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ایداروبیسن یک عامل گیرند. دو عامل ضدتوموری هستند که در درمان سرطان مورداستفاده قرار میهرسپتین( ایداروبیسین و تراستوزوماب ) زمینه و هدف:

در این پژوهش اثر داروی ایداروبیسین  های هدف شود.تواند به شکل کاراتر جذب سلولهای پیشین میکه در مقایسه با نسل است DNA سنتز مهارکننده

مورد ارزیابی مثبت  Human epidermal growth factor receptor- 2 های سرطانیمهار رشد و تکثیر سلول یبر روتراستوزوماب صورت ترکیبی همراه با به

 .قرار گرفت

انکوباسیون با  ساعت 72پس از  استفاده شد. HER2 ی سلولی سرطان پستان با سطح بیان متفاوت گیرندهدر این مطالعه از دو رده ها:مواد و روش

 ارزیابی شد. MTT، سمیت سلولی القاشده با استفاده از تست ضد توموری از عواملهای مختلف غلظت

هایی نشان داده شد که استفاده از ایداروبیسین همراه با تراستوزوماب موجب مهار مؤثرتر و اختصاصی رشد سلول، های مطالعه حاضربر اساس یافته نتایج:

درصد  17شکل ترکیبی تراستوزوماب و ایداروبیسین تقریباً  شود.می HER2 های با سطح بیان طبیعی و پاییننسبت به سلول HER2 با سطح بیان بالای

( مرگ ≥01/0pدار )باعث القای معنیدر شرایط مشابه کاهش داده و  MCF-7ی سلولی رده بارا در مقایسه  SK-BR-3ی سلولی بیشتر بقاء سلولی رده

 گردید. MCF-7های در مقایسه با سلول SK-BR-3های سلول

عنوان درمانی تواند بهمیمثبت  HER2های سرطان پستان تیمار ترکیبی ایداروبیسین به همراه تراستوزوماب در سلولرسد، به نظر می درنهایت گیری:نتیجه

 قرار گیرد. و مطالعه بیشتر توجه موردبیماران  اختصاصی درمانتر در راستای اثربخش

 

 HER2درمان ترکیبی،  پستان،سرطان )هرسپتین(،  تراستوزومابایداروبیسین،  کلیدی: کلمات
 

 

 

 

 

 

 مقدمه 
یک ( 12HER) 2-گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال انسانی 

کیلودالتونی  185وزن مولکولی  کینازی بای تیروزین گیرنده

های فاکتور رشد اپیدرمال یا ی گیرندهاست که به خانواده
2EGFR  ی در انسان خانواده .(2 ،1) تعلق داردHER  از چهار

تشکیل شده است، که  HER4و  HER1 ،HER2 ،HER3عضو 

 HER2(. میزان بیان 3ازلحاظ ساختاری مشابه یکدیگر هستند )

 در کهدرحالی (4)های بالغ نرمال، سطح پایینی دارد در سلول

 شیهای پستان و تخمدان به شکل بدرصد از سرطان 30تا  20

میلیون مولکول  2ای که بیش از گونهشود، بهبیان می اندازه از
                                                           

 
 

. (5) شودگیرنده در سطح سلول توموری پستان مشاهده می

HER2 های مهمی در رشد، ای که دارد نقشبا عملکرد پیچیده

 رسان عمده که بهکند. مسیرهای پیامسلولی ایفا می زیابقاء و تم

 MAPKشوند شامل مسیرهای فعال می HER2 یواسطه

. این مسیرهای انتقال پیام در بقاء و تکثیر (5) باشندمی  PI3Kو

. تراستوزوماب )که بانام (6) انی نقش مهمی دارندهای سرطسلول

بادی مونوکلونالی شود( اولین آنتیتجاری هرسپتین شناخته می

(mAb است که برای درمان بیماران )با  مبتلا به سرطان پستان(

. تراستوزوماب (7) ( استفاده شده استHER2سطح بالای بیان 

1 Human Epidermal receptor 2 
2 Epidermal Growth Factor Receptor 
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نوع ایمونوگلوبولین  از شدهیبادی مونوکلونال مهندسیک آنتی

G1 بخش خارج سلولی گیرنده است که مستقیماً به HER2 

نشان داده شده است که تیمار فاز  نیا از شیشود. پمتصل می

دوم و سوم درمان سرطان متاستاتیک با استفاده از این دارو 

   تواند فعالیت درمانی مشهودی را بر ضدسرطان پستان می

HER2  (7) القا کندمثبت . 

