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Aim:: The renin-angiotensin system (RAS) is an endocrine system essential 

for regulating blood pressure and fluid balance. Components of this system are 

expressed not only in various body cells but also in breast cancer cells. 

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, which are widely used as 

antihypertensive agents, have been proposed to have an additional benefit in 

reducing the risk of certain cancers. Doxorubicin is a commonly used 

chemotherapy drug, also employed in the treatment of breast cancer. One of 

the side effects of doxorubicin is its toxicity to cardiac cells. This research aims 

to investigate the effect of cytotoxicity of four RAS antagonists (enalapril, 

captopril, valsartan, and losartan) in the presence and absence of doxorubicin 

against two breast cancer cell lines including MCF-7 and MDA-MB-231. The 

study’s objective is to determine whether these RAS inhibitors can modulate 

the cytotoxicity of doxorubicin and their potential impact on breast cancer cell 

survival.Material and methods:  MTT is one of the colorimetric methods to 

investigate cell survival. This assay is based on the conversion of the MTT 

reagent to a formazan product by metabolically active cells, providing a 

quantitative measure of cell viability. The effect of RAS inhibitors in the 

presence and absence of doxorubicin on the survival of cancer cells was 

measured using the MTT test. Chemotherapy drugs, such as doxorubicin, 

typically reduce cell survival by inducing apoptosis. One of the markers of 

apoptosis induction in cells is the evaluation of caspase-3/7 activity. The 

induction of apoptosis in MDA-MB-231 cells treated with the RAS inhibitors 
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was investigated using a caspase-3/7 activity assay kit, which quantifies the 

enzymatic activity in cell lysates. Results: Enalapril had no significant 

cytotoxic effect on breast cancer cells at concentrations up to 500 μg/mL. 

Captopril and losartan were toxic to breast cancer cells. Valsartan had no 

cytotoxic effect on breast cancer cells and increased cell proliferation over 

time. The cytotoxic effects of captopril and losartan on breast cancer cells may 

be attributed to their inhibitory effects on the RAS. The RAS plays a crucial 

role in regulating blood pressure and fluid balance, but it also has inhibitory 

effects on tumor growth and progression. By blocking the activity of the RAS 

with captopril and losartan, the cells may experience reduced proliferation and 

ultimately cytotoxicity. Enalapril, captopril, valsartan, and losartan protected 

breast cancer cells from doxorubicin cytotoxicity in a concentration- and time-

dependent manner. Captopril and losartan treatment increased caspase-7/3 

activity in MDA-MB-231 cells. The increase in caspase-7/3 activity in MDA-

MB-231 cells suggests that captopril and losartan-induced cytotoxicity may be 

accompanied by apoptosis. Apoptosis is a desirable outcome in cancer 

treatment as it allows for the elimination of cancer cells while preserving 

normal tissue function. 

Conclusion: RAS inhibitors can interfere with the cytotoxic effects of 

doxorubicin on breast cancer cells, depending on the concentration and 

duration of exposure. Further research is required to understand the optimal 

use and dosage of RAS system inhibitors in this context to ensure a balance 

between protecting the heart from doxorubicin-induced cardiotoxicity and 

maintaining the efficacy of cancer treatment. 
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 چکیده  واژگان کلیدی

 سرطان پستان

ت میس   ن  س   -نی ر

 نیوتانسیآنژ

 درمانییمیش

د ده  س  دود کد  ه ایم

 نیوتانسیآنژ رندهیگ

  ACEمهار کددده  

های ریز اسیت  اززا این سییسیتر در تددادی از سیلولسییسیتر رنین آنویوتانسیین یک سییسیتر ردد درون :هدف 

سییتان بیان می سییرطان پ سییین  شییوند  مهارکنندهبدن و همچنین در  طور به ACE)های آنزیر مبدل آنویوتان

ها نطر ابتلا به که آنگیرند  پیشینهادشیده اسیت اسیتفاده قرار می عنوان عوامل ضید فشیارنون موردگسیترده به

سیرطان شییمیها را کاهش میبرنی  سیین از داروهای متداول  سیوروبی سیت که برای درمان دهند  دوک درمانی ا

های کنند  یکی از عوارض زانبی دوکسیوروبیسیین، سیمیت آن برای سیلولسیرطان پسیتان نیز از آن اسیتفاده می

سییی اتر مت ابل آنتاگون سییت  هدا این پووهش برر سییتقلبی ا سییلولی -های رنینی سییمیت  سییین بر  آنویوتان

سییت   سییین ا سییوروبی شییامل انا پریل، مواد و روشدوک سییین  سییتر رنین آنویوتان سییی ها: اتر مهارکنندههای 

کاپتوپریل، والسیارتان و لوزارتان بر روی ب ای سیلولهای سیرطانی پسیتان در حریور و ریاو دوکسیوروبیسیین با 

تسیت MTT بررسیی شید  ال ای آپوپتوزیس در سیلولهای MDA-MB-231 با کیت سینشش فدالیت کاسیزاز-

3/7 بررسیی شید  نتایج: انا پریل سیمیت زیادی برای سیلولهای سیرطانی نداشیت اما کاپتوپریل و لوزارتان اتر 

شیت بلکه با افزایش زمان، تک یر  سییک ندا سییتوتوک سیلولها اتر  سیارتان نهتنها بر  شیتند  وال سییک دا سییتوتوک

سیلولها را افزایش داد  بررسیی فدالیت کاسیزاز-3/7 در سیلولهای MDA-MB-231 تحت تیمار با کاپتوپریل 

سییه با کنترل دارند که  سییزاز-3/7 با تری در م ای شییده فدالیت کا سییلولهای تیمار شییان داد که  و لوزارتان ن

نشیانگر ال ای آپوپتوزیس اسیت  بررسیی در ید ب ای سیلولها در حریور دوکسیوروبیسیین و هر کدام از داروها در 

، نشیان داد که انا پریل، کاپتوپریل، والسیارتان و لوزارتان بسیته به رلظت و زمان قادر 50ICهای کمتر از رلظت

 به حفاظت از سلولهای سرطانی در برابر اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین هستند  

توانند در اتر سیتوتوکسیک آنویوتانسین بسته به رلظت و زمان می-های سیستر رنینمهارکننده گیری:نتیجه

 دوکسوروبیسین تدانل ایشاد کنند 

 16/12/1402: افتیدر خیتار

 21/03/1403:یبازنگر خیتار

 03/04/1403: رشیپذ خیتار
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 مقدمه -1

است که هر ساله سبب مرگ تدداد بسیار زیادی از زنان در سراسر زنان  نیها در بسرطان نیترعیاز شا یکی نهیسرطان س

د  تومورهای شوایی به نام تومور میهای سینه آراز و سبب ایشاد تودهی سلولنشدهشود  سرطان سینه از ت سیر کنترلزهان می

  وزود رده در سینه، (1 شوند های اطراا باعث متاستاز میحمله به بافتشوند و با سینه در  ورت عدم درمان، تهازمی می

فراد مبتلا به سرطان سینه است  عوامل تغییر اندازه و ابداد سینه، تفاوت در رنگ پوست سینه و درد سینه از علائر بالینی ا

مختلفی مانند سن، ژنتیک، سبک زندگی و مصرا داروهای ضدبارداری در بروز سرطان سینه دنیل هستند  سرطان سینه یک 

ی تومور، درگیری ردد لنفاوی و است که براساس مشخصات بالینی مانند اندازه (Heterogeneous  بیماری پیچیده و ناهمگن

 (Her2ی دو انسانی  ی فاکتور رشد اپیدرمی شمارههای استروژن، پروژسترون و گیرندههای هورمونی مانند گیرندهیرندهوضدیت گ

 Human epidermal growth factor receptor) ها در   الگوی بیان این گیرنده(2 شود بندی میهای مختلفی دستهبه گروه

های آزمایشگاهی برای تح ی ات ترین مدلاز مهر( Cell lines  های سلولیادی دارد  ردهانتخاو روش درمانی اهمیت بسیار زی

را برای ( Homogeneous  و نودهمانندسازی، زمدیت سلولی همگن(  Immortalized  سرطان هستند که به دلیل نامیرا بودن

