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 Abstract 

Background. Breast cancer is the most common type of cancer and a leading cause of 

cancer-related death among women globally. Standard treatments for this disease include 

radiation therapy, surgery, and chemotherapy. Doxorubicin is currently the most effective 

chemotherapy drug for breast cancer. However, the side effects of these treatments have 

prompted researchers to explore alternative methods such as the use of oncolytic viruses 

or combination therapies. This study aimed to assess the anti-tumor effects of Echovirus 

and Doxorubicin use in a mouse model of breast cancer. 

Methods. After inducing breast cancer, the mice were randomly divided into 4 equal 

groups. Then, the mice were treated twice with a one-week interval using Doxorubicin 

with and without Echovirus. The measurements included tumor volume, survival rate, 

interferon-gamma (IFN-γ), interleukin (IL)-10, IL-4, and transforming growth factor beta 

(TGF-β) production rate, nitric oxide (NO) production rate, and lactate dehydrogenase 

(LDH) release by splenocytes. 

Results. In the present study, it was found that the tumor volume as well as the production 

levels of IL-4, IL-10, and TGF-β cytokines decreased significantly in mice treated with a 

combination of Doxorubicin and Echovirus, compared to groups treated with single 

agents or the control group. Additionally, the survival rate, IFN-γ cytokine production, as 

well as the production of NO and LDH, significantly increased in the group receiving the 

combined treatment compared to the other treatment and control groups. 

Conclusion. According to the findings of this study, combining Doxorubicin with 

Echovirus may enhance its effectiveness, necessitating clinical trial studies. 

Practical Implications. The results of this study indicate that the combination of Echovirus 

with Doxorubicin could be utilized as a new therapeutic strategy in cancer treatment. 

Therefore, it is recommended that researchers and physicians engage in the design and 

implementation of clinical trials to evaluate the effects of this combination in cancer 

patients. These trials can help identify optimal dosages, assess safety, and investigate 

potential side effects, ultimately leading to the development of more effective treatment 

protocols for patients. 
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Extended Abstract 

 

Background 

Breast cancer is the most prevalent type of cancer 

diagnosed among women worldwide and stands as a 

leading cause of cancer-related mortality. Standard 

treatment modalities for breast cancer typically 

encompass a combination of radiation therapy, 

surgical interventions, and chemotherapy. Among the 

various chemotherapeutic agents available, 

Doxorubicin has emerged as the most effective drug 

for treating breast cancer, known for its ability to 

target rapidly dividing cancer cells. The adverse 

effects of Doxorubicin have led researchers to seek 

alternative therapeutic approaches that could enhance 

treatment efficacy while minimizing toxicity. One 

promising avenue of research involves the use of 

oncolytic viruses that selectively infect and kill cancer 

cells without harming normal tissues. This innovative 

strategy could transform cancer treatment by utilizing 

the immune response to better target tumors, and the 

study evaluates the anti-tumor effects of Echovirus 

and Doxorubicin in a mouse model of breast cancer. 

 

Methods 

After successfully inducing breast cancer in the 

mice, the mice were randomly divided into 4 equal 

groups to ensure unbiased treatment allocation and to 

facilitate a comprehensive analysis of the therapeutic 

effects. Each group was assigned a specific treatment 

regimen to evaluate the efficacy of Doxorubicin, both 

in isolation and in combination with Echovirus. The 

treatment protocol involved administering the drugs 

twice, with a one-week interval between doses, 

allowing for adequate time to assess the immediate 

and cumulative effects of the therapies on tumor 

progression. To monitor the outcomes of the 

treatments, several critical measurements were taken 

throughout the study. One of these measurements was 

tumor volume, which serves as a primary indicator of 

tumor growth and response to therapy. Additionally, 

the survival rate of the mice was closely monitored, 

providing insights into the overall effectiveness of the 

treatment strategies in prolonging life. Furthermore, 

the study aimed to evaluate the production rates of key 

cytokines, including interferon-gamma (IFN-γ), 

interleukin (IL)-10, IL-4, and transforming growth 

factor beta (TGF-β). These cytokines play crucial 

roles in modulating the immune response and tumor 

microenvironment, and their levels can provide 

valuable information regarding the immunological 

effects of the treatments. In addition to cytokine 

analysis, the production rate of nitric oxide (NO) was 

measured, as it is an important signaling molecule 

involved in various physiological and pathological 

processes, including immune responses and tumor 

progression. Lastly, the release of lactate 

dehydrogenase (LDH) by splenocytes was assessed, 

as elevated levels of LDH can indicate cellular 

damage and cytotoxicity, offering further insight into 

the impact of the treatments on immune cells. By 

systematically analyzing these parameters, the study 

aimed to provide a comprehensive understanding of 

the anti-tumor effects of Doxorubicin and Echovirus, 

contributing to the development of more effective 

cancer therapies. 

