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Abstract 
  
Background: HER2-positive breast cancer is one of the most aggressive subtypes of breast cancer, 
accounting for approximately 30% of all diagnosed cases. These cases of cancer are associated with 
decreased survival, tumor invasion, and overall poor prognosis. Unfortunately, a large number of patients are 
resistant to conventional treatments. Various reports have shown that tamoxifen has a response rate of 10-
15% in estrogen-negative and HER2-positive tumors. The use of natural chemical sensitizers in combination 
with chemotherapy drugs can provide promising help in cancer treatment by increasing the effectiveness of 
chemotherapy drugs.  
Materials and methods: In this study, the chemical sensitization effect of tannic acid with tamoxifen was 
investigated in SKBR3 cells using real time PCR and flowcytometry tests.  
Results: According to the obtained results, it was found that tamoxifen and tannic acid alone cannot 
significantly reduce the expression level of HER2, but their combination causes a significant decrease in the 
expression level of EGFR and HER2. Also, the results of flow cytometry showed that the combination of 
tannic acid with tamoxifen caused a significant increase in the percentage of apoptosis compared to the 
control group, tamoxifen and tannic acid alone. 
Conclusion: In general, it can be concluded that tannic acid can act as a chemical sensitizing polyphenol in 
combination with tamoxifen and is a promising option for clinical use. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  247تا  240صفحات ، 1402پاييز ، 3، شماره 33 ورهد

  

با رويكرد به   SKBR3 اسيد و تا موكسيفن در سلول هاي اثرات هم افزايي تانيك 
  و فلوسيتومتري real time PCRبه روش  زو القاي آپوپتو HER2،EGFR  بيان 

  4يزهرا موسو، 3پروانه نجفي زاده ،2، جواد خليلي فرد1محمد شورميج

  
  راني، تهران، ايآزاد اسلام يعلوم پزشك ،ييو علوم دارو يدانشكده داروساز ،يفارماكولوژ يتخصص يدانش آموخته دكتر 1
  رانيا ز،يتبر ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشك ،ييدارو يعلوم كاربرد قاتيمركز تحق ،يسم شناس ارياستاد 2
  رانيتهران، ا ،ايران يعلوم پزشك گروه فارماكولوژي، دانشگاه ،يدارو شناس ارياستاد 3
 رانيتهران، ا ،علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاداسلامي ،ييو علوم دارو يدانشكده داروساز ،يسم شناس -يگروه فارماكولوژ ،ياستاد سم شناس4

   كيدهچ
هاي سرطان پستان است كه ترين زيرشاخهاز تهاجمي ) يكيمثبت (HER2 HER2 سرطان پستان با افزايش بيان :سابقه و هدف

سرطان با كاهش بقا، افزايش  تهاجم تومور و پيش آگهي  دهد. اين موارد ازدرصد از موارد تشخيص داده شده را تشكيل مي 30تقريباً 
ند. گزارشات مختلف نشان داده دههاي مرسوم مقاومت نشان ميكلي ضعيف همراه است. متأسفانه، تعداد زيادي از بيماران به درمان

مثبت  نشان مي دهند. استفاده از حساس  HER2درصدي را در تومورهاي استروژن منفي و  15تا  10اند تاموكسيفن نرخ پاسخ دهي 
 كننده هاي شيميايي طبيعي در تركيب با داروي شيمي درماني مي تواند كمك اميدوار كننده اي را در درمان سرطان با افزايش اثر

 . بخشي داروهاي شيمي درماني ارائه دهد

با استفاده از آزمايشات  SKBR3در اين مطالعه اثر حساس كنندگي شيميايي تانيك اسيد با داروي تاموكسيفن در سلولهاي  :روش بررسي
real time PCR و فلوسيتومتري مورد بررسي قرار گرفت.   

