا٘ی اثتلا ثٝ ؾططبٖ، قبیغ

ی زٞٙسٜٞب ٘كبٖاؾت. ایٗ زض حبِی اؾت وٝ ثطضؾی

( ثٝ ایٗ 6/49تط ثٛزٖ ٘طخ اثتلا ٚ ٔیبٍ٘یٗ ؾٗ اثتلا )پبییٗ

طاٖ زض ٔمبیؿٝ ثب وكٛضٞبی ٕٞؿبیٝ ٔب٘ٙس ؾططبٖ زض ای

ٞبی اذیط ٔطبِؼبت آٔبضی ٌٛیبی . زض ؾبَ(2)ػطاق اؾت 

بضی زض ایطاٖ عاٖ ثطٚظ ایٗ ثیٕافعایف ٘ؿجتبً ؾطیغ ٔی

ٔٛضز  1/23وٝ ٘طخ ایٗ ثیٕبضی اظ حسٚز  طٛضی ثبقس ثٝ ٔی

ٔٛضز اظ  4/27ثٝ حسٚز  2005اظ ٞط نس ٞعاض ٘فط زض ؾبَ 

ضؾیسٜ ٚ ٔیعاٖ ٔطي ٚ  2010ٞط نس ٞعاض ٘فط زض ؾبَ 

ٔٛضز اظ ٞط نس  97/1ٔیط ٘بقی اظ ایٗ ؾططبٖ اظ ٔیعاٖ 

سٜ اؾت وٝ ٔٛضز اظ ٞط نس ٞعاض ٘فط ضؾی 45/2ٞعاض ٘فط ثٝ 

ثبضٜ قسٜ ٞب زض ایٗایٗ ٔٛضٛع ذٛز ؾجت افعایف ٍ٘طا٘ی

 .  (3)اؾت 

ی ػٛأُ غ٘تیىی ٚ ٔحیطی ٞب زض ظٔیٙٝاذیطا ثطضؾی

ٔطتجط ثب ؾططبٖ پؿتبٖ، ثطٕٞىٙف ایٗ زٚ ػبُٔ ضا ثبثت 

ٔكرم قسٜ وٝ ذطط اثتلا ثٝ وٝ طٛضیثٝ ،اؾت وطزٜ

تٛا٘س ثطذی ػٛأُ غ٘تیىی، ٔی ؾططبٖ پؿتبٖ زض اضتجبط ثب

وٙس ثیط ػٛأُ ٔحیطی تغییططٛض چكٍٕیطی تحت تب ثٝ

(4). 

 پؿتبٖ ؾططبٖ ٖزضٔب ثطای ٔتفبٚتی زضٔب٘ی ٞبیضٚـ

 اظ زضٔب٘ی قیٕی ٚ ضازیٛتطاپی خطاحی، ػُٕ. زاضز ٚخٛز

 ؾططبٖ زض اؾتفبزٜ ٔٛضز اؾتب٘ساضز ٞبیزضٔبٖ خّٕٝ

 ٔؼبِدٝ زض ضایح قیٜٛ یه زضٔب٘ی قیٕی .ٞؿتٙس پؿتبٖ

ٞبی ؾططب٘ی ٞسف ٘بثٛز ؾبظی ؾَّٛ اؾت وٝ ثب ٞبؾططبٖ

 قیٕی زاضٚی ٘ٛع 50 اظ ثیف أطٚظٜ قٛز.ا٘دبْ ٔی

 وبضثٝ ؾططبٖ ا٘ٛاع زضٔبٖ زض ٌؿتطزٜ طٛض ثٝ زضٔب٘ی

 RNA  ٚDNAٞب، تٛا٘ٙس پطٚتئیٗایٗ زاضٚٞب ٔی. ضٚز ٔی

  ضا ٔٛضز ٞسف لطاض زٞٙس.

زضٔب٘ی اؾت وٝ  زاضٚٞبی قیٕیخّٕٝ وؿٛضٚثیؿیٗ اظ ٚز

خع  ٞبٞب اؾت. آ٘تطاؾیىّیٗٔتؼّك ثٝ ذب٘ٛازٜ آ٘تطاؾیىّیٗ

ثطتطیٗ ٚ ٛیىی اظ ٔس وٝ ٙثبقٞب ٔیآ٘تی ثیٛتیه

تطیٗ زاضٚٞبی ؾیتٛتٛوؿیه زض زضٔبٖ تٛٔٛضٞب  ٚؾیغ

اؾت ٚ  (ADRآزضیبٔبیؿیٗ ) ایٗ زاضٚ ٘بْ تدبضی ٞؿتٙس.

