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Abstract 
BACKGROUND: Breast cancer remains a leading cause of cancer-related death in women, and resistance to standard 

treatments highlights the need for new therapeutic strategies. FINO2, a potent inducer of ferroptosis, and pirfenidone, an 

antifibrotic agent, have shown promising potential in targeting tumor survival and growth pathways. 

OBJECTIVES: This study aimed to investigate the antitumor effects of FINO2 and pirfenidone, alone and in combination, 

in a mouse model of breast cancer, focusing on the induction of ferroptosis, changes in oxidative stress markers, and 

alterations in the tumor microenvironment. 

METHODS: The model was established using the 4T1 cell line in BALB/C mice. Cells were gently mixed with phosphate-

buffered saline (PBS), and 100 μL of this suspension (containing 1×105 4T1 cells) was injected either subcutaneously or into 

the mammary fat pad of the right flank of the mice, using a G28 insulin syringe. After injection, a 14-day delay was allowed 

to ensure tumor development. Tumor formation was confirmed after 7 to 10 days, when the tumor reached 0.5 cm ×0.5 cm. 

Mice with mammary tumors were then divided into treatment groups: FINO2, pirfenidone, doxorubicin, the combination of 

FINO2 and pirfenidone, and a control disease group. Tumor volume was measured, and quantitative real-time PCR (qRT-

PCR) was used to assess Iron Regulatory Protein 2 (IRP2) gene expression related to ferroptosis. Histopathological analysis 

with trichrome staining was conducted to examine fibrosis, and oxidative stress levels were measured using the total oxidative 

stress (TOS) assay. 

RESULTS: FINO2 significantly induced ferroptosis, demonstrated by changes in IRP2 and related genes, while pirfenidone 

reduced tumor-associated fibrosis. The combined treatment of FINO2 and pirfenidone produced the most notable effects, 

including the greatest reduction in tumor volume, increased oxidative stress, and decreased fibrosis compared with individual 

treatments and controls. 

CONCLUSIONS: The combination of FINO2 and pirfenidone effectively triggers ferroptosis and alters the tumor 

microenvironment, leading to reduced tumor growth and the potential to overcome drug resistance in breast cancer. These 

findings emphasize the clinical potential of this combined approach. 
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Figure Legends and Table Captions 

Figure 1. Effects of Treatment With Doxorubicin (DOX), FINO2 and pirfenidone (Pirf), and 2 FINO + Pirfenidone (Pirf) in Mice With Breast Cancer. 

Figure 2. Effects of Treatment With Doxorubicin (DOX), FINO2 and Pirfenidone (Pirf) and 2 FINO + Pirfenidone (Pirf) on the mRNA Expression of Tumor Tissue IRP2 Gene in 

Mice With Breast Cancer. Data are shown as mean ± standard deviation. One-way analysis of variance followed by Tukey's multiple-comparison test was used to compare groups.  

Figure 3. Effects of Treatment With Doxorubicin, FINO2, pirfenidone, and FINO2 + Pirfenidone on Histopathological Changes in Tumor Tissue Sections (×400, stained with Masson's 

trichrome). 

Figure 4. Grading Based on the Extent of Stained Collagen in the Model Group Reported as 4+, 3+, and 5+, in the Doxorubicin Group as 2+, 3+, and 3+, in the Pirfenidone Group 

as 0, 0, and 1+, in the 2 FINO group as 2+, 2+, and 3+, and in the FINO2 + Pirfenidone Group as 0, 1+, and 0, Respectively. 

Figure 5. Effects of Treatment With Doxorubicin (DOX), FINO2, and Pirfenidone (Pirf) and 2 FINO + Pirfenidone (Pirf) on TOS Concentration (µM) in Mice With Breast Cancer.  

Data are shown as mean ± standard deviation. One-way analysis of variance followed by Tukey's multiple-comparison test was used to compare groups. Asterisks indicate significant 

differences with * for P<0.05, ** for P<0.01, *** for P<0.001, and **** for P<0.0001. 
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: یبر رشد تومور پستان در مدل موش یرفنیدونو پ FINO 2 یساثر القاکننده فروپتوز یبررس

 وابسته به آهن یتمرکز بر مرگ سلول
 

 4یکازرون ی، نگار پناه3یزهره افتخار، 2یبروجن یکبخت، غلامرضا ن1یگیمحمدب یتاآز

   یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات،واحد علوم و تحق دانش آموخته 1
 یراندانشگاه تهران، تهران، ا ی،دانشکده دامپزشک یمونولوژی،و ا یکروبیولوژیگروه م 2
 یرانتهران، ا یران،پاستور ا یتوانست یوتکنولوژی،گروه ب 3
 یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات،واحد علوم تحق یه،گروه علوم پا 1

 

 1142خرداد  31: تاریخ انتشار، 1142فروردین  22: تاریخ پذیرش، 1142فروردین  22بازنگری: تاریخ ، 1141بهمن  22 تاریخ دریافت:

  
 

                                                                                                                 چکیده

 

