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A B S T R A C T 
Breast cancer is the second most common cancer in the world and of 

chemotherapy is one the main treatments for this disease high systemic 

toxicity of Doxorubicin (Dox) at conventional does limits its clinical use. This 

study quantitatively assesses low-dose Dox cytotoxity on human breast cancer 

lines (MCF-7, 4T1) versus normal CHO cells, determining the IC25. the goal is 

to develop targeted delivery systems that reduce advers effects and enhance 

therapeutic efficacy cells were exposed to Dox (0.1-0.5µM) for 24h. MTT 

assay quantified viability formazan in DMSO, A570 and A630nm was measured 

by a microplate reader. IC25 was calculated per cell line, with statistical 

significance assessed. Dose-depndent viability reduction observed significant 

difference between CHO and MCF-7 (P=0.0007) indicated selective 

cytotoxicity. MCF-7 showed highest sensitivility, then 4T1, with CHO more 

resistant. Specifically, at 0.5µMDox MCF-7 viability dropped to 75.24, 4T1 to 

76.16 and CHO to 82.16 the  determinate IC25 values confirmed Dox’s potent 

inhibitory activity at reduced concentrations, suggesting targeted delivery 

could unlock its full therapeutic potential by increasing local concentration 

and effectiveness. This research valieates Dox’s  selective targeting of cancer 

cells at low doses IC25. finding support novel delivery systems minimizing 

patient toxicity and crucially, maximizing anti-cancer impact, paving the way 

for more effective breast cancer treatments.  
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 «پژوهشی مقاله»

  MCF-7، 4T1  یسللول  یها رده در نیسیدوکسوروب نییپا دوز کیتوتوکسیسا یابیارز

 .CHO و

 
1ینیحس  یحاج رضا ،1نقندر انیرجب دیمج ، *1یپوربافران راحله

 

 

 چکیده
 د.باش می بیماری این یها درمان ینتر اصلی از یکی درمانی شیمی و دنیاست در رایج سرطان دومین سینه سرطان
 ،پژوهش این .کند می محدود را آن بالینی کاربرد ،درمانی دوزهای در (Dox) دوکسوروبیسین بالای سیستمیک سمیت
 یها سلول با مقایسه در (MCF-7، 4T1) سینه سرطان سلولی یها رده روی بر یکمّ صورت به را سیتوتوکسیک اثرات
 جانبی عوارض که است هدفمند دارورسانی یها سیستم توسعه ،هدف نماید. می تعیین را 25IC و ارزیابی CHO نرمال
 قرار میکرومولار( 1/0-5/0) دوزهای معرض در ساعت 24 مدت به ها سلول دهند. افزایش را درمانی اثربخشی و کاهش را

 و 570 یها موج طول در نوری جذب و حل DMSO در کرد.فورمازان سازی کمیّ را مانی زنده MTT سنجش گرفتند.
 به وابسته شد.کاهش ارزیابی آن آماری اهمیت و محاسبه سلولی رده هر برای 25IC شد. گیریاندازه نانومتر ۶30
 اختصاصی سمیت بیانگر MCF-7 (0007/0P=) و CHO بین دار معنی تفاوت شد. مشاهده ها سلول مانی زنده دوزدر
 دوز در مشخص، طور به بود. تر مقاوم CHOکه  درحالی ،4T1 سپس ،داد نشان را حساسیت ینتر بیش MCF-7 بود.
 ،شده تعیین 25IC مقادیر بود. CHO1۶/۸2 و 4T11۶/7۶ ،24/75 حدود MCF-7 مانی زنده درصد  میکرومولار 5/0

 دتوان می هدفمند دارورسانی دهد می نشان که کرد تأیید را کاهشی یها غلظت در دوکسوروبیسین قوی اثربخشی
 دوکسوروبیسین  که کند می تأیید پژوهش این سازد. آزاد اثربخشی، و موضعی غلظت افزایش با را آن درمانی پتانسیل

 نوین یها سیستم از قویاً ها یافته .دهد می قرار هدف را سرطانی یها سلول اختصاصی طور به 25IC پایین دوزهای در
 رسانند، می حداکثر به را دارو سرطانی ضد تأثیر ،آن از تر مهم و رسانده حداقل به را بیمار سمیت که دارورسانی
 .سازند می هموار سینه سرطان ترمؤثر درمان برای را راه و کند می حمایت
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 مقدمه
 سنرطان  اننوا   تنرین  کشننده  و ترین شایع از یکی سینه سرطان
 و )کاتسنورا  دارد وجنود  آن درمنان  در زینادی  هنای  چالش و است

 مندرن  درمنانی  رویکردهنای  که این به توجه با (.2022 ،همکاران
 امنا  ،انند  داده کناهش  را سنرطان  اینن  از ناشنی  مرگنومیر  میزان
 پستان سرطان بالاست. بسیار بیماری این به ابتلا میزان همچنان

