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های رده بهبود اثر ضدسرطاني پاکلي تاکسل بر روی

سرطان تخمدان انسان با  A2780s و SKOV-3سلولي 

 ی کینازیمهارکنندهراپامایسین به عنوان یک کمک 
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مرکز تحقیقات سلولي و مولكولي، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسووج، 2، ي، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، ياسوج، ايرانيکمیته تحقیقات دانشجو  1

 مرکز تحقیقات هماتولوژی، دانشگاه علوم پزشكي شیراز، شیراز، ايران 3، ايران

 30/02/1404 تاريخ پذيرش:        01/1/1403تاريخ وصول:  

 چكیده

 .شودهای زنان محسوب ميترين نوع سرطان در میان بدخیمي: سرطان تخمدان به علت تشخیص دير هنگام کشندهزمینه و هدف

عنوان ه تاکسل بپاکلي .دنبال آن شیمي درماني استه جراحي و ب  به وسیلهدرمان مرسوم سرطان تخمدان برداشتن توده توموری  

مختلفي نشان داده است پاکلي تاکسل از  هایبررسي .شودفاکتور درماني متداول در شیمي درماني سرطان تخمدان محسوب مي

بهبود  هدف از اين مطالعه     .گرددباعث القای مقاومت دارويي مي  PI3K/AKT/mTORسازی يا افزايش بیان مسیرسیگنالینگ  طريق فعال

راپامايسین به عنوان يک سرطان تخمدان انسان با کمک    A2780s و  SKOV-3های سلولي  رده  اثر ضدسرطاني پاکلي تاکسل بر روی

 .ه استبود کینازی مهارکننده
 

سرطان    A2780s و    skov-3های سلولي  ردهانجام شد.    1398باشد که در سال  ميآزمايشگاهي  تجربي  اين يک مطالعه  :  روش بررسي

 100 ن ولیتر استرپتومايسیمیكروگرم در میلي100 ,درصد 10غني شده با سرم جنین گاوی  RPMI-1640  کشت  تخمدان در محیط

 درصد 5اکسید کربن دیگراد و اتمسفر مرطوب حاوی درجه سانتي  37سیلین تحت شرايط کنترل شده دمايي  پني  لیترواحد در میلي

ارزيابي شد. نوع مرگ سلولي به  MTTراپامايسین به وسیله آزمون و  تاکسلداروهای پاکلياثر سايتوتوکسیتي  کشت داده شدند.

تجزيه و تحلیل   واريانس و  های آماریآوری شده با استفاده از آزمونهای جمعداده  وسیله فلوسايتومتری مورد بررسي قرار گرفت.

 شد.
 

موجب کاهش میزان بقای   راپامايسین   و  تاکسلو آنالیز فلوسايتومتری نشان داد داروهای پاکلي  MTTنتايج حاصل از تست  ها: یافته

ها وابسته به زمان و غلظت بود. نتايج سرطان تخمدان شدند و اثرات آن  A2780sو   SKOV-3های  سلولي و القای مرگ سلولي در رده

در مقايسه با زماني که به تنهايي  شودراپامايسین استفاده مي یتاکسل همراه با داروارزيابي سمیت سلولي نشان داد وقتي پاکلي

ها افزايش داری اثر سمیت سلولي آنو به صورت معني شودها ميدرصد سلول 50در غلظت کمتری باعث مرگ   استفاده مي شود،

  (.>001/0p)کندپیدا مي
 

 PI3K/AKT/mTORدخیل در مسیر سیگنالینگ  mTORو p70s6kهای از طريق کاهش میزان بیان ژنراپامايسین    یدارو  گیری:نتیجه

های سوورطان تخموودان بووه داروی باعث افزايش حساسیت سلولکه در رشد و تكثیر سلولي و بسیاری از اعمال سلول نقش دارد، 

  تواند استراتژی درماني مفید و خوبي برای درمان سرطان تخمدان باشد.که مي شوندتاکسل ميپاکلي
 
 

 راپامايسین ،SKOV-3 ،A2780s ،تاکسلپاکلي ،سرطان تخمدان: ی کلیدیهاواژه

 بیوشیمي بالیني ، مرکز تحقیقات سلولي و مولكوليگروه علوم پزشكي ياسوج، ، دانشگاه ياسوج ،محسن نیک سرشت نویسنده مسئول:  *

 Email: nikmohsen65@gmail.com 
نشريه به صورت  نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وابسته به دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه با دسترسي آزاد است و تمامي مقالات منتشر شده در اين"

 "دسترسي آزاد منتشر مي شوند.
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 مقدمه