های سلولی سرطان سینه ترین ردهاز مهر MCF-7و  MDA-MB-231دهند  تح ی ات سلولی و مولکولی در انتیار مح ق قرار می

 MDA-MB-231های ی استروژن، قابلیت متاستازی شدن پائینی دارند اما سلولبا داشتن گیرنده MCF-7های هستند  سلول

شده برای درمان سرطان سینه شامل زراحی، های ارائه  روش(5-3 ی استروژن و دارای قدرت تهازمی با  هستند فاقد گیرنده

درمانی( سرطان سینه تائید شده یا   داروهای بسیاری برای درمان  شیمی(6 درمانی است درمانی، پرتودرمانی و هورمونشیمی

ی فشارنون در رشد و تک یر سلولی نیز باشند  تح ی ات نشان داده است که اهدااِ سلولی داروهای کاهندهتحت بررسی می

-ACE)  Angiotensin های آنزیر مبدل آنویوتانسین   گزارش شده است که در بیمارانی که از مهارکننده(7 دنیل است 

converting enzyme) ی آنویوتانسین های گیرندهو مهارکنندهII ها کمتر به برنی از انواع سرطاناند، نطر ابتلا استفاده کرده

ریز است که با تنظیر یک سیستر ردد درون( RAS ) Renin-angiotensin systemآنویوتانسین  -  سیستر رنین(8 بوده است 

آسزارتیل پروتئازی بدن ن ش بسیار مهمی دارد  زمانی که حشر نون کر است،  یوستازئموفشار نون و تدادل مایدات در حفظ ه

شود که با تاتیر آنزیمی بر پروتئین پلاسمایی به نام آنویوتانسینوژنِ ترشحی از کبد، باعث تبدیل آن به نام رنین از کلیه ترشح می

از  IIشود  آنویوتانسین تبدیل می IIدر عروق ریوی به آنویوتانسین  ACEتوسط آنزیر  Iشود  آنویوتانسین می Iبه آنویوتانسین 

وق، باعث ان باض و تنگ شدن عروق و از طرا دیگر با تحریک ترشح آلدوسترون ی آنویوتانسین در عریک طرا با اتصال به گیرنده

شود  اززای سیستر ی فوق کلیه، باعث افزایش باززذو سدیر و آو توسط کلیه و در نهایت افزایش حشر و فشار نون میاز رده

RAS ی آنویوتانسین به ویوه گیرندهII پانکراس، پستان، پروستات، پوست و ریره بیان ها مانند مغز، ریه، در انواع مختلف سرطان

از طریق  و زمان رلظتوابسته به  یپستان را به روش یسرطان یهارشد سلول IIآنویوتانسین    گزارش شده است، (9 شود می

های سیستر رنین آنویوتانسین با مسدود کردن سیگنال گیرنده  ACEI  (10  کندیم کیتحر PI3-Kinase/Aktرسانی مسیر پیام

سیستر رنین    داروهایی که(11 توانند رشد تومور، رگ زایی و متاستاز را کاهش دهند می AngIIهای توسط مسدودکننده

 اند  استفاده ازعنوان درمان سرطان موردتوزه قرارگرفتهها بههند، انیراً به دلیل کاربرد بال وه آندرا هدا قرار می آنویوتانسین

ARB ها و ACEI ها برای مدیریت فشارنون با  در بیماران سرطانی با بهبود نتایج ب ای سرطان کلیه، پروستات، پستان و ریه

های با کاهش بروز سرطان ACE هایی یک گروه بزرگ نشان داد که استفاده از مهارکنندهالده  همچنین مط(12 مرتبط است 

های و مسدودکننده ACE هایکه مهارکننده اندهای متدددی نشان دادهکشنده مرتبط است  علاوه بر این در دهه گذشته گزارش

AT1R 11 شود ها پیشنهاد میانی زدیدی برای بدنیمیهای درمممکن است علیه سرطان عمل کنند، بنابراین استراتوی). 
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ها با مسیرهای رشد و تک یر ی فشارنون در مصارا انسانی و همزوشانی اهداا سلولی آنبا توزه به تائید داروهای کاهنده

سلول، از این ترکیبات میتوان در زهت کاهش عوارض زانبی دوکسوروبیسین و استفاده از دوزهای پائینتر دارو بهرهبرداری 

MDA-MB- کرد  براین اساس هدا این مطالده، بررسی اتر آنتاگونیستهای سیستر رنین - آنویوتانسین بر روی رشد سلولهای

 231 و MCF-7 و هرچنین اتر آنها بر سمیت دوکسوروبیسین بر سلولهای فوق است 

 هاروشمواد و  -2

بیوتیک ( و آنتیPBS(، بافر فسفات سالین  FBS، تریزسین، سرم زنین گاوی  DMEM High Glucoseکشت سلولی  محیط :مواد

متیل ، دیNuncنانه کشت سلول از  96زیست نوترکیب نریداری شدند  پلیت استرپتومایسین از شرکت ایده-سیلینپنی

 MTT  3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium، پودر Carlo Ebra( و متانول از DMSOسولفوکساید  

bromide) های سلولی و بافر فسفات از شرکت سیگما نریداری شدند  ردهMCF-7  وMDA-MB-231 یانته شرکت بن از

  نریداری شدند 

طور زداگانه در محیط کشت سلولی DMEM-High Glucose با رلظت  10 در د از FBS و های سلولی بهرده: کشت سلولی

منت ل  2COکشت و زهت رشد به انکوباتور حاوی  T-75استرپتومایسین در فلاسک کشت سلولی -سیلیناز پنی در د 1رلظت 

شد  پس از رسیدن تراکر سلولی 80 در د، محیط کشت سلولی دور ریخته شد و سلولها با PBS شسته شدند  سزس با 

تریسزین، سلولها از کف فلاسک کنده شدند و با افزودن محیط کشت سلولی حاوی FBS، فدالیت ترپیسین متوقف شد  

سوسزانسیون سلولی سانتریفیوژ شد و رسوو سلولی در یک میلیلیتر محیط کشت حل شد  پس از شمارش سلولی، سلولها به 

تدداد 15000 سلول در 0/2 میلیلیتر محیط کشت سلولی حاوی FBS، در هر چاهک از پلیت 96 نانهی استریل توزیع و 

بهمدت 16 ساعت در انکوباتور حاوی CO2 قرار گرفتند  پس از مشاهدهی سلولها در زیر میکروسکوپ اینورت و حصول اطمینان 

از چسبیدن آنها به کف پلیت و گرفتن مورفولوژی، محیط کشت آنها با محیط کشت حاوی رلظتهای مختلف از داروهای 

 منت ل شد  2COموردمطالده تدویض شد و مشدد به انکوباتور حاوی 

های سنشی است که در آن سلولروش رنگ MTTاست   MTTها، تست ارزیابی میزان ب ای سلولهای یکی از روش :MTTتست 

دلیل فدال بودن آنزیر سوکسینان دهیدروژناز میتوکندریایی در آنها، میتوانند نمک تترازولیوم را به کریستالهای بنفش زنده به

رنگ فورمازان تبدیل کنند  DMSO حلالِ کریستالهای فورمازان است  13(  برای انشام تست MTT، ابتدا محتویات هر چاهک 

ی درزه 37با دمای  2COساعت در انکوباتور حاوی  3مدت به MTTلیتر از گرم بر میلیمیلی 5/0ها با محلول تخلیه و سلول

 DMSO سانتیگراد و در تاریکی انکوبه شدند  در ادامهی کار، مشدد محتویات هر چاهک تخلیه و با 100 میکرولیتر محلول

زایگزین شد  پس از حصول اطمینان از حل شدن کریستالهای فورمازان در DMSO، زذو هر چاهک دستگاه پلیت ریدر با 

 مدل Epoch سانت شرکت BioTek در طول موج 570 نانومتر قرائت شد  در د مهار با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد:  

 زذو کنترل منفی(( = در د مهار –  زذو کنترل منفی(/  زذو تست  × 100

50IC  های در د مهار در برابر شود( با استفاده از ترسیر منحنی دادهدر دی رشد سلولی می 50 رلظتی از دارو که موزب مهار