كه تاموكسيفن و تانيك اسيد هر كدام به تنهايي نمي توانند از لحاظ آماري ميزان بيان با توجه به نتايج به دست آمده مشخص شد  ها:يافته
HER2  را به طور معناداري كاهش دهند و در موردEGFR  تانيك اسيد برخلاف تاموكسيفن توانست ميزان بيان را به طور معناداري كاهش

مي شود. همچنين نتايج فلوسيتومتري نشان داد تركيب تانيك  HER2 و EGFRدهد. اما تركيب آنها موجب كاهش معناداري در سطح بيان 
  .اسيد با تاموكسيفن موجب افزايش معناداري در درصد آپوپتوز نسبت به گروه كنترل، تاموكسيفن و تانيك اسيد به تنهايي شد

هاي لكيب با تاموكسيفن بر روي سلوبه طور كلي مي توان گفت كه تانيك اسيد مي تواند به عنوان يك پلي فنول در تر :گيرينتيجه
  .،  به عنوان حساس كننده شيميايي عمل كندHER2سرطاني با بيان ميزان بالاي 

 .آپوپتوز ،ييايمي، حساس كننده شHER2 ،EGFR د،ياس كيتان فن،يتاموكس واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
سرطان پستان شايع ترين بدخيمي در زنان و عامل اصلي مرگ و 

هاي اخيـر، سـرطان   ي از سرطان در جهان است. در سالمير ناش

                                                 
زهـرا  ، يدانشـكده داروسـاز   ،يواحد علوم دارويـي دانشـگاه آزاد اسـلام   ، تهران: آدرس نويسنده مسئول

 )  email: mosavi50@yahoo.com( يموسو

ORCID ID: 0000-0001-6524-491X  
     28/10/1401: افت مقالهتاريخ دري

  9/2/1402: تاريخ پذيرش مقاله

شده است و به  ششمين عامل  ترپستان در بين زنان ايراني شايع
اصلي مرگ و مير ناشي از سرطان تبـديل شـده اسـت. آمارهـاي     

بـدخيمي   6160موجود در ايران حاكي از آن اسـت كـه سـالانه    
 1063 پستان در كشور تشخيص داده مي شود كه از ايـن تعـداد  

با توجه بـه وجـود نشـانگرهاي     .)1( شودمورد منجر به مرگ مي
ايمونوهيستوشيمي، مانند گيرنده استروژن، گيرنده پروژسترون يا 

)، سـرطان  HER2( 2نشانگرهاي مولكولي فاكتور رشـد اپيـدرمي  
پستان را مي توان به سه زير گروه اصلي: گيرنده هورموني مثبـت  
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مثبت   HER2منفي)، HER2(استروژن مثبت، پروژسترون مثبت، 

ن و پروژسترون منفي)، و سرطان پستان سه گانـه منفـي   (استروژ
منفي) طبقه بندي كرد. در  HER2(استروژن و پروژسترون منفي، 

تا  ٪60ميان آنها، سرطان پستان با گيرنده استروژن مثبت تقريباً 
دهـد.  از تمام بيماران مبتلا به سرطان پستان را تشكيل مـي  75٪

رهـايي بـا بيـان اسـتروژن     هاي پستان، تومودر ميان همه سرطان
دهند بـه  درصد سرطان پستان را تشكيل مي 30تا  25منفي كه 

دليــل ماهيــت تهــاجمي و پتانســيل متاســتاتيك بــالا خطرنــاك 
شوند. به جز براي بيماران با زيرگروه سرطان پسـتان  شناخته مي

، درمان اصلي براي بيماران مبتلا به سرطان HER2تقويت كننده 
نفي، شيمي درماني است. با ايـن حـال، نتـايج    پستان استروژن م

باليني رضايت بخشي در اين زمينه وجود ندارد. بنـابراين، كشـف   
رويكردهاي درماني جديد براي پيشـبرد نتـايج درمـاني بيمـاران     

 .)3, 2( مبتلا به سرطان پستان استروؤن منفي مورد نياز است

) تعديل كننده انتخابي گيرنده استروژن است TAMتاموكسيفن (
 ،كنـد گونيست استروژن در بافت پستان عمل ميكه به عنوان آنتا

  در حالي كه به عنوان آگونيست اسـتروژن در بافـت رحـم عمـل     
شـود تـا يـك    كند. تاموكسيفن به گيرنده استروژن متصل ميمي

