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 چكيده

 گسترش ار تاموکسيفن به مقاومت متاستاتيک بيماری با افراد از نيمي باشد.مي جهان در مير و مرگ هایعلت از يكي سينه سرطان :زمينه

 ترکيب در دارو اين ن،تاموکسيف منفي ثيراتأت با مقابله منظورهب کنند.مي پيدا مقاومت تاموکسيفن به سرانجام بيماران تمام تقريباً و دهندمي

 در تاموکسيفن دیبنبسته منظور به تحقيق اين در گرفت. قرار دارد، تاموکسيفن به نسبت کمتری سميت که کورکومين ضدسرطان ةماد با

 بر ومين(کورک تاموکسيفن+ )نانو شده حاصل ترکيب ثيرأت و شد استفاده )دندروزوم( بلاک دی پليمری حامل نانو از کورکومين کنار

 گرفت. قرار بررسي مورد فيبروبلاست هایسلول و تاموکسيفن به مقاوم MCF-7 هایسلول

 و فلوسايتومتری گرفت. قرار استفاده مورد دارو سميت و تكثير ضد ثيرأت بررسي منظور به MTTAssay :هاروش و مواد

Annexin-V-FLUOS شد. استفاده آپوپتوز القای و تكثير ضد ثيرأت بررسي منظور به ترتيب به 

 افزايش باعث وداشت  نرمال هایسلول بر کمتری سمي ثيراتأت تاموکسيفن داروی با مقايسه در کورکومين( )تاموکسيفن+ نانو :هايافته

 القای و سينرژيستي خاصيت با تاموکسيفن و کورکومينشد.  تاموکسيفن به مقاوم MCF-7 هایسلول در تكثير کاهش و آپوپتوزی فعاليت

 .دادند افزايش کورکومين نانو و تاموکسيفن نانو تاموکسيفن، به نسبت تاموکسيفن به مقاوم MCF-7 هایسلول در را آپوپتوز

 ثرترؤم درمان هب کورکومين و پليمری حامل نانو توسط تاموکسيفن بر شده اعمال تغييرات که داد نشان مطالعه اين هایيافته :گيرینتيجه

 کند.مي کمک سينه سرطان

 سينه سرطان پليمری، نانوحامل تاموکسيفن، کورکومين، کليدی: واژگان

Iran South Med J 2017; 19(6): 951-961 
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 مقدمه
 و نانز میان در بدخیم بیماری نیترعیشا سینه سرطان