 فاده از فرمول زیر محاسبه شد:های مختلف دارو محاسبه شد  در د ب ای سلولی با استرلظت

 = در د ب ای سلولی 100 –در د مهار 
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 3/7-در لیز سلولی از کیت سنشش فدالیت آنزیمی کاسزاز 3/7-زهت سنشش فدالیت کاسزاز: 3/7-سدجش فعالیت کاسپاز 

دیش به در پتری MDA-MB-231های ( استفاده شد  مطابق روش کار مندرج در کیت، ابتدا سلولKCAS96شرکت کیازیست  

مدت از دارو به 50ICساعت با رلظت  16لیتر محیط کشت سلولی کشت داده شدند و پس از میلی 3هزار سلول در 500تدداد 

دیش ها با تریزسین از کف پتریدر د تیمار شدند  سزس سلول 2CO 5گراد و ی سانتیدرزه 37ساعت در انکوباتور با دمای  14

زدا و پس از سانتریفیوژ و شستشو مطابق دستورالدمل مندرج در کیت، فدالیت آنزیمی کاسزاز-7/3 در لیز سلولی سنشش شد  

  زم به ذکر است قبل از سنشش آنزیمی میزان پروتئین تام در لیز سلولی با روش برادفورد اندازهگیری شد  

 آنالیز آماری -3

ها استفاده ی انتلاا بین نمونهطرفه برای م ایسهو تحلیل واریانس یک T از آزمونبار تکرار شد  ها حداقل سه ی تستهمه

 افزار اکسل استفاده شد ها از نرمشد  برای ترسیر منحنی

 نتایج -4

ی سیستم تیمار شده با داروهای مهارکددده MCF-7و MDA-MB-231ی های سرطان پستان ردهدرصد بقای سلول
 آنژیوتانسین-رنین

دهند  زهت بررسی اتر آنویوتانسین فشارنون را کاهش می-انا پریل، کاپتوپریل، والسارتان و لوزارتان با مهار سیستر رنین 

داروهای فوق و دوکسوروبیسین های مختلف از با رلظت MCF-7و  MDA-MB-231های سرطانی سیتوتوکسیک این داروها، سلول

بررسی شد  در د ب ای  MTTساعت تیمار شدند  سزس میزان ب ای سلولی با تست  72و  48ی زمانی  کنترل م بت( در دو بازه

ترتیب در شکلهای 1 تا 5 های مختلف دوکسوروبیسین، انا پریل، کاپتوپریل، والسارتان و لوزارتان بهها در حرور رلظتسلول

 آمده است  1شود( داروها در زدول ها میدر د سلول 50 رلظتی از دارو که سبب مرگِ  50ICشده است  دادهنشان 

 

ساعت  نتایج  72و  48ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین در دو بازهدر حرور رلظت MCF-7و  MDA-MB-231های نمودار در د ب ای سلول :1شکل 

 ( value < 0.05-P*شده است  مدنادار در نظر گرفته 05/0کمتر از  value-Pمیانگین سه آزمایش مست ل است  
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 نیانگیم جیساعت  نتا 72و  48 یزمان یدر دو بازه لیمختلف انا پر هایدر حرور رلظت MCF-7و  MDA-MB-231 هایسلول ینمودار در د ب ا :2شکل 

 ( value < 0.05-P*شده است  مدنادار در نظر گرفته 05/0کمتر از  value-P مست ل است  شیسه آزما

 
 جیساعت  نتا 72و  48 یزمان یدر دو بازه لیمختلف کاپتوپر هایدر حرور رلظت MCF-7و  MDA-MB-231 هایسلول ینمودار در د ب ا : 3شکل 

 ( value < 0.05-P*شده است  مدنادار در نظر گرفته 05/0کمتر از  value-P مست ل است  شیسه آزما نیانگیم

 
 جیساعت  نتا 72و  48 یزمان یمختلف والسارتان در دو بازه هایدر حرور رلظت MCF-7و  MDA-MB-231 هایسلول ینمودار در د ب ا :4شکل 

 ( value < 0.05-P*شده است  مدنادار در نظر گرفته 05/0کمتر از  value-P مست ل است  شیسه آزما نیانگیم
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 نیانگیم جیساعت  نتا 72و  48 یزمان یمختلف لوزارتان در دو بازه هایدر حرور رلظت MCF-7و  MDA-MB-231 هایسلول ینمودار در د ب ا : 5شکل 

 ( value < 0.05-P*شده است  مدنادار در نظر گرفته 05/0کمتر از  value-P مست ل است  شیسه آزما

 

با افزایش رلظت دوکسوروبیسین  MCF-7و  MDA-MB-231های قابل مشاهده است، در د ب ای سلول 1 که در شکل طورهمان

لیتر بر میزان میکروگرم در میلی 500و  200، 100، 5های یابد  انا پریل در رلظتساعت کاهش می 72و  48ی زمانی در دو بازه

 500ز بیشتر ا ها باید از رلظتدر د از سلول 50ی سلولی اتر ناچیزی دارد و براین اساس برای ال ای مرگ در ب ای هر دو رده

ساعت، مرگ  48 زمان مدتهای مورداستفاده در (  کاپتوپریل در رلظت2لیتر از انا پریل استفاده شود  شکل میکروگرم در میلی

ساعته با کاپتوپریل،  72در تیمار  MDA-MB-231های روند تغییرات ب ای سلول  را افزایش داد MDA-MB-231های سلول

های یزان ب ای سلولمدر د کاهش یافته است   10ها ت ریباً وابسته به رلظت نیست و در د ب ای سلولی در تمامی رلظت

MCF-7  ترعیسرساعت  72 زمانمدتدر حرور کاپتوپریل با افزایش رلظت و زمان کاهش یافت و روند کاهشی ب ای سلولی، در 

اتر بی MDA-MB-231ی سلولی ساعت بر رده 48 زمانمدتهای مختلف در (  والسارتان در رلظت3اعت بود  شکل س 48از 

 مدتبا افزایش رلظت والسارتان در  MDA-MB-231های قابل مشاهده است، در د ب ای سلول 4که در شکل  طورهمانبود، اما 

ساعت میزان  48 زمان مدتنشان داد که در  MCF-7های ساعت روند افزایشی دارد  نتایج اتر والسارتان بر ب ای سلول 72 زمان

 نکهیبا توزه به ایابد  میزان ب ای سلولی افزایش می MDA-MB-231ی با افزایش زمان مانند رده یابد، اماکاهش میب ای سلولی 

است، محاسبه  ی و یا کاهشیِ ریروابسته به رلظت دود والسارتان،رلظت  شیبا افزا ی سلولیدههر دو ر یب ا زانیم رییروند تغ

50IC 231های اتر لوزارتان بر ب ای سلول  ستین ریپذوالسارتان امکان یبرا-MB-MDA  7و-MCF   وابسته به رلظت و زمان است

مربوط به اتر  50IC(  5ها در حرور لوزارتان بیشتر شد  شکل ومیر سلولچنین افزایش زمان میزان مرگبا افزایش رلظت و هر

 آمده است  1سیتوتوکسیک داروها در زدول
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 عنوان کنترل م بت  نتایج میانگین سه آزمایش مست ل است دوکسوروبیسین بهآنویوتانسین و -ی سیستر رنینداروهای مهارکننده 50IC :1 زدول

 

IC50 (µg/mL) دارو 
MCF-7 MDA-MB-231 

ساعت 72 اعتس 48  ساعت 72  ساعت 48   

193/0  ± 0/087 063/0 ± 318/0  019/0 ± 199/0  0/36 ± 094/0  دوکسوروبیسین 

 انا پریل 500< 500< 500< 500<

4/535  ± 37/690 >1000 >1000 20/42 ± 750  کاپتوپریل 

 والسارتان - - - -

3/55  ± 5/87 3/102  ± 18/38 05/591  ± 14/6 5/846  لوزارتان 159/1 ± 

 تحت تیمار با دوکسوروبیسین، کاپتوپریل و لوزارتان MDA-MB-231 در سلول 3/7-فعالیت کاسپاز