اي تشـكيل دهـد كـه فعاليـت رونويسـي گيرنـده       مجتمع هسته
   را كـاهش   DNAكنـد، در نتيجـه سـنتز    استروژن را مسدود مـي 

. تاموكسـيفن اثـرات   )4( كنـد اثر استروژن را مهار مـي دهد و مي
باليني قابل توجهي را در كاهش ميزان عـود سـرطان پسـتان بـه     

تواند مرگ و ميـر و  درصد نشان داده است و مي 50تا  40ميزان 
ميزان بهبودي موقت پس از درمان را كاهش دهد بـا ايـن حـال،    
عــلاوه بــر نگرانــي بــراي بقــا و رشــد ســلول هــاي متحمــل بــه  

رتبط با درمـان تاموكسـيفن وجـود    تاموكسيفن، عوارض جانبي م
توان به گرگرفتگي، افزايش خطر سـرطان آنـدومتر، و   دارد كه مي

هـاي كبـدي اشـاره كـرد. فعاليـت ضـد       در موارد نادر، ناهنجاري
استروژني تاموكسيفن، با رقابت با استروژن براي اتصال به گيرنده 

و شـود  در بافت تومور، مكانيسم اصلي اثر آن در نظر گرفتـه مـي  
استفاده كمكي تاموكسيفن پس از برداشتن اوليه تومور اسـتروژن  

. جالـب توجـه   )6, 5( دهـد مثبت پستان، خطر عود را كاهش مي
تـا   10است كه در آزمايشات باليني، تاموكسيفن نرخ پاسخ دهي 

دهـد.  درصدي را در تومورهاي بدون بيان استروژن نشان مـي  15
علاوه بر اين، گزارش شده است كه درمان كمكي تاموكسيفن پس 

 DCIS :Ductalرداشتن كارسينوم مجراي پسـتان در محـل (  از ب

carcinoma in situ     ،شـكلي از كارسـينوم غيرتهـاجمي پسـتان ،(
دهد. خطر عود را حتي در ضايعات بدون بيان استروژن كاهش مي

هـاي بـاليني نشـان مـي دهـد كـه تاموكسـيفن داراي        اين يافته
  . )7(است خاصيت ضد سرطاني مستقل از استروژن نيز 

هاي قابل هيـدروليز اسـت و از   اسيد تانيك متعلق به كلاس تانن
هـاي  يك هسته پنتاگالويل گلـوكز اسـتري شـده در تمـام گـروه     

عملكردي با مولكول هاي اسيد گاليك تشكيل شده  هيدروكسيل
است. تانيك اسيد يك عامل بالقوه ضد سـرطان اسـت. مطالعـات    

اند كه  فعاليـت آپوپتـوز در سـرطان پسـتان و     مختلف نشان داده
هاي سرطاني پروستات در پاسخ به قرار گـرفتن در معـرض   سلول

اند كه دادهيابد. چندين مطالعه نشان عصاره هاي تانن افزايش مي
توانـد  هاي تركيبي با محصولات طبيعي و تاموكسيفن مـي درمان

هاي سرطان پستان در پاسخ به حساسيت و سميت سلولي سلول
هدف بررسـي  با . لذا اين مطالعه )8( تاموكسيفن را بهبود بخشند

اثرات هم افزايي داروي تاموكسيفن و تانيك اسيد بر ميزان درصد 
و القـاي آپوپتـور    HER2،EGFRها، ميزان بيان زنده ماندن سلول

(يك رده سلولي سرطان پستان انسان بـا   SKBR3در رده سلولي 
     .انجام شد) HER2بيان بيش از حد 

  
  مواد و روشها

 بخش سلولي

از مركـز منـابع   SKBR3 هاي سلولي سرطان پسـتان انسـاني   رده
 ,DMEM)ژنتيكي و بيولوژيكي ايران تهيـه و در محـيط كشـت    

Biowest)  ميلي گـرم در ميلـي    50واحد پني سيلين،  50حاوي
كشت  (FBS)درصد سرم جنين گاوي  10ليتر استرپتومايسين و 

درصـد   5درجه سـانتي گـراد و فشـار     37و در دماي  داده شدند
  اتمسفر نگهداري شدند. 