 ینهس سرطان .باشدیم سرطان دنبال به مرگ علت دومین

 انجه زنان میان در تهاجمی سرطان ترینشایع عنوان به

 در جهش چندین اثر در سرطان این شود.می محسوب

 جمله از سلول حیاتی مسیرهای کننده کنترل هایژن

 تولید به منجر و آمده وجودهب آپوپتوز و نمو و رشد

 (.1-2) شودمی توموری سلولی هایتوده

 مورد هزاران سالانه ،کیولوژِیدمیاپ مطالعات طبق بر

 آن ریوم مرگ زانیم و شودمی اضافه بیماران به جدید

 بیماری در که رایجی هایدرمان (.3) باشدیم فراوان

 ،درمانی شیمی جراحی، شامل گردد،می استفاده سرطان

 ةسین هایسرطان (.4) باشدمی نانو فناوری و رادیوتراپی

ER+ ًتشکیل را سینه هایسرطان کل درصد 07 تقریبا 

 است ژناستروآنتی یک که تاموکسیفن با غالباً و دهندمی

 در ثرؤم دارویی تاموکسیفن چه اگر .ندشومی درمان

 مصرف اما ،شودمی محسوب ER+ سینه سرطان درمان

 هاانارگ سایر بر جانبی آثار با تواندمی آن مدت طولانی

  (.6و  5) باشد همراه

 مدت طولانی مصرف که اتیثیرأت ترینمهم از یکی

 در شده ایجاد مقاومت گذارد،می جای بر تاموکسیفن

 وجود با حتی که است سینه سرطانی هایسلول

 57 .دهندمی ادامه رشدشان به هاسلول این تاموکسیفن

 دجدی صورت به متاستاتیک بیماری با افراد درصد

 تمام باًتقری و دهندمی گسترش را تاموکسیفن به مقاومت

 .کنندمی پیدا مقاومت تاموکسیفن به سرانجام بیماران

 از دبع سینه، سرطان به مبتلا بیماران درصد 47 تقریباً

 (.0) شوندمی مقاوم آن به تاموکسیفن با درمان سال 3-1

 که نتاموکسیف کنار در زیستی ترکیب یک بردن بکار

 نرمال هایسلول بر تاموکسیفن به نسبت کمتری سمیت

 خاصیت تاموکسیفن با همراهی در و باشد داشته

 طانیسر هایسلول بر بیشتری یا و برابر ضدتوموری

 ورتص به سینه سرطان درمان به تواندمی باشد، داشته

 یک کورکومین (.8-9) کند کمک تریایمن و ثرترؤم

 خراجاست زردچوبه ةریش از که است فنلیپلی ترکیب

  سرطانی، ضد خواص دارای ترکیب این شود.می

 نتیآ و زاییجهش ضد التهاب، ضد سلولی، تکثیر ضد

 زا بسیاری بر تواندمی کورکومین است. اکسیدانی

 به مقاوم هایسلول در گرفته شکل هایمکانیسم

 هایلسلو به را مقاوم هایسلول و کند غلبه تاموکسیفن

 کند. تبدیل تاموکسیفن به حساس

 یادیز حدود تا تواندمی تاموکسیفن مصرفی دوز کاهش

 از .دهد کاهش را نرمال هایسلول بر شده ایجاد سمیت

 کاهش دوز کنار در کورکومین گرفتن قرار دیگر طرف

 شکاه دوز توموری ضد خاصیت، تاموکسیفن، ةیافت

 به را زآپوپتو القای وکند می احیا را تاموکسیفن ةیافت

 رساند.می بیشتر حتی و اولیه حالت

 صورت کورکومین زمینه در که ایگسترده مطالعات

 و کم جذب ضعیف، حلالیت از حاکی است، گرفته

 نتیجه در و دارویی ترکیب این سریع متابولیسم

 ماندگاری زیست دلیله ب آن از استفاده محدودیت

 ثرؤم راهکارهای (.11و  17) باشدمی کورکومین ضعیف

 ها،ادجوانت از استفاده شامل مشکل این رفع برای

  باشد.می نانو ذرات و هامیسل ها،لیپوزوم

 افزایش نتیجه در و حلالیت افزایش منظور به امروزه

 برای مختلفی ناقلین از کورکومین سرطانی ضد خاصیت

 ن،ناقلی ترینمهم از یکیشود. می استفاده دارو رسانش

 سایر با مقایسه در هادندروزوم باشند.می هادندروزوم

 از غیره و نانوذرات ها،لیپوزوم جمله از دارویی ناقلین

 زیست و سمیت عدم پایداری، جمله از متعددی مزایای

 صرف پلیمری حامل نانو برخوردارند. پذیریتخریب

 تیزیس شرایط در کورکومین پایداری به اینکه از نظر
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 و یفنتاموکس بندیبسته به تواندمی کند،می کمک بدن