 

Results 

In the present study, a comprehensive analysis was 

conducted to evaluate the effects of various treatment 

regimens on tumor growth and immune response in a 

mouse model of breast cancer. The results revealed 

that the tumor volume, which serves as a critical 

indicator of cancer progression, exhibited a significant 

reduction in mice that were treated with the 

combination of Doxorubicin and Echovirus. This 

decrease in tumor volume was particularly noteworthy 

when compared to the groups that received either of 

the single agents alone or the control group that did 

not receive any treatment. Moreover, the production 

levels of several key cytokines, especially IL-4, IL-10, 

and TGF-β, were assessed in the study. These 

cytokines are known to play pivotal roles in regulating 

immune responses and tumor microenvironments. 

The findings indicated that the levels of these 

cytokines decreased significantly in the mice treated 

with the combined therapy. This reduction suggests 

that the combination of Doxorubicin and Echovirus 

may enhance the ability of the immune system to 

combat tumor growth more effectively than either 
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treatment alone. In addition to the observed decreases 

in tumor volume and cytokine production, the study 

also highlighted a marked improvement in the 

survival rate of the mice receiving the combined 

treatment. This increase in survival is a critical 

outcome, as it underscores the potential of this 

therapeutic approach to not only inhibit tumor growth 

but also to extend the lifespan of affected individuals. 

Furthermore, the production of IFN-γ, a cytokine that 

is crucial for activating immune responses against 

tumors, was significantly elevated in the group that 

received the combined treatment. This increase in 

IFN-γ production is indicative of a more robust 

immune response, which may contribute to the 

observed therapeutic benefits. The study also 

measured the production of  NO and LDH, both of 

which are important markers in assessing cellular 

activity and health. The results showed a significant 

increase in the production of both NO and LDH in the 

group receiving the combined treatment compared to 

the other treatment and control groups. Elevated levels 

of NO are often associated with enhanced immune 

activity, while increased LDH release can indicate 

effective cytotoxic activity against tumor cells. 

Overall, these findings suggest that the combination of 

Doxorubicin and Echovirus not only effectively 

reduces tumor volume and alters cytokine production 

but also enhances survival rates and boosts immune 

responses in the treated mice.  

 

Conclusion 

According to the findings of this study, the 

combination of Doxorubicin with Echovirus has 

shown promising potential to enhance the 

effectiveness of cancer treatment. The results indicate 

that this innovative approach may not only improve 

tumor response but also positively influence various 

immune parameters, suggesting a synergistic effect 

between the two agents. Given the significant 

improvements observed in tumor volume reduction, 

cytokine production, and overall survival rates in the 

treated mice, there is a compelling rationale for further 

investigation into this combination therapy. The 

encouraging outcomes from this preclinical study 

highlight the need for clinical trial studies to evaluate 

the safety, efficacy, and optimal dosing of 

Doxorubicin combined with Echovirus in human 

subjects.  
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 مقاله پژوهشی

 

 پستان سرطان موش مدل در  نیسیدوکسوروب همراه به روسیاکوو یتومور  ضد اثرات یابیارز 
 

 2، مهدیه فرزانه پور3، غلامرضا خمیسی پور*1، ناهید بابایی2هادی اسمعیلی گورچین قلعه ،1فاطمه امینیان

 
  رانیا ،واحد بوشهر، بوشهر یدانشگاه آزاد اسلام ی،و مولکول یسلول یشناس ستیز  گروه8
  رانی، تهران، ا(عج)االله  هیبق یعلوم پزشک  دانشگاهپژوهشکده فناوری های زیست پزشکی، کاربردي،   یشناس روسیو قاتیمرکزتحق2
  رانیبوشهر، بوشهر، ا یدانشگاه علوم پزشک  ،یراپزشک یدانشکده پ ،یهماتولوژ  گروه3

 
 اطلاعات مقاله

 
 سابقه مقاله:

 7/3/8413ریافت: د

 22/1/8413اصلاح نهایی: 
 21/1/8413پذیرش: 

 9/2/8414 برخط:انتشار 
 

 ها: کلیدواژه
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 سرطان پستان 
  اکوویروس 
 دوکسوربیسین 
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 چکیده 
زنان  انیر مد هایمیاز بدخ یناش ر یوممرگعلت  نیتر یو اصل یمیبدخ نیتر عیعنوان شاسرطان پستان به زمینه.

ت. اس یدرمانیمیو ش یجراح ،یشامل پرتودرمان یمار یب نیا یبرا جیرا یها. درمانشده استدر جهان شناخته 
ار گرفته کبهدرمان سرطان پستان  یبرا یدرمانیمیش یدارو نیعنوان مؤثرتر در حال حاضر به نیسیدوکسوروب

 یاهروش یپژوهشگران را به سمت جستجو ،یدرمان یهاروش نیاز ا یناش ی، عوارض جانبحالنیا . باشودمی
لعه مطا  نیسوق داده است. هدف از ا یبیترک یهادرمان ای کیتیانکول یهاروسیمانند استفاده از و نیگز یجا
 .باشدمیسرطان پستان  یدر مدل موش نیسیدوکسوروب راههمبه روسیاکوو یاثرات ضد تومور  یابیارز 