 MTTتست 

هاي بعد از تيمار با غلظت SKBR3درصد زنده ماندن سلول هاي 

 Real Time-PCRپرايمرهاي مورد استفاده براي .1جدول 

Genes  Primer sequence 
HER2-F 5’-GCTTTGTGGTCATCCAGAA-3’ 
HER2-R 5’-CTCCAGCCCTAGTGTCAG-3’ 
EGFR-F 5’-CTCACGCAGTTGGGCACTTT-3’ 
EGFR-R 5’-TCATGGGCAGCTCCTTCAGT-3’ 

GAPDH- F 5’-CTCACGCAGTTGGGCACTTT-3’ 
GAPDH- R 5’-GATGACAAGCTTCCCGTTCTC-3’ 
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مختلف از تاموكسيفن و تانيك اسيد با اسـتفاده از روش كـاهش   
 570ارزيـابي شـد و جـذب آنهـا در      (MTT)تترازوليوم برومايـد  

، Synergy H1روپليــت خــوان (نــانومتر بــا اســتفاده از يــك ميك
BioTek   ايالات متحده آمريكا) تعيين شد. سـپس، مقـدار ،IC50 

براي تاموكسيفن و تانيك اسيد با تجزيه و تحليل رگرسيون غيـر  
هـاي  خطي (درصد مهار در برابر غلظت) تعيين شد و در آزمايش

  .)9( بعدي استفاده شد
  Real time PCRتست

 1ساعت پـس از تيمـار در    48هاي سرطاني محيط كشت سلول
خراش داده شد (سيناژن، ايران). طبق  RNAX-PLUSميلي ليتر 

هـا بـا كيـت سـيناژن      كـل از نمونـه   RNAدستورالعمل سازنده، 
، سيناكلون، ايران) استخراج شـد. باقيمانـده   RNX-Plus(محلول 

DNA  ژنومي حذف شد وRNA    حاصل بـراي تيمـارDNase   بـا
DNase  بدونRNase   (فرمنتاس، ايالات متحده آمريكا) انتخـاب

سازي با نـانو  سازي و كميپس از خالص RNAشد. چگالي نوري 
گيـري شـد   نـانومتر انـدازه   280و  260هاي قطرات در طول موج

),Nano Drop-ND-1000  ــنتاز ــت س ــك كي ــا). ي  cDNAآمريك
-RTاستفاده شد. سـپس، يـك   cDNA (كياژن، ايران) براي سنتز

PCR ) كميqRT-PCR براي تعيين اثر (QBG    بر سـطوح بيـان
 RT-PCRميكروليتـر، مخلـوط    20ژن انجام شد. در حجم نهايي 

و  MasterMixميكروليتر  cDNA ،10ميكروليتر از نمونه  3حاوي 
) بـود. پروتكـل زيـر بـراي     pmol 10ميكروليتر از هر پرايمـر (  1

qPCR  دقيقـه اي   2استفاده شد. پس از يك مرحله دناتوراسيون
 60و  94چرخـه (بـه ترتيـب     25درجه سانتيگراد،  94در دماي 

بـه   GAPDHثانيه) وجود داشت.  30و  15درجه سانتيگراد براي 
ژن خانه داري براي عـادي سـازي داده هـا اسـتفاده شـد.      عنوان 
توالي پرايمرهاي اعمـال شـده را نشـان مـي دهـد. هـر        1جدول 

هـا بـه صـورت    آزمايش به صورت سه بار تكرار انجام شد و يافتـه 
  .)10( انحراف معيار  بيان شد ± ميانگين

 تست فلوسيتومتري

-Annexin-Vبا استفاده از روش  SKBR3آپوپتوز در سلول هاي 

FLUOS   .در آزمايشگاه شركت زيست پژوه افرا اندازه گيري شد
 هاي نكروزه در نظر گرفتـه شـد.  براي تمايز سلول PIآميزي رنگ

 FACS Bectonهـا از يـك سـيتومتر كـاليبر     براي بررسي سلول

Dickinson) ،San Diego ،CA11( ) استفاده شد(.  
  تحليل آماري

بـه دسـت آمـد. بـراي      معيارانحراف  ±ميانگين به صورت  هاداده
يك طرفه و آزمون  ANOVAها از آزمون تعيين تفاوت بين گروه

نشـان   >05/0Pداري آماري با استفاده شد. معني Tukeyتعقيبي 

استفاده  Prism 6داده شد. براي تحليل و تهيه نمودار از نرم افزار 
  شد.