است  زهت ارزیابی نوع مرگ سلولی ال اشده توسط داروهای  3/7-فدال شدن کاسزاز آپوپتوزیسهای ال ای یکی از شانص

تیمارشده با  MB-MDA-231های در سلول 3/7-، میزان فدالیت کاسزاز50ICآنویوتانسین با کمترین -ی سیستر رنینمهارکننده

دوکسوروبیسین، کاپتوپریل و لوزارتان با استفاده از سوبسترای کروموژنیک کاسزاز-7/3 بررسی شد  همانطور که در شکل 6 

 قابلمشاهده است، کاپتوپریل و لوزارتان با فدال کردن کاسزاز-7/3 سبب ال ای مرگ سلولی در ردهی MDA-MB-231 میشوند 

 

 
از دوکسوروبیسین، کاپتوپریل و لوزارتان  نتایج میانگین سه  IC50تیمار شده رلظت  MDA-MB-231در سلول  3/7-: میزان فدالیت کاسزاز1شکل 

 مدنادار است  P value < 0.05در م ایسه با کنترل(  3/7-آزمایش مست ل است  *  فدالیت کاسزاز

 آنژیوتانسین بر بقای-ی سیستم رنینبررسی اثر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در حضور داروهای مهارکددده

 MCF-7و  MDA-MB-231های سلول

درمانی پرکاربرد در درمان بیماران مبتلا به سرطان پستان است  زهت بررسی دوکسوروبیسین یکی از داروهای شیمی

آنویوتانسین، در  -ی سیستر رنینهای سرطانی در حرور داروهای مهارکنندهاتربخشی دوکسوروبیسین در ال ای مرگ در سلول

های در حرور ترکیب رلظت MCF-7و  MDA-MB-231ی های سرطان پستان ردهدر د ب ا و در د مهار سلولاین قسمت 

 500های مشخص شامل انا پریل با رلظت ی سیستر رنین آنویوتانسین با رلظتمختلف دوکسوروبیسین و داروهای مهارکننده

لیتر و میکروگرم در میلی 2000لیتر، والسارتان با رلظت میلیمیکروگرم در  1000لیتر، کاپتوپریل با رلظت میکروگرم در میلی
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گرفت  نتایج  ی قرارموردبررسساعت  72ساعت و  48های لیتر در زمانمیکروگرم در میلی 100و  500لوزارتان با دو رلظت 

ها در حرور ب ای سلول آمده است  قسمت با ی هر شکل مربوط به نمودار در د 21تا  6های  ورت نمودار و زدول در شکلبه

 ورت های مختلف دوکسوروبیسین در ترکیب با داروی مربوطه است  در قسمت پایین هر شکل، در د مهار داروها بهرلظت

 عددی در زدول آمده است 

نشان  MDA-MB-231ی لیتر بر ردهمیکروگرم در میلی 500بررسی اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در حرور انا پریل 

 اویحرورور، در 01/0ی رلظت است نا بهها ی رلظتاتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در همه که (،8و  7های  شکل داد

در حرور  MDA-MB-231های ساعت است  میزان ب ای سلول 48 زمانمدتیی در تنهابهانا پریل مشابه اتر دوکسوروبیسین 

یی دارد  این کاهش ناشی از اتر تنهابهم ایسه با دوکسوروبیسین و انا پریل کاهش مدناداری در  01/0دوکسوروبیسین 

های ی اتر تشمیدی دوکسوروبیسین و انا پریل نیست  در د مرگ سلولاندازهبهسیتوتوکسیک انا پریل است  البته این کاهش 

MDA-MB-231 تنهایی و در ترکیب با انا پریل به ورت عددی در زدول مندرج در بخش پائینی در حرور دوکسوروبیسین به

نمودار مربوطه آمده است  همانطور که مشاهده میشود، در د مرگومیر سلولها در حرور دوکسوروبیسین و انا پریل کمتر 

از در د مرگومیر تشمیدی  حا ل زمع اتر دوکسوروبیسین و انا پریل به ورت زداگانه( است که احتما  نشانگر کاهش 

توانایی دو دارو در ال ای مرگ سلولی در حرور یکدیگر است  در مدت زمان 72 ساعت هر اتر دوکسوروبیسین در همهی رلظتها 

بهاست نای 0/001 در حروروریاو انا پریل مشابه اتر دوکسوروبیسین بهتنهایی بر روی سلول MDA-MB-231 است  میزان 

ب ای سلولهای MDA-MB-231 در حرور دوکسوروبیسین 0/001 و انا پریل کاهش مدناداری در م ایسه با دوکسوروبیسین 

بهتنهایی دارد  این کاهش ناشی از اتر سیتوتوکسیک انا پریل است  البته این کاهش بهاندازهی اتر تشمیدی دوکسوروبیسین و 

انا پریل نیست  در د مرگ سلولهای MDA-MB-231 در حرور دوکسوروبیسین بهتنهایی و در ترکیب با انا پریل به ورت 

عددی در زدول مندرج در بخش پائینی نمودار مربوطه آمده است  همانطور که مشاهده میشود، در د مرگومیر سلولها در 

حرور دوکسوروبیسین و انا پریل کمتر از در د مرگومیر تشمیدی  حا ل زمع اتر دوکسوروبیسین و انا پریل به ورت 

 زداگانه( است که نشانگر کاهش توانایی دو دارو در ال ای مرگ سلولی در حرور یکدیگر است 

در  MCF-7ی لیتر بر ردهمیکروگرم در میلی 500بررسی اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در حرور انا پریل با رلظت 

دوکسوروبیسین در  1/0و  01/0، 001/0های  د ب ای سلولی در حرور رلظت( که در9ساعت نشان داد  شکل  48 زمانمدت

اما با اتر سیتوتوکسیک انا پریل ؛ ها، تفاوت مدناداری نداردی رلظتی دوکسوروبیسین در همهترکیب با انا پریل، با اتر زداگانه

یل سبب افزایش ب ای سلولی در م ایسه با در ترکیب با انا پر 5/0یی انتلاا مدناداری دارند  دوکسوروبیسین تنهابه

دوکسوروبیسین همراه  01/0و  001/0های در حرور رلظت MCF-7ی هاسلولیی شده است  میزان ب ای تنهابهدوکسوروبیسین 

 5/0و  1/0های اما میزان ب ای سلولی در حرور رلظت؛ یی استتنهابهبا انا پریل بیشتر از ب ای سلولی در حرور انا پریل 

تنهایی است  بررسی در د مرگ سلولی دوکسوروبیسین همراه با انا پریل کمتر از ب ای سلولی در حرور انا پریل به

دوکسوروبیسین در ترکیب با انا پریل در م ایسه با اتر تشمیدی نشان داد که اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین با اتر انا پریل 

تشمیع نشده است  در مدتزمان 72 ساعت هر باوزود کاهش ب ای سلولهای MCF-7 در حرور دوکسوروبیسین و انا پریل 

نسبت به دوکسوروبیسین بهتنهایی، با اتر تشمیدی داروها انتلاا دارند که نشانگر عدم توانایی کامل دو دارو در ال ای مرگ 

 سلولی در حرور یکدیگر است  شکل 10( 
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ساعت  نتایج  48ی زمانی انا پریل در بازه های مختلف دوکسوروبیسین ودر حرور رلظت MDA-MB-231های نمودار در د ب ای سلول :2شکل 

کمتر  P-valueشده است   میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین کروگرم در میلیمی 500(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، انا پریل value < 0.05-P*شده است  مدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500در ترکیب با انا پریل 

Sum شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیدر یک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیشDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

 

 
ساعت  نتایج  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و انا پریل در بازهدر حرور رلظت MDA-MB-231های : نمودار در د ب ای سلول3شکل 

کمتر  P-valueشده است   میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین میکروگرم در میلی 500(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، انا پریل P-value < 0.05است  * شدهمدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500در ترکیب با انا پریل 

Sum شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیده است  انتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی



 MCF-7و  MDA-MB-231ی سلولی هابر سمیت سلولی دوکسوروبیسین بر رده آنژیوتانسین -های سیستم رنین بررسی اثر آنتاگونیست
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 6شماره  /1دوره  /15جلد  /1403بهار سلول و بافت/ 