مکانیسم عمل تراستوزوماب دقیقاً مشخص نشده است اما چند 

ترین مکانیسم محتمل در این رابطه معرفی گردیده است که مهم

، HER2اند از: ممانعت از دیمریزاسیون گیرنده ها عبارتآن

 یهانیافزایش تخریب اندوسیتیک گیرنده، مهار عملکرد دوم

 HER2 هیسازی سیستم ایمنی علو فعال HER2خارج سلولی 

های ضدتوموری است . تراستوزوماب قادر به تحریک پاسخ(9، 8)

تواند عملکرد درمانی همراه شود میکه با شیمی یاما زمان

متیل -4. ایداروبیسین )(10) از خود نشان دهد یمؤثرتر

دانوروبیسین( یک عامل ضدتوموری انتراسیکلین و آنالوگ 

ها در ست که ازنظر ساختار شیمیایی اختلاف آندانوروبیسین ا

 ایداروبیسین نسبت به دانوروبیسین یک گروه متوکسی است.

 ترسریعای روده-تر بوده و از میان موکوس معدیدوستیچرب

های توموری در عبور کرده و به میزان بیشتری توسط سلول

گردد. علاوه بر موارد ذکرشده، جذب می in vitroشرایط 

ایداروبیسین نسبت به دانوروبیسین سمیت قلبی کمتر و قدرت 

. مکانیسم عمل (11-15) ضدتوموری پنج تا شش برابری دارد

و مهار  DNAایداروبیسین شامل قرار گرفتن بین جفت بازهای 

است. علاوه بر این، ایداروبیسین با  2توپوایزومراز نوع  آنزیم

 DNAساختار  آزاد اکسیژن موجب تخریب یهاکالیافزایش راد

لا، اثرات . این دارو در مقادیر با(16) شودو غشاء سلولی  می

های سلولی توموری پستان، تخمدان، تکثیر رده یمهاری بر رو

 یهادرمانحتی . (17) های ملانومایی داردی رحم و سلولدهانه

هدفمند در تومورهای جامد در بسیاری از موارد با عود مجدد 

های سرطانی پاسخ شوند و به دلیل مقاومت سلولتومور همراه می

ل اساسی برای حراهیک مدت است.  ها غالباً کوتاهبه این درمان

های های سرطانی مقاوم به درمان، استفاده از روشمقابله با سلول

. چهار دهه تحقیق در رابطه با اولین (18) درمان ترکیبی است

)یک ده از داروی ایماتینیب ادرمان هدفمند که شامل استف

یک انکوژن فعال بود، سپری  هیمهارکننده تایروزین کیناز( عل

هدفمند در بسیاری  یهاآن، درمان از . پس(19 ،18) شده است

 یهاجمله درمان سرعت توسعه یافته است، از ها بهاز سرطان

توان به استفاده از در سرطان پستان می افتهی هدفمند توسعه

ی و مهارکننده HER2ی بادی تراستوزوماب بر ضد گیرندهآنتی

. پتانسیل درمان (20) تایروزین کینازی لاپاتینیب اشاره کرد

درمانی عوامل هدفمند، موفقیت داروهای شیمی لهیوس ترکیبی به

. (21) کندها را تقویت میها و سایر سرطاندر درمان لوکمی

درمانی امروزه تراستوزوماب در ترکیب با یک عامل شیمی

 HER2سیتوتوکسیک برای درمان بیماران با سرطان پستان 

 .(23 ،22) شودبه شکل معمول تجویز میمثبت 

داروهای آنتی نئوپلاستیک ایداروبیسین،  در این پژوهش،

عنوان داروهای ضد سرطانی  تراستوزوماب و ترکیبی از این دو به

 SK-BR-3 (HER2 هایجهت ممانعت از رشد اختصاصی سلول

مورد استفاده قرار گرفتند و اثربخشی، اختصاصیت و  مثبت(

ی صورت مجزا و ترکیبی علیه دو ردههدفمندی این عوامل به

 ارزیابی و مقایسه شدند. HER2سلولی با سطوح بیان متفاوت 
 

 مواد و روش ها

 مواد مورد استفاده -1-2  

-MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 یماده

diphenyltetrazolium bromide)، و  نیلیسیبیوتیک پنآنتی