 (.12و  9، 8) کند کمک هم کنار در کورکومین

 واصخ گرفته، صورت تاکنون که مطالعاتی به توجه با

 کورکومین مورد در بسیاری زداییسم و سرطانی ضد

 رد دارو این بالای پتانسیل رو این از .است شده نمایان

 ترکیباتی ایجاد سمت به را حاضر ةمطالع درمانی، امور

 توجه با داد. سوق موجود داروهای سایر و کورکومین از

 آن بر تحقیق این در ایران، در سینه سرطان شیوع به

 کمک هب تاموکسیفن و کورکومین همراهی ثیرأت تا شدیم

 مقاوم MCF-7 هایسلول روی بر را پلیمری حامل نانو

 به MCF-7 سلولی رده کنیم. بررسی تاموکسیفن به

 آزمایشگاهی مطالعات برای شده شناخته مدل یک عنوان

(in vitro )باشد.می سینه سرطان 
 

 هاروش و مواد
  سلول کشت

 د.ش خریداری ایران پاستور انستیتو از MCF-7 سلولی رده

  حاوی کشت محیط در سلولی رده این

(USA ،Gibco)DMEM ،17 درصد FBS ، 

(USA ،GIBCO )1 یناسترپتومایس و پنیسیلین درصد 

 گرادسانتی درجه 30 دمای و CO2 درصد 5 شرایط تحت

  .شد داده کشت T-75 فلاسک در در
 

 تاموکسيفن داروی به MCF7 سلول سازی مقاوم

 مارتی تحت متناوب طور به هاسلول این کشت، از بعد

فن غلظت اولیه داروی تاموکسی .گرفتند قرار تاموکسیفن

 زمان گذر با اما در نظر گرفته شد. IC50کمتر از 

ا میزان ت داشتند نیاز دارو از بیشتری غلظت به هاسلول

 عمل اینمشخص شوند.  MCF7 هایسلولمرگ و میر 

 هاییسلول تا شد تکرار ماه 4 مدت به پاساژ 15 طی

 IC50 برابر دو تقریباً غلظتی در که شد حاصل

 .داشتند میر و مرگ به شروع تاموکسیفن،

 ترکيبات سازیآماده

 این شد. استفاد دارویی ترکییب 4 از مطالعه این در

-USA ،Sigma) تاموکسیفن شامل ترکیبات

Aldrich)، شرکت از )کورکومین کورکومین نانو 

Sigma-Aldrich, USA،) نانو و تاموکسیفن نانو 

 لیمرپ از همچنین باشند.می کورکومین( )تاموکسیفن+

Diblock نسبت شد. استفاده حامل نانو عنوان به 

، 1 سیفنتاموک :صورتاین  به نانوترکیبات برای ترکیب

 بود. 5 پلیمری حامل نانوو  3 کورکومین

 نانو داروی برای شده برده کار به دارویی هایغلظت

 اساس بر )تاموکسیفن+کورکومین( نانو و تاموکسیفن

 نانو برای و شده برده کار به تاموکسیفن مقدار

 آن رد شده برده کار به کورکومین اساس بر کورکومین

 شد. گرفته نظر در ترکیب

 

 هاسلول بقا درصد تعيين

 یبیوشیمیای تست توسط سلولی رشد و بقا میزان

(methylthiazol tetrazolium)MTT شد. بررسی 

 به مقاوم MCF-7 هایسلول تست، انجام جهت

 با و ردنک تریپسینه توسط فیبروبلاست و تاموکسیفن

 در سپس شدند. آوریجمع درصد 07 از بیشتر تراکم

 3577 ،6777 ،8577 تعداد الایزا، ایخانه 96 پلیت

 و 48 ،24 هایزمان در ترتیب به چاهک، هر در سلول

 به مقاوم MCF-7 هایسلول برای ساعت 02

 هر در سلول 4777 ،5777 ،6777 تعداد و تاموکسیفن

 ساعت 02 و 48 ،24 هایزمان در ترتیب به چاهک،

 24 دتم به و شدند منتقل فیبروبلاست هایسلول برای

 چاهک هر در هاسلول )تعداد شدند داده کشت ساعت

 دستهب استاندارد منحنی توسط زمانی دوره هر در و

 غلظت با هاسلول ای،جداگانه واکنش در است(. آمده

 نانو داروی ازلیتر( میلیمیکروگرم بر  37-1)
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 و تاموکسیفن نانو کورکومین(، + )تاموکسیفن

ر( لیتمیگروگرم بر میلی 17-67) غلظت با و تاموکسیفن

میکروگرم بر  27-277) غلظت و نانوکورکومین از

 قرار یمارت تحت بلاک دی پلیمری نانوحامل از لیتر(میلی

 02 ،48 ،24 هایزمان مدت گذشت از بعد گرفتند.