بندی شدند و دو گروه مساوی تقسیم  4طور تصادفی به ها بهبعد از القای مدل سرطان پستان، موش .کارروش
ومور، قرار گرفتند. سپس، حجم ت اکوویروسبار به فاصله یک هفته تحت درمان با دوکسوروبیسین با و بدون 

 یو آزادساز  یداکسا یتریکن یدتول یزانم، TGF-βو  IFN-γ ،IL-10 ،IL-4 هاییتوکاینسا یدتول یزانممیزان بقا، 
 .شد یر یگاندازههای طحالی توسط سلول یدروژنازلاکتات ده

در  TGF-βو  IL-4 ،IL-10های نتایج مطالعه حاضر نشان داد که حجم تومور، سطح تولید سایتوکاین .هایافته
-یافتهای در )درمان ترکیبی( در مقایسه با گروه یروساکوو به همراه یسیندوکسوروبکننده های دریافتموش

، IFN-γکننده تک عاملی و کنترل کاهش معناداری را نشان داد. همچنین، میزان بقا، سطح تولید سایتوکاین 
ای هتولید نیتریک اکساید و لاکتات دهیدروژناز در گروه درمان ترکیبی افزایش معناداری نسبت به سایر گروه

 درمانی و کنترل داشت.

مراه داروی هعنوان مکمل بهبه اکوویروساستفاده از  رسدیر به نظر مبه نتایج مطالعه حاض توجه با .گیرینتیجه
اثرگذاری آن را افزایش دهد و این امر نیازمند انجام مطالعات کارآزمایی  تواندیمیسین دوکسوربشیمی درمانی 

 باشد.بالینی می

نوان یک تواند به عدوکسوربیسین میدهد که ترکیب اکوویروس با نتایج این مطالعه نشان می .پیامدهای عملی
و  شود که محققاناستراتژی درمانی جدید در درمان سرطان مورد استفاده قرار گیرد. بنابراین، پیشنهاد می

های بالینی بپردازند تا اثرات این ترکیب را در بیماران مبتلا به سرطان ارزیابی  پزشکان به طراحی و اجرای کارآزمایی
توانند به شناسایی دوزهای بهینه، ارزیابی ایمنی و بررسی تأثیرات جانبی احتمالی کمک  ها میاییکنند. این کارآزم

 .های درمانی مؤثرتر برای بیماران منجر شوندکنند و در نهایت به توسعه پروتکل
 

 مقدمه
افت ب یهاسلول نشدهکنترل میپستان، رشد و تقس سرطان
 نیزنان جهان و همچن انیدر م یمیبدخ نیتر عیو شا 0پستان است

 این گروه محسوبدر  هایمیاز بدخ یناش ر یوممرگ ترین علتیاصل
مانند  یمختلف های درمانیروشاز  ،در حال حاضر 2.شودمی

درمان  یبرا یدرمان یمیو ش یجراح ،یپرتودرمان ،یهورمون درمان
 4، 3.شودیسرطان پستان استفاده م

ضر و در حال حا بوده نیکلیاز خانواده آنتراسا نیسیدوکسوروب
 درمان سرطان پستان یاست که برا یدرمان یمیش یدارو نیمؤثرتر 
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 شامل هانیکلیآنتراسا یعمل اصل یهاسمیمکان 5.شودیاستفاده م
 0.آزاد است یهاکالیراد لیو تشک II زومرازیمهار توپوا

 یپستان برا یسرطان یهامقاومت سلول یهاسمیمکان
در  افتهی شیاند که شامل سطوح افزاشده ییشناسا نیسیدوکسورب

 جیرا یهااز درمان یناش یعوارض جانب 7.است II زومرازیتوپوا انیب
 یهاروش افتنی یبرا نیسرطان پستان موجب شده است محقق

استفاده از   8،یوتکنولوژ ینانو ب یهایاز فناور  استفادهمثل  نیگز یجا
 یهاروسیموسوم به و ییهاروسیاستفاده از و 9،ییدارو اهانیگ

 درمان سرطان پستان یبرا یبیاستفاده از درمان ترک ای 01کیتیانکول
 نیچند کیتیانکول یدرمانروسیو زمینه در  قاتیتحق 00.تلاش کنند
 ینیبال قاتیتحقسطح به  کردیرو نیا را  یو اخ داشتهدهه ادامه 
، T-VEC های موفق در این زمینه،یکی از نمونه ی. رسیده است

است که سازمان غذا و  کیتیانکول مپلکسیهرپس س روسیو
ت. اس کرده دییتأ ینیاستفاده بال یبراآن را متحده  الاتیا یدارو

 یاز راهکارها کیتیانکول یهاروسیکه و  اندنشان داده هاپژوهش
 نیه اک  کنندیاستفاده م های سرطانیگیری سلولرای هدفب یمتنوع 

ل کرده تبدی یشخص یپزشک  در حوزه جذاب ایویژگی آنها را به گزینه
 واملععنوان به کیتیانکول یهاروسیاز و یار یبس جه،ی. در نتاست
 ییاپستان شناس شرفتهیدرمان سرطان پ یبالقوه برا دیجد یدرمان
  02.اندشده
 ایمشتق  یعیطب یهاروسیاز و کیتیانکول یهاروسیو
 را هدف یسرطان یهاسلولی طور اختصاصبهاند که شده یمهندس
 یک یو اصلاح ژنت یمهندس جدید یهاروش .برندیم نیو از ب دادهقرار 