(، )امریکا Sigma-Aldrichاز شرکت  استرپتومایسین

ایداروبیسین از  )امریکا(، Gentechتراستوزوماب از شرکت 

 FBSو  DMEM )امریکا( و محیط کشت Selleckchemشرکت 

)امریکا( تهیه شد. تریپسین و رنگ تریپان بلو  Gibcoاز شرکت 

از شرکت ایده زیست نوترکیب )ایران( خریداری شد. فلاسک 

 Nuncچاهکی کشت سلول از شرکت  96کشت سلول و پلیت 

 )دانمارک( تهیه شد.
 

 روش کار -2-2  

 کشت سلول -1-2-2

در این مطالعه مورد  MCF-7و  SK-BR-3ی سلولی دو رده

)تهیه شده از بانک  SK-BR-3ی سلولی استفاده قرار گرفتند. رده

های سلولی با سطح سلولی انستیتو پاستور، ایران(، یکی از رده

است که از سرطان بدخیم پستان  HER2ی بیان بالای گیرنده

)تهیه شده از بانک  MCF-7ی سلولی مشتق شده است. رده

ی سلولی سرطان پستان ستور، ایران( یک ردهسلولی انستیتو پا

ی است. هر دو رده HER2ی با سطح بیان پایین و طبیعی گیرنده

گرم در لیتر و  5/4با گلوکز  DMEMسلولی در محیط کشت 

و استرپتومایسین و  نیلیسیبیوتیک پنگلوتامین، حاوی آنتی

http://journal.fums.ac.ir/
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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FBS  ها هر دو تا سه روز درصد کشت داده شدند. این سلولده

درصد پاساژ داده شده و  80پس از رسیدن به تراکم  مرتبه کی

درجه  37های مخصوص کشت سلول با شرایط دمایی در فلاسک

درصد نگهداری شدند. در  5 کربن دیاکسید و در اتمسفری از

از  تریلیلیهای مختلف از نیم تا ده نانوگرم بر مابتدا غلظت

های مختلف از یک تا هزار نانوگرم ایداروبیسین، غلظت

های غلظت  3منظور انجام تیمار توأم تراستوزوماب تهیه شد. به

از تراستوزوماب و  تریلیلیبر م نانوگرم 1000تا  1مختلفی از 

از ایداروبیسین تهیه شد.  تریلیلینانوگرم بر م 5غلظت ثابت 

های مختلف از شکل مجزای ساعت با غلظت 72 ها به مدتسلول

ایداروبیسین، شکل مجزای تراستوزوماب آزاد و مخلوط هرسپتین 

 و ایداروبیسین تیمار شدند.

 سنجش سمیت سلولی -2-2-2  

سمیت سلولی ایداروبیسین، تراستوزوماب و ترکیبی از این دو 

مورد بررسی قرار گرفت.  SK-BR-3و  MCF-7های سلول علیه

چاهکی با تراکم  96های سوسپانسیون سلولی در میکروپلیت

سلول بر چاهک کشت داده شد و پس از انکوباسیون به  10000

الذکر به ها با عوامل ضد سرطانی فوقساعت، سلول 24مدت 

ها دومرتبه با بافر آن، سلول از پس. ساعت تیمار شدند 72مدت 

تازه به  فسفات شسته شده و پس از اضافه نمودن محیط

گراد درجه سانتی 37ساعت در دمای  72ها، به مدت چاهک

ها دور ریخته شد و آن، محیط رویی سلول از انکوبه شدند. پس

 4MTTسمیت سلولی ترکیبات با اضافه کردن محلول زردرنگ 

 از زرد به بنفش به MTTمورد ارزیابی قرار گرفت. تغییر رنگ 

 و ردیگیمیتوکندریایی صورت مواسطه فعالیت دهیدروژنازهای 

ها است. بودن و یا تکثیر سلول این تغییر رنگ مقیاسی برای زنده

و اتمسفر  گراددرجه سانتی 37ساعت انکوباسیون در  4پس از 

2CO  درصد، پنجDMSO جادیها اضافه شد و رنگ ابه چاهک 

نانومتر و  490موج با استفاده از دستگاه الایزا ریدر در طول شده

نانومتر مورد سنجش قرار  620موج در طول نهیزمبا تصحیح پس

 گرفت.
 