اظخّٕٝ، ؾططبٖ  ٞبزض زضٔبٖ ا٘ٛاع ٚؾیؼی اظ ؾططبٖ

قٛز پؿتبٖ، ضیٝ، ٔؼسٜ، تیطٚئیس، ترٕساٖ ٚ ... اؾتفبزٜ ٔی

چطثی  زِیُ ؾبذتبض قیٕیبیی وٝ زاضز، ذبنیت ثٝٚ 

ػٕط طٛلا٘ی زض ثسٖ  ی ٘یٕٝزاضازٚؾتی ثبلایی زاقتٝ ٚ 

 .(6, 5) اؾت

 قیٕی زاضٚٞبی ثب زضٔبٖ طی زض ٞبؾططبٖ اظ ثؿیبضی

 ٔمبْٚ زاضٚی ٔهطفی، زضٔب٘ی اثطات ثٝ ٘ؿجت زضٔب٘ی

 قیٕی اظ لجُ ٚ شاتی طٛضثٝ اؾت ٕٔىٗ تٛٔٛضٞب قٛ٘س. ٔی

 زاضٚٞب ثب زضٔبٖ طَٛ زض یب ٔمبْٚ ثبقٙس زاضٚٞب ثٝ زضٔب٘ی

 فطآیٙس وؿت زض ،ایٗ ثط  ػلاٜٚ وٙٙس. وؿت ضا ٔمبٚٔت ایٗ

 ٞبزضٔبٖ اظ ٚؾیؼی طیف ثٝ اؾت ٕٔىٗ ٔمبٚٔت، تٛٔٛض

ثٝ  ٔٙدط ٟ٘بیت زض ػبُٔ ٕٞیٗ وٝ زٞس ٘كبٖ ٔمبٚٔت

 زض ؾططب٘ی ثیٕبضاٖ زضنس 90ثیف اظ  زضٔبٖ قىؿت

 تغییطات وٝ ضؾس٘ظط ٔی ثٝ .(7) قٛزٔی ٔتبؾتبظ ٔطحّٝ
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 ثیٕبضاٖ، غ٘تیىی ؾبذتبض ثٛزٖ ٔتفبٚت ٘یع ٚ تٛٔٛض غ٘تیىی

 زض ٍٕٞی تٛٔٛض، ٔحیطی ٚ ػٛأُ غ٘تیىیاپی تغییطات

زاض٘س  ٘مف ؾططب٘ی زاضٚی ثٝ ٔمبٚٔت یپیچیسٜ ٔىب٘یؿٓ

 ٞبیؾَّٛ اظ ؾططب٘ی اختٕبػی ثبفت وٝ خبیی آٖ . اظ(9, 8)