-رجمهتو  یسیرونو یر یگهدف یهایدر جهت استفاده از استراتژ  ز ین

 یهاولرا به سل کیتیناقل انکول یهاازهس ر یکه تکث اندای عمل کرده
عی های طبیدرنتیجه، از آسیب به سلولو  کنندیمحدود م یسرطان

طور عمده تومورها به کیتیانکول یهاروسیو 03.شودجلوگیری می
 یهاسلول ز یو ل ر یبا تکث میطور مستقبه برند؛یم نیاز ب قیرا از دو طر 

 یرهایاختلال در مس جادیبا ا ایو  میرمستقیطور غبهو  یسرطان
 یهابهتر سلول صیکه منجر به تشخ  یسلولداخل نگیگنالیس

 یمنیا ستمیس یحمله شیو افزا ،یمنیا یهاپاسخ کیتحر  ،یسرطان
 کیتیعنوان انکولبهکه   ییهاروسیاز و یک ی 04.شودیبه تومور م

  هاروسیاکوو 05.هستند هاروسیاکو و شودیاستفاده م روسیو
 و خانواده  B یانسان روسیانتروو هایمتعلق به گونه هایپیسروت

کوچک،   ییهاروسیو هاروسیکورناویهستند. پ دهیر یکورناویپ
 کی ریگویر، 00.مثبت هستند تیبا قطب RNAبرهنه و با ژنوم 

 یاصلاح نشده است که برا 7نوع  توپاتوژنیانسان س روسیکورناویپ
و  2105، گرجستان از سال 2114از سال  یدرمان ملانوم در لتون

 2114آن در سال  بیشده است. تصو دییتا 2100ارمنستان از سال 

را در  یظارتن هیدییکرد که تأ  لیتبد کیتیانکول روسیو نیآن را به اول
اثرات  یابیارز  یبررس نیهدف از ا 07.کرد  افتیهر نقطه از جهان در 

 یدر مدل موش یسینهمراه دوکسوروببه یروساکوو یضدتومور 
 باشد.یم سرطان پستان

 

 روش کار
و در  هیته رانیپاستور ا تویانست یبانک سلول از   4T1یهاسلول

در و  T25در فلاسک   FBSدرصـد  01حـاوي  DMEMکشـت     طیمح
درصد  5 و درصد 95، رطوبت گرادسانتیدرجه  37 انکوباتور )دماي

CO2 ) هايموشاز  توموریکشت داده شدند. جهت القای مدل 
از انستيتو پاستور که هفته   0-8 یبا محدوده سن  BALB/c نژاد ماده

 تحت اينکه از قبل هااين موش .گردیدتهيه شده بود، استفاده  
 آزمایشگاه حیوانات در هفته دو بگيرند، قرار سلولي رده تزريق
شوند.  ار سازگتا از نظر بيولوژيکي، با شرايط محيطي  ندشدي نگهدار 

اخلاق   یمل یتهکم  یشگاهیآزما یواناتاصول کار با ح یتسپس با رعا
فسفات  یکرولیترم  51زنده در  یسلول تومور  01تعداد  4ی،کشور 

 قیتزر  یجلد یر صورت ز بهها به فلانک چپ موش (PBS) بافر سالین
محاسبه و  یر فرمول ز  یقحجم روزانه تومور هر موش از طر شد و 

 81.ثبت شد

 طول=حجم تومور× عرض × ارتفاع ×  6236/1

 
 گروه مساوی  4ها به موش ،بعد از مشاهده تومور قابل لمس

ل های اوسپس گروهبندی شدند. تقسیم (سر موش در هر گروه 01)
(، ml50TCID 681/) اکوویروس، PBS میکرولیتر 011 ترتیببهتا چهارم 

و درمان ترکیبی )دوکسوربیسین و  (mg/kg 81دوکسوربیسین )
 یتومور  داخلصورت بههفته  یکدو بار به فاصله را ( اکوویروس

 ها جهتهفته بعد از آخرین تزریق نصف موش دودریافت کردند. 
های آزمایشگاهی یوتانایز و نصف دیگر جهت بررسی میزان بررسی

 81،89.بقا نگهداری شدند
 

 آنها ییرو یعدر ما هایتوکاینو سنجش سا یطحال هایسلولکشت 
قرار   یقعم یهوشیها تحت بمطالعه، موش یبردار نمونهروز 
(. ی، داخل صفاقmg/Kg 81یلازینو زا mg/Kg811 ین)کتامگرفتند 

 لیاستر  یطها تحت شرابلافاصله طحال موشپس از بیهوشی، 
 آنها های طحالیسلول 81طبق مطالعه جعفری و همکارانخارج و 

 2×681طور خلاصه، بهجهت تهیه مایع رویی کشت داده شدند. 
 4T1آنتی ژن  µg/ml21خانه و در حضور  24سلول طحالی در پلیت 

سپس مایع رویی حاصل  ساعت کشت داده شدند. 72به مدت 
و  IFN-γ ،IL-4 ،IL-10 هاییتوکاینسا یدتول یزانمآوری و جمع
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TGF-β طبق پروتکل شرکتآلمان -های تجاری زل بیوبه کمک کیت 
 سازنده سنجیده شد. 