 یدرمان یهایبه استراتژ ازیمرسوم، ن یهااز سرطان در زنان است و مقاومت به درمان یناش ریمومرگ یاز علل اصل یکیسرطان پستان همچنان  :مطالعه زمینه

 یرهایمس یریگدر هدف یتوجهقابل لیپتانس بروز،یفعامل ضد کی دون،یرفنیو پ یسفروپتوز یالقاکننده قو کی براتیفنوفیا FINO  2. سازدیم یرا ضرور نینو

 .اندبقا و رشد تومور نشان داده

 یالقا یابیسرطان پستان و ارز یدر مدل موش ،یبیصورت منفرد و ترکبه دون،یرفنیو پFINO 2 یتوموراثرات ضد یبررس حاضر با هدف مطالعه :هدف

 .انجام شده استتومور  طیزمحیر راتییو تغ ویداتیاسترس اکس ینشانگرها س،یفروپتوز

شده مخلوط  Phosphate-buffered saline (PBS)ها با صورت گرفت. سلول BALB/c یهاموش یبر رو 4T1ی مدل با رده سلول یالقا جادیا :کارروش

پستان  هیدر ناح ایو  یرجلدیصورت زها بهراست موش یبه پهلو G 22  نی( توسط  سرنگ  انسولسلول  1× 214)معادل سوسپانسیون از  تریکرولیم 144و 

حامل های سپس موششد.  دییبود، تأ متریسانت 2/4× 2/4که اندازه تومور  یروز، زمان 11تا  14تومور پس از  یشد. القا قیتزر (mammary fat padموش )

شدند. حجم  میتقسو گروه مدل بیماری  دونیرفنیپو  براتیفنوف بیو ترک نیسیدوکسوروب دون،یرفنی، پبراتیفنوف شامل یدرمان یهاپستان به گروه یتومورها

با  کیستوپاتولوژیه لی. تحلدیگرد یابیارز qRT-PCR با روش ، سیمرتبط با فروپتوز Iron regulatory protein 2ژن انیشد و ب یریگتومور اندازه

 .شد نییتع  total oxidative stress (TOS) با سنجش ویداتیاسترس اکس زانیانجام شد. م بروزیف یبررس یبرا ماسون کرومی تر یزیآمرنگ

 بیکرد. ترک لیبافت تومور را تعد بروزیف دونیرفنیبود. پ سیفروپتوز یدهنده القاداد که نشان افزایشرا  IRP 2 انیب یتوجهطور قابلبه براتیفنوف :نتایج

 جینتا کرد. جادیا ترلمنفرد و گروه کن یهارا نسبت به درمان بروزیف زانیمکاهش و  TOS سطحافزایش کاهش حجم تومور،  نیشتریب دونیرفنیو پ براتیفنوف

 بافت تومور را مؤثرتر کاهش دهند. بروزیف توانندیم دونیرفنیآن با پ بیترک ژهیوو به براتیفنوف دادنشان 

غلبه بر  کاهش رشد تومور و یمؤثر برا یاستراتژ کیتومور،  طیزمحیر یو بازساز سیفروپتوز یبا القا دونیرفنیو پ براتیفنوف بیترک :نهایی گیرینتیجه

 د.ندار یتوجهقابل ینیبال لیو پتانس دندهیارائه م مدل موشی در سرطان پستان ییمقاومت دارو

    ، موشبراتیفنوفپیرفنیدون، سرطان سینه، فروپتوزیس،  :کلیدی کلمات

  .دانشگاه تهرانناشر: مؤسسه انتشارات                                            نویسندگان. © تیرایکپ 

 یرانتهران، ا یران،پاستور ا یتوانست یوتکنولوژی،گروه ب ،یزهره افتخار: مسئول سندهینو

 

 مقدمه

. رودیاز سرطان به شمار م یناش ریوممرگ یاز علل اصل یکیزنان جهان و همچنان  انیدر م هایمیبدخ نیترعیاز شا یکی سرطان پستان

 شد تاز آن ثب یناش ریومهزار مرگ 522سرطان پستان و حدود  دیمورد جد ونیلیم  3/2از  شی، ب2422در سال  یجهان یهااساس گزارشبر

مورد  25244 ،یسرطان پستان تهاجم دیمورد جد 314444بروز حدود  انگریب کایمتحده آمر الاتیتنها در ا 2421سال  یبرا هاینیبشیپ. (1)
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 234زن و  12444سال حدود  نیدر هم است محتمل نیورد در مردان است. همچنم 2044در زنان و حدود  (DCIS) درجا ییمجرا نومیکارس

از سرطان در زنان  یدوم مرگ ناش ای یدرصد کشورها، سرطان پستان علت اصل 22جان خود را از دست بدهند. در  یماریب نیمرد در اثر ا

ز سرطان ا یناش یهادرصد مرگ 24به  کینزد کهیطورکشورها وجود دارد؛ به انیبقا م زانیدر م یریاما اختلاف چشمگ شود،یمحسوب م

 کی ،ینیبال تیبر اهمسرطان پستان، علاوه دهدیامر نشان م نی. ادهدیدرآمد و با درآمد متوسط رخ مکم یرحم در کشورها دهانهپستان و 