  ملاحظات اخلاقي
از پايان نامه دوره دكتراي تخصصي دكتر محمد  اين تحقيق منتج

شورميج دانش آموخته دانشكده داروسازي و علوم دارويـي، علـوم   
پزشــــكي آزاد اســــلامي بــــا كــــد اخــــلاق بــــه شــــماره  

IR.IAU.TMU.REC.1398.206 است  .  
  

  هايافته
اثرات تانيك اسيد، تاموكسيفن بر تكثير و زنده 

  SKBR3هاي سرطان سينه ردهماندن سلول

هاي مختلف از تانيك اسيد را در تاثير غلظت 1Aشكل 
- نشان مي SKBR3هاي سرطاني تكثير و زنده ماندن سلول

شود تانيك در غلظت طور كه مشاهده مي دهد. همان
ميكروگرم در ميلي ليتر و بيشتر از آن، موجب كاهش 200
- سلول )viability( در زيست پذيري )>001/0P(داري يمعن

براي تانيك   IC50كه مقدار  به طوري ،ي شدهاي سرطان
ميكروگرم در ميلي ليتر محاسبه شد.  516±15اسيد 

هاي تاثير تاموكسيفن را در غلظت1B همچنين شكل 
نشان  SKBR3هاي مختلف بر ميزان زيست پذيري سلول

ميكروگرم در  5هاي دهد. تاموكسيفن نيز در غلظتمي
در ) >001/0P( دارييميلي ليتر و بالاتر موجب كاهش معن

 به طوري ،شد SKBR3هاي سرطاني زيست پذيري سلول
ميكروگرم در ميلي  995/9±8/0براي آن   IC50كه ميزان 

  ليتر محاسبه شد. 
هاي سلولي پس از تيمار رده EGFRو  HER2بيان 

SKBR3 با تانيك اسيد و تاموكسيفن  
در سلول هاي سرطان پستان  EGFRو  HER2بيان هر دو 

پيشرفت و توسعه آنها مرتبط هستند. بيان بيش از حد  با
HER2  معمولاً با بيانEGFR  در سرطانهاي پستان همراه

- را تعديل مي HER2پاسخ به سركوب  EGFRاست و بيان 

كند. براي تعيين تأثير تانيك اسيد، تاموكسيفن و تاثير 
هاي در سلول EGFRو  HER2همزمان آنها بر بيان 

SKBR3  از آزمونReal timePCR  استفاده شد. اين آزمون
تانيك اسيد و تاموكسيفن و تركيب آنها  IC50در غلظت 

 انجام شد و نتيجه آن با گروه كنترل مقايسه شد. همان
زمان با  شود. تيمار هممشاهده مي 2طور كه در شكل 

 )>001/0P( داريمعنيتانيك اسيد و تاموكسيفن به طور 
را در مقايسه با گروه كنترل،  HER2يان تواند سطح بمي
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اما  .)>01/0P( تاموكسيفن و تانيك اسيد تنها كاهش دهد

تانيك اسيد و تاموكسيفن هيچ كدام به تنهايي نتوانستند 
  شوند. HER2موجب كاهش سطح بيان 

  

  
   )B(و تاموكسيفن )A( مختلف از تانيك اسيدهاي اثر غلظت .1شكل 

ساعت  48پس از  SKBR3هاي سرطاني لبر درصد زنده ماندن سلو
 انكوباسيون

  
تانيك اسيد به تنهايي نيز  SKBR3هاي همچنين در سلول 

ولي  ،شدEGFR داري در سطح بيان يموجب كاهش معن
داري در يتاموكسيفن در مقايسه با گروه كنترل كاهش معن

اگرچه تركيب تاموكسيفن و  ،ايجاد نكرد EGFRسطح بيان 
را كاهش  EGFRداري سطح يطور معن تانيك اسيد به