 یتمس یصتشخ یتبا استفاده از ک یتوتوکسیکس یتفعال
-رنگروش  یکروش  ین. اشد یابیارز  یدروژناز لاکتات ده یسلول

 یینعبا ت یسلول یتسم یتکم  یینتع یبرا یعساده و سر  یسنج
 یدهد یبآس هایآزاد شده از سلول یدروژناز لاکتات ده یتفعال

ت که اس یدار پا یتوپلاسمیس یمآنز  یک یدروژنازاست. لاکتات ده
رت صوبه ی،سلول یبموجود است و در صورت آس هادر اکثر سلول

عنوان سلول افکتور و رده به یطحال هایآزاد وجود دارد. سلول
به عنوان سلول هدف مورد استفاده قرار گرفتند. سلول  4T1 یسلول

سرم   یندرصد آلبوم 0با  RPMI1640کشت )  یطبا مح افکتور و هدف
سلول  کیبه  ور و به نسبت پنجاه سلول افکت ند( شسته شدیگاو

 37 یساعت در دما 0خانه به مدت  90 یتپل هایهدف در چاهک
 عیشده و ما یفیوژ کشت داده شد. سپس سانتر   گرادیدرجه سانت

 یکرولیتر م 011منتقل شد. پس از آن،  یگریخانه د 90 یتبه پل ییرو
به هر چاهک اضافه شده و به مدت  یدروژناز از محلول لاکتات ده

 یزاالا یکبا استفاده از  OD. یدانکوبه گرد اتاق یدر دما یقهدق 31
 81.شد یرینانومتر اندازه گ 491در طول موج  یدر ر 

 
درصد سمیت =

جذب ماده تست − جذب رهایش خود به خودی هدف −  جذب رهایش خودی به خودی افکتور

جذب رهایش بیشینه − جذب رهایش خود به خودی
 

×  811 
 

 یعما تریتیبا سنجش سطوح ن یداکس یتریکن یدتول یلپتانس
انجام شد. پس  یسطحال با استفاده از معرف گر  هایسلول ییرو

( یکرولیترم 51بدون سلول ) ییرو یعما ی،طحال هایاز کشت سلول
 یلامید،درصد سولفان 0/1) یسمعرف گر  یکرولیتر م 51و با  یآور جمع

( مخلوط یامیند یلنات-یلدرصد نفت 0/1و  یکفسفر  یددرصد اس 3
 01به مدت  یون. پس از انکوباسیداتاق انکوبه گرد یشد و در دما

دستگاه  ینانومتر بر رو 541جذب در طول موج  یکی،در تار  یقهدق
ها با استفاده داده یآمار  یهایلوتحلیهتجز  08.شد یدرخواندهر  یزاالا
 انجام شد. جهت بررسیSPSS(SPSS Statistics V19 )  افزارنرماز 

 -کولموگروف آزمون از کمـی متغیرهـاي توزیـع بودن نرمال
سپس از استفاده گردید. ( Kolmogorov-Smirnov)اسـمیرنوف 

یتنی و-منو ( Kruskal-Wallis H Test)یس وال-کروسکالهای  آزمون
(Mann–Whitney U test ) به منظور و همچنین ها دادهبرای مقایسه

–Kaplan)های مورد مطالعه از آزمون کاپلان مایر تحلیل بقا موش

Meier )  ار یمع انحراف ± یانگینصورت مبه یجنتاگردید. استفاده
دار در نظر گرفته یمعن یاز نظر آمار  >15/1Pنشان داده شده است. 

( GraphPad Prism v8)گراف پد   افزار نرمبرای ترسیم نمودارها از  شد.
 استفاده شد.

 هاافتهی

 حجم تومور

های نشان داده شده است تمامی گروه 0همانطور که در نمودار 
موجب کاهش معنادار حجم تومور در مقایسه با گروه کنترل  درمانی 
و  اکوویروسبین گروه دریافت کننده . (>15/1P) گردیدند

به طوری   (>15/1P) دوکسوربیسین تفاوت معناداری مشاهده گردید
. (>15/1P) بود اکوویروسکه میزان اثرگذاری دوکوربیسین بیشتر از 

موجب تقویت اثرگذاری  اکوویروسهم چنین نتایج نشان داد که 
 با اینکه بین گروه گردددوکسوربیسین در کاهش حجم تومور می

و درمان همزمان تفاوت آماری  دریافت کننده دوکسوربیسین
  .(<15/1P) معناداری دیده نشد

 
 بقا تحلیل

های نشان داده شده است تمامی گروه 2همانطور که در نمودار     
ها در مقایسه با گروه کنترل  درمانی موجب افزایش طول عمر موش