 

 

 
ساعت  نتایج میانگین سه  48ی زمانی مختلف دوکسوروبیسین و انا پریل بازههای در حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول4شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در ترکیب میکروگرم در میلی 500مهار دوکسوروبیسین، انا پریل  (  در دهایP-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در  Sumدر د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500با انا پریل 

های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا Diffشده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیشیک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پی

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

 

 
ساعت  نتایج میانگین سه  72ی زمانی انا پریل در بازههای مختلف دوکسوروبیسین و در حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول5شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در ترکیب میکروگرم در میلی 500دوکسوروبیسین، انا پریل (  در دهای مهار P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در  Sumدر د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500با انا پریل 

های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا Diffشده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینییک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیش

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

های در حرور دوکسوروبیسین در ترکیب با کاپتوپریل در شکل MCF-7و  MDA-MB-231های نتایج ارزیابی ب ای سلول
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 6شماره  /1دوره  /15/ جلد 1403بهار سلول و بافت/ 

 

های دوکسوروبیسین در ترکیب با کاپتوپریل ی رلظتشود، اتر کلیهطور که مشاهده میشده است  هماننشان داده 13تا  10

ی سلولی در ردهها روی همین که اتر آن(  در حالی11ساعت، تشمیع نشده است  شکل  48زمان در مدت MDA-MB-231روی 

ها اتر از دوکسوروبیسین، در سایر رلظت 01/0، به است نای رلظت MCF-7ی (  در رده12ساعت تشمیدی است  شکل  72

، MCF-7ساعت، اتر دو دارو روی  72که در (  در حالی13داری ندارد  شکل ی دو دارو با اتر تشمیدی انتلاا مدنیشدهمشاهده

تنهایی نشانگر تدانل اتر سیتوتوکسیک دو دارو روی افزایش ب ای سلولی در م ایسه با اتر دوکسوروبیسین بهتشمیدی نیست و 

 این ردهی سلولی است  شکل 14( 

 

 

 
 

 

ساعت  نتایج  48ی زمانی کاپتوپریل در بازههای مختلف دوکسوروبیسین و در حرور رلظت MDA-MB-231های : نمودار در د ب ای سلول6شکل 

کمتر  P-valueشده است  میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین میکروگرم در میلی 1000کاپتوپریل  (  در دهای مهار دوکسوروبیسین،P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 1000در ترکیب با کاپتوپریل 

Sum شده با علامت مهار مشاهده شده و در دبینیدر یک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیشDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی



 MCF-7و  MDA-MB-231ی سلولی هابر سمیت سلولی دوکسوروبیسین بر رده آنژیوتانسین -های سیستم رنین بررسی اثر آنتاگونیست
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 6شماره  /1دوره  /15جلد  /1403بهار سلول و بافت/ 

 

 

 
 

ساعت  نتایج  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و کاپتوپریل در بازهدر حرور رلظت MDA-MB-231های : نمودار در د ب ای سلول7شکل 

کمتر  P-valueشده است  میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین روگرم در میلیمیک 1000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، کاپتوپریلP-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 1000در ترکیب با کاپتوپریل 

Sum علامت  شده باشده و در د مهار مشاهدهبینیدر یک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیشDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

 

 
 

ساعت  نتایج میانگین سه  48ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و کاپتوپریل در بازهدر حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول8شکل 

مدنادار  05/0کمتر از  P-valueشده است  آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در ترکیب با کروگرم در میلیمی 1000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، کاپتوپریل P-value < 0.05شده است  *در نظر گرفته

در  Sumدر د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 1000کاپتوپریل 

های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا Diffا علامت شده بشده و در د مهار مشاهدهبینییک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیش

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی
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 6شماره  /1دوره  /15/ جلد 1403بهار سلول و بافت/ 

 

 

 
 

ساعت  نتایج میانگین سه  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و کاپتوپریل در بازهدر حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول9شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در کروگرم در میلیمی 1000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، کاپتوپریلP-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 1000ترکیب با کاپتوپریل 

Sum شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیدر یک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیشDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

های مختلف دوکسوروبیسین در ترکیب با پس از تیمار با رلظت MCF-7و  MDA-MB-231های نتایج بررسی ب ای سلول

در  MDA-MB-231های (، در د ب ای سلول15ساعت  شکل  48زمان آمده است  در مدت 17تا  14های والسارتان در شکل

یسین به تنهایی دوکسوروبیسین در ترکیب با والسارتان، کاهش مدناداری در م ایسه با دوکسوروب 1/0و  001/0های حرور رلظت

شده و اتر تشمیدی نشان داد که در د انتلاا مدناداری مشاهده نشد  بررسی انتلاا اتر مشاهده 5/0و  1/0اما در رلظت ؛ دارد

از دوکسوربیسین مدادل اتر تشمیدی دوکسوربیسین و والسارتان نیست که نشانگر  5/0و  1/0های ها در رلظتومیر سلولمرگ

-MDA-MBهای (، در د ب ای سلول16ساعت  شکل  72زمان  سیک این دو دارو با یکدیگر است  در مدتتدانل اتر سیتوتوک

تنهایی نسبت به 48 ساعت افزایشیافته است  اتر دوکسوروبیسین در کلیهی رلظتها در حرور و در حرور والسارتان به 231

 ریاو والسارتان با یکدیگر تفاوت مدناداری ندارند 

اما ؛ (17ریاو والسارتان مدنادار است  شکل  و ساعت در حرور 48ی ، انتلاا اتر دوکسوروبیسین در بازهMCF-7ی ردهدر 

ی اتر تشمیدی نیست که نشانگر تدانل اتر دو دارو با یکدیگر است  والسارتان اندازهمیزان کاهش ب ای سلولی در حرور دو دارو به

ساعت شده است  اتر ترکیبی دوکسوروبیسین و والسارتان  48در م ایسه با  MCF-7های ساعت سبب افزایش ب ای سلول 72در 

تر از اتر تشمیدی دو دارو از دوکسوروبیسین از نظر آماری کر 1/0ف ط در رلظت  MCF-7ی ساعت در رده 72زمان  در مدت

 است  شکل 18( 



 MCF-7و  MDA-MB-231ی سلولی هابر سمیت سلولی دوکسوروبیسین بر رده آنژیوتانسین -های سیستم رنین بررسی اثر آنتاگونیست
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 6شماره  /1دوره  /15جلد  /1403بهار سلول و بافت/ 

 

 

 
 

ساعت  نتایج  48ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و والسارتان در بازهدر حرور رلظت MDA-MB-231های ب ای سلول: نمودار در د 10شکل 

کمتر  P-valueشده است   میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین میکروگرم در میلی 2000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، والسارتان P-value < 0.05شده است  *نظر گرفته مدنادار در 05/0از 

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 2000در ترکیب با والسارتان 

Sum شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیدر یک ردیف آمده است  انتلاا بین در د مهار پیشDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

 

 
 

ساعت  نتایج  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و والسارتان در بازهدر حرور رلظت MDA-MB-231های : نمودار در د ب ای سلول11شکل 

کمتر  P-valueشده است   میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین میکروگرم در میلی 2000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، والسارتان P-value < 0.05است  * شدهمدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 2000در ترکیب با والسارتان 

Sum  شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیآمده است  انتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیفDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی
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 6شماره  /1دوره  /15/ جلد 1403بهار سلول و بافت/ 

 

 

 
 

ساعت  نتایج میانگین سه  48ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و والسارتان در بازهدر حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول12شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در میکروگرم در میلی 2000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، والسارتان P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 2000ترکیب با والسارتان 

Sum   شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیانتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمده استDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی

 

 
 

ساعت  نتایج میانگین سه  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و والسارتان در بازهدر حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول13شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در میکروگرم در میلی 2000(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، والسارتان P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با علامت  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 2000ترکیب با والسارتان 

Sum   شده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیانتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمده استDiff های در یک ردیف نشان داده شده و انتلاا

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصمدنی
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 6شماره  /1دوره  /15جلد  /1403بهار سلول و بافت/ 

 