 قیٕی ؾططب٘ی ثبفت یه زض ٔؼٕٛلا ثبقس،ٔی ٔرتّف

 زاضٚیی ٔمبٚٔت زض یه ٔىب٘یؿٓ اظ ثیف قسٜ، زضٔب٘ی

 ٚ یىسیٍط اظ نٛضت ٔدعا ثٝ ٞبٔىب٘یؿٓ ایٗ ثبقس.ٔی ٔٛثط

 قٛ٘سٔی زاضٚیی ٔمبٚٔت ثٝ ٔٙدط افعاییٞٓ نٛضت ثٝ یب

 ٚ ؾبذتبض ٘ظط اظ وٝ ا٘ٛاع زاضٚٞبیی ثٝ ؾَّٛ آٖ زض وٝ

 زض٘تیدٝ قٛز ٚٔی ٔمبْٚ یىسیٍط٘س، اظ ٔتفبٚت ٔىب٘یؿٓ

        .(11-8)قٛز ٔی حبنُ چٙسیٗ زاضٚ ثٝ ٔمبٚٔت

 PI3K / Akt ٔؿیط ا٘ؿِٛیٗ وٝ ا٘سزازٜ ٘كبٖ تحمیمبت

 ظاییؾططبٖ افعایف اظ ایٗ ططیك ثبػث ٚ وٙسٔی فؼبَ ضا

 اخعای زض غ٘ی ٞبیخٟف ثط ػلاٜٚ. (14-12) قٛزٔی

 ٚ ا٘ؿِٛیٗ ٔب٘ٙس ؾِّٛی ذبضج ٞبیٔحطن ٔؿیط، ایٗ انّی

 ضا PI3K / Akt ؾیٍٙبَ ،1ا٘ؿِٛیٙی  قجٝ ضقس فبوتٛض

ؾططبٖ ثٝ زاضٚٞبی ضس  ٔمبٚٔت ثبػث ٚ زٞٙسٔی افعایف

 ا٘ٛاع اظ ثؿیبضی زض حمیمت، زض .(16ٚ  15) قٛ٘سٔی

 قیٕی زاضٚٞبی ثطاثط زض ٔمبٚٔت ثبػث ا٘ؿِٛیٗ ٞب،ؾططبٖ

 زیطضؼ، تكریم ثب اؾت ٕٔىٗ حتی ٚ قٛزٔی زضٔب٘ی

 2 ٘ٛع زیبثت ٚ چبلی ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ زض ذهٛل ثٝ

 ا٘سزازٜ ٘كبٖ ٔرتّف ٔطبِؼبت ایٗ، ثط  ثبقس. ػلاٜٚ ٔطتجط

 افعایف ٞبی ٔرتّفؾططبٖ زض ا٘ؿِٛیٗ ٞبیٌیط٘سٜ وٝ

 زلیك ٔىب٘یؿٓ حبَ، ثبایٗ. (18, 17)ا٘سزاقتٝ ثیبٖ

 ٘كسٜ ٔكرم ٞٙٛظ ا٘ؿِٛیٗ اظ ٘بقی زاضٚیی مبٚٔتٔ

زض اِمبی  زض ایٗ پػٚٞف ثٝ ثطضؾی اثط ا٘ؿِٛیٗ .اؾت

ی ؾِّٛی  ٔمبٚٔت زاضٚیی ثٝ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زض ضزٜ

 پطزاذتٝ قس. MCF-7 ؾططبٖ پؿتبٖ

 

 ها مواد و روش

اظ ثب٘ه  MCF-7 یؾِّٛزض ایٗ ٔطبِؼٝ ضزٜ  ردٌ سلًلی:

 C135ثب وس ٖ ؾِّٛی ا٘ؿتیتٛ پبؾتٛض ایطا

(NCBIcode: C135 )َّٛٞب زض ٔحیط تٟیٝ قس. ؾ

DMEM  ؾطْ زضنس10 ٕٞطاٜ ثبٔٛلاض  ٔیّی 25ثب ٌّٛوع 

( ٚ U/ml100ؾیّیٗ )پٙی (،FBS) ٌبٚ خٙیٙی

( وكت زازٜ ِیتط ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی100اؾتطپتٛٔبیؿیٗ )

 37، زٔبی CO2زضنس  5ٞب زض ا٘ىٛثبتٛض،  ثب  قس٘س. ؾَّٛ

        زاضی قس٘س.  زضنس ٍ٘ٝ 97ٚ ضطٛثت ٌطاز زضخٝ ؾب٘تی

ؾٙدف ثمبی ؾِّٛی زض ایٗ  بررسی رشد سلًلی:

- زی ٔتیُ تیبظَٚ) MTTپػٚٞف ثب اؾتفبزٜ اظ ضٚـ 

تطویت  MTT( ا٘دبْ قس. زی فٙیُ تتطاظِٚیْٛ ثطٚٔبیس 

وٝ پؽ اظ ٚضٚز ثٝ ٔیتٛوٙسضی ثبقس  ظضز ضٍ٘ی ٔی

 زٞیسضٚغ٘بظ احیبآ٘عیٓ ؾٛوؿیٙبت ٞبی ظ٘سٜ تٛؾط  ؾَّٛ

٘ی ضً٘ ثٝ ٘بْ فٛضٔبظاٖ تجسیُ ای اضغٛا قسٜ ٚ ثٝ ٔبزٜ

ٞبی ظ٘سٜ ثیكتط  ثٙبثطایٗ زض ٔٛاضزی وٝ ؾَّٛ قٛز. ٔی

ثٝ  MTTزض اثط فؼبِیت ثیكتط آ٘عیٓ، تجسیُ  ،ثبقٙس

فٛضٔبظاٖ ثیكتط ٚ زض ٘تیدٝ ضً٘ اضغٛا٘ی ثیكتطی تِٛیس 

ثیبٍ٘ط  ،یكتطٌطزز. ثٝ ػجبضت زیٍط ٚخٛز ضً٘ اضغٛا٘ی ثٔی

آظٔبیف ثٝ ٘دبْ ٔطاحُ اثبقس.  ٔیعاٖ ؾَّٛ ظ٘سٜ ثیكتط ٔی

 :ثبقس ٔیظیط نٛضت 

پؽ اظ  َا با داريی ديکسًريبیسیه:مجايرت سلًل

 ؾَّٛ 5000ٚؾیّٝ لاْ ٘ئٛثبض، تؼساز  ٞب ثٝقٕبضـ ؾَّٛ

ضیرتٝ قس. پّیت حبٚی  چبٞىی 96ٞبی پّیت زض چبٞه

ا٘ىٛثبتٛض ٍ٘ٝ زاقتٝ قس تب ؾبػت زض  24ٔست  ٞب ثٝؾَّٛ

ؾبػت ا٘ىٛثبؾیٖٛ،  24ٞب ثٝ وف آٖ ثچؿجٙس. ثؼس اظ ؾَّٛ

)وٙتطَ ٚ تیٕبض ثب زاضٚی  ٞبی ٔرتّف ؾِّٛی ٌطٜٚ

 DMEMٔحیط ثب زاضٚی زٚوؿٛضٚثیؿٗ ٚ  ا٘ؿِٛیٗ(

ثٝ ا٘ىٛثبتٛض  ٞبپّیت حبٚی ؾَّٛ تیٕبض قس٘س.، وبُٔ

اثتسا  .ؾبػت ا٘ىٛثٝ ٌطزیس 24ٔست  ثطٌطزا٘سٜ قس ٚ ثٝ

ٌطْ زض  ٔیّی 5ٔؼبزَ قطوت ؾیٍٕب   MTTاؾتٛن

ٔیىطِٚیتط زض ٞط چبٞه  20ٚ ؾپؽ  تٟیٝ قسِیتط  ٔیّی

 MTTٔیىطِٚیتطی ضیرتٝ قس. ثؼس اظ اضبفٝ وطزٖ  200

ؾبػت زض ا٘ىٛثبتٛض ٍ٘ٝ  2ٔست  ٞب ثٝپّیت حبٚی ؾَّٛ

ٞب ترّیٝ قس ٚ تٕبٔی ٔبیغ ٔٛخٛز زض چبٞه زاقتٝ قس.
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اضبفٝ   DMSOِیتطٔیىطٚ 80-70ٞب چبٞهوساْ اظ ثٝ ٞط

پصیط وطزٖ غكبی ؾِّٛی ٚ ا٘حلاَ ثب ٘فٛش DMSOقس )

قٛز ضً٘ اضغٛا٘ی آٖ زض ٔحیط فٛضٔبظاٖ زض ذٛز ثبػث ٔی

بٖ زازٜ آضأی تى پّیت چٙس ثبض ثٝ ٞب پرف ٌطزز(.چبٞه

قٛز.  زض ٔحیط چبٞه پرف قس تب ضً٘ اضغٛا٘ی وبٔلا

ٚؾیّٝ زؾتٍبٜ  ٞب ثٝخصة ٘ٛضی ضً٘ اضغٛا٘ی چبٞه

 FLX8000ٔسَ  )الایعا ضیسض( اتٛٔبتیه اؾپىتطٚفتٛٔتط

. زض ٘ب٘ٛٔتط ذٛا٘سٜ قس 490زض طَٛ ٔٛج  Biotekثط٘س 

ٞبی ذطٚخی اظ زؾتٍبٜ ثطای آ٘بِیع ثب ثط٘بٔٝ ٟ٘بیت زازٜ

ٞبی ٔٛضز آظٔبیف زض تؿت اوؿُ ثطضؾی قس. ٌطٜٚ

MTT .قبُٔ: ٌطٜٚ تیٕبض ٘كسٜ ٚ ٌطٜٚ تیٕبض ثٛز        

ٚ  زض ٌطٜٚ تیٕبض ٘كسٜ، تیٕبض ثب ا٘ؿِٛیٗ نٛضت ٍ٘طفتٝ

ٔیىطِٚیتط ٔحیط  200تٟٙب ثب وٝ  قبُٔ ٌطٜٚ وٙتطَ

DMEM ٌُّٔٛوع( پط قس٘س ٔیّی 25)ثب غّظت  وب َٛٔ 

 وٝ زض ٔؼطو MCF-7ٞبی ؾَّٛ ٚ ؾپؽ ؾٝ ٌطٜٚ اظ

ٔیىطٚٔٛلاض(  10ٚ  5، 1زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ) ٞبی ٔتفبٚتزٚظ

تبیی  5چبٞه، یه ٌطٜٚ  96. زض ٞط پّیت لطاض ٌطفتٙس

 وٙتطَ زض ٘ظط ٌطفتٝ قس.