و  اکوویروسکننده (. بین گروه دریافت>15/1Pگردیدند )
-طوری( به>15/1Pدوکسوربیسین تفاوت معناداری مشاهده گردید )

(. >15/1Pبود ) اکوویروسکه میزان اثرگذاری دوکوربیسین بیشتر از 
موجب تقویت اثرگذاری  اکوویروسهمچنین، نتایج نشان داد که 

-گردد. بین گروه دریافتدوکسوربیسین در افزایش طول عمر می

همزمان تفاوت آماری معناداری دیده  کننده دوکسوربیسین و درمان
 (.>15/1Pشد )

 

  هانیتوکایساسنجش 

-IFNشود، میزان سایتوکاین مشاهده می 3همانطور که در نمودار 

γ های و سایتوکاینIL-4  وTGF-β کننده )به جز گروه دریافت
های درمانی در مقایسه با گروه  ترتیب در گروهبه IL-10( و اکوویروس

(. بین گروه >15/1Pافزایش و کاهش معناداری را نشان داد )کنترل 
و دوکسوربیسین در میزان تولید  اکوویروسکننده دریافت

تفاوت معناداری مشاهده نگردید  IL-10 و IFN-γهای سایتوکاین
(15/1P>  ،همچنین نتایج نشان داد در گروه درمان همزمان .)

 ین در تغییراتموجب تقویت اثرگذاری دوکسوروبیس اکوویروس
 گردد.مذکور در مقایسه با گروه کنترل و دوکسوربیسین می

 

 لاکتات دهیدروژناز و تولید نیتریک اکساید یآزادساز  زانیم

الف -4در نمودار  بررسی میزان آزادسازی لاکتات دهیدروژناز  جینتا
های درمانی موجب افزایش تولید دهد که تمامی گروهنشان می

در مقایسه با گروه کنترل شدند. در گروه  لاکتات دهیدروژناز 
 زانیم نیبالاتر  نیسیو دوکسوروب روسیاکووکننده همزمان دریافت
دو گروه  نیبمشاهده گردید. هرچند  لاکتات دهیدروژناز یآزادساز 
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 توجود نداش یدار یتفاوت معن یبیو درمان ترک نیسیدوکسوروب
(15/1P>).   شده است تمامی   ب نشان داده-4همانطورکه در نمودار

های درمانی موجب افزایش تولید نیتریک اکساید در مقایسه گروه
کننده (. بین گروه دریافت>15/1Pبا گروه کنترل گردیدند )

و دوکسوربیسین تفاوت معناداری مشاهده گردید  اکوویروس

(15/1P<به )که میزان اثرگذاری دوکوربیسین بیشتر از طوری
همچنین، مطابق با نتایج حاصل، (. >15/1Pبود ) اکوویروس
موجب تقویت اثرگذاری دوکسوربیسین در تولید نیتریک  اکوویروس
ین و کننده دوکسوربیسگردد، با اینکه بین گروه دریافتاکساید می

 (.<15/1Pدرمان همزمان تفاوت آماری معناداری دیده نشد )

 

 
پس از  (قرمز یهامثلث) Combinedروه وگ (سبز یهایلوز ) Doxoگروه  ،(یآب یها)مربع Ecoگروه   ،(ینارنج یهارهیدر چهار گروه کنترل )دارا تغییرات حجم تومور . 1 نمودار

 متر میلیدهنده میانگین حجم تومور به نشان  (Y)دهنده روزهای مختلف پس از شروع درمان و محور عمودینشان  (X)دهد. محور افقیدرمان در طول زمان نشان می
 است. )3mm (مکعب

 

 
دهنده زمان )روزها( و محور ( نشانX) یدر طول زمان است. محور افق و بقا در چهار گروه مختلف پس از درمان زانیدهنده م( نشانSurvival Curveنمودار بقا ) .2نمودار 

 .اندداده شده شیمتفاوت نما یهاگروه مختلف با نمادها و رنگدهنده درصد بقا است. چهار  ( نشانY) یعمود
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 (یمختلف درمان یهادهنده گروهنشان :X) یمختلف محور افق یهادر گروه را بعد از درمان TGF-β یدتول یزانو م IL-10 ،IL-4 ،IFN-γ یهانیتوکایسا دیتول زانیم. 3نمودار 
 دهد.( نشان مییترلیلیمبر  یکوگرمبر اساس پ یتوکایندهنده مقدار سانشان :Y) یو محور عمود

 .>1110/1Pدر سطح  داريی، ****: معن>110/1Pدر سطح  داريی، ***: معن>10/1Pدر سطح  داريی، **: معن>15/1Pدر سطح  داريی*: معن

 

 
با  درمان، روسیاکووبا  درمان، )بدون درمان( کنترل مختلف یهاگروه  و محور افقی نیتریک اکساید لاکتات دهیروژناز و یآزاد ساز  زانیممحور عمودی  .4نمودار 
در  داريی***: معن ،>10/1Pدر سطح  داريی، **: معن>15/1Pدر سطح  داريیمعن *:) دهدرا نشان می نیسیو دوکسوروب روسیاکوو یبیترک درمانو  نیسیدوکسوروب