 نيترعيجملووووه شوووووا سوووورطان تخموووودان از

زده  نیزنوان اسوت. تخموو يدسوتگاه تناسول یهاسورطان

موورگ  140000از  شیشووود در سراسوور جهووان بوويم 

 . (1)افتوودياتفووام م  در هوور سووال یموواریب نيوواز ا يناشوو

متحوده  الوتياز سورطان در ا يدرصد مرگ ناش 5حدود  

سورطان بوه  نيوا . (2)باشديمربوط به سرطان تخمدان م 

نوووع  نيتراز جملووه کشوونده رهنگوواميد صیتشووخ لیوودل

در  معمووولاً و (3)شوووديزنووان محسوووب م  یهاسورطان

کووه  شوووديداده م  صیتشووخ يموووارد زموواندرصوود  70

قابوول  ریووغ اًعموودت و بیمواری در مراحوول پیشوورفته اسوت

از سووورطان  يانوووواع مختلفوو . (4و  5)باشووديدرمووان م 

نووع  نيتورعيشوا يولو ،ديآوجود ه تخمدان ممكن است ب

 . (1و  6)باشوووديم  يالیوووتلیاپ میبووودخ یمورهووواتو آن

از  جيووسوورطان را نیتخموودان دوموو الیووتلیسوورطان اپ

اسوت کوه  يسورطان نیاسوت و پنجمو زنوان  یهايم یبدخ

. (7)زنووان دارد نیبوو را در ریوم  موورگ و زانیووم  نيشوتریب

ابوت  بوه  زانیوم نشان داده شوده اسوت کوه  یامطالعه  در

درصوود  90 از شیسوورطان تخموودان بوو الیووتلینوووع اپ

از  يکووه ناشوو گیووردرا در بوور ميتخموودان  یهارطانسوو

و  باشوديپوشاننده سوط  تخمودان م   الیتلیاپ  یهاسلول

 شيسورطان افوزا ايون , احتموال ابوت  بوهيائسگيپس از  

     . (1)ابدييم 

 و يجراحو هوایروش ریواخ  یهادر دهه  چه  اگر

 پیشورفتسورطان تخمودان  ی درموانبورا يدرمان  يم یش

 يآگوواه شیپو لیودله اموا بوو ،قابول تووجهي داشووته اسوت

 شوورفتهیح پوسووطدر  مووارانیب یبقووا زانیووم ، فیضووع 

درمووان مرسوووم  . (8)درصوود اسووت 30 بوواًيتقر  یموواریب

بووه  یسوورطان تخموودان شووامل برداشووتن توووده تومووور

 يکمكوو يدرمووان يم یبووه همووراه شوو يجراحوو وسوویله

. داروهووای مختلفوووي در شوویمي درمووواني (9)باشووديم 

شوود کوه هور کودام دارای سرطان تخمودان اسوتفاده مي

يكووي از ايوون داروهووا  باشووند. معايووب و امتیووازاتي مي

 یضودتومور  تیوکوه فعال  ( اسوتpaclitaxel)تاکسليپاکل

جملوه  از يمختلف انسوان یهاسرطان  هیعل  یاقابل توجه

 تیووفعال سوولتاکليپاک تخموودان دارد.  سوورطان پسووتان و

 یاتصووال بووه واحوودها قيووطر را از خووود یضوودتومور

باعوث ثبوات  کنود وياعمال م   كروتوبولیداخل م   نیتوبول

 وهوا آن ونیزاسويمریاز دپل  یریجلووگ  ها وكروتوبولیم 

. (10)شووووديم  M/2G در فووواز يتوقوووف چرخوووه سووولول

، تاکسووليپاکل ينیبووال کوواربرد و دیوواثوورات مف رغميعلوو

مقاومووت  توانوودمي دارو نيووامشوواهده شووده اسووت کووه  

تاکسول يپاکل ييایم یمقاوموت شو.  (11)را القا کند  ييدارو

 جملوه دارد از يعامول بسوتگ  نيرسد بوه چنوديبه نظر م 

 يمحوافظت یرهایمسو های کینوازی در ی آنزيمسازفعال

 MDR1ژن  انیوووووب شيافوووووزا و AKT و MAPKماننووووود 

(multidrug resistance 1)نی. اگرچوه ارتبواط بو MAPK  بوا

فعوال  يولو ،سوتیطورکامول مشوخص نه  تاکسل بيپاکل

نقووش  يوويتوانوود در مقاومووت دارويم  ریمسوو نيووشوودن ا

باعووث  MAPK ریمهووار مسوو قووتیحق در داشووته باشوود. 
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از  يتاکسول در انوواع مختلفو يبه پاکل  تیحساس  شيافزا