 ،جراحنی  قابنل  تومورهنای  جراحنی  درمنانی،  شنیمی  از ترکیبنی  با
 رینز  درون غندد  درمنان  بنا  وینا  کمکی درمانی شیمی ورادیوتراپی 
 ها سایکلین آنترا (.2022 همکاران، و اسمولاز )بیاتا دشو می درمان
 بنناکتری از کننه هسننتند درمننانی شننیمی داروهننای ازای  دسننته

 هنا  سنایکلین آنترا واقنع  در ،ندشنو  منی  اسنتخراج  استرپتومایسیس
 فعالیت در تداخل طریق از را خود تأثیر که هستند طبیعی ترکیبات
 تعلنق  گروه این به دوکسوروبیسین .کند می ایفا توپوایزومراز آنزیم
 و ننورارا   )تنوگس  دشو می استفاده ترکیبات سایر با اغلب و دارد

 دوکسوروبیسنین  ویژه به درمانی، شیمی داروهای (.2023 همکاران،
(Dox)، دارنند.  سرطانی یها سلول تکثیر کاهش در کلیدی نقش 
 از ،سنلولی  مقاومنت  و داروهنا  اختصاصنی  غیر سمیت ،حال این با

 (.2020 ،همکنناران و )هسننپرتین هسننتند درمننان مهننم موانننع
 هنای  گوننه  تولیند  و II توپنوایزومراز  آنزیم مهار با دوکسوروبیسین

 در آپوپتنوز  القنای  و DNA به آسیب باعث (ROS) اکسیژن فعال
 (.2024 همکنناران، وسننزپونار) دشننو مننی سننرطانی یهننا سننلول
 حضنور  در دتوانن  می دوکسوروبیسین اثرات که داد نشانای  مطالعه
 بنا  و شنود  تقوینت  پنایین  فرکنانس  الکترومغناطیسنی  یها میدان
دلینل   بنه  باشندکه  همنراه  ها سلول مانی زنده دوز به وابسته کاهش
 بنه  منجنر  لنفناوی  تخلینه  در اخنتلال  و تومنور  کننده نشت عروق
 علنت  ینهمن  بنه . دشو می 1(EPR) احتباس و نفوذپذیری افزایش
 دشو می درمانی شیمی داروهای سیتوتوکسیک اثرات افزایش باعث
 کاهش برای که دشو می زیادی جانبی عوارض باعث آندنبال  به و

 بنا  دوکسوروبیسنین  ترکیب روی بر که مطالعاتی دارو این عوارض
 رده کنه  دهند  منی  نشنان  اسنت  شنده  انجام فلزات مانند ترکیباتی
 مهنار  باعنث  سیتوتوکسنیک  اثرات افزایش بر علاوه 4T1 سلولی
 در (.2023 ،همکناران  و )کامینسنکا  دشنو  می نیز سلولی مهاجرت
 کنه  کردنند  گنزارش  ،(2022 ،همکناران  و )چنگ دیگر ای مطالعه

 تومنور  ناحینه  وارد انتخنابی  خیلنی طور  به ندتوان می ها نانوپارتیکل
 یتنر  طنولانی  مدت برای ییفیزیکوشیمیا خواصبراساس  و شوند

                                                                                     
1. Enhanced permeability and retention  

 از اختصاصنیت  افنزایش  برای یا و بمانند باقی تومور ریزمحیط در
 آپتامرهننا ،نمننود اسننتفاده آپتامرهننا نظیننر اختصاصننی یهننا تننوالی
 کنه  هستند RNA یا DNA (ssDNA) ای رشته تک یها مولکول
 دهند  می اجازهها  آن به که دارند فردی منحصربه بعدی سه ساختار
 مختلن   مولکنولی  اهنداف  بنه  بنالا  اختصاصیت و ترکیبی میل با

 MCF-7 سلولی های رده (.2023 ،همکاران )دروساو شوند متصل
 ترتینب  به سینه سرطان موشی و انسانی هایمدل عنوان به 4T1 و

 اسنتفاده  منفنی  گاننه سنه  و مثبنت  هورمنونی  هنای سنرطان  برای
 بنرای  نرمال مدل عنوان به CHO یها سلول که درحالی ،ندشو می

MTT نزمننوآ دارننند. کنناربرد داروهننا سننمیت بررسننی
 از  یکننی 2

 واثنرات  سنلولی  مانیزنده گیریاندازه برای ها روش استانداردترین
   د.گرد می محاسبه 50ICمعمولاً  که داروهاست سیتوتوکسیک

 ،دوکسوروبیسننین ،سیکلوفسننفاید مانننند خاصننی داروهننای
 ،خناص معمنولاً   غینره  و پلاتین سیس ،فلورواسیل -5 ،جمسیتابین

 (.2023 ،همکاران و )فان ندشو می شدید سیستمیک سمیت باعث
 ،ماننددوکسوروبیسننین متعنندد درمننانی شننیمی عوامننل بننر عننلاوه