ٔست  ( ثٝ٘ب٘ٛٔٛلاض 10) ا٘ؿِٛیٗ ٞب ثبؾَّٛزض ٌطٜٚ تیٕبض، 

ثب وٝ  ٚ قبُٔ ٌطٜٚ وٙتطَ تیٕبض قس٘سؾبػت  72ٚ  48

 25)ثب غّظت  وبُٔ DMEMٔیىطِٚیتط ٔحیط  200

ٚ ثب ا٘ؿِٛیٗ تیٕبض قس٘س ٚ  َٔٛ ٌّٛوع( پط قس٘س ٔیّی

وٝ پؽ اظ تیٕبض  MCF-7ٞبی ؾَّٛ ؾپؽ ؾٝ ٌطٜٚ اظ

 ٞبی ٔتفبٚتزٚظ ؾبػت زض ٔؼطو 24ٔست  ثب ا٘ؿِٛیٗ  ثٝ

تب ٔیىطٚٔٛلاض( لطاض ٌطفتٙس  10ٚ  5، 1زٚوؿٛضٚثیؿیٗ )

ٞب ٔمبٚٔت زاضٚیی ؾَّٛثط  ا٘ؿِٛیٗ ثسیٗ ٚؾیّٝ اثط

        .ٔكرم قٛز

 

 نالیز آماریآ

 SPSS20زازٜ ٞبی حبنُ اظ ٘تبیح ثٝ وٕـه ٘ـطْ افـعاض    

 ٝ ٖ  ذطـبی اؾـتب٘ساضز  ±ٔیـبٍ٘یٗ   نـٛضت  تحّیُ ٚ ثـ  ثیـب

 زض MTT ٞبی آظٖٔٛزازٜ ٔیبٍ٘یٗ ثیٗ اذتلاف ا٘س. قسٜ

 ٜ ٝ  ٔـٛضز  ٞـبی ٌـطٚ ٖ  وٕـه  ثـب  ٔطبِؼـ ٝ  یـه  آظٔـٛ   ططفـ

ANOVA  قس ثطآٚضز.               

 نتایج

اثطات ضستٛٔٛضی زاضٚی ٔٙظٛض ثطضؾی  زض ایٗ ٔطبِؼٝ ثٝ

ٞبی ؾططبٖ پؿتبٖ، زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ثط ضٚی ؾَّٛ

ٞبی ٔتفبٚت غّظت تحت تیٕبض ثب MCF-7ٞبی  ؾَّٛ

ثب ٞب آٖثمبی زاضٚی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ لطاض ٌطفتٙس ٚ 

. پؽ اظ ضیرتٗ قسثطضؾی  MTTاؾتفبزٜ اظ تؿت 

ؾبػت خٟت  24چبٞه،  96پّیت زاذُ ٞب ثٝ  ؾَّٛ

ٞب فطنت زازٜ یسٖ ثٝ وف چبٞهقطٚع زٚضٜ ضقس ٚ چؿج

 10تب  1 ٞبی زض ٔؼطو غّظت ٞب ؾَّٛقس، ؾپؽ 

 1قىُ لطاض ٌطفتٙس. ٔٛلاض زاضٚی زٚوؿٛضٚثیؿیٗٔیىطٚ

ثب تٛخٝ ثٝ زٚظ ٔٛضز اؾتفبزٜ زاضای  زاضٚ زٞس وٝ٘كبٖ ٔی

. زٞسٚ ثمبی ؾِّٛی ضا وبٞف ٔی اثطات ؾٕیت ؾِّٛی ثٛزٜ

ای اظ ذٛز تٛخٝٔیىطٚٔٛلاض اثط ؾٕی لبثُ  1زض غّظت 

ٔیىطٚٔٛلاض اثط وكٙسٌی  10ٚ  5غّظت  زٞس.٘كبٖ ٕ٘ی

( ضا اػٕبَ وطز٘س )قىُ p<001/0ای )ؾِّٛی لبثُ تٛخٝ

1.) 