  .)>001/0P( دادند
اثر تانيك اسيد و تاموكسيفن  بر ميزان آپوپتوز كل 

  SKBR3سلولهاي سرطان پستان رده
تيمار با تانيك  ،شودمشاهده مي 3 طور كه در شكل همان

اسيد و تاموكسيفن هيچ كدام افزايش قابل توجهي را در 
اما  ،رل ايجاد نكردنددرصد آپوپتوز نسبت به گروه كنت

تركيب تانيك اسيد با تاموكسيفن موجب افزايش قابل 

 توجهي در درصد آپوپتوز نسبت به گروه كنترل شد
)0001/0P<( .  

 

  
و  HER2اثر تانيك اسيد و تاموكسيفن بر ميزان بيان . 2شكل 
EGFRهاي در سلولSKBR3 :تاموكسيفن .TA  :تانيك اسيد ،TA ،

  TA+TAM .** 001/0<p ،*** 0001/0< pكسيفن: تانيك اسيد + تامو

  
  بحث

بر اساس گزارشات انجمن تحقيقات سرطان آمريكا، سرطان 
ترين سرطان در بين زنان در سراسر كشور پستان رايج

تشخيص داده شده است. علاوه بر اين، ميزان مرگ و مير و 
بروز سرطان به طور پيوسته در كشورهاي در حال توسعه 

 ته افزايش يافته است. نسبت به گذش

كه پلي فنول تانيك اسيد به ه شد در مطالعه حاضر نشان داد
تواند اثر حساس كننده صورت تركيب با تاموكسيفن مي

در صورتي كه  ،شيميايي مناسبي را از خود نشان دهد
هاي داري در نابود كردن سلوليتاموكسيفن به تنهايي اثر معن

 HER2كه ميزان بيان  SKBR3هاي سرطاني نداشت. در سلول
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بالا بود تاموكسيفن و تانيك اسيد هيچكدام به تنهايي 
  داري موجب كاهش ينتوانستند از لحاظ آماري به صورت معن

آنها  IC50اما تركيبشان در غلظت  ،شوند HER2سطح بيان 
شد. همچنين  HER2داري در سطح بيانيموجب كاهش معن

 

 
، تانيك اسيد + TA، تانيك اسيد: TA. تاموكسيفن: SKBR3هاي اثر تانيك اسيد و تاموكسيفن بر القا آپوپتوز در سلول .3شكل 

  TA+TAM . **001/0<pتاموكسيفن: 
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داري يوجب كاهش معنتانيك اسيد خودش به تنهايي نيز م

اما تاموكسيفن  ،نسبت به گروه كنترل شد EGFRدر بيان 
ولي تركيب  ،نداشت EGFRهيچ اثري در كاهش سطح بيان 

داري در سطح بيان يآن با تانيك اسيد موجب كاهش معن
EGFR  نسبت به گروه كنترل، تاموكسيفن و تانيك اسيد تنها

مسيرهاي سيگنالينگ  تواند به دليل فعال شدنشد. اين اثر مي
  زمان تاموكسيفن و تانيك اسيد باشد. جديد در حضور هم

در اين مطالعه بررسي درصد آپوپتوزيس با استفاده از تكنيك 
تانيك اسيد و تاموكسيفن هيچ  كردفلوسيتومتري نيز مشخص 

هاي كدام به تنهايي موجب افزايش سطح آپوپتوز در سلول
SKBR3 با هم از لحاظ آماري موجب اما در تركيب  ،شوندنمي

افزايش درصد آپوپتوز نسبت به گروه كنترل، تانيك اسيد و 
تاموكسيفن به تنهايي شده است. مطالعه ما با تحقيق ماي و 
همكاران مطابقت داشت كه در آن اثر درمان تركيبي 

-BT جنيستئين به همراه تاموكسيفن را در سرطان پستان

كردند و نشان دادند كه بررسي HER2 با بيان بالاي  474
جنيستئين به عنوان يك حساس كننده شيميايي در غلظت 

ساعت) مقاومت به تاموكسيفن  72ميكرومولار براي  25(
هنگامي كه با  HER2و بيان بيش از حد  EGFRمربوط به 
دهد. شود كاهش ميميكرومولار)  تركيب مي 5( تاموكسيفن