 محلول از میکرولیتر 27 میزان چاهک هر به ساعت

MTT و دش اضافه لیتر(گرم بر میلیمیلی 5) غلظت با 

 مرحله این در شدند. انکوبه ساعت 4 مدت به هاپلیت

 27 چاهک هر به و شد ریخته دور روییمحلول

 اضافه (DMSO) سولفوکسید متیل دی حلال میکرولیتر

 روش از استفاده با نوری جذب میزان شد.

 507 موج طول در جذب و سنجیده اسپکتروفتومتری

 شدند. تکرار بار 3 آزمایشات تمام شد. خواندهنانومتر 
 

 سلولي ةچرخ بررسي

 و تاموکسیفن به مقاوم MCF7 هایسلول ابتدا در

 12 پلیت در (HFSF-PI3) پوست نرمال فیبروبلاست

 + )تاموکسیفن نانو داروهای تیمار تحت ایخانه

 و نانوتاموکسیفن نانوکورکومین، کورکومین(،

میکروگرم بر  1-3با ) برابر غلظتی در تاموکسیفن

 ساعت 24 مدت به IC50 غلظت از کمتر (لیترمیلی

 بافر با و شدند ترپسینه هاسلول ادامه در شدند. انکوبه

 ورمنظ به سپس شدند. داده شستشو بار دو فسفات

 24 مدت به درصد 05 اتانول در هاسلول کردن، فیکس

 هاسلول زمان، این گذشت از بعد گرفتند. قرار ساعت

 هاسلول سپس شدند. داده شستشو فسفات بافر با بار دو

 محلول ازدرصد  2) رنگی محلول میکرولیتر 477 با

 درصد 2 ،لیتر(بر میلی وگرممیکر 1) یدید پروپیدیوم

RNASA (1 میکرولیتر بر میلی)درصد  1/7 و لیتر

 هاسلول پایان در شدند. آمیزیرنگ X-100 تریتون

  فلوسیتومتر دستگاه توسط

(USA، BD 2 Biosciences)FACSCalibur™ 

 آمده دستهب هایداده گرفتند. قرار تحلیل و تجزیه مورد

 Flowing افزارنرم کمک به فلوسیتومتر دستگاه از

 شدند. تفسیر
 

 آپوپتوز بررسي

 با و Annexin-V-Fluos از استفاده با آپوپتوز سنجش

 PI staining(Germany ،Roche) کیت از استفاده

 هاداده آنالیز برای گرفت. انجام کیت دستورالعمل مطابق

 افزارنرم و ™FACSCalibur فلوسیتومتر از

Flowing شد. استفاده 
 

 آماری آناليز

 هایداده آنالیز جهت شدند. تکرار بار سه هاتست همه

 بودن معناداربررسی  برای ،T-test از آمده دسته ب

 زابا استفاده  هاداده آنالیز شد. استفاده P-value از نتایج

 شد.انجام  GraphPad Prism افزارنرم

 

 هايافته
 هاسلول بقا درصد تعيين

 از آمده دستهب IC50 مقادیر بررسی

MTT assay test هایسلول برای MCF-7 به مقاوم 

 فیبروبلاستی نرمال هایسلول و تاموکسیفن

HFSF-PI3 ونان تاموکسیفن،دارویی  تیمارهای حتت 

 + )تاموکسیفن نانو و کورکومین نانو تاموکسیفن،

 شده داده نشان مختلف زمانی هایدوره در کورکومین(

 تاموکسیفن تیمار برای IC50 (.1 )جدول است

 از بیشتر تاموکسیفن به مقاوم MCF-7 هایسلول

 این و HFSF-PI3 فیبروبلاستی نرمال هایسلول

 (.1جدول )معنادار بود  P=7768/7 با اختلاف
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 هایمقاوم به تاموکسيفن و سلول MCF-7  هایسلول برای MTT assay testدست آمده از به IC50 مقادير ( بررسي9 جدول

تاموکسيفن، نانو تاموکسيفن، نانو کورکومين و نانو  تيمارهای داورييتحت HFSF-PI3 فيبروبلاستي  نرمال
 های زماني مختلف)تاموکسيفن+کورکومين( در دوره