 ريووهو  تخموودان، ها از جملووه سوورطان پسووتانسوورطان

 ديگووور از يكووي mToR-PI3K-AKT ری. مسووو(12)شوووديم 

هوای ی سیگنالینگي اسوت کوه در پاسوخ بوه پیامرهایمس

 AKTشوود و ها ميخارج سلولي باعث بقا و رشد سلول

تاکسول از طريوق در اين مسیر نقش کلیودی دارد و پاکلي

سوولول را  بقواي و سوولول ریوتكث فعوال کوردن ايوون مسویر

سورطان  شورفتیپ بوه توسوعه و منجرو  دهدافزايش مي

کووه در  يبووزوم يرکینواز  S6وفسفوو . (13و  14)شووديم 

 يانوواع مختلفو درکنود انتقال سیگنال سلولي شورکت مي

 شورفتیپ در شوود ويم  انیوحود ب  از  شیها بسرطان  از

وجوود دارد  يمختلفو شوواهد  دارد.   يتومورها نقش مهم 

و رشود  در ينقوش مهمو نوازیک s6دهود کوه  يکه نشان م 

 نوووازیک s6 آنوووزيم .سووورطان تخمووودان دارد انتشوووار

 رواحوووديز تيوووتقو قيوووازطر نیچنوووهم يبووووزوم ير

 رواحووديجهووش در ز، AKT يووا PI3K P110aيكیتیکاتووال

کوه بوه  شووديم  فعوال PTENکمبود  و  PI3Kp85a  يم یتنظ

                 صووووورت معمووووول در سوووورطان تخموووودان ديووووده 

دهنده اهمیوت فعالیوت ايون و اين نشان  (15و  16)شودمي

آنزيم کینوازی در سورطان تخمودان اسوت. بوا توجوه بوه 

کینوازی بوه ويوژه  یموارد گفته شده مهار ايون مسویرها

S6توانوود باعووث افووزايش کینوواز در سوورطان تخموودان مي

يكوي ديگور از داروهوای  تاکسل شود. حساسیت به پاکلي

مورد استفاده در شیمي درمواني راپامايسوین اسوت کوه 

ها از جملووه سوورطان رشوود طیووف وسوویعي از بوودخیمي

نشوان داده شوده  و کنودپانكراس و لوسمي را مهوار مي

 باشود. مي S6K1است که راپامايسوین مهوار کننوده قووی 

گذشوته نشوان داده اسوت کوه راپامايسووین  هوایپژوهش

 Pوممكن است به عنوان سوبسوترايي بورای ترانسرورترو

باشوود کووه از ايوون طريووق باعووث  MDRگلیگوووپروتنین 

های مقواوم بوه افزايش حساسیت شویمیايي در سورطان

 .  (17و  18)شوددارو مي

 رده ي مورد اسوتفاده عبارتنود ازسلولهای  رده 

SKOV-3  عيازموووواانسووووان کووووه  تخموووودانسوووورطان 

 توموووور بوووا یسووواله قفقووواز 64 ( زنascetic)کیتیآسوو

 نيوا یهاسولول . ستمشتق شده ا1973سال    تخمدان در

 یداروهوووا ( وTNFنكوووروز توموووور) رده بوووه فووواکتور

 و نومیپ تسیسو، یفتوريسوم د  ؛جمله  از  کیتوتوکسیس

 یهاسووولول . (19و 20)مقووواوم هسوووتند نیسووويامايآدر

توموور درمووان  دارایاولوین بوار از بیمواری   A2780رده

پ تین و های ايون رده بوه سویسسولول . نشده جودا شود

 از يدو رده سولول  هور  و  باشوندآدريامايسین مقاوم مي

با توجوه بوه مووارد  کور . (21و    22)هستند  يالیتلینوع اپ

تاکسل اگر چه بوه عنووان يوک شده، داروهايي مثل پاکلي

های رشوود و تكثیوور سوولول داروی معمووول بوورای مهووار

ولي از طورف ديگور  ،شونداستفاده مي تخمدان سرطاني

ه ايوون دارو بووا افووزايش فعالیووت بعنووي از کینازهووا بوو

تواننود مقاوموت دارويوي را کیناز ميS6خصوص فسفو  

از ايون ، لوذا هودف قا کنند که بايد اين اثر را حذف نموودال

 پواکلي تاکسول بور روی مطالعه بهبود اثور ضدسورطاني
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سوورطان تخموودان  A2780s و SKOV-3هوای سوولولي رده

مهارکننووده راپامايسوین بوه عنووان يوک انسوان بوا کموک 

بود  . ه استکینازی 

 

   بررسيروش 

باشد که در ميآزمايشگاهي تجربي  اين يک مطالعه  

هوای  در ايون تحقیوق از رده. ه اسووتانجام شد  1398سال  

تخموودان انسوواني اسووتفاده   A2780s و SKOV-3سولولي 

ها سوورطاني از نوووع چسووبنده هوور دو ايوون سوولول ،شوود

حوال  در صوورت کشوت شوده وه ها باين سلولهستند.  

رشد در ف سک از بانک سلولي انستیتو پاستور تهوران 

ها ايون سولولمطالعه بور روی   تهیه و خريداری شدند و

در مرکوز تحقیقوات سولولي و مولكوولي دانشوگاه علوووم 

 پزشكي ياسوج انجام شد. 