 ،آناسننتروزول و تاکسننونین بننا هورمننونی درمننان سیکلوفسننفامید
 هننوز  بیماران این مدت طولانی بقای میزان ،جراحی و پرتودرمانی

 عوامنل  از اسنتفاده  با ها درمان این احتمالی جانبی عوارضدلیل  به
 در ایجادشنده  مولکنولی  مقاومنت  همچنین و قوی سایتوتوکسیک

. (2024 ،همکناران  و )ارالن   است یافته کاهش درمان دوره طول
 اثنرات  دارای دوکسوروبیسنین  کنه  انند  داده نشنان  متعدد مطالعات

 از دتوانن  می و است سرطانی یها سلول برروی قوی سیتوتوکسیک
 منانی زننده  کناهش  باعنث  (ROS) تولیند  و آپوپتنوز  القای طریق
 مطالعنه  اینن  هندف  (.2023 ،همکاران و )کامینسکا شود ها سلول
 25IC محاسبه و ها غلظت ینتر کم با دوکسوروبیسین اثرات بررسی
 یهنا  سنلول  با آن مقایسه و سینه سرطان سلولی یها رده روی بر

 دارورسنانی  یهنا  تژیاسترا طراحی به بتواند تا است CHO نرمال
 کند. کمک جانبی عوارض ینتر کم با هدفمند

 

 شناسی پژوهش روش
 رده ،(MCF-7) انسنانی  سنینه  سنرطان  آدنوکارسنینومای  سلولی رده

 را انسنان  سنینه  سنرطان چهنار   مرحله که موش سینه سرطان سلولی
 از (CHO) چیننی  همسنتر  تخمندان  سلولی رده (4T1) کند می تقلید
 از هیدروکلرایند  -دوکسوروبیسنین . شد خریداری ایران پاستور انستیتو

                                                                                     
2. 3,4,5, Dimethyl thiazole 2,5 diphenyltetrazolium bromide 



 CHO و  MCF-7 ،4T1  یسلول یها رده در نیسیدوکسوروب نییپا دوز کیتوتوکسیسا یابیارز: پوربافرانی و همکاران 1۶
 

 (RPMI) 1۶40 کشنت  محنیط . شد خریداری فارما سینبیاس شرکت

Roswell park Memorial Institue، گناوی  جننین  سرم (FBS)، 
 استرپتومایسننین-سننیلین پنننی (درصنند 25/0) EDTA-تریپسننین

u/ml10000، (penstrep) گردیند  خرینداری  آمریکنا  گیبو تشرک از .
N- فنیننل دی-5-2 [یننل-2-تیننازول متیننل دی-4 ،5]-3-بوتننانول 

 های دستگاه از و خریداری آلدریچ ازسیگما (MTT) بروماید تترازولیوم
 BioTek) ریندر  میکروپلینت  و (Malvern، uk) ذرات اندازه آنالایزر

synergy H4 hybrid model، USA) شد. استفاده 

 

  نرمال و سرطانی یها سلول کشت

 سنلولی  یهنا  رده از ینک  هنر  سلولی کشت منظور به ،پژوهش این در
 بنه  همسنتر( ) CHO و )موشنی(  4T1 و )انسنانی(  MCF-7سرطانی
 ،-1۶40RPMI کشنت  محنیط  حاوی مترمربع سانتی 25 یها فلاسک
 در و شنده  اضافه استرپتومایسین سیلین پنی درصد FBS، 1 درصد 10
 سناعت  24 و نگهنداری  CO2درصد  5 و گراد سانتی درجه 37  دمای
 دورریختنه  هنا  سلول محیط فلاسک ک  به ها سلول چسبیدن از پس
 تعنوی   تازه کشت بامحیط گرمPBS با وشو شستبار دو از بعد و شد
 پاسنا   منظنور  بنه  شند  سنلول  از پنر  ها فلاسک ک  که این از بعد شد

 450 کنردن  اضنافه  با و شد داده وشو شست PBS با ها فلاسک سلولی
 درقرارگننرفتن  دقیقننه 2 تقریبنناً و Trypsin-EDTA لیتننر میکننرو
 فلاسنک  از هنا  سلول فلاسک به ضربه بار چندین با سپس و انکوباتور
 میکرولیتنر 1500 معنادل  تریپسنین  دارمق برابرسه  تقریباً به و جداشده
 بنا  درنهایت ،شدند پیپت بار وچندین اضافه ها فلاسک به کشت محیط
 همنراه  به ها سلول رویی سوسپانسیون ریختن دور و سانتریفیو  دقیقه5