 . (3 ،2) شودیدر سطح جهان محسوب م یو اجتماع یبهداشت یمسئله جد

هدفمند،  یهاو درمان یدرمانهورمون ،یپرتودرمان ،یدرمانیمیش ،یشامل جراح یدرمان یدر راهکارها ریچشمگ یهاشرفتیوجود پ با

 شرفتیند از: متاستاز، که موجب پاعبارت ریمس نیدر ا یمبتلا به سرطان پستان همچنان نامطلوب است. دو چالش اساس مارانیب یآگهشیپ

رمان، شکست د یاصل لیاز دلا یکی رسدی. به نظر مشودیمحور مشاهده مآپوپتوز یدر برابر داروها ژهیوکه به ،ییدارو اومتو مق شودیم یماریب

رو نیا. ازکنندیعمل م ریمس نیا یالقا قیطرعمدتاً از کیکلاس یدرمانیمیش یکه داروهااز آپوپتوز باشد، چرا یسرطان یهافرار سلول

 .(1) در سرطان پستان محسوب شود ییغلبه بر مقاومت دارو یکارآمد برا یکردیرو تواندیم یمرگ سلول نیگزیجا یهاسمیمکان یوجوجست

 ندایفر نیتفاوت دارد. ا یآن با آپوپتوز، نکروز و اتوفاژ سمیو وابسته به آهن است که مکان شدهیزیربرنامه یمرگ سلول ینوع سیفروپتوز

واقع، آهن . درشودیمشخص م یسلول یدر غشاها دهایپیل ونیداسیو پراکس (reactive oxygen species) ژنیفعال اکس یهابا تجمع گونه

 ی. شواهد روزافزونکندیم فایا سیفروپتوز یسازدر فعال یدیکل ینقش  چندگانه راشباعیچرب غ یدهایاس ونیداسیکسپرا یبا القا یتیظرفدو

رمان در د نینو یکردیعنوان روببرد و به نیرا از ب یسمقاوم به آپوپتوز یسرطان یهاسلول تواندیم سیفروپتوز دهدیوجود دارد که نشان م

 یهاسمیمکان قیطراز توانندیم یسرطان یهاحال سلولنیا، مطرح شود. با(TNBC)ی گانه منفسرطان پستان سه ژهیومقاوم، به یهاسرطان

 . (5 ،2) اجتناب کنند سیاز فروپتوز GPX 1 و SLC7A11 انیب شیمانند افزا یدفاع

 دیاندوپراکس کیعنوان به براتیفنوف ان،یمنیاند. دراشده یمعرف سیفروپتوز یهاعنوان القاکنندهبه یمتعدد باتیترک ریاخ یهاسال در

، موجب 1GPX میرمستقیآهن و مهار غ میمستق ونیداسیبا اکس بیترک نیرا به خود جلب کند. ا یاریتوانسته است توجه بس اکسولان،ید-1،2

و  کیبروتیفبا خواص ضد دونیریمشتق پ کی دون،یرفنیپ گر،یدی. ازسوشودیم یسرطان یهاو مرگ سلول دهایپیگسترده ل ونیداسیپراکس

مطرح شده  تومور طیزمحیر کنندهلیتعد بیترک کیعنوان به راًیاثبات شده است، اخ یویر بروزیآن در درمان ف ینیکه کاربرد بال یضدالتهاب

 ی،درمانیمیش یداروها یاثربخش ،یخارج سلول کسیماتر یسازیو عاد بروزیکاهش ف قیطراز تواندیم دونیرفنیاند پنشان داده اه. گزارشاست

 .(0) دهد شیپستان افزا یرا در تومورها نیسیمانند دوکسوروب

است که بر عملکرد  یسلولدر حفظ تعادل آهن درون یدیعامل کل کی( Iron regulatory protein 2) 2آهن کنندهمیتنظ نیپروتئ

 IRP 2ی می. نقش تنظگذاردیم ریتأث یچرخه سلول میو تنظ یسلول می، ترمDNAمانند سنتز  ی،مهم یکیولوژیزیف یندهاایو فر یتوکندریم

 یتودرمانو پر یدرمانیمیمانند ش ییهادر برابر درمان یسرطان یهادر مقاومت سلول یاتیک عامل حیآن را به  ییایتوکندریآهن م سمیدر متابول

 شیفزاااساس نتایج برخی مطالعات بررا  یماریرا فعال کند که رشد تومور و احتمال عود ب ییرهایمس تواندیآن م تیفعال رایز کند،یم لیتبد

 .(2)شود که در برخی مطالعات، افزایش این ژن سبب کاهش میزان عود تومور میحالی. دردهندیم

 یدر سرطان پستان محدود است و شکاف دانش سی( درباره نقش فروپتوزin vivo) یتنمطالعات درون دوارکننده،یام یهاافتهیوجود  با

 یبر القا دونیرفنیو پ براتیفنوف بیاثرات ترک یمطالعه حاضر با هدف بررس نی؛ بنابراآن وجود دارد یمیتنظ یهاسمیدر درک مکان یتوجهقابل