 غیرمسوتقیم سونجش جهوت متعددی هایروش

 اغلوب . دارد وجوود هاسولول مانودن زنده و تكثیر میزان

 درون را سولولي آنوزيم يوک فعالیوت میزان هاروش اين

 آزموون ، MTT. روشکننودمي گیریانودازه زنوده سولول

 تكثیور میوزان گیریانودازه بورای کموي و آزمايشوگاهي

 میوزان تعیوین و عوامول مختلوف بوا مواجوه در هاسلول

 داده اثور هاسولول روی بر که هنگامي عوامل اين سمیت

 آنوزيم توانوايي پايوه بور روش شووند. اسواس ايونمي

 زنوده هایسلول میتوکندريايي سوکسینات دهیدورژناز

 بوه زردرنوگ  MTTتترازولیوم هایحلقه تبديل و احیا در

 در . (23)اسوت فرموازان بنفش و نامحلول هایکريستال

سوولول در هوور  10000)با غلظووت هاسوولول ، MTTتسوت

 آن از پس . نددش کاشته ایخانه 96 هایپلیت در چاهک(

اکسوید بوا دی انكوبواتور در سواعت 24 مودت بوه را پلیت

 قورار گرادسانتي درجه 37 دمای درصد، 5 (CO2) کربن

 هواچاهک توه بوه و کورده رشود مجدداً تا سلول گیردمي

 ای ازخانوه96 پلیوت سواعت 24 گذشوت از بچسبند. پس

 جای به و تخلیه آنها کشت محیط خارج، CO2 انكوباتور

 هوایغلظت حاوی جديد کشت محیط میكرولیتر 100 آن

 بوه بوود شده رقیق سريالي صورته ب دارو که مختلف

 هاسولولشود.  اضافه کف چاهک به چسبیده هایسلول

 بواتورانكو در  گرادسانتي 37دمای  در دارو معرض در

CO2، سواعتي(  48و  24)معوین زمواني دوره يوک بورای

 حواوی تنهوا شواهد يوا کنتورل نمونوه شودند.  داده قرار

باشود. بعود از مي دارويوي هوی  بوا تیموار بودون سولول،

هووا نظوور محوویط رويووي چاهک هووای موووردگذشووت زمان

میكرولیتور  100 پلیوت هوایچاهک از کدام هر خارج و به

لیتوور( گوورم در میليمیلي 5/0)بووا غلظووت  MTTمحلووول 

سواعت در  4توا  3هوا بوه مودت سورس پلیتشود.  اضوافه

 کوه شوود داده اجوازه تواشودند درجه انكوبوه  37دمای 

MTT هسوتند، فعال متابولیكي لحاظ از که هاييسلول در 

بعود از گذشوت ايون  .درآيود فورموازون کريستال فرم به

يوي هوا از انكوبواتور خوارج و محویط رومدت زمان پلیت

کوه بلورهوای فورموازان طوری حوذف شود. بوهها  سلول

سورس بوه  . ها آسویبي نرسودتشكیل شده در کف چاهک

متیوول دیمیكرولیتوور  100هووای پلیووت هرکوودام از چاهک
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های فورموازان اضوافه جهت حل کريسوتال  سولفوکسید