 بنار  هنر  از پس شدند. منتقل کشت یها فلاسک به تازه کشت محیط
 رننگ  )تغیینر  نیناز  صنورت  در میکروسنکو   زینر  در ها سلول بررسی
 تعنوی   هنا  سلول کشت محیط ،زرد( به صورتی از ها فلاسک محیط
 کنه  )زمنانی  سنلولی  پاسنا   سنومین  از بعند  25IC بررسی منظور به شد.
 صنورت  بنه  سلولی یها رده از یک هر ،بودند( لگاریتمی فاز در ها سلول
 ریختنه  چاهک هر رد سلول 5×103 مقدار ،مجزا های پلیت در جداگانه
 مختلنن  یهننا غلظننت معننرض در مناسننب درزمننان وسننپس شنند

 آزمنون  این مرتبه سه سلولی رده هر برای گرفتند قرار دوکسوروبیسین
   شد. انجام مستقل صورت به

 

 MTT باآزمون سلولی سمیت ارزیابی

 وسنمیت   سایتوتوکسنیکی  فعالینت   یگینر  انندازه  یهنا  روش از یکی
 MTT تسنت  سنجی رنگ روش دارویی ترکیبات و سمی مواد سلولی

 در احینا  از بعند  کنه  اسنت  رنگ زرد تترازول نمک یک MTT است.
 سوکسنینات  وینژه  بنه ) اکسنیدوردوکتاز  یهنا  آننزیم  توسنط  هنا  سلول

 حضنور  در تنهنا  و دشو می تبدیل رنگ بنفش فورمازان به دهیدرو ناز(
 فراینند  زننده  یها سلول میتوکندری در موجود فعال ردوکتاز یها آنزیم
 اساس این بر د.شو می انجام ارغوانی فورمازان به MTT تبدیل و احیا
 د.شنو  منی  محسوب زنده یها سلول میزان تعیین برای مناسب روشی
 یهنا  رده روی بنر  دوکسوروبیسنین  سنلولی  سنمیت  بررسنی  منظور به

  تسنت  کنتنرل  گروهعنوان  به نرمال سلولی رده و سینه سرطان سلولی
MTT مختل  یها غلظت در هیدروکلراید دوکسوروبیسین شد. انجام  
 تفناوت  ارزینابی  منظنور  به گرفتند. قرار دارو معرض در ها سلول و تهیه
 گننروه سننه هننر در ایجادشننده فورمننازان رنننگ جننذب میننزان در

 دوطرفنه  وارینانس  آزمون از استفاده با آماری محاسبات ،موردآزمایش
(Tow away ANOVA) تعقیبی آزمون پسس و Tukey شد انجام 
 .شد نظرگرفته در >05/0P آماری نتایج منطقی استنباط منظور به و

 

  کار انجام روش

 ۹۶ هنای  پلینت  در شندن  تریپسینه از بعد ها سلول پاسا  سومین در
 بنرای  شندند.  داده قنرار  چاهک هر در سلول 5000 تعداد به خانه
 ،شند  گرفتنه  نظنر  در جداگانه پلیت یک سلولی یها رده از هریک
 یهنا  غلظنت  معنرض  در هنا  سنلول  انکوباسیون ساعت 24 از بعد

 1/0 ،15/0 ،2/0 ،3/0 ،4/0 ،5/0) دوکسوروبیسننننین مختلنننن 
 کشنت  محنیط  سناعت سنه   از بعند  و گرفتنند  قنرار   (میکرومولار

 10 ،دیگنر  سناعت  24 از پنس  شد تعوی  تازه محیط با ها سلول
 MTT غلظت ) شد اضافه چاهک هر به MTT محلول لیتر میکرو
سنه   از بعند  و (لیتر میلی در گرم میلی 5/0 معادل چاهک هر داخل
 درصند  5 و گنراد  سنانتی  درجنه  37 دمنای  در انکوباسنیون  ساعت
CO2، حنناوی محننیط MTT 100 بننا و تخلیننه هننا چاهننک از 

DMSO میکرولیتر
 فورمنازان  هنای  کریسنتال  کنردن  حنل  برای 1

. شندند  شنیک  آرامنی  بنه  ها پلیت دقیقه 15-20 از پس شد اضافه
 و 570 یهنا  منوج  طنول  در پلینت  های چاهک در ایجادشده رنگ
 تسنت  اینن  و شند  خوانش ریدر الایزا دستگاه توسط انومتر ن۶30
 هر مستقل آزمون )سه بار سه یادشده یها غلظت از یک هر برای
 هنای  داده شند.  تکنرار  مجزا( چاهکشش  در غلظت هر برای بار

 به نسبت سلولی مانی زنده درصد صورت به MTT آزمون از حاصل
 ،دوکسوروبیسنین  غلظت اثر بررسی برای شدند. بیان کنترل گروه
 از ،ها سلول مانی زنده بر عامل دو این متقابل اثر و سلولی رده نو 