 سلول
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 13 5/14 5/10 5/19 27 22 تاموکسیفن
 15 16 5/18 17 5/11 12 نانو تاموکسیفن
 12 5/13 15 5/3 4 6 (کورکومین نانو)تاموکسیفن+
 30 47 5/42 27 23 5/20 نانو کورکومین

 

 هایسلول در سلولي ةچرخ بررسي

MCF-7 تاموکسيفن به مقاوم 

 به مقاوم MCF-7 هایسلول در سلولی ةچرخ بررسی

 انون تاموکسیفن، داروهای با شده تیمار تاموکسیفن

 )تاموکسیفن+ نانو و کورکومین نانو تاموکسیفن،

 یتر(لمیکرولیتر بر میلی 1-3) هایغلظت در کورکومین(

 القای توانایی داروها همه که داد نشان IC50 از کمتر

 DNA محتوای با هاسلول افزایش و سلولی مرگ

 (.1 )نمودار دارند را subG1 فاز در موجود
 

 

 
 

مقاوم به  MCF-7های برای سلول sub G1موجود در فاز  DNAهای با محتوای سلولی و درصد سلول ةچرخ .سلولی با استفاده از فلوسایتومتری ة( بررسی چرخ1 نمودار

برای لیتر میکروگرم بر میلی 27، 5، 11،25 هایتاموکسیفن در تیمارهای داروهای نانو تاموکسیفن نانو کورکومین و نانو )کورکومین + تاموکسیفن( و تاموکسیفن به ترتیب با غلظت

  .(IC50های به کار برده شده زیر. )غلظتMCF-7های مقاوم به تاموکسیفن سلول
 

Fig 1) Cell cycle analysis by using Flowcytometry. Cell cycle and the percentage of cells with DNA content for MCF-

7 resistant cells to tamoxifen in nano-Tamoxifen (25 µg/ml),  nano-Curcumin (11 µg/ml) and nano-

(Tamoxifen+Curcumin) (5 µg/ml) and Tamoxifen(20 µg/ml) for MCF-7 resistant cells to tamoxifen (concentrations 

used below the IC50). 
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 ن+)تاموکسیف نانو تیمارهای در سلولی مرگ القای میزان

 از لیترمیکروگرم بر میلی 5 غلظت با کورکومین(

 کورکومین لیترگرم بر میلیکرومی 15 و تاموکسیفن

 به مقاوم MCF-7 هایسلول ازدرصد  76/05 توانست

 از کدامهیچ که حالی در کند، وارد مرگ فاز به را دارو

 5 غلظت با تاموکسیفن نانو یا تاموکسیفن داروهای

 15 تغلظ با کورکومین نانو و لیترمیکروگرم بر میلی

 مقدار با سلولی مرگ القای به قادر لیترمیکروگرم بر میلی

( مینکورکو + )تاموکسیفن نانو تیمار برای شده مشاهده

 (.1)نمودار نبودند

 

 آپوپتوزی آناليز

 یتک از شده تیمار هایسلول در آپوپتوز بررسی جهت

Annexin-V-Flus staining نانو شد. استفاده 

میکروگرم بر  5 غلظت با (کورکومین +تاموکسیفن)

لیتر میکروگرم بر میلی 15+ تاموکسیفنلیترمیلی

 هایسلول درصد 93 در را آپوپتوز توانسته کورکومین

MCF-7 هک حالی در کند، القا تاموکسیفن به مقاوم 

 اب تاموکسیفن نانو یا تاموکسیفن داروهای از هیچکدام

 اب کورکومین نانو و لیترمیکروگرم بر میلی 5 غلظت

 پوپتوزآ القای به قادرلیتر میکروگرم بر میلی 15 غلظت

 +تاموکسیفن) نانو تیمار برای شده مشاهده مقدار با

 (.2 )نمودار نبودند (کورکومین

 هایسلول تاموکسیفن نانو و تاموکسیفن تیمار در

MCF-7 چارد آپوپتوز، بر علاوه تاموکسیفن، به مقاوم 

 دلیلهب مرگ این که شدند نکروز نوع از سلولی مرگ

  .باشدمی استفاده مورد غلظت در تاموکسیفن داروی سمیت

 با تاموکسیفن تیمار در شده مشاهده نکروز میزان

داشت.  اختلاف معناداری صورت به تیمارها سایر با

 یزن تاموکسیفن نانو تیمار در شده مشاهده نکروز میزان

 + یفن)تاموکس نانو و کورکومین نانو تیمار دو به نسبت

 .(3 )نمودار رسدمی نظر به معنادار با کورکومین(
 

 
 