  IRP 2 یدیژن کل انیب راتییتغ یابیبر ارز، علاوهمطالعه حاضرشد. در  یطراح یمدل موش کیسرطان پستان در  یهاس در سلولیفروپتوز

 رارق یمورد بررس یشناسبافت یهابا استفاده از روش زین یبافت بروزیتومور و ف طیزمحیر راتیی، تغqRT-PCRبا روش   سیمرتبط با فروپتوز

 فراهم شود.در انسان در سرطان پستان  نینو یهادرمان یطراح یتازه برا یاندازگرفت تا چشم

 کارروش  و مواد

در  واناتیشدند. ح هتهی( هفته 2 تا 5 سن گرم، 22 تا 12)وزن  BALB/c سر موش ماده بالغ 22 ی:نگهدار طیو شرا واناتیح

 یساعته نگهدار 12 یکی/تارروشنایی چرخه و (درصد 24 ± 14) ی، رطوبت نسبگراد(درجه سانتی 23 ± 3) شدهکنترل یبا دما یاتاق

 .استاندارد فراهم بود یغذاوآزاد به آب یشدند. دسترس
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 144در  1×214 سلول 4T1ی هامدل سرطان پستان، سلول یالقا یبرا :یدرمان یهامدل تومور و پروتکلایجاد 

و  قتزری از پس 11تا  14 یتومور در روزها لیشدند. تشک قیتزر یغده پستان هیدر ناح یرجلدیصورت زبهحل شده و   PBSمیکرولیتر

 :شدند میتقسی به پنج گروه مساو یطور تصادفها بهشد. موش دییتأ متریسانت 2/4×2/4 یبیبه اندازه تقر دنیرس

 .رمانبدون د 4T1 یهاسلول قی: فقط تزرمدل بدون درمان گروه

 .هفته 2مدت ساعت به 02هر  ،یصفاق، داخلگرم/کیلوگرممیلی  2/2 نیسیدوکسوروب افتی: درنیسی+دوکسوروبمدل

 .هفته 2مدت ساعت به 02هر  ،یتومور، داخلمیکرومول 14  براتیفنوف افتیدر: براتیفنوف+مدل

 .هفته 2مدت ساعت به 02هر  ،ی، خوراکگرم/کیلوگرممیلی 244 دونیرفنیپ افتی: دردونیرفنی+پمدل

، گرم/کیلوگرممیلی 244 دونیرفنیو پ یتومور، داخلمیکرومول 14  براتیفنوف زمانهم افتی: دردونیرفنی+پ  براتیفنوف+مدل

 .هفته 2مدت ساعت به 02، هر یخوراک

 هیورن سیبا کول 11و  0، 4 یشد و تومور در روزها یطور روزانه بررسبه قیتومور با لمس محل تزر رشد :هانمونه یآورجمع 

 12درصد،  2 نیلازیو زا لوگرمیکگرم/یلیم 144 درصد،  14 نیکتام قیها با تزرمطالعه، موش انی. در پادیگرد یریگاندازه

 14 نیها در فرمالاز نمونه یجدا شدند. بخش ومورهاشد و ت یآورکردن قلب جمع سوراخ قیطرشدند. خون از هوشیب ،لوگرمیگرم/کیلیم

 ینگهدار RNA استخراج یبراگراد درجه سانتی -04 یدر دما TRIzol در گریو بخش د دیگرد تیتثب یستوپاتولوژیه یبرا درصد

 .دیگرد

و  cDNA استخراج شد. سنتز TRIzol ل بافت تومور با استفاده از معرفک qRT-PCR : RNAبررسی بیان ژن با کمک  

نهایت میزان بیان ژن با روش کمی در. دیعنوان ژن مرجع استفاده گردبه GAPDH انجام شد و IRP 2 ژن یبرا qRT-PCR واکنش

 .صورت گرفت ΔΔCt -2  با فرمولΔΔCt   و تعیین ینسب

 ارزیابی شد. KTOS96با کمک کیت تجاری شرکت کیازیست  TOSمیزان  : Total Oxidative Sstressارزیابی 

 رنگیبآ یشدند. نواح یماسون بررس کرومیتر یزیآمبا رنگ یمقاطع بافت بروز،یف یابیارز یبرا :ماسون کرومیتر یزیآمرنگ

فاده از با است ینینابیب بروزیانجام شد و درجه ف ستیطور مستقل توسط  پاتولوژبه یبصر زیآنال .را نشان دادند بروزیحضور کلاژن و ف

 یهاانیاطراف شر یعیطب بروزیشد. بافت ف انیب هیاحاز کل ن یصورت درصدبه IIIماسون و کلاژن  کرومیترشده با یزیآمرنگ یهالام

 ImageJافزار شده و با استفاده از نرم یتالیجید ،یبصر یابیارز یاستفاده برامورد یدهایتر در نظر گرفته نشد. همان اسلابزرگ

 ینور کروسکوپیبا استفاده از م کسانی طیتحت شرا یربرداریشدند. تصو یابیافزار ارزآشنا با نرم ستیپاتولوژ کیو توسط  لیتحلوهیتجز