هوا در تواريكي قورار داده دقیقوه پلیت 30تا  20به مدت  و  

 570میزان جذب نووری در طوول مووج در نهايت،    ند. شد

گیری و دسوتگاه الايوزا ريودر انودازه بوه وسویله نوانومتر

ها بووا فرمووول زيوور محاسووبه ماني سوولولمیووزان زنووده

 .(24)گرديد

های شواهد/ میوانگین میانگین جذب نووری سولول  ×100 

شده = درصد  جذب نوری سلول  ماني  زندههای تیمار 

های در حوال آپوپتووزيس برای تشخیص سلول

 Annexin V-FITC/PIاز کیووت در يووک جمعیووت سوولولي

مكووان ايوون کیووت ا . اسووتفاده شوود  Elabscienceشوورکت

های در حوال آپوپتووزيس را از تشخیص و تمیز سولول

 هوایغلظت . (25)سوازدهای نكوروزيس میسور ميسولول

ها ترکیبوات دارويوي بورای تیموار سولول IC50 نزديک بوه

سوواعت از تیمووار  24گذشووت  پووس از ند. اسووتفاده شوود

ها ازکف ف سوک با استفاده از تريرسین سلول  ،هاسلول

ها بوا اسووتفاده از آمیزی سوولول. جهووت رنوگجودا شودند

، از دسوتورالعمل Vها پروپیديوم آيودايد و انكسوین رنگ

مشخص برای کیت خريداری شده اسوتفاده و در نهايوت 

دسووتگاه فلوسووايتومتری ها بووا اسووتفاده آنووالیز سوولول

علووم پزشوكي  گاهآزمايشگاه جامع در دانشوموجود در 

 . (26)انجام شدشیراز  

آوری شوووده بوووا اسوووتفاده از هوووای جموووعداده

تووي واريووانس و هووای آموواری و آزمون SPSSافوزار نرم

شدند.    تست تجزيه و تحلیل 

 ها  یافته

ثیر أتحووووت توووو A2780sو  SKOV-3های سوووولول

 و داروهووووای پوووواکلي تاکسوووول هوووای مختلووووفغلظت

ها پوس میزان بقا در اين سولول  . قرار گرفتند  راپامايسین

 MTT تسوت  بوه وسویلهساعت از تیموار  48و  24 مدت از

نتوايج حاصول از ايون تسوت . مورد بررسي قورار گرفوت

نشووان داد کووه داروهووای پوواکلي تاکسوول و راپامايسووین 

موجب کاهش میزان بقا سلولي و القوا مورگ سولولي در 

شوود و ايون امور در يوک مي A2780sو    SKOV-3های  رده

وابسته به زمان و دوز صورت    .  گرفتالگوی 

سوورطان  A2780sو  skov-3هووای های ردهسوولول

، 15، 10، 1)تاکسوولهوای مختلوف پاکليتخمودان بوا غلظت

سواعت  48و  24بوه مودت نانومولار(  100و    50،  30،  20

بوه ماني تواثیر دارو بور زنوده. گرفتنود تحوت تیموار قورار

 آزموون . مورد ارزيابي قورار گرفوت MTT آزمون وسیله

نشووان داد کووه  IC50ها بوورای تعیووین سوولول مانيزنووده

 در رده نوووانومولار 46 تاکسووول در غلظوووتداروی پاکلي

skov-3 رده  در نانومولار 50 و غلظت A2780s بوه قوادر 

نظووور  های رده موووورددرصووود از سووولول 50کشوووتن 

 .  (1)جدول  شودمي

 A2780sو  skov-3های کوووه سووولول بعوووداز ايووون

، 10هوای مختلوف راپامايسوین)سرطان تخمدان بوا غلظت

 نووانومولار( تحووت تیمووار قوورار 200، 150، 100، 50، 20

سوومیت سوولولي مووورد  MTTگرفتنوود، از طريووق آزمووون 

بررسوي قوورار گرفووت. نتووايج مشووخص کوورد کووه داروی 
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راپامايسوین باعووث کوواهش میووزان بقووا سوولولي و القووای 

مرگ سلولي در طي يک الگوی وابسوته بوه زموان و دوز 

 (.  2شد)جدول  

کووه داروهووای پوواکلي تاکسوول و  پووس از ايوون

ها اثور صوورت جداگانوه بور روی سولوله  راپامايسین ب

محاسووبه گرديوود. بووه منظووور  IC50 داده شوودند و مقوودار

زموان بور روی  صوورت هومه بررسي اثر اين ترکیبات ب

ثیر أها تحوت تو, اين سلول A2780sو    SKOV-3های  سلول

داروهوا قورار گرفتنود. نتوايج IC50 ازتر هوای پوايینغلظت

 20زموووان غلظوووت ثابوووت حاصووول از بررسوووي اثووور هم

هووای مختلووف داروی تاکسوول بووا غلظتنووانومولار پاکلي

 A2780sو  skov-3هوای سولولي راپامايسین بر روی رده

سورطان تخمودان، نشوان داد کوه میوزان سومیت سوولولي 

داری بوورای هوور دو ترکیووب داروهووا بووه صووورت معنووي

 و نشوان از اثور  (>001/0p)کنودي افوزايش پیودا مييدارو

م اثوور سوومیت أهووا دارد. در بررسووي توووافزايووي آنهم

ماني تاکسول و راپامايسوین بور روی زنودهسلولي پاکلي

نتووايج حاصوول از هووای مووورد مطالعووه، های ردهسوولول

نشوووان داد کوووه حووودود نصوووف غلظوووت   MTTتسوووت 

نووانومولار( بووه همووراه نصووف غلظووت  20تاکسوول)پاکلي

 86 و  skov-3نووووووانومولار در رده  83راپامايسووووووین)

سواعت از  24( پس از گذشوت A2780sنانومولار در رده  

ها در ايون درصود سولول 50در  تیمار موجب القای مرگ

طوور قابول تووجهي باعوث ه های سلولي گشوت و بورده

گرديد)جدول    IC50کاهش میزان    (.  3راپامايسین 

دهود کوه نتايج تسوت فلوسوايتومتری نشوان مي

های رده تاکسل منجر به القای آپوپتووز در سولولپاکلي

skov-3  شوود و در گوروه تیموار بوا سرطان تخمودان مي

تاکسل افزايش میوزان مورگ آپوپتووزی نسوبت بوه پاکلي

مشاهده شد)شكل   .  1گروه کنترل   ) 

ها درصوود سوولول 3/33در تیماربووا راپامايسووین 

درصوود  2/48دچووار موورگ از نوووع آپوپتوووز اولیووه و 

ها دچوار درصود سولول 4/18ها آپوپتوز ثانويه و سلول

از نوع نكروزی گرديدند)شكل    (.  2مرگ 

زمووان دو دارو، میوووزان در گووروه اسوووتفاده هم

 7/58ها دچار آپوپتوز سولولي ثانويوه)بیشتری از سلول

و آپوپتوز اولیه) شدند)شكل    2/39درصد(   (.   3درصد( 

 

 

 

 پس از تیمار ساعت 48 و A2780s، 24و skov-3های تاکسل درسلولپاکلي  IC50مقادیر : 1جدول

 IC50 paclitaxel رده سلولي 
(nM)-24h 

IC50 paclitaxel 
(nM)-48h 

Skov-3  6895/1±6/46 6845/1±5/33 

A2780s  0453/1±5/50 5844/1±3/37 
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 پس از تیمار ساعت48و ,A2780s، 24 و skov-3های راپامایسین درسلول IC50مقادیر : 2 جدول

 IC50 paclitaxel رده سلولي 
(nM)-24h 

IC50 paclitaxel 
(nM)-48h 

Skov-3   5/1599±133/0  3516/2  ± 9/113  

A2780s    5/151 ±6316/7  0525/6  ±  127  

 

 

 پس از تیمارساعت  A2780s 24 و skov-3های سلول راپامایسین در -تاکسلپاکلي   IC50مقادیر  :3 جدول

 