آمده است   22تا  19های تیمارشده با دوکسوروبیسین و لوزارتان در شکل MCF-7و  MDA-MB-231های در د ب ای سلول

ساعت تیمار با دوکسوروبیسین  48پس از  MDA-MB-231های شود در د ب ای سلولمشاهده می 19طور که در شکل همان

تنهایی ندارد  م ایسهی انتلاا اتر مشاهدهشدهی انتلاا مدناداری با تیمار با دوکسوروبیسین به 100در ترکیب با لوزارتان 

ترکیبی دو دارو با اتر تشمیدی پیشبینیشده نشانگر انتلاا مدنادار در رلظتهای 0/001 و 0/1 از دوکسوروبیسین در ترکیب 

با لوزارتان 100 است  نتایج تیمار سلولها با دوکسوروبیسین و لوزارتان 500 هر مشابه لوزارتان 100 است با این تفاوت که 

در د ب ای سلولهای MDA-MB-231 در حرور دوکسوروبیسین 0/5 و لوزارتان 500 کاهش مدناداری با دوکسوروبیسین به 

تنهایی دارد که ناشی از اتر سیتوتوکسیک لوزارتان 500 است  نتایج تیمار MDA-MB-231 با دوکسوروبیسین و لوزارتان 100 

و 500 در مدتزمان 72 ساعت  شکل 20( نشان داد که دوکسوروبیسین در کلیهی رلظتها قادر به ال ای اتر سیتوتوکسیک در 

حرور لوزارتان 100 است  میزان ب ای سلولهای MDA-MB-231 در حرور دوکسوروبیسین و لوزارتان 500 کاهش مدناداری 

با دوکسوروبیسین تنها دارد  همانطور که در زدول مندرج در شکل 20 مشاهده میشود، اتر دوکسوروبیسین در رلظتهای 

0/001، 0/01 و 0/5 در ترکیب با لوزارتان 100 مدادل اتر تشمیدی دو دارو نیست  در حالیکه اتر دوکسوروبیسین در کلیهی 

 رلظتها در ترکیب با لوزارتان 500 تشمیدی است 

ساعت  شکل  48در مدت  500یا  100، در د ب ای سلولی پس از تیمار با دوکسوروبیسین و لوزارتان MCF-7های در سلول

ها دوکسوروبیسین انتلاا مدناداری دارد که بیانگر افزایش بیشتر ، در سایر رلظت100با لوزارتان  001/0( به است نای رلظت 21

شده مشاهدهدهد که اتر ومیر تشمیدی نشان میشده با در د مرگومیر مشاهدهها است  البته بررسی در د مرگومیر سلولمرگ

کمتر از اتر تشمیدی است  این امر ممکن است ناشی از تدانل اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین و لوزارتان با یکدیگر باشد  در 

( هر میزان ب ای سلولی در حرور دوکسوروبیسین و لوزارتان کاهش مدناداری دارد اما بازهر این 22ساعت  شکل  72زمان مدت

 تشمیدی نیست که نشانگر تدانل این دو دارو در عملکرد یکدیگر است ی اتر اندازهکاهش به

 

 
ساعت  نتایج  48ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و لوزارتان در بازهدر حرور رلظت MDA-MB-231های : نمودار در د ب ای سلول14شکل 

کمتر  P-valueشده است   میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و میکروگرم در میلی 500و  100(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، لوزارتان P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500و  100دوکسوروبیسین در ترکیب با لوزارتان 

در یک  Diffشده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیه است  انتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمد Sumدوکسوروبیسین و دارو با علامت 

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصهای مدنیردیف نشان داده شده و انتلاا
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ساعت  نتایج  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و لوزارتان در بازهدر حرور رلظت MDA-MB-231های : نمودار در د ب ای سلول15شکل 

کمتر  P-valueشده است   میانگین سه آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و میکروگرم در میلی 500و  100(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، لوزارتان P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته 05/0از 

در د مهار  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500و  100دوکسوروبیسین در ترکیب با لوزارتان 

در یک  Diffشده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیه است  انتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمد Sumدوکسوروبیسین و دارو با علامت 

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصهای مدنیردیف نشان داده شده و انتلاا

 

 
ساعت  نتایج میانگین سه  48ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و لوزارتان در بازهدر حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول16شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در میکروگرم در میلی 500و  100(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، لوزارتان P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500و  100ترکیب با لوزارتان 



 MCF-7و  MDA-MB-231ی سلولی هابر سمیت سلولی دوکسوروبیسین بر رده آنژیوتانسین -های سیستم رنین بررسی اثر آنتاگونیست
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در یک ردیف نشان داده شده و  Diffشده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیه است  انتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمد Sumعلامت 

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصهای مدنیانتلاا

 

 
ساعت  نتایج میانگین سه  72ی زمانی های مختلف دوکسوروبیسین و لوزارتان در بازهدر حرور رلظت MCF-7های : نمودار در د ب ای سلول17شکل 

 05/0کمتر از  P-valueشده است   آزمایش مست ل است  انتلاا مدنادار در د ب ای سلولی در م ایسه با دوکسوروبیسین به تنهایی با * نشان داده

لیتر و دوکسوروبیسین در میکروگرم در میلی 500و  100(  در دهای مهار دوکسوروبیسین، لوزارتان P-value < 0.05شده است  *مدنادار در نظر گرفته

در د مهار دوکسوروبیسین و دارو با  از شدهبینیلیتر در زدول نشان داده شده است  مشموع پیشمیکروگرم در میلی 500و  100ترکیب با لوزارتان 

در یک ردیف نشان داده شده و  Diffشده با علامت شده و در د مهار مشاهدهبینیه است  انتلاا بین در د مهار پیشدر یک ردیف آمد Sumعلامت 

 شده است دار ازنظر آماری با رنگ قرمز مشخصهای مدنیانتلاا

 بحث -5

گیرند  عنوان عوامل ضد فشارنون مورداستفاده قرار میطور گسترده بهبه (ACE)های آنزیر مبدل آنویوتانسین مهارکننده

  (14 های موزود متناقض هستند دهند، اگرچه دادهها را کاهش میها نطر ابتلا به برنی سرطانپیشنهادشده است که آن

آلدوسترون، که -آنویوتانسین-( است که بر روی سیستر رنینACEانا پریل از داروهای مهارکننده آنزیر مبدل آنویوتانسین  

گذارد  این دارو یک عامل ضد فشارنون ها است، اتر میمایدات و الکترولیت یوستازئمومسئول تنظیر فشارنون و ه

آلدوسترون را برای کاهش فشارنون سرکوو -آنویوتانسین-ریرسولفیدریل نوراکی فدال و طو نی اتر است که سیستر رنین

شود، که مسئول اعمال دارویی سرعت به متابولیت فدال نود، انا پریلات تبدیل میدارو، بهنوان یک پیشعکند  انا پریل بهمی

، یک ززء کلیدی سیستر IIکند تا از تولید آنویوتانسین را مهار می ACEطور رقابتی انا پریل است  متابولیت فدال انا پریل به

شود، زلوگیری کند  ها میهای سدیر در کلیهعروق و باز زذو کلیوی یون آلدوسترون که باعث ان باض-آنویوتانسین-رنین

مختلفی در ارتباط با اتر داروهای  های  گزارش(15 دهد درنهایت، انا پریلات فشارنون و حشر مایع نون را کاهش می

های ، تک یر و ب ای سلولآپوپتوزیسها وزود دارد  انا پریل با ال ای آنویوتانسین بر تک یر و ب ای سلول-ی سیستر رنینمهارکننده

60-HL 50دهد  م دار  ورت وابسته به رلظت و زمان کاهش می رده سلولی لوسمی انسانی( را بهIC  نمودارهای ب ای انا پریل از

ی تواند باعث عوارض قلبی شود  در یک مطالدهدرمانی با دوکسوروبیسین می  شیمی(16 میکرومو ر بود  7برابر با  HL-60سلولی 

که دوکسوروبیسین تغییری در  انسانی، اتر انا پریل در زلوگیری از عوارض قلبی دوکسوروبیسین بررسی شد  نتایج نشان داد