مقاوم  MCF-7 ةهای سرطانی سینو دستگاه فلوسایتومتر. نتایج بررسی آپوپتوزی سلول Annexin-V-Flus Stainingبررسی آپوپتوزی توسط کیت  (2نمودار 

میکروگرم  27،5،25،11های به ترتیب به تاموکسیفن تحت تیمارهای دارویی، نانو تاموکسیفن، نانو کورکومین و نانو )تاموکسیفن+ کورکومین(، تاموکسیفن با غلظت

  .یید مرگ سلولی آپوپتوزیأعلاوه بر ت لیتربر میلی
 

Fig 2) Analysis of apoptosis via Annexin-V-Flus Staining kit and Flow cytometry device. The results of MCF-7 breast 

cancer apoptos study resistant to Tamoxifen under Treatment of TR-MCF-7 cells with Tamoxifen (20 µg/ml),  

nano- Tamoxifen (11 µg/ml), nano- Curcumin (25 µg/ml) and nano (Tamoxifen+ Curcumin (5 µg/ml) and Tamoxifen 

(20 µg/ml) in addition to the confirmation of apoptosis cell ceath. 
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  و کورکومین نانو تاموکسیفن، نانو تاموکسیفن، دارویی تیمارهای تحت  MCF-7های مقاوم به تاموکسیفندر سلول ( میزان وقوع نکروز3نمودار 

 لیتر.میکروگرم بر میلی 5، 25، 11، 27 ترتیب به هایغلظت با( کورکومین+  تاموکسیفن) نانو
 

Fig 3) Rate of necrosis in treatment of TR-MCF-7 cells with all four compounds. Concentrations are 20 µg/ml, 

11 µg/ml, 25 µg/ml, and 5 µg/ml for Tamoxifen, nanoTam, nanoCur and nanoTC respectively.  
 