 (.>1110/1Pدر سطح  داريی****: معن ،>110/1Pسطح 

 

 بحث

ابی و انتخ یدرمانیمیش یداروها یبالا یعوارض جانب به توجه با
 یهاروش افتنیبه دنبال  نیمحقق ،و هدفمند عمل نکردن آنها

ته داش یدر درمان سرطان پستان هستند که هم عوارض کمتر  نینو
ها روش نیاز ا یک یباشد.  جیرا یهاهم مؤثرتر از روش و باشد

 به های انکولیتیکهای درمانی از جمله ویروسمکملاستفاده از 
 باشد.صورت درمان ترکیبی میبههمراه داروی های شیمی درمانی 

به  روسیاکوو یاثرات ضد تومور  یابیارز  ،مطالعه نیهدف از ا
ایج نت .بودسرطان پستان  یدر مدل موش نیسیدوکسوروب راههم

-حجم تومور، سطح تولید سایتوکاین مطالعه حاضر نشان داد که

کننده عوامل دریافتهای در موش TGF-βو  IL-4 ،IL-10های 

  )درمان ترکیبی( در مقایسه با یروساکوو به همراه یسیندوکسوروب
عاملی و کنترل کاهش معناداری را نشان تککننده های دریافتگروه

تولید  ،IFN-γمیزان بقا، سطح تولید سایتوکاین  ،داد. همچنین
نیتریک اکساید و لاکتات دهیدروژناز در گروه درمان ترکیبی افزایش 

 های درمانی و کنترل داشت.معناداری نسبت به سایر گروه
سرطان  به یمنیا یستمدر کنترل پاسخ س یها نقش مهمیتوکینس

 یستمکننده سسرکوب هاییتوکایندارند. سا یماریب یر س یینو تع
 ر یو تکث کنندیم یتحما یسرطان یهاسلول یکه از بقا  یمنیا

تومور تسلط  یزمحیطبر ر  دهند،یم یشرا افزا یسرطان یهاسلول
و  دهکننسرکوب یهایتوکین. سشوندیدارند و باعث رشد تومور م
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معمولا  در اکثر  IL-10و  IL-4 ،TGF-β یمنیا یستمس ضد التهابی
-یتومور مشوند و باعث رشد و گسترش یم یافتتومور  یهافرم

کننده سرکوب یهاتوانند با ترشح واسطهیم. تومورها 21گردند
فرار   یمنیا یستماز س IL-10و  IL-4 ،TGF-βمانند  یمنیا یستمس

ضدتومور، مانند  یمنیا یستممهم س یاجزا دتوانیکنند، که م
 20.را کاهش دهد Th1 یهاپاسخ ینو همچن یالتهاب یماکروفاژها

IL-4  که یحالکند، در یم یکرشد تومور را تحرTGF-β  وIL-10یمنی، ا 
 یمطور مستقبهتواند یم IL-4دهند. یمدر برابر تومورها را کاهش 

طور به IL-10و  TGF-β اکند، ام  یکتومور را تحر  یهاسلولرشد 
شوند یم یسلول یمنیکاهش ا  یقباعث رشد تومور از طر  یرمستقیمغ

هر دو نوع  یگر،د یاز سو 22.کندیمرشد تومور را سرکوب  و این امر
به تومورها را سرکوب کرده  T یهاسلولتوانند پاسخ یم یتوکینس

-لولسکنند. با کمال تعجب،   یکرا تحر  یمیتنظ T یهاسلولو رشد 

 یبرا γ-IFN 23.کنندیم یدتول IL-10و  β-TGF یزن یمیتنظ T یها
 منییاست، که به نوبه خود پاسخ ا یضرور  یسلول یمنیفعال کردن ا

ممکن است از  IFN-γ ین،بر اعلاوهکند. یم یکضدتومور را تحر 
 یا، و/را آغاز کند یمیتنظ یکند، مرگ سلول  یریتومور جلوگ ییرگزا
توقف رشد تومور  یرا برا M1 لتهابیا  یشپ یماکروفاژها یتفعال
 انزبیبافت م یبرا یراه یمنیا ستمیشدن سفعال 24.دهد یشافزا
 یهایاستراتژ  رو، نیا دفاع از خود در برابر رشد تومور است. از یبرا

 یاست. داروها شیدر حال افزا یمنیا لیبر تعد یمبتن یدرمان
 IFNγ شیموجب افزا نیسیمانند دوکسوروب یمعمول کیتواستاتیس
با  بیدر ترک توانیرا م نیسیدوکسوروب یسلول تیسم 25.شودیم

 شیافزا شودیم IFNγ نیتوکیسا شیکه موجب افزا  روسیاکوو
 کیتیدندر  یهاسلول ها،تینوس، موB یهاتیلنفوس یرو IL-4داد. 
 نییرا تع کیآلرژ  یهاو پاسخ کندیعمل م هابروبلاستیو ف
و هم  یهم اثرات ضد تومور  IL- 4ثابت شده است که .کندیم