  در این پووهش م دار (17 کند و هیچ تدانلی بین دوکسوروبیسین و انا پریل وزود ندارد فارماکوکینتیک انا پریل ایشاد نمی



91 
 فاطمه قمری ، راحله شاکری ،آمده اندایشگر

 

 

 6شماره  /1دوره  /15/ جلد 1403بهار سلول و بافت/ 

 

50IC میکرومو ر( بود  بررسی در د ب ای  1300لیتر  ر میلیمیکروگرم د 500های سرطان پستان بیشتر از انا پریل برای سلول

در حرور دوکسوروبیسین و انا پریل نشان داد که انا پریل در اتر سیتوتوکسیک  MCF-7و  MDA-MB-231های سلول

 کند  دوکسوروبیسین تدانل ایشاد می

کند رقابت می ACEبرای اتصال به  Iدارو نیست، با آنویوتانسینکه یک پیش ACEهای کاپتوپریل، یکی از مددود مهارکننده

است  AngIبرابر بیشتر از  30000ت ریبا  ACEکند  میل ترکیبی کاپتوپریل برای را مهار می AngIIبه  AngIو پروتئولیز آنزیمی 

مدت مغز های طو نینیادی و پیش ساز در کشتهای بشده است که کاپتوپریل از تک یر سلول  در یک مطالده گزارش(18 

 LNM35های ، زنده ماندن سلولآپوپتوزیسکاپتوپریل با ال ای  شده است که  گزارش(19 کند استخوان موش زلوگیری می

  در پووهش دیگری هیچ ارتباط واضحی بین استفاده از داروهای ضد فشارنون (14 کند ی سلولی سرطان ریه( را مهار می رده

ین افراد نطر کمتری کنندگان کاپتوپریل نشان داد که احال، تمرکز ویوه روی مصرااین و سرطان پروستات مشاهده نشد  با

تنی و در زایی تحت شرایط برونشده است که کاپتوپریل دارای فدالیت ضدرگ  گزارش(20 برای ابتلا به سرطان پروستات دارند 

های بیوشیمیایی اترات مهارکننده آنزیر مبدل آنویوتانسین حاوی   در یک پووهش اتر ارزیابی(23-21 های حیوانی است مدل

های سالر انشام شد  نتایج نشان داد که کاپتوپریل سولفیدریل  کاپتوپریل( بر سمیت کلیوی ناشی از دوکسوروبیسین در موش

عنوان تواند بهدهد؛ بنابراین کاپتوپریل میمحتوای پروتئین در بافت کلیه را تغییر نمی( یا SH-رلظت سولفیدریل ریرپروتئینی  

طور وپریل همچنین بهای دیگر، کاپت  در مطالده(24 یک عامل محافظ در برابر سمیت کلیوی ناشی از دوکسوروبیسین مفید باشد 

نظر میرسد اساس بههای تحت تیمار با دوکسوروبیسین افزایش داد  براین( را در میتوکندریGSHتوزهی سطح گلوتاتیون  قابل

که کاپتوپریل بهعنوان یک آنتیاکسیدانت عمل کرده و قادر است از میتوکندری در برابر استرس اکسیداتیو ناشی از 

دوکسوروبیسین محافظت کند  احتمال دارد این اتر به دلیل گروههای سولفیدریل کاپتوپریل باشد که بهعنوان آنتیاکسیدان یا 

پاککننده گونههای فدال اکسیون عمل میکنند  25(  در این پووهش کاپتوپریل در مدتزمان 48 ساعت با افزایش رلظت 

سبب مرگ سلولهای MDA-MB-231 و MCF-7 شد  با افزایش زمان، ب ای سلولهای MCF-7 در حرور رلظتهای مختلف 

کاپتوپریل کاهش بیشتری داشت  بررسی فدالیت سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در حرور کاپتوپریل نشان داد که در مدتزمان 

48 ساعت فدالیت سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در حرور کاپتوپریل کمتر از دوکسوروبیسین به تنهایی است که نشانگر اتر 

محافظتی کاپتوپریل از سلولهای MDA-MB-231 در اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در مدتزمان 48 ساعت است  اتر 

تدانلی کاپتوپریل با دوکسوروبیسین در مدتزمان 72 ساعت برای سلولهای MDA-MB-231 مشاهده نشد که این امر ممکن 

است به دلیل افزایش تک یر سلولهای MDA-MB-231 در حرور کاپتوپریل در م ایسه با 48 ساعت باشد  همانطور که در 

شکل 11 قابلمشاهده است، در د ب ای سلولهای MDA-MB-231 پس از 72 ساعت تیمار با کاپتوپریل بیشتر از تیمار 48 

ساعته است؛ بنابراین کاپتوپریل با داشتن گروه سولفیدریل و نواص آنتیاکسیدانی نهتنها از سلولهای سالر مانند کلیه در برابر 

 اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین محافظت میکند، بلکه چنین اتری را هر در سلولهای سرطانی دارد 

است که شامل تلمیسارتان، کاندسارتان،  II (ARB)والسارتان متدلق به نانواده داروهای مسدودکننده گیرنده آنویوتانسین 

شوند و از اتصال پروتئین متصل می Iآنویوتانسین طور انتخابی به گیرنده ها بهARBشود  لوزارتان، اولمسارتان و ایربسارتان نیز می

AngII  و اعمال اترات فشارنون با  که شامل ان باض عروق، تحریک و سنتز آلدوسترون وADH تحریک قلبی و باز زذو ،

سطح  طورکلی، اترات فیزیولوژیکی والسارتان منشر به کاهش فشارنون، کاهشکنند  بهکلیوی سدیر و ریره است، زلوگیری می

های مختلف والسارتان بر ب ای   نتایج بررسی اتر رلظت(26 شود آلدوسترون، کاهش فدالیت قلبی و افزایش دفع سدیر می

های سرطانی سینه است و با افزایش نشان داد که این دارو فاقد اتر سیتوتوکسیک بر سلول MCF-7و  MDA-MB-231های سلول
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تنهایی و در ترکیب با 5-فلوئوراوراسیل در مدلهای دهد  یک پووهش اتر والسارتان بهها را افزایش میزمان، تک یر سلول

آزمایشگاهی برونتنی و درونتنی از سرطان روده بزرگ را موردبررسی قرارداد  نتایج نشان داد که والسارتان رشد سلولهای 

سرطان رودهی بزرگ را سرکوو میکند و بهطور هرافزایی اتر ضد توموری 5-فلوئورواوراسیل را با ال ای آپوپتوزیس و تددیل 

چرنهی سلولی افزایش میدهد  27(  در یک مطالدهی درونتنی بر روی موشها، گزارششده است که والسارتان اتر محافظتی 

در برابر سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین دارد  28(  مسیر سیگنالینگ AT1R/NOX/ROS/MAPK در سمیت قلبی ناشی 

از دوکسوربیسین ن ش دارد  تیمار کاردیومیوسیتهای H9c2 با والسارتان بهطور قابلتوزهی سمیت قلبی ناشی از 

دوکسوروبیسین را کاهش میدهد، بدون اینکه اتر ضد توموری دوکسوروبیسین را تحت تأتیر قرار دهد  هرچنین تیمار هرزمان 

والسارتان و دوکسوروبیسین بر ب ای سلولی سلولهای سرطان سینه MDA-MB-231 یا سلولهای سرطان ریه A549 تأتیری 

نداشت، اما بهطور قابلتوزهی زندهمانی سلولهای کاردیومیوسیت H9c2 تیمار شده با دوکسوروبیسین را بهبود بخشید  29(  

نتایج ما نشان داد که والسارتان در مدتزمان 48 ساعت اتر محافظتی از سلولهای MDA-MB-231 در برابر سمیت ناشی از 

رلظتهای 0/1 و 0/5 میکروگرم در میلیلیتر از دوکسوروبیسین دارد  این اتر محافظتی پس از 72 ساعت تیمار سلولهای 

MDA-MB-231 با رلظتهای مختلف دوکسوروبیسین مشاهده نشد  در ردهی MCF-7 هر والسارتان در مدتزمان 48 ساعت 

در کلیهی رلظتهای دوکسوروبیسین تدانل ایشاد کرد، در حالیکه پس از 72 ساعت تیمار، اتر تدانلی ف ط در رلظت 0/1 