 بحث
 نیاد سراسر در زنان بدخیمی ترینشایع سینه سرطان

 برای شده ارائه درمانی هایروش امروزه .(1) باشدمی

 ندچ و هوشمند ترکیبی داروهای از استفاده سرطان، این

 به توانمی داروها این جمله از باشد.می منظوره

 یامپ مسیر چندین مهار توانایی که نمود اشاره کورکومین

 لی،سلو تکثیر از جلوگیری همچنین و سلولی رسانی

 یک عنوان به کورکومین (.13) دارد را تهاجم و متاستاز

 نسرطا جمله از هاسرطان از بسیاری در دارویی ترکیب

 مرگ القای موجب ریه و تخمدان سینه، کولون،

 کاربرد (.14) شودمی p53 به وابسته شده ریزیبرنامه

 واسطه به هوشمند داروی یک عنوان به کورکومین

 مطالعات راستا این در است. شده محدود بودن نامحلول

 است گرفته صورت آن نمودن محلول جهت در زیادی

 و هامیسل ها،لیپوزوم ها،ادجوانت مانند ناقلین انواع و

 ست.ا شده برده کار به آن ثرترؤم انتقال جهت نانو ذرات

 انتقال ناقل عنوان به هادندوزوم از مطالعه این در

 یبیترک پلیمری نانوحامل .گرددمی استفاده کورکومین

 سمیت عدم و بالا پایداری دارای پذیرتخریب زیست

  (.9) باشدمی

 بر هغلب منظور به محققین سایر ةگذشت تحقیقات در

 زا تاموکسیفن به مقاوم هایسلول در دارویی مقاومت

 شاهدهم ثیراتأت است. شده استفاده کورکومین ترکیب

 ارمعناد آماری لحاظ از چه اگر گذشته تحقیقات در شده

 نظورم به حامل نانو از نکردن استفاده جهت به ولی ،بود

 یرپذتخریب زیست و لیپوفیل داروی بندیبسته

 کارآمد in vivo فاز در دارویی ترکیب این کورکومین،

 پلیمری نانوحامل از حاضر مطالعه در (.15) باشدنمی

Diblock و میس اثر تغییرات بررسی به و شد استفاده 

 فنتاموکسی داروی تیمار تحت هایسلول در آپوپتوزی

 نتاموکسیف داروی بر صورت دو به که تغییراتی با

 گذاریبار تغییرات از یکی شد. پرداخته گرفت، صورت

 و Diblock پلیمری حامل نانو در تاموکسیفن داروی

 رد کورکومین و تاموکسیفن همزمان بارگذاری دیگری

 شده ایجاد مقاومت است. Diblock پلیمری حامل نانو

 درمان ناتوانی در عامل ترینمهم تاموکسیفن به
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 رد شده ایجاد مقاومت .باشدمی بیماری این اندوکرین

 هایسلول این که شودمی باعث MCF7 هایسلول

 و شدر نرمال هایسلول به نسبت تاموکسیفن به مقاوم

 یشتریب تومورزایی خاصیت همچنینو  ترسریع تکثیر

 هایسلول تولید منظور به مطالعه این در .باشند داشته

 تیمار تحت MCF-7 هایسلول تاموکسیفن، به مقاوم

 تاموکسیفن ماه( 4) پاساژ 15 تعداد )به مدت طولانی

 تا شد داده فرصت هاسلول به و گرفته شدند قرار

 ساسح جمعیت جایگزین تاموکسیفن به مقاوم جمعیت

 به ساسح جمعیت که ترتیب بدین شود، تاموکسیفن به

 به مقاوم هایسلول و روندمی بین از تاموکسیفن

 علاوه .کنندمی پیدا را بیشتری رشد امکان تاموکسیفن

 وسطت شده القا مکانیسم یک مقاومت، مکانیسم این بر

 صورت زمان گذشت با که باشدمی نیز تاموکسیفن

 در ستنی قادر تاموکسیفن دیگر که معنا بدین گیرد.می

 و شدبا داشته توموری ضد ثیرأت قبلی، درمانی دوزهای

 انرشدش به تاموکسیفن حضور در سرطانی هایسلول

 و کورکومین( + )تاموکسیفن نانو داروی دهند.می ادامه

 نند،ک غلبه مقاومت این بر توانندمی تاموکسیفن نانو

ی هاسلول که غلظتی همان در توانندمی که صورتبدین

 یهاسلول برند،می بین از را تاموکسیفن به حساس

  (.16) ببرند بین از نیز را تاموکسیفن به مقاوم

 رد گرفته شکل هایمکانیسم از بسیاری کورکومین

 شامل تاموکسیفن به مقاوم هایسلول

Myc src ،c- ،cyclin D ،NF-κB ،MAPK ،

PI3K/Akt به مقاوم هایسلول و کندمی تعدیل را 

 بدیلت تاموکسیفن به حساس هایسلول به را تاموکسیفن

 ندیبفرمول توسط سلولی رشد مهار ابتدا در (.15) کندمی

 کنترل نقاط در را هاسلول تنها کورکومین، دندروزومی

 افزایش با که حالی در نماید،می متوقف سلولی چرخه

 قاطن این در شده متوقف هایسلول تدریج به تیمار، زمان

 تداوم با شوند.می شده ریزیبرنامه مرگ مسیر وارد

 به آن بیشتر ورود و کشت محیط در کورکومین حضور

 هایمکانیسم و شده فعال G1 کنترلی نقطه سلول، داخل

 تجمع موجب ،G1 مرحله از سلول عبور مهارکننده

 G1/S در توقف و مرحله این در هاسول تدریجی

 بر کورکومین ثیرأت و تیمار زمان افزایش ادامه در شود.می

 دهش ریزیبرنامه مرگ القای موجب آپوپتوزی مسیرهای

  شودمی کنترلی نقاط در شده متوقف هایسلول در

 .(18و  10)