 Paclitaxel(20nM)-rapamycin(nM) رده سلولي

Skov-3 8956/1  ± 38/83  

A2780s 6538/2  ± 8/86  

 

 

 (Bپس از تیمار با پاکلي تاکسل) (Aبدون تیمار) skov-3هایسلول PIوAnnexin v-FITC آمیزیرنگنتایج : 1 شکل

 

 
 پس از تیمار با راپامایسین skov-3هایسلول PI و Annexin v-FITC آمیزی نتایج رنگ :2 شکل

A B 
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 سینراپامایـ پس از تیمار با پاکلي تاکسل  skov-3  هایسلول PI و Annexin v-FITC آمیزیرنگنتایج   :3شکل

 

 بحث

تاکسوول اگوور چووه بووه عنوووان يووک داروی پاکلي

 های سورطانيمعمول برای مهوار رشود و تكثیور سولول

شووود، ولووي ايوون دارو بووا افووزايش اسووتفاده مي تخموودان

کینواز S6فعالیت بعني از کینازها بوه خصووص فسوفو 

تواند مقاومت دارويي را القا کنند کوه بايود ايون اثور را مي

بهبووود اثوور لووذا هوودف از ايوون مطالعووه ، (27)حوذف نمووود

هوای سوولولي رده ضدسورطاني پواکلي تاکسوول بور روی

SKOV-3 و A2780s  سوورطان تخموودان انسووان بووا کمووک

يک   به عنوان  بود. راپامايسین   مهارکننده کینازی 

و آنالیز فلوسايتومتری  MTTنتايج حاصل از تست 

تاکسل و راپامايسین موجب کاهش  نشان داد داروهای پاکلي

-SKOVهای میزان بقای سلولي و القای مرگ سلولي در رده

ها وابسته به سرطان تخمدان شدند و اثرات آن  A2780sو  3

 زمان و غلظت بود.

 نيترعيجملووووه شوووووا سوووورطان تخموووودان از

 نيوا . (1و 16)زنوان اسوت يدسوتگاه تناسول یهاسورطان

از جملوووه  رهنگووواميد صیتشوووخ لیوووسووورطان بوووه دل

زنوووان محسوووووب  یهانووووع سووورطان نيترکشووونده

 يموووارد زمووواندرصوود  70در  معمووولاً و (3)شوووديم 

که بیمواری در مراحول پیشورفته  شود يداده م   صیتشخ

درمووان  (4)باشووديقابوول درمووان م ریغ اًوعموودت اسووت

 یمرسوم سرطان تخمدان شامل برداشتن تووده توموور

 يکمكوو يدرمووان يم یبووه همووراه شوو يجراحوو بووه وسوویله

داروهووای مختلفووي در شوویمي درموواني  .1(28)باشووديم 

شوود کوه هور کودام دارای سرطان تخمودان اسوتفاده مي

يكووي از ايوون داروهووا  باشووند. معايووب و امتیووازاتي مي

 دیوواثوورات مف رغميعلوو ( اسووت paclitaxel) تاکسووليپاکل

 نيوا، مشواهده شوده اسوت تاکسل  يپاکل  ينیبال  وکاربرد

مقاومووت  . را القووا کنوود يوويمقاومووت دارو توانوودمي دارو

عامول  نيرسد بوه چنوديتاکسل به نظر م   يپاکل  ييایم یش

 هوای کینوازی در ی آنزيمازجملوه فعالسواز  ،دارد  يبستگ

 انیوب شيافوزا و AKTوMAPK مانند  يمحافظت یرهایمس

چندگانه داروئي  ژن  (. 8و   18) شود  (MDR1)  (1)مقاومت 

ی رهایمسو ديگور از  يكي  mToR-PI3K-AKT  مسیر

هووای خووارج سوویگنالینگي اسووت کووه در پاسووخ بووه پیام

 
1- Multidrug Resistance 1 
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در  AKTشوود و ها ميسلولي باعوث بقوا و رشود سولول