 یبا استفاده از عدس ریانجام شد. همه تصاو تالیجید نیژاپن( مجهز به دورب و،ی، توکOlympus، شرکت Olympus CX 41) یقطبریغ

 انجام شد. Calculator Plusبا استفاده از افزونه  ImageJدر  نهیزمپس حیآپلود شدند و تصح رتصاویگرفته شدند.  14× یئیش

 سهیشد. مقا یابیارز RESTافزار ها با نرمژن انیشدند. ب لیتحل 14نسخه  GraphPad Prismافزار با نرم هاداده :یآمار لیتحل

 انجام شد.  (Tukey's Testی )( و آزمون توکANOVA) طرفهکی انسیوار زیها با آنالگروه

 نتایج
اندازه تومور  داریموجب کاهش معن نیسی( نشان داد درمان با دوکسوروب1تصویر مربوط به حجم تومور ) یهاافتهی  :ارزیابی تومور

در  یتوجهکاهش قابل زین دونیرفنی+ پFINO 2 بیو ترک دونیرفنی، پ2FINOطور مشابه . بهشدبدون درمان  مدل مقایسه با گروه در

را نشان داد و نسبت به  یاثر ضدتومور نیشتریب  دونیرفنی+ پFINO 2ی بیترک میرژ نکه،ی. جالب توجه اکردند جادیا ورحجم توم

و FINO 2 یبیبالقوه درمان ترک یاز برتر یاکح جینتا نیکرد. ا جادیدر اندازه تومور ا یشتریمنفرد کاهش ب دونیرفنیو پ  نیسیدوکسوروب

 است. در مدل موشی در کاهش رشد تومور پستان دونیرفنیپ
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در  مبتلا به سرطان پستان یها( در موشPirf) دونیرفنی+ پ FINO 2( و Pirf) دونیرفنیو پ 2 FINO، (DOX) نیسیاثرات درمان با دوکسوروب .1 ریتصو

 .مقایسه با گروه مدل

 
 بافت تومور ژن mRNA انیب زانیبر م (Pirf) دونیرفنیپFINO +  2  و (Pirf) دونیرفنیو پ 2 FINO، (DOX) نیسیاثرات درمان با دوکسوروب .2 ریتصو

2 IRPمبتلا به سرطان پستان.  یهادر موش 

 

 کنندهافتیتومور گروه دردر بافت  IRP2 ژن mRNA انینشان داده شده است، سطح ب 2 تصویرطور که در همان: ژن بررسی بیان

 و دونیرفنی، پFINO 2 کنندهافتیدر یهاگروه یطور مشابه، بررسبه د.از گروه کنترل تومور بو بیشتر یداریطور معنبه نیسیدوکسوروب

 طوربه کنترل گروه به نسبت دونیرفنیپو  FINO 2 و FINO 2 یهادر گروه IRP2 انینشان داد ب دونیرفنیپ و براتیفنوف بیترک

و این تغییر نسبت  شان دادن  IRP2 انیدر ب یترفیخف افزایشتنها  دونیرفنیبود که گروه پ یدر حال نیا. است افتهی افزایش توجهیقابل

 .دار نبودبه گروه مدل معنی

( نشان داد 3تصویر ماسون ) کرومیشده با تریزیآمبافت تومور رنگ کیستوپاتولوژیه یهاافته: یماسون کرومی تر یزیآمرنگ 

در  بروزیدر درصد ف یشتریکاهش ب .نسبت به گروه کنترل شد بروزیتوجه درصد مساحت فموجب کاهش قابل نیسیدرمان با دوکسوروب

+  2FINO بیو ترکFINO 2 نیهمچن .شد مشاهده دونیرفنی+ پFINO 2 بترکی و دونیرفن، پی2FINO کنندهافتیدر یهاگروه

نسبت به  نیهمچن دونیرفنی+ پFINO 2ب یترک. کاهش دادند نیسیرا نسبت به دوکسوروب بروزیف یداریطور معنبه دونیرفنیپ

و FINO 2 دهدینشان م جینتا نینبود. ا داریمنفرد معنFINO 2اما تفاوت آن با  ،نشان داد بروزیدر ف یشتریمنفرد کاهش ب دونیرفنیپ

 (.1تصویر ) بافت تومور را مؤثرتر کاهش دهند بروزیف توانندیم دونیرفنیآن با پ بیترک ژهیوبه

موجب  نیسینشان داده شده است، درمان با دوکسوروب 2 تصویرطور که در همان: Total Oxidative Stress گیریاندازه

 مشاهده  دونیرفنپی +FINO 2 کنندهافتیدر در گروه زین یمشابه . افزایشبا گروه کنترل شد سهیدر مقا TOSسطح  داریمعن افزایش
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 ویداتیاسترس اکس ریدهنده کاهش چشمگکه نشان رخ داد نیسیدوکسوروبو  دونیرفنیپ +FINO 2 ترکیبی در گروه افزایش نیشتربی شد.