 ،تحلینل  اینن  در شند.  اسنتفاده  (Tow way ANOVA) آزمنون 
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 مسنتقل  عواملعنوان  به سلولی رده نو  و دوکسوروبیسین غلظت
 مشناهده  یدار معننی  اخنتلاف  که مواردی در شدند. گرفته نظر در
 Tukey آزمون پس آزمون از استفاده با چندگانه های مقایسه ،شد
 گرفتنه  نظر در 05/0 با برابر آماری یدار معنی سطح گرفت. انجام
 Graphpad prism افنزار  نرم از استفاده با آماری های تحلیل شد.
 شد. انجام( 5/۹ نسخه)

 

 های پژوهش یافته
 کناهش  موجنب  دوکسوروبیسنین  دادکنه  نشنان  MTT آزمون نتایج
 شند.  CHO و 4T1، MCF-7سلولی رده سه هر در سلولی مانی زنده
 بنا  که یطور به گردید. مشاهده غلظت به وابسته صورت به کاهش این

 درصند  ،میکرومنولار  5/0 تنا  1/0 از دوکسوروبیسنین  غلظت افزایش
   .  (1 )جدول یافت کاهش رده سه هر در سلولی مانی زنده
 در درصند  27/۸1 از سلولی مانی زنده ،MCF-7 سلولی رده در
 میکرومنولار  5/0 غلظنت  در 24/75 بنه  میکرومنولار  1/0 غلظت
 درصند  ۶1/۸7 از مانی زنده درصد  نیز  4T1 رده در یافت. کاهش
 5/0 غلظننت در درصنند 1۶/7۶ بننه میکرومننولار 1/0 غلظننت در

 7۸/۹0 از مننانی زنننده ،CHO سننلولی رده در رسننید.میکرومننولار 
 5/0 غلظت در درصد 1۶/۸2 به میکرومولار 1/0 غلظت در درصد

 رده سنه  هر که دهد می نشان نتایج این یافت. کاهشمیکرومولار 
 امنا  ،دادنند  نشنان  کاهشی پاسخ دوکسوروبیسین به نسبت سلولی
 1(.1 نمودار) بود متفاوت ها رده بین در پاسخ این شدت

 نسبت رو حساسیتترین  بیش MCF-7 یها ، سلولدرمجمو 
 در CHO هنای  سنلول  که درحالی، دادند نشان دوکسوروبیسین به

 داشتند. یتر بیش نسبی مقاومت شده بررسی یها غلظت محدوده
 52/0 حندود  بنرآوردی صنورت   به MCF-7 رده برای 25IC مقدار

 محاسنبه  میکرومنولار  54/0 حندود  4T1 رده برای و میکرومولار
 5/0 تنا  1/0 یهنا  غلظنت  محندوده  در CHO رده، مقابل در شد.

 آن 25IC مقندار  بنابراین و نرسید یدرصد 25 مهار به میکرومولار
 . شد گرفته نظر در میکرومولار 5/0 از بالاتر

تر اثرات غلظت دوکسوروبیسین و ننو  رده   برای بررسی دقیق
 Tow wayهنا بنا اسنتفاده از آزمنون )     منانی، داده  سلولی بر زنده

ANOVA      تحلیل شدند. نتایج اینن تحلینل نشنان داد کنه اثنر )
ترین سنهم   دار بود و بیش مانی معنی اصلی نو  رده سلولی بر زنده

را در تغییرات مشاهده شده به خود اختصاص داد. نو  رده سنلولی  

                                                                                     
1. Dimethel sulfoxide 

درصد از کل تغییرات را توضیح داد و اثر آن از نظر اماری  ۸2، ۶1
 (. >P 0001/0)  دار بود معنی
 

 
تا  1/0های ) های سلولی در غلظت مانی رده بررسی درصد زنده .1نمودار 

 25/0تر از  های کم برای غلظت( error barمیکرومولار(، عدم قطعیت ) 5/0
درصد  5میکرومولار 25/0تر از  های بیش درصد و برای غلظت 10میکرومولار 

و  Tow way ANOVAتحلیل آماری با استفاده از آزمون  در نظر گرفته شد.
و  ***p<0.05* ،p<0.01** ، p<0.001) انجام شد. Tukeyآزمون تعقیبی 

p<0.0001**** ؛ns دار نبود. معنی ) 

 
دار بود  دوکسوروبیسین نیز معنیهمچنین اثر اصلی غلظت 

(. >P 0001/0درصد از تغییرات کل را توضنیح داد )  ۶۶، 32و 
دوکسوروبیسنین  دهد کنه افنزایش غلظنت     این یافته نشان می

مانی سلولی همراه بوده است.  داری با کاهش زنده طور معنی به
و نو  رده  علاوه بر این، اثر متقابل بین غلظت دوکسوروبیسین

از  درصنند 70، 3( و >P 0001/0دار بننود ) معنننیسننلولی نیننز 
داربودن این اثر متقابل نشنان   تغییرات کل را توضیح داد. معنی