 یآمار لیتحل و هیتجز -3-2-2  

نمایش داده شده میانگینی از حداقل سه مرتبه تکرار  یهاداده 

بر روی نمودار مربوطه  SD±)) اریهستند. مقادیر انحراف مع

 two-wayنمایش داده شده است. روش آماری مورد استفاده 

                                                           
3Combination therapy 

ANOVA ها با داری دادهاست و ارزیابی معنیP-value  کمتر از

 صورت گرفته است. 05/0
 

 نتایج
به یی و تنها درمانی ایداروبیسین بهسلولی عامل شیمی سمیت

ی سلولی سرطان دو رده هیشکل ترکیبی با تراستوزوماب عل

های سلولی به دلیل سطوح بیان پستان بررسی شد. این رده

-SKی سلولی رده مورد انتخاب قرار گرفتند. HER2متفاوت از 

BR-3  گیرندهHER2 کند را در مقادیر بسیار بالا بیان می

را نشان  HER2طبیعی سطح بیان  MCF-7 هایسلول کهیدرحال

های گیرنده MCF-7ی سلولی همچنین رده (.19 ،18دهند )یم

های گیرنده که یحال کند دراستروژن و پروژسترون را بیان می

بیان  SK-BR-3ی سلولی استروژن و پروژسترون در رده

 شوند.نمی

های با غلظت SK-BR-3و  MCF-7 هایتیمار سلول -1-3  

 مختلف ایداروبیسین

ی سلولی اثر سمیت سلولی ایداروبیسین بر روی هر دو رده

العات (. نتایج حاصل از مط1تقریباً یکسان و مشابه بود )نمودار 

، رشد MCF-7ی سلولی ما نشان داد که ایداروبیسین علاوه بر رده

و وابسته به به طریقی مشابه  را نیز SK-BR-3 ی سلولیرده

ترین نانوگرم از ایداروبیسن، بیش 10. غلظت دینمایمهار م غلظت

 ی سلولی را نشان داد.اثر در مهار رشد این دو رده

با  SK-BR-3و  MCF-7های تیمار سلول -2-3  

 تراستوزومابهای مختلف غلظت

ی آمده نشان داد که اثر تراستوزوماب بر روی ردهدستنتایج به

 نانوگرم بر 1000و  500، 100های در غلظت MCF-7سلولی 

 10ن تقریباً ثابت بوده و رشد سلولی حداکثر به میزا تریلیلیم

 کاهش یافته است. تریلیلینانوگرم بر م 1000درصد در غلظت 

در کاهش  های مختلف تراستوزومابتفاوت معناداری بین غلظت

-SK یی سلولاما در رده مشاهده نشد MCF-7های تکثیر سلول

BR-3  دار عنیسلولی به شکلی مبا افزایش غلظت هرسپتین، رشد

 تراستوزوماب کهیطورو تقریباً متناسب با غلظت کاهش یافت، به

ها را مهار درصد رشد سلول 30نانوگرم به میزان  1000در غلظت 

طابق حاصل از مطالعات ما نشان داد که م جی(. نتا2کرد )نمودار 

 SK-BR-3ی سلولی انتظار اثر تراستوزوماب در مهار رشد رده

 (.2چشمگیرتر است )نمودار  MCF-7بت به نس

43-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide 
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با ترکیبی  SK-BR-3و  MCF-7های تیمار سلول -3-3

 از ایداروبیسین و تراستوزوماب

ترکیب دو عامل آنتی نئوپلاستیک ایداروبیسین و تراستوزوماب 

ی بر روی رده یاملاحظه افزایش اثر سمیت سلولی قابلباعث 

حاصل شده شد. نتایج  MCF-7نسبت به  SK-BR-3سلولی 

نانوگرم به  1نشان داد که با افزایش غلظت تراستوزوماب از 

نانوگرم بر  5در حضور غلظت ثابت  تریلیلینانوگرم بر م 1000

طور به SK-BR-3های از ایداروبیسین، بقای سلول تریلیلیم

تراستوزوماب در بیشترین غلظت . ابدییچشمگیری کاهش م

( همراه تریلیلینانوگرم بر م 1000مورد استفاده در این مطالعه )