و FINO 2 یبیترک اناست و درم ویداتیاکس بیاعتماد آسنشانگر قابل کی TOS کندیم دییتأ جینتا نیاست. ا یبیدرمان ترک نیدر اثر ا

 .کندیم جادیکاهش را در آن ا نیمؤثرتر دونیرفنیپ

 
شده یزیآم( رنگ144)×مقاطع بافت تومور  کیستوپاتولوژیه راتییبر تغ دونیرفنی+ پ FINO 2و  دونیرفنی، پFINO 2 ن،یسیاثرات درمان با دوکسوروب .3 ریتصو

  ماسون. کرومیتر یزیآمبا رنگ
 

 
 4، 4 دونیرفنی+، در گروه پ3+ و 3+، 2 نیسی+، در گروه دوکسوروب2+ و 3+، 1 بیدر گروه مدل به ترت شدهیزیآمکلاژن رنگ زانیاساس مبر یبنددرجه .4 ریتصو

 .P ،** 41/4<P ،*** 441/4<P ، **** 441/4<P>42/4 *گزارش شد.  4+ و 1، 4 دونیرفنیپ + FINO 2و در گروه  +3و  +FINO  2+ ،2 2+، در گروه 1و 
 

 
در  اساس میکرومولبر  TOS( بر غلظت Pirf) دونیرفنی+ پ FINO 2 ( وPirf) دونیرفنیو پ 2 FINO ،(DOX) نیسیاثرات درمان با دوکسوروب .5 ریتصو

 P ،** 41/4<P ،*** 441/4<P ، **** 441/4<P>42/4 *مبتلا به سرطان پستان.  یهاموش
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 بحث

و  ندکینفر را مبتلا م هاونیلیها در زنان سراسر جهان است و سالانه مسرطان نیبارترو مرگ نیترعیاز شا یکیسرطان پستان 

هدفمند،  یهاو درمان یپرتودرمان ،یدرمانیمیش ،یجراح یهاتوجه در درمانقابل یهاشرفتیپ رغمی. علشودیباعث مرگ هزاران نفر م

مقاوم به  یدر تومورها ژهیو. بهشوندیسرطان پستان محسوب م تیریها در مدچالش نیترهمچنان از مهم یماریبو عود  ییمقاومت دارو

 .(2) ضدسرطان را کاهش دهند یمقاومت در برابر آپوپتوز، اثر داروها جادیبا ا توانندیم یسرطان یهادرمان، سلول

 ونیداسیوابسته به آهن شناخته شده است که با پراکس شدهیزیربرنامه یمرگ سلول یعنوان نوعبه سیفروپتوز ر،یاخ یهاسال در

 نیب در از یاژهیو تیظرف سی. فروپتوزدهدیارائه م یاتوفاژ ای، نکروز یسمتفاوت از آپوپتوز یسمیو مکان دهدیرخ م ROS و تجمع دیپیل

 سمیابولو مت یعمدتاً توسط هموستاز آهن، تعادل ردوکس سلول ندایفر نیمقاوم به آپوپتوز و سرکوب تومور دارد. ا یسرطان یهاسلولبردن 

 یتیظرفو حضور آهن دو یدیپیل یدهای. تجمع پراکسکنندیم فایآن ا میدر تنظ یدیکلنقش IRP 2 مانند یو عوامل شودیکنترل م دیپیل

را فراهم  یضافا  ROS یسازیخنث یسلول برا یعیطب یدفاع ستمیس 1GPX و GSH کهیحالدر .است سیآغاز فروپتوز یاصل املع

 .(2) کنندیم

آهن و مهار  میمستق ونیداسیبا اکس تواندیم وکسولان،ید-1،2 دیاندوپراکس کی، براتیمطالعه حاضر مشاهده شد فنوف در

 جیتااساس نسرطان پستان موش شود. بر یهادر سلول سیفروپتوز یو القا دیپیگسترده ل ونیداسیوجب پراکسم  GPX4 میرمستقیغ

 یهاسلول یبقا تیو کاهش ظرف سیمؤثر فروپتوز یدهنده القاشد که نشانIRP  2 ژن انیب افزایشباعث  براتی، فنوفمطالعه حاضر

-HT یهارا در سلول ویداتیاسترس اکس دان،یاکس کی، 2FINO نشان دادند  2412در سال و همکاران   Gaschler .است یتومور

اشکال مرگ  ریسا یجافروپتوز را به یطور انتخاببه تواندیمFINO 2 د،یپراکس یحاو باتیترک ری. برخلاف سادهدیم شیافزا 1080

نسبت FINO 2بودن  یلیپوفیل ای GPX4کردن  رفعالیجمله غاز ی،به عوامل مختلف توانیتوجه را مانتخاب قابل نیالقا کند. ا یسلول

 ونیداسیکه به پراکس کندیم دیآهن را اکس ماًیو مستق کندیرا مهار م GPX4 یمیآنز تیفعال میرمستقیطور غهب 2FINO نیابرداد. علاوه

از فروپتوز را  یمتعدد یهاسمیمکان توانندیمFINO 2مانند  ییدهایساندوپراک دهدینشان م هاافتهی نی. اشودیممنجر  دیپیگسترده ل