ٔٙظٛض ثطضؾی اثطات تیٕبض ثب ا٘ؿِٛیٗ ثط ضٚی زض ازأٝ ثٝ

ٞبی ٔطي ؾِّٛی اِمب قسٜ تٛؾط زٚوؿٛضٚثیؿیٗ، ٌطٜٚ

ؾبػت  48ٔست  ا٘ؿِٛیٗ ثٝ nM10ثب  ٞب ٔدعایی اظ ؾَّٛ

 ( تیٕبض قس٘س ٚ ؾپؽ1Bؾبػت )قىُ  72( ٚ 1A)قىُ

 10تب  1 بیٞ غّظت زض ٔؼطو ؾبػت 24ٔست  ٞب ثٝآٖ

ٌطفتٙس. ٘تبیح  لطاض زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زاضٚی ٔیىطٚٔٛلاض

 زٚظ ثٝ تٛخٝ ثب زاضٚی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ وٝ زٞسٔی ٘كبٖ

 ٞبیؾَّٛ زض ؾِّٛی ؾٕیت اثطات زاضای اؾتفبزٜ ٔٛضز

 زض أب اؾت قسٜ ؾِّٛی ٔطي ٚ ثبػث ٘كسٜ ثٛزٜتیٕبض 

 ا٘دبْ تیٕبض زِیُؾِّٛی ثٝ ثمبی قسٜ، تیٕبض ٞبیؾَّٛ

 ثطاثط زض ٔمبٚٔت اِمبی ٚ یبثسٕ٘ی وبٞف ا٘ؿِٛیٗ قسٜ ثب

زیسٜ  زاضٚی زٚوؿٛضٚثیؿیٗ زض قطایط ٚاثؿتٝ ثٝ ظٔبٖ

 . قٛزٔی
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ؾبػت، ثب  48 ٔست ا٘ؿِٛیٗ ثٝثب  تیٕبض قسٜ MCF-7ٞبی تیٕبض ٘كسٜ ٚ ؾَّٛ MCF-7ٞبی  ثمبی ؾَّٛ ٞبی ٔتفبٚت زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ثط غّظتاثط  اِف(: 1 ُقى

 p##01/0 زاض ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ،، اذتلاف ٔؼٙی > p   ٚ001/0 ***p*<05/0ا٘س.  ذطبی اؾتب٘ساضز ٘كبٖ زازٜ قسٜ±. ٘تبیح ثهٛضت ٔیبٍ٘یٗ MTTاؾتفبزٜ اظ تؿت 

<  ٚ 001/0 ###p < ٞبی زاض ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛ، اذتلاف ٔؼٙیMCF-7 ٗٞبی ٔتفبٚت زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ثط ثمبی  اثط غّظت، ة(تیٕبض ٘كسٜ زض زٚظ یىؿبٖ زٚوؿٛضٚثیؿی

ذطبی اؾتب٘ساضز ±نٛضت ٔیبٍ٘یٗ  . ٘تبیح ثMTTٝؾبػت، ثب اؾتفبزٜ اظ تؿت  72 ٔست ا٘ؿِٛیٗ ثٝثب  تیٕبض قسٜ MCF-7ٞبی تیٕبض ٘كسٜ ٚ ؾَّٛ MCF-7ٞبی  ؾَّٛ

 10تیٕبض ٘كسٜ، زض زٚظ  MCF-7ٞبی زاض ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛ، اذتلاف ٔؼٙی > p##01/0زاض ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ، ، اذتلاف ٔؼٙی> p*** 001/0ا٘س.  ٘كبٖ زازٜ قسٜ

   .      زٞسٔیىطٚٔٛلاض زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ضا ٘كبٖ ٔی

 