لي ناشي از درمان، نتايج آنها نشان داد كه توقف چرخه سلو
ها در با كاهش تعداد سلول G1ها در فاز مسدود كردن سلول

 DNA، آپوپتوز، از طريق قطعه قطعه شدن G2,Mو  Sفازهاي
 HERهاي بازمانده طرفدار آپوپتوز و خانواده و كاهش مولفه

)EGFR HER1 ،HER2  وHER3هايي بود ) از جمله مكانيسم
هاي سرطاني ل توجه رشد سلولكه در نهايت منجر به مهار قاب

اثر  شاي توسط صديقي و همكاران. در مطالعه)15( شد
) روي DHAكيبي كوركومين و دوكوزاهگزانوئيك اسيد (تر

ميكرومولار كوركومين  HER2 )12 مثبت SKBR3هاي سلول
ساعت مورد ارزيابي قرار  24) به مدت DHAميكرومولار  18+ 

گرفت. مشاهدات مطالعات برون تني مهار رشد سلولي و تكثير 
بيه ش "و مهار فعاليت متاستاتيك همراه با يك القاء فنوتيپ 

و نرخ آپوپتوز قابل توجهي را در  ")normal-like( طبيعي

به همين ترتيب، مطالعات  .نشان دادند SKBR3هاي سلول
مثبت  HER2هاي حامل درون تني نشان داد كه درمان موش

درصد و 3درصد، روغن ذرت 2/0با كوركومين 
هفته پيشرفت، بروز و 3درصد براي 15دوكوزاهگزانوئيك اسيد 

دهد. مطالعه اي كه توسط داروين و ور را كاهش ميشروع توم
همكاران انجام شده بود مشخص كرد كه تانيك اسيد به 

شود و فسفوريلاسيون تيروزين هر دو متصل مي EGFگيرنده 
STAT1  وSTAT3 كند. اين مهار منجر به مهار را مهار مي

شود. نتايج آنها مي DNA STAT3/BCL-2فعاليت اتصال به 
 EGF-R/Jak2/STAT1/3د كه تانيك اسيد مسيرهاي نشان دا

تعديل  PI3K/AKTرا  P38/STAT1/p21Waf1/Cip1و 
هاي و آپوپتوز ذاتي در كارسينوم G1كند و باعث توقف مي

. مطالعه ديگري كه توسط جردان و )16( شودپستان مي
كه تانيك اسيد از طريق  مشخص كرد همكاران انجام شد

القاي آپوپتوز از مسير كاسپاز، اثر شيمي درماني در مقابل انواع 
. عدم بررسي آزمون قطعه قطعه )17( هاي پستان داردسرطان
ها ، عدم بررسي تعداد سلول Fragmentation (DNA( شدن

هاي درگير در مسير و عدم بررسي بيان ژن Sو  G1در فاز 
PI3K/AKT طور كلي در ه هاي اين مطالعه بود. باز محدوديت

مطالعه حاضر مشخص شد كه  تاموكسيفن به تنهايي اثر 
هاي در سلول EGFRو  HER2داري در كاهش بيان يمعن

SKBR3 اما تركيب آن با تانيك اسيد موجب ايجاد  ،ندارد
 EGFRاثرات سينرژيك در القاي آپوپتوز و كاهش سطح بيان 

  .شودمي HER2و 
مطالعه مشخص شد كه طبق آزمايشات انجام شده در اين 

تانيك اسيد اثر حساس كنندگي شيميايي مناسبي را در تركيب 
و القاي آپوپتوز در  HER2با تاموكسيفن در كاهش سطح 

دهد. به اين ترتيب را از خود نشان مي  SKBR3هاي سلول
احتمالا استفاده از حساس كننده هاي شيميايي طبيعي در 

اي اند كمك اميدوار كنندهتوتركيب با داروي شيمي درماني مي
را در درمان سرطان با افزايش اثر بخشي داروهاي شيمي درماني 

هاي مختلف جهت ارائه دهد كه به مطالعات تكميلي از جنبه
   .حصول مقصود نياز است
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