ای سلولی مختل  بنه افنزایش غلظنت    ه دهد که پاسخ رده می
دوکسوروبیسین یکسان نبوده و میزان حساسیت به دارو به نو  

 رده سلولی وابسته است. 
متقابننل غلظننت و رده سننلولی بننا   ، اثننرANOVAدر جنندول 

75/11(=10 ،30)F1۸/1۶=)4/207دار بود. اثر غلظت نینز بنا    ( معنی ،
۶۹7/2)F (۶، 2= )۸/112( و اثر نو  رده سلولی باF) گزارش دار  معنی

اگرچنه   ،(p=001۹/0دار بنود )  نینز معننی   subjectشد. همچنین اثر 
(. همچننین  2سهم آن از تغییرات کل نسبتاٌ محدود بنود )نمنودار   

چندگاننه   Tukeyها بنا آزمنون تعقیبنی     فاصله اطمینان بین گروه
 (.3مقایسه شد )نمودار 
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 مختل  سلولی یها رده در دوکسوروبیسین 25IC برآوردی مقادیر .1 جدول

 سلولی رده )میکرومولار( دوکسوروبیسین برآوردی ۲۵ICمقدار تفسیر

~52/0 دارو به نسبت حساسیت ینتر بیش  MCF-7 

~54/0 دارو نسبت متوسط حساسیت  4T1 

< شده بررسی یها غلظت درمحدوده  دستیابی عدم  5/0  CHO 

 

 
 سه (Mean±SD) معیار انحراف ± میانگین صورت به ها داده .۲ نمودار

 Tow way آزمون از استفاده با آماری تحلیل اند. شده ارائه مستقل تکرار

ANOVA تعقیبی آزمون و Tukey شد. انجام (p<0.05*، p<0.01**،  
p<0.001*** و p<0.0001****؛ ns نبود. دار معنی) 

 
 اطمینان فاصله درصد 9۵                                                         

 
 ها گروه بین دار معنی تفاوت

 چندگانه Tukey تعقیبی آزمون با رو ها گروه بین اطمینان فاصله .3 نمودار

 CHO و MCF-7 یها رده بین( P=007/0) معنادار تفاوت که کند می مقایسه
 د.شو می مشاهده

 

 سننجش  یهنا  روش مختلن   مطالعنات  در که این به توجه با
 MTT تننر بننیش ،مختلفنی  یهننا روش از 50IC بررسننی و سنمیت 
 در ،حنال  اینن  بنا  (.a2021 همکاران، و )ایرانپور است شده استفاده
 Alamarماننننند جنننایگزین یهنننا روش از مطالعنننات برخنننی

blue(resezurin)) همکنناران و )رافعننی دشننو مننی نیزاسننتفاده، 

 دارد را خنود  خاص های محدودیت و ها حساسیت روش هر (2022
 وضنو   بنه  4T1 سنلولی  رده های داده 50IC بر تیمار زمان تأثیر و

 کناهش  50IC مقندار  ،تیمنار  زمنان  افنزایش  بنا  که دهد می نشان
 از بعد و میکرومولار 05/۸ یها غلظت در ساعت 24 از بعد یابد می
 و دباشن  منی  میکرومنولار  ۸3/5 برابر دارو غلظت تیمار ساعت 4۸

دلیل  به ،دوکسوروبیسین با MTT سنجش که نکته این به باتوجه
 دارو این زیاد مقدار ،فلورسانس و دوکسوروبیسین ذاتی قرمز رنگ
 طنرف  از و کنند  ایجناد  اختلال MTT جذبی خوانش در دتوان می

 DNA شکسننت میکرومننولار 1/0 حنندود 50IC در چننون دیگننر
 بنا  تنداخل  طریق از احتمالاً رشد مهار مکانیسم ،دشو مین مشاهده
 اکثنر  ،50IC غلظنت  در کنه  مسنئله  اینن  و اسنت  DNA بازشدن
 .(2022 ،همکناران  و )رافعی ندشو می تاخًیری آپوپتوز وارد ها سلول
 رده سنه  بنر  دوکسوروبیسنین  اثرسیتوتوکسنیک  ،حاضر مطالعه در

 MTT آزمننون از اسننتفاده بننا CHO و MCF-7، 4T1 سننلولی
 کناهش  موجنب  دوکسوروبیسنین  کنه  داد نشان نتایج شد. بررسی
 بنا  کناهش  اینن  دوشنو  منی  بررسی مورد رده سه هر در مانی زنده

 بنه  پاسنخ  شندت  ،حال این با د.گرد می تشدید دارو غلظت افزایش
 تفناوت  و نبنود  یکسنان  سنلولی  یهنا  رده بین در دوکسوروبیسین

  شد. مشاهده توموری غیر و توموری یها سلول میان توجهی قابل
 سنلولی  رده نو  که داد نشان Tow way ANOVA تحلیل