 .(14) آغاز کنند

تومور  خون در انیجر تواندیم بروز،یف شیتومور و افزا طیزمحیو ضدالتهاب، با اثر بر ر بروزیفضد یدارو دون،یرفنیپ گر،یدیسواز

با گروه  سهیدر مقا TOSسطح  داریمعن شیموجب افزا نیسیدرمان با دوکسوروب .(11) کند تیرا تقوFINO 2 را کاهش دهد و اثرات

استرس  ریچشمگ شدهنده کاهرخ داد که نشان نیسیو دوکسوروب دونیرفنی+ پFINO 2 یبیدر گروه ترک شیافزا نیشتری. بکنترل شد

است و درمان  ویداتیاکس بیاعتماد آسنشانگر قابل کی TOSکه  کندیم دییتأ جینتا نیاست. ا یبیدرمان ترک نیدر اثر ا ویداتیاکس

 کرومیا ترشده بیزیآمبافت تومور رنگ کیستوپاتولوژیه یهاافتهی .کندیم جادیکاهش را در آن ا نیمؤثرتر دونیرفنیو پFINO 2 یبیترک

در  یشترینسبت به گروه کنترل شد. کاهش ب بروزیتوجه درصد مساحت فموجب کاهش قابل نیسیماسون نشان داد درمان با دوکسوروب

 دونیرفنی+ پFINO 2 بیترک. مشاهده شد دونیرفنی+ پFINO 2ب یو ترک دونیرفنی، پ2FINO کنندهافتیدر یهادر گروه بروزیدرصد ف

نشان  جینتا نینبود. ا داریمنفرد معنFINO 2داد، اما تفاوت آن با  ننشا بروزیدر ف یشتریمنفرد کاهش ب دونیرفنینسبت به پ نیهمچن

 یپاتولوژستویحجم تومور و ه جینتا بافت تومور را مؤثرتر کاهش دهند. بروزیف توانندیم دونیرفنیآن با پ بیترک ژهیوو بهFINO 2 داد

. کاهش کندیبافت تومور عمل م بروزیمنفرد در کاهش رشد تومور و ف یمؤثرتر از هر دارو دونیفنریو پFINO 2 بینشان داد ترک زین

 .دارد سیفروپتوز یرشد تومور و القا اردر مه رهایمس نیبر نقش ا دیهمراه بود که تأکIRP 2  ژن انیب افزایشبا  بروزیحجم تومور و ف

 بافت تومور را مؤثرتر کاهش دهند. بروزیف توانندیم دونیرفنیآن با پ بیترک ژهیوو بهFINO 2 دهدینشان م جینتا نیا

و  یاپمونوتریجمله ااز گر،ید یدرمان یهابا روش توانندیم سیفروپتوز یهاالقاکننده دادنشان  مطالعه حاضر یهاافتهی ن،یابرعلاوه

 یبالا که با سطوح ییتومورها یبرا ژهیوبه ،کردیرو نی. اابدی شیمرسوم افزا یهاتومور به درمان تیشوند تا حساس بیترک ،یپرتودرمان

 .کمک کند ییچنددارو یهادارد و ممکن است به بازگشت پاسخ به درمان تیاهم شوند،یفروپتوز مشخص مضد یهاژن انیب
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سرطان پستان موش  یهارا در سلول سیطور مؤثر فروپتوزقادر است به دونیرفنیو پFINO 2 بیمطالعه حاضر نشان داد ترک جینتا

 سهیکاهش حجم تومور را در مقا نیشتریدو دارو ب نیا یبیحجم تومور نشان داد درمان ترک یابیالقا کند و رشد تومور را کاهش دهد. ارز

 یهابر سلول انهیافزااثرات هم دونیرفنیو پFINO 2 دهدینشان م هاافتهی نیکرد. ا جادیمنفرد و گروه کنترل ا یاندرم یهابا گروه

 .رندیمرسوم مورد استفاده قرار گ یهامقاوم به درمان یهاسرطان یبرا نینو یدرمان کردیرو کیعنوان به توانندیدارند و م یسرطان

 ب،یدر ترک ژهیوبه دون،یرفنیو پFINO 2ماسون نشان داد درمان با  کرومیتر یزیآمبا استفاده از رنگ کیستوپاتولوژیه لیتحل

و کاهش  سیفروپتوز شیبا افزا زینIRP 2 ژن انیب عکس مطالعات قبلی، افزایشدر مطالعه حاضر بربافت تومور شد.  بروزیموجب کاهش ف

 هماهنگ بود. یتومور یهاسلول یبقا

و  یتومور یهاسلول ریآهن در تکث یاتینقش ح لیدلدر سرطان، به یدرمان کردیرو کیعنوان آهن به سمیهدف قرار دادن متابول

با  ،روکسیو دفراس نیمانند دفروکسام ،آهن یرانتخابیغ یحال، شلاتورهانیااست. با افتهی یاژهیتوجه و ،یتوکندریحفظ عملکرد م

ع از مان هاتیمحدود نیاند. امواجه ژنیفعال اکس یهاگونه دیو تول کیستمیس تیسم ،ییکم غشا یریذجمله نفوذپاز یی،هاتیمحدود