 IC50 پلیمری، نانوحامل در تاموکسیفن داروی بارگذاری

 اختلاف افزایش دهد.می افزایش نرمال هایسلول برای را

IC50 برای سرطانی هایسلول و نرمال هایسلول بین 

 هایسلول که غلظتی در که باشدمی معنی بدین دارو یک

 آسیب نرمال هایسلول میرند،می دارو القای با سرطانی

 هایسلول فقط هدفمند صورت به دارو و بینندنمی

 و تاموکسیفن بارگذاری برد.می بین از را سرطانی

 ار دارویی ترکیب پلیمری حامل نانو درون کورکومین

 نانو بتنس به کمتری بسیار سمی ثیراتأت که کرد حاصل

  .شتدا تاموکسیفن و تاموکسیفن

 هایسلول در تاموکسیفن IC50 افزایش علت به

MCF-7 زا بالاتری دوز به نیاز تاموکسیفن، به مقاوم 

 با هاییسلول داشتن و آپوپتوز القای برای تاموکسیفن

 باشد.می sub G1 فاز در موجود DNA محتوای

 قاال مرگ از بخشی که داد نشان آپوپتوزی هایبررسی

 باشد.می نکروز نوع از ناشی هاسلول این در شده

 املح نانو کمک به تاموکسیفن بر شده اعمال تغییرات

 رد شده ایجاد مقاومت بر تواندمی کورکومین و پلیمری

 رد نکروز وقوع افزایش اگرچه کند. غلبه تاموکسیفن

 یزانم این که شد مشاهده نیز تاموکسیفن نانو تیمارهای

 باشد.می تاموکسیفن تیمار در شده مشاهده میزان از کمتر
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 گيرینتيجه

 ومینکورک و تاموکسیفن که داد نشان مطالعه این نتایج

 بارگذاری پلیمری حامل نانو در هم کنار در وقتی

 و ندباش داشته سینرژیستیک اثر توانندمی ،شوندمی

 همچنین دهند. کاهش نرمال هایسلول بر را سمیت

 دو هر تنهای فرم به نسبت را توموری ضد خاصیت

 کورکومین( نانو و تاموکسیفن نانو یا )تاموکسیفن ترکیب

 رد تاموکسیفن به شده ایجاد مقاومت بر و دهند افزایش

 کنند. غلبه دارو به مقاوم هایسلول

 سپاس و قدرداني

 لومع دانشکده ژنتیک گروه کارکنان از مقاله نویسندگان

مدرس تربیت دانشگاه زیستی

 کمال تشکر و قدردانی را دارند.
 

 تضاد منافع

 هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان 

 .نشده است
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Abstract 

 

Background: Breast cancer is one of the causes of mortality in the world. Half of patients with metastatic 

extend resistance to Tamoxifen and almost all patients eventually become resistant to tamoxifen. Inorder to 

counteract with the negative effects of tamoxifen, this drug have been placed in combination with the 

curcumin. Anti-cancer substance which is less toxic than Tamoxifen. In this study, Diblock (Dendrosome) 

Nano polymer was used in order to tamoxifen packaging along with curcumin. Anti-cancer efficacy of the 

obtained compound (Diblock, Tamoxifen and Curcumin) was evaluated in Tamoxifen-resistant (TR)  
MCF-7 cells and Fibroblast cells.  

Material and Methods: MTT Assay was used to evaluate anti-proliferation effect and drug toxicity.Flow 

cytometry and Annexin-V-FLUOS were used inorder to assay anti-proliferation effect and induction of 

apoptosis, respectively.  

Results: Nano-compound has less toxicity effects on normal cells compared with Tamoxifen and increased 

apoptosis activity and decreased proliferation in MCF-7 cells which are resistant to tamoxifen. Curcumin 

and Tamoxifen have more apoptotic potential than Tamoxifen alone, Nano-Tamoxifen or Nano-Curcumin.  

Conclusion: Results of this study showed that changes in Tamoxifen by curcumin polymeric nanocarrier 

help to more effective treatment of breast cancer.  
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