( اثر تریلیلینانوگرم بر م 5با غلظت ثابتی از ایداروبیسین )

در مقایسه با  MCF-7ی سلولی چشمگیری بر روی بقای رده

 

ن، های مختلف ایداروبیسیغلظت برحسب SK-BR-3و  MCF-7سلولی  یهاردهتوسط ایداروبیسین در  سمیت سلولی القاشده ی میزانریگاندازه -1نمودار 

قرار گرفتند. با افزایش غلظت  (تریلیلینانوگرم بر مده تا نیم های ساعت در معرض ایداروبیسین )غلظت 72به مدت  MCF-7و  SK-BR-3ی سلولی دو رده

 **در مقایسه با گروه کنترل و  ≥05/0pدهنده نشان*) (≥05/0pداری افزایش یافت )ی سلولی به شکل معنیمرگ سلولی در هر دو رده ایداروبیسین،

 در مقایسه با گروه کنترل است(. ≥01/0pدهنده نشان

 

 

 
ی دو ردههای مختلف تراستوزوماب و غلظت ثابت ایداروبیسین، غلظت برحسب SK-BR-3و  MCF-7سلولی  یهاسمیت سلولی رده میزان -2نمودار 

. تیمار توأم هرسپتین و تیمار شدندداروبیسین و ای ترکیب تراستوزماب و با استفاده از تراستوزوماب ساعت 72به مدت  MCF-7و  SK-BR-3سلولی 

در مقایسه با  ≥05/0pدهنده نشان *گردید.) MCF-7های در مقایسه با سلول SK-BR-3های ( مرگ سلول≥01/0pدار )لقای معنیایداروبیسین باعث ا

 برابر هایلولی تیمار شده با غلظتسرده  دیگردر مقایسه با  ≥05/0pدهنده نشان Ϯدر مقایسه با گروه کنترل است. ≥01/0pدهنده نشان **گروه کنترل و 

 رده سلولی تیمار شده با غلظت برابر است(. دیگردر مقایسه با  ≥01/0pدهنده شانن ϮϮو 
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نداشت. شکل ترکیبی این دو عامل بر  SK-BR-3ی سلولی رده