 2 یهاراستا، مهارکننده نیا در. (12) کندیو هدفمند را آشکار م ترقیدق یبه راهکارها ازیها شده است و نگسترده آن ینیاستفاده بال

IRP2. دهندیارائه م یتوجهقابل تیمز ،یابزار تخصص کیعنوان به  IRPیتوکندریو عملکرد م یسلولتعادل آهن درون میطور مستقبه 

در  ختلالموجب اIRP 2 . مهاردینمایرا کنترل م یو چرخه سلول یسلول می، ترمDNA  مانند سنتز یاتیح یرهایو مس کندیم میرا تنظ

 سمیکه متابولیحالدر شود،یم یسرطان یهاسلول ریآپوپتوز و مهار تکث یشده و باعث القا (IRE) تعامل آن با عناصر پاسخ به آهن

ا ب  IRP 2 ژن انیسطح ب دهدیمطالعات نشان مبرخی و  مطالعه حاضر یهاافتهی. ردیگیقرار م ریآهن کمتر تحت تأث کیستمیس

 ،2) ردیمورد استفاده قرار گ کنندهینیبشیپ یستینشانگر ز کیعنوان به تواندیدارد و م یهمبستگ هاها به مهارکنندهسلول تیحساس

13، 11). 

وابسته به  یرهایبلکه مس شود،یتنها موجب اختلال در هموستاز آهن منه IRP 2 مهارداده شده است در برخی مطالعات نشان 

 شیافزا یورتوم یهارا در سلول سیفروپتوز یالقا تیو ظرف دهدیقرار م ریتحت تأث زیرا ن یدیپیل ونیداسیو پراکس ویداتیاسترس اکس

را  ROS آهن و یکرده و دسترس یتومور را بازساز طیزمحیر تواندیم دون،یرفنیمانند پ بروزیبا عوامل ضد ف کردیرو نیا بیترک. دهدیم

  .(11) شودیم لیتسه یو مرگ سلول افتهی شیافزا یدیپیل یدهایکه تجمع پراکسیحالمحدود کند، در یسرطان یهاسلول یبرا

 یدرمان یاستراتژ کیتومور،  طیزمحیر یهاکنندهلیو تعد سیفروپتوز یهاالقاکننده با همراه IRP 2 تغییرات بیانمجموع، در

 ینیبال لیزمان هدف قرار دهد و پتانستومور را هم طیزمحیر یو بازساز ییرشد تومور، مقاومت دارو تواندیکه م دهدیارائه م یچندوجه

 مقاوم به دارو داشته باشد. اندر درمان سرطان پست یتوجهقابل

سرطان پستان موش  یهادر سلول سیبر فروپتوز دونیرفنیو پ 2FINOزمان گزارش از اثرات هم نیمجموع، مطالعه حاضر اولدر

در  ژهیومقابله با سرطان پستان، به یو مؤثر برا نیراهبرد نو کی تواندیدو دارو م نیاز ا یبیاستفاده ترک دهدیو نشان م دهدیرا ارائه م

تومور در درمان سرطان  طیزمحیو نقش ر یدیکل یهاژن میتنظ س،یفروپتوز تیاهم هاافتهیمرسوم، باشد.  یهامقاوم به درمان یتومورها

 .سازدیفراهم م ندهیآ ینیمطالعات بال یرا برا نهیو زم کندیپستان را برجسته م

. دهدیارائه م یسمورد شروع فروپتوزدر یاتازه یهادگاهیو د کندیرا روشن م 2FINO سمیمکان مطالعه حاضر ی نهایی:ریگجهینت

 یکیلوژویب یبا حفظ اثربخش توانیرا م یسفروپتوز یهادسته نوظهور از القاکننده نیا دهدیو مشتقات آن نشان م 2FINO لیتحلوهیتجز

 دیپیل یآورمعج ستمیفروپتوز که س یقبل یهابرخلاف القاکننده نیابراصلاح کرد. علاوه بدوست،و آ دیها، بسته به وجود سر اندوپراکسآن

 ینهمچن. کندیمربوطه، فروپتوز را القا م یسوبستراها میمستق ونیداسیبا اکس 2FINO کردند،یها مختل مزا را در سلولدرون دیپراکس ـ

درمان  کیعنوان آن را به لیتومور دارد که پتانس یهابر سلول یمیمستق ریتأث دونیرفنیپ کیبروتیمشخص شده است عامل ضدف

 کیدهنده نشان نی. ادهدیتومور نشان م یهامرگ سلول ی( و القاCAFsمرتبط با سرطان ) یهابروبلاستیبر ف ریسرطان با تأثضد

طور و به دهدیم رییتومور تغ یهاتومور در کنار سلول محرک یهاCAFهدف قرار دادن  یاست که دارو را برا دیجد یدرمان یاستراتژ

 کیعنوان به را یبیدرمان ترک نیا لیپتانس هاافتهی نی. ادهدیارائه م یسنت یدرمانیمیبا ش سهیرا در مقا یبهتر ینیبال جیبالقوه نتا

 .کنندیبرجسته مدر مدل موشی درمان سرطان پستان  یبرا دوارکنندهیام یاستراتژ
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