 بحث

 ٔیبٖزض  ٞبیٕیثسذ ٗیتطاظ ٔؼَٕٛ یىیپؿتبٖ  ؾططبٖ

. ثبقسیاظ ؾططبٖ ٔ یػّت ٔطي ٘بق ٗیزٚٔ ٚظ٘بٖ 

 پؿتبٖ ؾططبٖ زضٔبٖ ثطای ٔتفبٚتی زضٔب٘ی ٞبی ضٚـ

 اظ زضٔب٘ی قیٕی ٚ زضٔب٘ی ضازیٛ خطاحی، ػُٕ. زاضز ٚخٛز

 ؾططبٖ زض اؾتفبزٜ ٔٛضز اؾتب٘ساضز ٞبیزضٔبٖ خّٕٝ

 زضٔب٘ی ضٚـ چٙس اظ تطویجی اغّت. ٞؿتٙس پؿتبٖ

 لطاض اؾتفبزٜ ٔٛضز ثیٕبض یه زضٔبٖ ثطای ٌٛ٘بٌٖٛ

زضٔب٘ی یىی اظ ٔٛثطتطیٗ  اظ ایٗ ثیٗ قیٕی .ٌیطز ٔی

ضٚز. ایٗ ٔی قٕبض ثٝٞب ثطای تٛٔٛضٞبی ٔتبؾتبتیه زضٔبٖ

ٞبی ؾططب٘ی ظٔبٖ ؾَّٛزضحبِی اؾت وٝ ٔمبْٚ قسٖ ٞٓ

ی ٚ ٘ؿجت ثٝ زاضٚٞبی ٔرتّف، ثسٖٚ اضتجبط ؾبذتبض

ػّٕىطزی ثب یىسیٍط ٞٙٛظ یىی اظ ٔٛا٘غ ثعضي ثط ؾط ضاٜ 

  . (19) آیسٔی قٕبض ثٝزضٔب٘ی ٔٛفك قیٕی

پیبْ  ثیٗ ٔؿیط اضتجبط ٔتؼسز ٔطبِؼبت اذیط ٞبی ؾبَ زض

زاضٚیی، ضا  ٔمبٚٔت ٚ ٔتبؾتبظ ،EMT ٚ ا٘ؿِٛیٗ ضؾب٘ی

زِیُ  ثٝ ا٘ؿِٛیٗ ٔؿیط پیبْ ضؾب٘ی. (1) ا٘سزٜ٘كبٖ زا

 ثؿیبض پیبْ ضؾب٘ی، ٔؿیطی ٔؿیطٞبی اظ ایقجىٝ ثب اضتجبط

ا٘س وٝ ا٘ؿِٛیٗ ثب فؼبَ تحمیمبت ٘كبٖ زازٜ. پیچیسٜ اؾت

ظایی ثبػث افعایف ؾططبٖ PI3K/Aktوطزٖ ٔؿیط 

زیٍط، پیبْ ضؾب٘ی ا٘ؿِٛیٗ ٕٞچٙیٗ   ؾٛی قٛز. اظ ٔی

 Ras/MAPKثبػث تىثیط ٚ تٕبیع ؾِّٛی اظ ططیك ٔؿیط 

ٞب ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ . ثطضؾی(21, 20) قٛز ٔی

ٞبی ذبضج ؾِّٛی ٔب٘ٙس ا٘ؿِٛیٗ ٚ فبوتٛض ضقس قجٝ  ٔحطن

زٞس ٚ ضا افعایف ٔی PI3K / Akt، پیبْ 1ا٘ؿِٛیٙی 

ٚ  Bowker. (15) قٛزاضٚیی ٔیثبػث ٔمبٚٔت ز

زاضی ثیٗ ٘كبٖ زاز٘س وٝ اضتجبط ٔؼٙی (22) ٕٞىبضاٖ

ٔطي ٚ ٔیط ٔطتجط ثب ؾططبٖ ٚ اؾتفبزٜ اظ ا٘ؿِٛیٗ ٚخٛز 

٘كبٖ زاز٘س  (18)ٚ ٕٞىبضاٖ  Ulanetزاضز. ػلاٜٚ ثط ایٗ، 

تٛا٘س ؾجت افعایف وٝ افعایف ٔیعاٖ ٌیط٘سٜ ا٘ؿِٛیٗ ٔی

ٛض ٚ ثبػث ایدبز ٔمبٚٔت شاتی زض ثطاثط زضٔبٖ پیكطفت تٛٔ

قٛز. ٕٞچٙیٗ، ٔطبِؼبت ٔرتّف  IGF-1Rٞسفٕٙس 

ٞب، ٘كبٖ ٞبی ا٘ؿِٛیٙی ضا زض ؾططبٖافعایف ثیبٖ ٌیط٘سٜ

         . (17) ا٘سزازٜ

Gooch  ٖ٘كبٖ زاز٘س وٝ ا٘ؿِٛیٗ ٚ  (23)ٚ ٕٞىبضا

IGF-1 زاقتٝ ٚ  یؽزض ؾططبٖ پؿتبٖ ػُٕ ضس آپٛپتٛظ

ٕی زضٔب٘ی ٚ آپٛپتٛظ زض ؾَّٛ ٞبی ثبػت ٟٔبض اثط قی

ٚ ٕٞىبضاٖ   Khandwalaقٛز. ٕٞچٙیٗؾططب٘ی ٔی
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ثبػث تٛٔٛض ظایی  IGF-1٘كبٖ زاز٘س وٝ ا٘ؿِٛیٗ ٚ  (24)