 ینتنر  بیش و بود سلولی مانی زنده تغییرات بر مؤثر عامل ینتر مهم
 دهند  می نشان ها یافته این داشت. ها داده کل واریانس در را سهم
 ،سنلولی  منشنأ  جملنه  از ،سنلولی  رده هنر  زیسنتی  های ویژگی که

 در تفناوت  احتمنالاٌ  و سنلولی  چرخنه  وضنعیت  ،متابولیکی ظرفیت
 بنه  حساسنیت  مینزان  در دتوانن  منی  اسنترس  بنه  پاسخ مسیرهای

 اثنر  ،اینن  بنر  عنلاوه  باشند.  داشنته  مهمنی  نقش دوکسوروبیسین
 بهها  سلول پاسخ که کند می تأیید دوکسوروبیسین غلظت دار معنی
 و غلظت متقابل اثر بودندار معنی دارد. دوز به وابسته ماهیتی دارو
 در منانی  زننده  کاهش الگوی که دهد می نشان نیز سلولی رده نو 
 بنه  دوکسوروبیسین به حساسیت و نیست یکسان مختل  یها رده
   است. وابسته سلولی زمینه
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 حساسنیت  MCF-7 یهنا  سنلول  ،شده بررسی یها رده میان در 
 اینن  منانی  زنده مقدار دادند. نشان دوکسوروبیسین به نسبت یتر بیش
 یافنت  کاهشدرصند  75 حدود به بررسی مورد غلظت بالاترین در رده
 رده شند.  تعیین میکرومولار 52/0 برآوردی صورت به آن 25IC مقدار و

4T1 25 مقدار اما ،داد نشان دوز به وابسته کاهش نیزIC  آن بنرآوردی 
 مقاومنت  CHO یهنا  سنلول  ،مقابنل  در بود. MCF-7 از بالاتر کمی
 بنه  شنده  بررسی یها غلظت محدوده در و دادند نشان یتر بیش نسبی
 در تفناوت  بینانگر  دتوانن  منی  یافتنه  اینن  نرسنیدند.  یدرصد 25 مهار

 باشد. دوکسوروبیسین به نسبت سلولی یها رده ذاتی حساسیت
 اسنت  شنده  شناخته درمانی شیمی داروهای از یکی دوکوروبیسین

 اعمنال  مختلفنی  های مکانیسم طریق از را خود ضدسرطانی اثرات که
 سناختار  در درج تنوان  منی  دارو اینن  اصنلی  مکانیسم جمله .ازکند می

DNA، توپوایزومراز آنزیم مهار II،  فعنال  هنای  گوننه  تولیند  افنزایش 
 نند توان منی  هافراینند  اینن  کنرد.  اشاره DNA آسیب القای و اکسیژن
 منر   القنای  درنهایت و تکثیر در اختلال ،سلولی چرخه توق  موجب
 MTT آزمنون  در شده مشاهده مانی زنده کاهش بنابراین شوند. سلولی
 بنا  دارد. همخنوانی  دوکسوروبیسنین  اثنر  شده شناخته های مکانیسم با
 مسنتقیم  طنور  بنه  MTT آزمنون  کنه  داشنت  توجنه  بایند  ،وجنود  این

 یگینر  انندازه  را مولکنولی  هنای  مکانیسنم  ینا  سلولی مر  مسیرهای
 منانی  زننده  و متنابولیکی  فعالیت از شاخصی طورعمده به بلکه کند، مین

 اثنر  دهننده  نشان حاضر نتایج اگرچه ،بنابراین .دهد می ارائه راها  سلول
 اینن براسناس   تنوان  منی ن امنا  ،هستند دوکسوروبیسین سیتوتوکسیک

 تولیند  ،آپوپتنوز  ماننند  مسیرهایی مستقیم نقش درباره تنهایی به ها داده
ROS آسیب یا DNA اینن  تأییند  بنرای  کنرد.  قطعنی  گینری  نتیجه 
   است. ضروری تکمیلی های آزمون انجام ،ها مکانیسم

 دوکسوروبیسین که دهد می نشان مطالعه این نتایج ،درمجمو 
 ،MCF-7 سنلولی  یهنا  رده بر غلظت به وابسته سیتوتوکسیک اثر

4T1 وCHO  وابسنته  سنلولی  رده ننو   بنه  اثر این شدت و دارد 
 تنرین  حسناس  MCF-7 که دهد می نشان همچنین ها یافته است.
 شنده  بررسنی  یها غلظت محدوده در رده ینتر مقاوم CHO و دره
 طراحنی  بنرای  مبننایی عننوان   بنه  دتوانن  می نتایج این است. بوده

 اثننر مولکننولی هننای مکانیسننم بننر تمرکننز بننا تکمیلننی مطالعننات
 گیرد. قرار استفاده مورد دوکسوروبیسین

 

 هاپیشنهاد و گیری نتیجه
 25IC بننه نزدیننک و پننایین دوزهننای بننر مطالعننه ایننن تمرکننز