آزاد  یهانسبت به شکل SK-BR-3ی سلولی دهر یرو

( ≥01/0p)دار تراستوزوماب و ایداروبیسین باعث القای معنی

 MCF-7های در مقایسه با سلول SK-BR-3های مرگ در سلول

 (.2گردید )نمودار  در شرایط مشابه
 

 و نتیجه گیریبحث 
سرطانی ایداروبیسین و  در روند این مطالعه ظرفیت ضد

ی سلولی دو رده یصورت مجزا و ترکیبی بر رو به تراستوزوماب

 یی تیروزین کینازی خانوادهسرطان پستان بررسی شد. گیرنده

ErbB  یا گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال موجب فعال شدن

م جا در بسیاری از تومورهای جامد  نابه  5مسیرهای انتقال پیا

عضو شامل چهار گذرنده از غشا  هایگیرنده ینا .(24) شوندمی

EGFR(ErbB1) ،HER2(ErbB2) ،HER3(ErbB3)  و

HER4(ErbB4می )در تنظیم، تکثیر، تمایز و مهاجرت که  باشند

 ییگاندهایل هارندهیهرکدام از گ ی. برا(25)د سلولی نقش دارن

شوند ها متصل میآن ین خارج سلولیوجود دارد که به دوم

شناخته نشده است.  HER2ی برا یگاندیکه هنوز لدرحالی

 نیروزیخواص ت یدارا HER3جز به هارندهیگ نیا نیهمچن

رشد سلول  نگیگنالیس ریهستند که مس یتوپلاسمیس ینازیک

شریک اتصالی  HER2 . در این میان(27 ،26) کنندیرا فراهم م

EGFR  است و هترودیمرHER2/EGFR  قدرت انتقال پیام

 HER2 دارد. HER2/HER2بیشتری نسبت به همودیمر 

صورت دیگر و یا به HER2 یک صورت همودیمر بهبه تواندیم

. (28) متصل گردد EGFRهای هترودیمر به یکی از گیرنده

ی خود در سطح ( به گیرندهEGF) اتصال فاکتور رشد اپیدرمال

موجب فسفریله  SK-BR-3ی های توموری پستان ردهسلول

( و فعال شدن مسیر انتقال HER2) ErbB2شدن سریع پروتئین 

انسانی یا تراستوزوماب  HER2بادی ضد . آنتی(29) شودپیام می

شود. )هرسپتین( امروزه برای درمان سرطان پستان استفاده می

با سطح بیان  SK-BR-3ی سلولی تکثیر رده بادیاین آنتی

 ان داد کهنتایج مطالعات ما نش .(26) کندمیرا مهار  HER2بالای

ی رشد رده پیشین، تراستوزوماب در مهار یهامطابق با پژوهش

طور چشمگیری مؤثرتر به MCF-7نسبت به  SK-BR-3سلولی 

مبتلا به بیماران  یبر رو ینتایج یک مطالعه (.2)نمودار  است

 سرطان متاستاتیک پستان نشان داده است که در بیماران با

 یخوببهتراستوزوماب ، HER2افزایش سطح بیان پروتئین 

                                                           
 

اثر مهاری خود را اعمال کند و همچنین استفاده از این  تواندیم

درمانی موجب اثربخشی بیشتر نسبت بادی به همراه شیمیآنتی

 .(30) گرددبه مصرف تراستوزوماب به شکل مجزا می

گوویرتز و همکاران اثر سمیت سلولی ایداروبیسین بر روی 

را بررسی کرده و نشان داده بودند که رشد  MCF-7ی سلولی رده

نانوگرم از ایداروبیسین در  5ی سلولی در غلظت تقریباً این رده

شود. ایداروبیسین رشد سلولی و درصد مهار می حدود پنجاه

بر از طریق اثر  MCF-7ی سلولی را در رده DNAسنتز 

اورلاندی و همکاران نشان  .(31) دینمایمهار مها توپوایزومراز

دادند که ایداروبیسین و ایداروبیسینول فعالیت سمیت سلولی 

 MCF-7  multicellularهای سلول یبر رو یاملاحظهقابل

Spheroid یهانسبت به سلول MCF-7 Monolayer داشته است 

حاضر با ارزیابی اثرسمیت سلولی ایداروبیسین  ی. در مطالعه(32)

مشاهده شد که  SK-BR-3و  MCF-7ی سلولی دو رده یبر رو

ی سلولی اثر سمیت سلولی تقریباً هر دو رده یایداروبیسین بر رو

کارلوس اسودو گادیا و همکاران در مطالعات بالینی  یکسانی دارد.

موجب  نشان دادند که ترکیب تراستوزوماب با سیرولموس

ها گردد. آنافزایش فعالیت ضد توموری تراستوزوماب می

درنهایت به این نتیجه دست یافتند که این نوع درمان ترکیبی 

یک موجب بهبود تحمل بیماران مبتلا به سرطان پستان متاستات

ی درمان با تراستوزوماب را طی کرده بودند( به روند دوره)که 

. درمان ترکیبی تراستوزوماب با داروی (33)شود درمان می

 در زنان با سرطان پستان پیشرفته  درمانی وینورلبینشیمی

HER2  شود که کشندگی سلول سرطانی و موجب میمثبت

تحمل دارو در این بیماران بیشتر گردد. نتایج حاصل از این 

نشان داد که درمان ترکیبی در بیماران با سرطان  هایبررس

در  .(34) است ریپذفرآیندی عملی و امکان ،مثبت HER2پستان 

فادی فرهات و همکاران اثر درمان  2016همین راستا در سال 

وینورلبین به شکل خوراکی را  همراهترکیبی تراستوزوماب به 

ی ریپذتحملی و اثربخش آمدهدستبهبررسی نمودند. نتایج 

مثبت به این نوع درمان را تأیید  HER2بیماران با سرطان پستان 

حاضر تراستوزوماب به شکل ترکیبی با  یدر مطالعه. (35)نمود 

استفاده قرار گرفت و  عامل سیتوتوکسیک ایداروبیسین مورد

میزان اثربخشی بهتری در مقایسه با شکل مجزای تراستوزوماب 

نشان داده شد. لوئیس  SK-BR-3 ی سلولیدر مهار رشد رده

فلیپس و همکاران یک روش درمان ترکیبی گزارش کردند که 

5Signal Transduction 
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ب توسط یک پیوند کووالانت به عامل سیتوتوکسیک تراستوزوما