اين مسویر نقوش کلیودی دارد و پواکلي تاکسول از طريوق 

سولول را  بقواي و سولول ریوتكث فعال کوردن ايون مسویر  

سورطان  شورفتیپ منجربوه توسوعه وو    دهدافزايش مي

   . (13)شوديم 

يوک پوروتنین  ،کیناز ريبوزومي p70 S6پروتنین 

نقووش مهمووي در  و باشوودسوورين تروئووونین کینووازی مي

هوا دارد. ايون بقا سلولي و ترجمه پروتنین  ،تكثیر سلولي

 AKT((mTORC1مسوویر سوویگنالینگ  بووه وسوویلهپووروتنین 

وجوود دارد کوه نشوان  يمختلفو  شواهد  و  شودفعال مي

 و پیشورفترشود  در ينقوش مهمو  نوازیک  S6دهد کوه  يم 

ای سورطاني ه. در مقاوموت سولولسرطان تخمدان دارد

بووه داروهووای شوویمي درموواني و پرتووو درموواني نقووش 

های دخیول در مقاوموت يكي ديگر از مكانیسوم  . (15)دارد

بیوان بوالای انتقوال دهنودگان تاکسول شویمیايي بوه پاکلي

                    پروتنینوووي پمووو در سووولول يوووا  ATPوابسوووته بوووه 

p-glycoprotein محصول ژن(MDR1 مي ) باشد که وظیفوه

 نهايووت در عهوده دارنود بور خوروج داروهوا از سولول را

 دارو بووه سوورطاني سوولول شودن مقوواوم بووه منجور

 . (17)شوندمي

که پواکلي تاکسول بوه عنووان يوک  با توجه به اين

های رشوود و تكثیوور سوولول داروی معمووول بوورای مهووار

ولي از طورف ديگور  ،شودمحسوب مي تخمدان سرطاني

بوا افوزايش  ،اين دارو ع وه بر داشوتن عووارض جوانبي

کینواز   S6خصووص فسوفوه فعالیت بعني از کینازها ب

تواننود مقاومووت دارويووي را القوا کننوود و بوورای توواثیر مي

بهتر دارو بايد اين اثر را حذف نموود. در ايون تحقیوق بوه 

 و بوه بررسوي اثور مهارکننوده اين موضوع پرداخته شود

در جهت افزايش اثور ضود تومووری   راپامايسین  کینازی

سوورطان A2780s و skov-3های تاکسوول در سوولولپاکلي

شد.  پرداخته  تخمدان     اپیتلیال 

و آنوووووالیز  MTTنتووووايج حاصوووول از تسووووت 

داروهوووای  يیووود کووورد هرکووودام ازأفلوسوووايتومتری ت

بووه تنهووايي موجووب کوواهش  راپامايسووین و تاکسولپاکلي

هوای میزان بقای سولولي و القوای مورگ سولولي در رده

SKOV-3   وA2780s ا هوسرطان تخمدان شودند و اثورات آن

بود.   و غلظت   وابسته به زمان 

چنوووین نتوووايج فلوسوووايتومتری نشوووان داد هم

شووود و بووا راپامايسووین باعووث القووای موورگ سوولولي مي

خوواني هم ،همكواران انجوام شود و  PETERنتايج مطالعه

ها نشوان دادنود داروی راپامايسوین بوه تنهوايي دارد. آن

چنووین در ترکیووب بووا کوواربوپ تین رشوود خووود و هم

های سوورطان تخموودان را ازطريووق کوواهش بیووان سوولول

مسیر سیگنالینگ  پروتنین  . (29)کندمهار مي   PI3Kهای 

تاکسوووول و زموووان پاکليبررسوووي اثوووور هم در

هووای های ردهماني سوولولراپامايسووین بوور روی زنووده

تاکسول مورد مطالعه مشخص شود راپامايسوین و پاکلي

تری نسوبت بوه داروی تنهوا باعوث مورگ غلظت پايین  در

شووند. نتوايج مي A2780sو skov-3 های درصد سلول 50

زمووان تسوت فلوسووايتومتری نشوان داد کووه اسوتفاده هم

تاکسوول بووا راپامايسووین منجوور بووه افووزايش موورگ پاکلي

و skov-3 های سوولولي در گووروه بیشووتری از سوولول

A2780s ها بوووا داروی در مقايسوووه بوووا تیموووار سووولول

شوود. بنوابراين نتوايج نشوان تاکسل به تنهوايي ميپاکلي
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هوای مسویر دهد راپامايسین از طريق مهوار بیوان ژنمي

باعوووث افوووزايش کوووارايي  PI3K/AKT/mTORسووویگنالینگ 

های سوورطان تخموودان تاکسوول در درمووان سوولولپاکلي

خووود های بررسوويدر  و همكوواران جوسوویمار. گوورددمي

بووه تاکسول و راپامايسووین داروی پاکلي دونشوان دادنوود 

صوووورت آزاد و بوووه صوووورت بارگوووذاری شوووده در 

علیووه بوور افزايوي هوا اثوور سومیت سوولولي همنانولیروزوم

سوورطان سووینه دارنوود کووه بووا  4T1 های ردهسوولول

چنوووین هم .(30)خوووواني داردحاضووور همهوووای پژوهش

 بوه وسوویلههوايي کووه های ايون مطالعووه بوا پژوهشيافتوه

و همكوواران انجووام گرفووت در يووک راسووتا جیووان میشوورا 

و همكواران نشوان جیوان میشورا باشد نتايج پژوهش مي

بووه تاکسوول و راپامايسووین زمووان پاکليکوه انتقووال هم داد

انوودوتلیال های های پلیمووری بووه سوولولمیسوول وسوویله

اثوور ضوودتوموری بیشووتری ( HUVECبنوودناف انسووان)

 .  (31)نشان داد

هووای بووا توجووه بووه در دسووترس نبووودن کیت

گیری فعالیت آنزيم هوای کینواز ايون موضووع موي اندازه

کوه در  شوود، لوذا پیشونهاد ميتواند يک محدويت باشود 

هوای گیری فعالیوت آنزيمتكمیلوي بوا انودازه  هایپژوهش

هوای مهوم گیری مقودار پروتنینچنین اندازهکینازی و هم

دخیوول در ايوون مسوویر پیووام رسوواني، مكووانیزم اثوور ايوون 

بهتر شناسايي و روشن شود.     داروها 

    