 و کشننننده تحنننت اثنننرات ارزینننابی امکنننان ،دوکسوروبیسنننین
 شنش  هر در که داد نشان نتایج نمود. فراهم را دارو پذیری انتخاب
 و MCF-7 سنینه  سنرطان  سنلولی  یهنا  رده ،موردبررسی غلظت
4T1 نرمنال  یهنا  سنلول  بنه  نسنبت  یتنر  بیش مانی زنده کاهش 

CHO نشناندهنده  دتوانن  منی  پاسنخ  اخنتلاف  این دهند. می نشان 
 دوکسوروبیسنین  آن در کنه  باشند  بالقوه درمانی پنجره یک وجود
 بنرای  سنمیت  حنداقل  بنا  را سنرطانی  یهنا  سلول رشد است قادر
 بنین  پاسنخ  تفناوت  ،دیگنر  سنوی  از نماید. مهار نرمال یها سلول
 MCF-7 که ای گونه به ،است توجه قابل 4T1 و MCF-7 یها رده
 داد. نشنان  دارو بنه  نسبت یتر بیش حساسیت غلظت شش هر در
 رده دو اینن  مولکولی و زیستی های تفاوت به دتوان می ها یافته این

 و تکثیننر نننر  ،هورمننونی هنای  گیرنننده وضننعیت ازجملننه سنلولی 
 الگنوی  ،همچننین  باشند.  منرتبط  سنلولی  منر   فعال مسیرهای
 آن از حناکی  ،پنایین  دوزهای در سلولی مانی زنده تدریجی کاهش
 از احتمنالاٌ  غلظتی محدوده این در دوکسوروبیسین اثرات که است
 مسنیرهای  آغناز  و سنلولی  چرخه توق  ،سلولی تکثیر مهار طریق
 ،حنال  اینن  بنا  سلولی. حاد مر  القای نه ،دشو می اعمال آپوپتیک
 مولکنولی  آزمنون  انجنام  مسنتلزم  هنا  مکانیسنم  این قطعی تأیید

 اثنرات  تحلینل  بر تمرکز در پژوهش این نوآوری د.باش می تکمیلی
 نزدیک و کشنده تحت دوزهای در دوکسوروبیسین سایتوتوکسیک

 بننا سننینه سننرطان سننلولی یهننا رده پاسننخ مقایسننه و 25IC بننه
 که مطالعات از بسیاری برخلاف د.باش می CHO نرمال یها سلول
 کنه  دهند  منی  نشنان  حاضر نتایج ،اند شده محدود 50IC به تر بیش
 خصوص در ارزشمندی اطلاعات دتوان می تر پایین دوزهای بررسی
 نماید. رافراهم ایمن درمانی پنجره بینی پیش و دارو پذیری انتخاب
 هندف  بنا  درمنانی  راهبردهنای  طراحنی  در دتوانن  می رویکرد این

 درمنانی  شیمی داروهای اثربخشی افزایش و جانبی عوارض کاهش
  باشد. مؤثر
 

 مطالعه های محدودیت

 وجود نیز ها محدودیت برخی ،پژوهش این توجه قابل نتایج وجود با
 تنهنا  دوکسوروبیسین سیتوتوکسیک اثرات ،حاضر مطالعه در دارد.

 های مکانیسم مستقیم بررسی و شد ارزیابی MTT آزمون براساس
 فعنال  هنای  گوننه  تولیند  جمله از ،سلولی مر  در دخیل مولکولی
 همچننین  نشند.  انجنام  آپوپتنوز  القنای  و DNA آسنیب  ،اکسیژن
 میکرومولار 5/0 تا 1/0 به محدود موردبررسی یها غلظت محدوده
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 نیامند.  دست هب محدوده این در 25IC دقیق مقدار CHO رده در و بود
 براسناس  دوکسوروبیسنین  اثنر  دقینق  هنای  مکانیسنم  تفسیر ،بنابراین
   شود. انجام احتیاط با باید مطالعه این های داده
 

 آینده انداز چشم

 سننجش  ماننند  تکمیلنی  هنای  آزمنون  از اسنتفاده  ،آیننده  مطالعات در
ROS، روش بنا  آپوپتنوز  بررسی Annexin V/PI،  فعالینت  ارزینابی 
 یا comet assay مانند هایی روش با DNA آسیب بررسی ،کاسپازها

 از تنری  گسنترده  دامننه  مطالعنه  همچننین  و Ɣ-H2AX سنجش
 هنا  بررسی این انجام د.شو می پیشنهاد دوکسوروبیسین یها غلظت
 و 25IC ماننند  مهناری  هنای  شناخص  تنر  دقیق تخمین به دتوان می

50IC پاسنخ  در دخینل  مولکنولی  هنای  مکانیسنم  بهتر درک نیز و 
 کند. کمک دوکسوروبیسین به مختل  سلولی یها رده
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