و  تراستوزومابگردد. شکل کونژوگه متصل می مایتانسینوئید

فعالیت ضد تکثیری بیشتری در ( T-DM1) مایتانسینوئید

ی سلولی بر روی رده تراستوزومابمقایسه با شکل مجزای 

HER2  بادی علاوه بر این، ترکیب آنتی .(36) نشان دادمثبت

ی مدل زنوگرافت و محیط هاموشدر  T-DM1پرتوزوماب با 

را در مقایسه با  هاآنکشت سلول افزایش فعالیت ضدتوموری 

 .(37)شکل آزاد پرتوزوماب نشان داده است 

های نتیجه بخشی است در حال حاضر درمان ترکیبی از روش

پیشرفته و بدخیم مورد استفاده قرار  یهاکه در درمان سرطان

یک  یدر سرطان پستان این درمان به شکل استفاده .ردیگیم

مورد  تراستوزوماببادی داروی سیتوتوکسیک همراه با آنتی

ای که سبب مهار بهتر و گونه به ردیگیاستفاده قرار م

های سرطانی رشد سلولی و از بین رفتن سلول تریاختصاص

حاضر نشان داد که  یآمده از مطالعهدستنتایج به شود.می

  تراستوزوماب با  همراه   ایداروبیسین ترکیبی از یاستفاده

سلولی  سمیت   موجب

نسبت به  SK-BR-3ی سلولی افزایش مهار رشد رده بیشتر و

MCF-7 در  آمدهدستبه مؤثربا توجه به نتایج مثبت و گردد. می

رسد که بررسی به نظر می in vitroطی این پژوهش در محیط 

 تواندیم in vivoروش درمانی پیشنهاد شده در محیط  ترقیدق

 دست بهقرار بگیرد و در صورت تکرار نتایج مثبت  توجه مورد

عنوان یک پروتکل توان این روش درمانی ترکیبی را بهمی آمده

 توجه موردمثبت  HER2 یهاسرطان درمانی جدید جهت درمان

 و مطالعه بیشتر قرار داد.
 

 تشکر و قدردانی
تحقیقات  مرکز مصوب تحقیقاتی طرح حاصل پژوهش حاضر

 علوم گاهدانش( از CMRC-113 شماره بای )و مولکول سلولی

 شاپور اهواز است.جندی پزشکی
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Abstract 
 

Background & Objectives: Trastuzumab and Idarubicin (4-methyl-daunorubicin) are two anti-

neoplasmic agents that are widely used in cancer therapy. Idarubicin is more lipophilic than its parent 

drugs such as daunorubicin, therefore  it is absorbed more efficiently by the target cells. The main aim 

of this study was to Investigate the combinational effect of Trastuzumab (as anti-HER2 monoclonal 

antibody) and Idarubicin on growth inhibition of HER2 positive breast cancer cells. 

Material & Methods: In this study, SK-BR-3 cell line as HER2-positive and MCF-7 as cell line with low-

level of expression of HER2 were used for treatment process. After 72 hours incubation treatment with 

various concentrations of indicated agents, induced cytotoxicity of various concentrations of idarubicin, 

trastuzumab, and idarubicin-trastuzumab as combination was assessed by MTT assay. 

Results: the results showed that Idarubicin discretely induced similar effect on both cell lines but 

trastuzumab as it expected induced its effect based on the level of HER2 expression and thus inhibited 

SK-BR-3 cell line growth in a more potent manner. Between all of treatment methods, idarubicin-

trastuzumab therapy was the most efficient and specific treatment for the  reduction of cell viability of 

SK-BR-3 cells as HER2-positive cell line compared to CMF-7 cell line. Indicated combination therapy,  

reduced viability of SK-BR-3 cells to 17% in comparison with  MCF-7 cell line  in similar conditions, and 

induced a significant (p≤0.01) SK-BR-3 cell death compared to  MCF-7 cells. 

Conclusion: It seems that idarubicin combination therapy with trastuzumab in HER2-positive breast 

cancer cells can be used as an alternative effective treatment. 
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