 قٛز. ثلاؾت ٔیٚ ٘ئٛ

Warshamana-Greene  ٖ٘كبٖ زاز٘س  (25)ٚ ٕٞىبضا

ه ػبُٔ ضقس ٚ افعایف ٔمبٚٔت ٚ ا٘ؿِٛیٗ ی IGF-1وٝ 

ثبقس وٝ اظ ططیك ٔؿیطٞبی پیبْ ٞبی ؾططبٖ ضیٝ ٔی ؾَّٛ

ططبٖ ضؾب٘ی ثبػث وبٞف اثط زاضٚی ضس ؾ

 قٛز.زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ٔی

Lu  ٖٗیٞطؾپتثب تحمیك ثط ضٚی زاضٚی  (26)ٚ ٕٞىبضا 

ٞبی  ٝ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ اؾت ٚ تیٕبض ؾَّٛوٝ ٔكبث

MCF-7  ا٘ؿِٛیٗ ٘كبٖ زاز٘س وٝ ٔیعاٖ  ٗیٞطؾپتثب ٚ

زاضی  زض طی قیٕی زضٔب٘ی ثٝ ٘ؿجت ٔؼٙی ٔطي ؾِّٛی

ٞبی تیٕبض قسٜ ثب ا٘ؿِٛیٗ ٘ؿجت  یبثس ٚ ؾَّٛ وبٞف ٔی

 قٛ٘س.ٔمبْٚ ٔی ٗیٞطؾپتثٝ 

 

 گیرینتیجه

، ٘كبٖ زازٜ قس MTTزض ایٗ ٔطبِؼٝ ثب اؾتفبزٜ اظ آظٖٔٛ 

-MCFٞبی وٝ زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ثبػث وبٞف ثمبی ؾَّٛ

قٛز. اظ ؾٛی زیٍط، تیٕبض ثب ا٘ؿِٛیٗ تیٕبض ٘كسٜ ٔی 7

تٛا٘س ثمبی ایٗ لجُ اظ ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثب زٚوؿٛضٚثیؿیٗ، ٔی

ٞبی تیٕبض ٘كسٜ افعایف زٞس ٞبضا زض ٔمبیؿٝ ثب ؾَّٛؾَّٛ

ٚ اظ ایٗ ضٚ ؾجت ایدبز ٔمبٚٔت زض ثطاثط زٚوؿٛضٚثیؿیٗ 

قٛز. ٔطبِؼبت ٔرتّف ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ افعایف فؼبِیت 

ٚ  EMT، ثب پیكطفت ؾططبٖ، تٟبخٓ، PI3K/Aktٔؿیط 

ٔمبٚٔت زض ثطاثط زاضٚٞبی ضس ؾططبٖ زض اضتجبط اؾت. ثب 

ٞبی ٔٛثط ؾی ثیبٖ غٖحبَ ا٘دبْ تحمیمبت ثیكتط ٚ ثطض ایٗ

تٛا٘س زض زض ٔؿیط پیبْ ضؾب٘ی ا٘ؿِٛیٗ ٔٛضز ٘یبظ اؾت ٚ ٔی

         ٌیطی ثٟتط وٕه وٙٙسٜ ثبقس.٘تیدٝ

 

 تشکر و قدردانی

زا٘كٍبٜ انفٟبٖ ٚ ٔطوع  یمبتیٔطبِؼٝ تٛؾط ٌطٜٚ تحم ٗیا

زا٘كٍبٜ ػّْٛ  پبتِٛٛغیٚ  یبزیثٙ یٞب ؾَّٛ مبتیتحم

٘ٛیؿٙسٌبٖ تحمیك حبضط اظ قس.  یجب٘یوطٔبٖ پكت یپعقى

وٕبَ  یطیزث بضیطٚفؿٛض قٟطپكتیجب٘ی ٔبِی ٚ ٔكبٚضٜ پ

 .تكىط ٚ لسضزا٘ی ضا زاض٘س
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Abstract 

Aim: In this study, the effect of insulin was investigated in induction of drug resistance to doxorubicin 

in MCF-7 breast cancer cell line. 

Material and method: MCF-7 cells were pretreated with 10 nM insulin for 48 and 72 hours, 

respectively. Then, different doses of doxorubicin (1, 5 and 10 μM) were added for an additional 24 

hours and cell viability was determined by MTT assay. 

Results: Doxorubicin had antitumor effects by reducing the cell survival in a dose-dependent manner. 

However, the addition of 10 μM doxorubicin in the insulin-treated cells for 72 hours induced 

significant drug resistance (p<0.01). 

Conclusion: The results revealed that insulin could significantly cause the doxorubicin resistance in a 

time-dependent manner in MCF-7 cells. 

Keywords: Insulin, Doxorubicin, MCF-7 cells, Drug Resistance 
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