میکروگرم در میلیلیتر از دوکسوروبیسین مشاهده شد  بنابراین نتایج این پووهش نشان میدهد والسارتان بدون داشتن اتر 

 سیتوتوکسیک بر سلولهای سرطان سینه، از سلولهای سرطانی در برابر اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین محافظت میکند  

Ang II عنوان یک عنوان من بض کننده عروق بلکه بهتنها بهآنویوتانسین است که نه-نیک پزتید فدال زیستی از سیستر رنی

را به روشی وابسته به  MCF-7های رشد سلول IIکند  آنویوتانسین ها عمل میدر برنی سرطان AT1Rمحرک رشد از طریق 

را  AngIIطح اترات تک یری ناشی از توزهی سطور قابلبه AT1Rعنوان آنتاگونیست کند  لوزارتان بهدوز و زمان تحریک می

ها، از تنظیر فشارنون و هموستاز قلبی عروقی تا پیشرفت سرطان ن ش در انواع مختلف بیماری  AT1R (10 دهد کاهش می

 AT1Rبا بیان با ی  MCF-7باعث افزایش تک یر سلولی، مهازرت و تهازر سلولی  AT1Rازحد شده است بیان بیشدارد  گزارش

، رشد AT1Rعنوان آنتاگونیست تاتیر است  لوزارتان به( بیAT1Rبا ی مدمولی  فاقد بیان  MCF-7های شود؛ اما بر سلولمی

ر سرطان پستان با   م اومت ذاتی و اکتسابی به تاموکسیفن د(30 کند تنی سرکوو میتومور و رگ زایی را تحت شرایط درون

نوبی های اساسی م اومت به تاموکسیفن هنوز بهدرمانی است  مکانیسر( یک مشکل مهر در شیمی+ERگیرنده استروژن  

 MCF-7آنویوتانسین م اومت به تاموکسیفن در رده سلولی سرطان سینه انسان -نشده است  بررسی ن ش سیستر رنینشنانته

و کاپتوپریل + لوزارتان در پیشگیری و عود بیماری نشان داد ترکیب کاپتوپریل یا کاپتوپریل + و ن ش بال وه ترکیب کاپتوپریل 

های این پووهش   داده(31 شود لوزارتان با تاموکسیفن منشر به پیشگیری و حتی بازگشت فنوتیپ م اوم به تاموکسیفن می

 MCF-7دارای اتر سیتوتوکسیک است  سمیت لوزارتان برای  MCF-7و  MDA-MB-231های نشان داد که لوزارتان بر سلول

قدرت تهازمی است  به  ی سلولی متاستازی با، یک ردهMCF-7ی برنلاا رده MDA-MB-231بود   MDA-MB-231بیشتر از 

نفوذ هدا بهبود  های سرطانی و ریرمتاستازی اتر سمی بیشتری دارد  در یک پووهش بارسد لوزارتان بر سلولنظر می

عنوان یک آنتاگونیست انتخابی در برابر های توموری، اتربخشی دوکسوروبیسین در حرور لوزارتان بهدوکسوروبیسین به سلول

AT1Rکند  در م ابل، تیمار ، در مدل موشی بررسی شد  نتایج نشان داد که تیمار با لوزارتان به تنهایی رشد تومور را سرکوو نمی

تنهایی رشد تومور را کاهش میدهد  تشویز ترکیبی لوزارتان و دوکسوروبیسین اتر هرافزایی داشت و رشد با دوکسوروبیسین به

 )Recombinogenicity  تومور را بسیار بیشتر مهار کرد  32(  بررسی اتر لوزارتان پتاسیر بر زهشزایی و نوترکیبزایی

دوکسوروبیسین در سلولهای سوماتیک مگس سرکه لوزارتان نشان داد که لوزارتان اتر زهشزایی ندارد و بر آسیب ناشی از 
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دوکسوروبیسین اتر تددیلی دارد  33(  بررسی اتر ترکیبی لوزارتان بر سمیت قلبی مزمن ناشی از دوکسوروبیسین در موشهای 

نر نواد ویستار نشان داد که لوزارتان بیان بیشازحد اینترلوکین 1 و 6 ناشی از دوکسوروبیسین را در بطن چپ بهطور قابلتوزهی 

کاهش میدهد  34(  مشخصشده است که 10-20 در د از کارسینومهای پستان با گیرنده استروژن م بت بهطور قابلتوزهی 

آنویوتانسین I را بیشازحد بیان میکنند  در یک پووهش گزارششده است باوزود آنکه لوزارتان برای سلولیهای سرطان پستان 

سمی نیست و عمل ABCC1 ها را تغییر نمیدهد اما سبب افزایش تشمع دانل سلولی دوکسوروبیسین و ت ویت اتر 

سیتوتوکسیک آن میشود  بااینحال در این پووهش احتمال افزایش سمیت قلبی دوکسوروبیسین در حرور لوزارتان بررسی 

 MCF-7 و MDA-MB-231 نشده است  35(  بررسی اتربخشی رلظتهای مختلف دوکسوروبیسین بر ب ای سلولهای سرطانی

در حرور دو رلظت از لوزارتان نشان داد که لوزارتان با برنی از رلظتهای دوکسوروبیسین تدانل دارد  بررسی فدالیت کاسزاز-

3/7 در سلولهای MDA-MB-231 تحت تیمار با کاپتوپریل و لوزارتان نشان داد که سلولهای تیمارشده فدالیت کاسزاز-3/7 

 با تری در م ایسه با کنترل دارند که نشانگر فدال شدن کاسزاز-3/7 بهعنوان یکی از نشانگرهای آپوپتوزیس است 

 یریگجهینت -6

 MCF-7و  MDA-MB-213ی های سرطانی ردهنتایج این پووهش نشان داد که انا پریل اتر سیتوتوکسیک ناچیزی بر سلول

ساعت  72و  48ی زمانی در هر دو بازه MCF-7های دارد، در حالی که لوزارتان بیشترین اتر سیتوتوکسیک را به ویوه بر سلول

 ساعت داشت   72در  MCF-7ساعت و  48در  MDA-MB-231های نشان داد  کاپتوپریل نیز اتر سیتوتوکسیک نسبی بر سلول

است و با افزایش زمان، سبب تک یر  MCF-7و  MDA-MB-231ی های سرطانی ردهوالسارتان فاقد اتر سیتوتوکسیک بر سلول

آنویوتانسین نشان داد که -ی سیستر رنینها شد  بررسی اتر سیتوتوکسیک دوکسوروبیسین در حرور داروهای مهارکنندهسلول

های دوکسوروبیسین سیتوتوکسیک برنی از رلظتهای سرطانی در برابر اتر انا پریل، کاپتوپریل، لوزارتان و والسارتان از سلول

 MDA-MB-231های در سلول 7/3-چنین کاپتوپریل و لوزارتان سبب افزایش فدالیت کاسزاز(  هر2کنند  زدول محافظت می

 .شوندمی

: √اتر، : بی-: اتر تدانلی، ×ین  آنویوتانس-های سیستر رنینهای مختلف دوکسوروبیسین در حرور آنتاگونیستنتایج اتر سیتوتوکسیک رلظت: 2زدول 
افزایی( اتر هر  

 دارو

MDA-MB-231 MCF-7 

 ساعت 72 ساعت 48 ساعت 72 ساعت 48

 (µg/mLدوکسوروبیسین   (µg/mLدوکسوروبیسین   (µg/mLدوکسوروبیسین   (µg/mLدوکسوروبیسین  

0.001 0.01 0.1 0.5 0.001 0.01 0.1 0.5 0.001 0.01 0.1 0.5 0.001 0.01 0.1 0.5 

 × - × - × × × × × × - × × × × × (µg/mL 500انا پریل  

 × × × × - - √ - - - - - × × × × (µg/mL 1000کاپتوپریل  

 - × - - × × × × - - - - × × - - (µg/mL 2000والسارتان  

 × × × - × × × × × - × × - × - × (µg/mL 100لوزارتان  

 × × × × × × × - - - - - - × - - (µg/mL 200لوزارتان  
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