در پاتوژنز توسعه سرطان پستان و  IL-4نقش  20.دارد یضدالتهاب
ش گزار   عهمطال نیدر چند یمقاومت به آپوپتوز و متاستاز موضع

با  IL-4مسدودکردن  ر یتأث و همکاران گاجیانسی 27.تاسشده 
 یغدد پستان یرا در تومورها IL4Rα IL4DM ستیآنتاگون

 ینسرطا یهاتهاجم و رشد سلول ر،یو مهار تکث هموردمطالعه قرارداد
به  توژنیفعال شده با م ناز یک  نیپروتئ ر یمس تیرا که با کاهش فعال

-شناختهو  نیبهتر  یطورکلبه IL-10 28.ددنگزارش کر ه بود،  دست آمد

ات نقش از مطالع یار ی. بسباشدمی یالتهاب ضد نیتوکیسا نیتر شده
IL-10 انیرا در سرطان پستان با آشکارکردن ب mRNA یبالا IL-10 
نقش  ن،یبر اعلاوهاند. تومور پستان گزارش کرده یهاسلول

 ینمیا ستمیکننده سسرکوب یچندمنظوره آن، از جمله عملکردها
، در پاتوژنز یمختلف یهاثابت شده است که نقش ،ییزاو ضدرگ

 جینتا 29.کندیم فایمتاستاز و توسعه سرطان پستان ا شرفت،یپ
-ILموجب کاهش  روسیاکوونشان داد که درمان با  حاضر مطالعه 

 گرید هایپژوهش جیبا نتا های این مطالعهیافته .شودیم IL-10و  4
 نیزحجم تومورها  IL-10و  IL-4 شتریبا کاهش بدهند که نشان می
مولکول  کی دیاکس کیتر ین .دارد تمطابق، ابدییکاهش م

از  یسلول یندهایاز فرا یار یآزاد است که بس کالیراد یدهگنالیس
 میرا تنظ یناپسیس رتباطاتآپوپتوز و ا ،یمنیپاسخ ا ،ییزاجمله رگ

نیتریک  یعیطب یک یولوژ یز یف یاز عملکردها یار ی. علاوه بر بسکندیم
 یمار یب یندهایاز فرا یار یبس شرفتیو پ یشناسبی، در آساکساید

گزارش کردند که  جعفری و همکاران  13.از جمله سرطان نقش دارد
افزایش نیتریک اکساید موجب کاهش حجم تومور و افزایش بقا 

مطالعه حاضر  جینتا 81.گرددهای مبتلا به سرطان پستان میموشدر 
 ریک اکسایدنیت دیتول نیسینشان داد که پس از درمان با دوکسوربنیز 
 .با حجم تومور دارد یرابطه معکوس آن دیو تول ابدییم شیافزا

 شیموجب افزا روسیاکوودرمان با  ها،مطابق با یافته نیهمچن
 جیابا نت که شودیتومور م مو کاهش حج نیتریک اکساید دیتول

 های مذکور در دراز بررسی اثرات درمان .داردمطابقت  یمطالعات قبل
های مختلف داروی مدت و همچنین استفاده از غلظت

های محدودیتاز جمله  اکوویروسدوکسوروبیسین به همراه 
 مطالعه حاضر بود که در مطالعات آتی به آن پرداخته خواهد شد.

 
 یر یگجهینت

عنوان یک مکمل و به روسیاکووحاضر نشان داد که  مطالعه
جم موجب کاهش ح تواندیمکننده عملکرد دوکسوربیسین تقویت
، افزایش بقا، تولید نیتریک اکساید، لاکتات دهیدروژناز، تومور

-و کاهش سطح تولید سایتوکاین IFN-γافزایش سطح سایتوکاین 

سرطان پستان  یدر مدل موش TGF-βو  IL-4 ،IL-10های ضدالتهابی 
 روسیاکووو  نیسیدوکسورب استفاده همزمان. همچنین، شود

ارویی کننده تک ددریافتهای در مقایسه با گروه یشتر یب یاثربخش
 .شودیم شنهادیپ نوین یراهکار درمان کیعنوان بهو دارد 
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 مشارکت پدیدآوران
هادی اسمعیلی  ؛ انجام کارهای آزمایشگاهی :فاطمه امینیان

غلامرضا ؛ پردازیایدهراهبری و  :ناهید باباییو  گورچین قلعه
ه را برعهدها دادهنگارش و تفسیر  :پورفرزانهمهدیه و  پور خمیسی
 د.تأیید نمودنمقاله را مطالعه و متن نویسندگان تمامی داشتند. 

 
 منابع مالی

 ایدارند هیچ منبع مالی از هیچ موسسهنویسندگان اظهار می
 اند.کردهندریافت 

 هاپذیری دادهدسترس
شده در مطالعه فعلی در دسترس عموم نیست، های ایجادداده

 .ارائه خواهد شداما در صورت درخواست معقول از پدیدآور رابط 

 
 تعارض منافع

در  یگونه تضاد منافع  چیکـه هـ  کنندیم حیتصر  سندگانینو
 مطالعه حاضر وجود ندارد.
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