 گیرینتیجه

راپامايسین از طريق کواهش میوزان بیوان ی  دارو

دخیوول در مسوویر سوویگنالینگ  mTORو p70s6kهووای ژن

PI3K/AKT/mTOR  کوووه در رشووود و تكثیووور سووولولي و

بسیاری از اعمال سلول نقوش دارد باعوث مهوار رشود و 

                هایتكثیوور سوولولي و القووای موورگ سوولولي در سوولول

skov-3  وA2780s شووود. سوورطان اپیتلیووال تخموودان مي 

هوای سومیت سولولي و آپوپتووز سولولي نتايج آزمايش

تاکسول بوه هموراه زمان از پاکلياستفاده هم نشان داد که

 و skov-3های داروی راپامايسووین بوورای درمووان سوولول

A2780s  القوای مورگ  بوه سرطان اپیتلیال تخمودان منجور

نتیجوه باعوث  و در شودها در جمعیت بیشتری از سولول

های سوورطان تخموودان بووه افووزايش حساسوویت سوولول

توانوود اسووتراتژی کووه مي شوووندتاکسوول ميداروی پاکلي

درمواني مفیود و خووبي بوورای درموان سورطان تخموودان 

 باشد. 

 

و تشکر  تقدیر 

معاونووت تحقیقووات و فنوواوری له از یبوودين وسوو 

 هوای مواليدانشگاه علوم پزشوكي ياسووج بابوت حمايت

 . آيد  مي  عمل  تشكر به

 

 تعارض منافع

اع م مي گونوه دارنود کوه هی نويسوندگان 

تعوووارض منافعوووي در خصووووص ايووون مقالوووه 

 .وجوود نودارد

 

 حمایت مالي 

پژوهشوي  تموالي معاونو  تاين تحقیق با حمايو 

 ت. به انجام رسیده اس ياسوجدانشگاه علوم پزشكي  
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 لاقيحظات اخلام  

اموووه مقطوووع ن ايووون مقالوووه برگرفتوووه از پايوووان 

از دانشوگاه  کارشناسي ارشود رشوته بیوشویمي بوالیني

م  بوووووا کووووود اخووووو علووووووم پزشوووووكي ياسووووووج

IR.YUMS.REC.1397.120  باشدمي .  

 

 مشارکت نویسندگان

 لنويسوووندگان ايووون مقالوووه در تموووامي مراحووو 

. بهمون کريموي دانشوجوی اندداشته  تهمكاری و مشارک

رشوود بیوشوویمي بووالیني و انجووام دهنووده اکارشناسووي 

ر علموي و وهای آزمايشگاهي. حسون بردانیوا مشواتست

های مربوطووه. رضووا محمووودی کمووک در انجووام تسووت

مشاور علمي در کشت سولولي. موريم تجلوي کارشوناس 

ها. حسون عبیودی مرکز تحقیقات و کمک در انجام تسوت

مشوواور متوودولوژی و آمووار. مهوودی دهقوواني پزشووک 

آنكولوژيسوووت و مشووواوره علموووي و کموووک در تهیوووه 

داروهای مورد نیاز. محسن نیک سرشت اسوتاد راهنموا 

انجام تحقیق.   و طراح کلي تحقیق و هدايت 
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Abstract 
 

Background & aim: Ovarian cancer is considered the most lethal type of cancer among female 
malignancies due to late diagnosis. Conventional treatment of ovarian cancer is surgical removal of 
the tumor mass followed by chemotherapy. Paclitaxel is considered a common therapeutic factor in 
ovarian cancer chemotherapy. Various studies have shown that paclitaxel induces drug resistance 
by activating or increasing the expression of the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway. Therefore, 

the aim of the present study was to improve the anticancer effect of paclitaxel on human ovarian 
cancer cell lines SKOV-3 and A2780s with the help of rapamycin as a kinase inhibitor. 
 
Methods: The present experimental in-vitro study was conducted in 2019. The ovarian cancer cell 
lines SKOV-3 and A2780s were cultured in RPMI-1640 medium supplemented with 10% fetal 
bovine serum, 100 μg/mL streptomycin, and 100 units/mL penicillin under controlled conditions of 

37°C and a humidified atmosphere containing 5% carbon dioxide. The cytotoxic effect of paclitaxel 
and rapamycin was evaluated by MTT assay. The type of cell death was examined by flow 
cytometry. The collected data were analyzed using variance and t-test statistical tests using SPSS 
version 20 software. 
 
Results: The results of MTT assay and flow cytometry analysis indicated that paclitaxel and 

rapamycin drugs reduced cell survival and induced cell death in SKOV-3 and A2780s ovarian 
cancer lines, and their effects were time and concentration dependent. The results of cytotoxicity 
assessment showed that when paclitaxel is used together with rapamycin, it causes 50% cell death 
at a lower concentration compared to when it is used alone, and their cytotoxic effect is significantly 
increased (p<0.001). 
 

Conclusion: Rapamycin increased the sensitivity of ovarian cancer cells to paclitaxel by reducing 
the expression of p70s6k and mTOR genes involved in the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway, 
which was involved in cell growth and proliferation and many cell functions. This could be a useful 
and good therapeutic strategy for the treatment of ovarian cancer.  
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