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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, both alone 
and in combination, in a mouse model of breast cancer, focusing on the induction of ferroptosis, oxidative 
stress markers, and changes 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 1×10^5 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 most significant reduction in tumor volume, increased 
oxidative stress, and decreased fibrosis compared to 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 1. Effects of treatment with doxorubicin (DOX), FINO 2  and pirfenidone (Pirf), and 2 FINO  

+ pirfenidone (Pirf) in mice with breast cancer. 

Figure 2. Effects of treatment with doxorubicin (DOX), FINO 2 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 for comparison between groups. Asterisks indicate significant 

differences with * for P<0.05, ** for P<0.01, *** for P<0.001 and **** for P<0.0001. 

Figure 3.  Effects of treatment with doxorubicin, FINO 2, pirfenidone, and FINO 2  + 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 was 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 FINO 2+ pirfenidone group as 0, 1+, and 0, 

respectively. 

Figure 5. Effects of treatment with doxorubicin (DOX), FINO 2, 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 for comparison between 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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  ران يتهران، ا  ،يدانشگاه آزاد اسلام  قات،يواحد علوم و تحق  ،ي دانشكده دامپزشك  ه،يگروه علوم پا  ٤

    ه چكيد 

به    ازيمرسوم، ن  يهااز سرطان در زنان است و مقاومت به درمان   يناش  ري مرگ و م  ياز علل اصل  يكي: سرطان پستان همچنان  مطالعه   نه ي زم 

  بروز، يعامل ضد ف  كي  دون،يرفني، و پيس فروپتوز  يالقاكننده قو  كي  براتيفنوفيا    FINO ٢  .سازديم  يرا ضرور   نينو  يدرمان  يهاي استراتژ 

  .اندبقا و رشد تومور نشان داده   يرها يمس  يريگدر هدف  يقابل توجه  ليپتانس

  ي اب يسرطان پستان و ارز  يدر مدل موش  ،يبيصورت منفرد و تركبه  دون،يرفنيو پ FINO ٢ ياثرات ضد تومور   يمطالعه بررس نيهدف ا  :هدف 

  .تومور بود  طيزمحير  راتييو تغ  ويداتياسترس اكس  ينشانگرها   س،يفروپتوز  يالقا 

 Phosphate-buffered salineصورت گرفت . سلول ها با    BALB/c  يموشها   يبر رو   T٤  ١يسلولمدل با رده    يالقا   جاديا  :كار   روش 

(PBS)    ٢٨   ني سرنگ  انسول   سلول ) توسط   ١×  ٥١٠معادل  (سوسپانسيون از    تريكروليم  ١٠٠و  شده  مخلوط  G   راست موش ها به    يپهلو  به

×  ٥/٠كه اندازه تومور    يروز، زمان  ١٤تا    ١٠تومور پس از    يشد. القا   قي تزر  )mammary fat padپستان موش (  هيدر ناح  ايو    يرجلديصورت ز

و    نيسيدوكسوروب  دون،يرفني، پ  برات يفنوف شامل  يدرمان  يهاپستان به گروه  يحامل تومورهاسپس موش هاي  شد.    دييبود، تأ  متريسانت  ٥/٠

دو      Iron regulatory protein  ژن   انيشد و ب  يريگشدند. حجم تومور اندازه   ميتقسو گروه مدل بيماري    دونيرفنيپو   براتيفنوف بيترك

انجام   بروزيف يبررس يبرا  ماسون كروم يتر يزيآمرنگ با  كيستوپاتولوژيه  ل ي. تحلديگرد  يابيارز qRT-PCR با روش ، سيمرتبط با فروپتوز

  .شد  نييتع  total oxidative stress (TOS)  با سنجش  ويداتي استرس اكس  زانيشد. م

  ل يبافت تومور را تعد  بروزيف  دونيرفني بود. پ  سيفروپتوز  يدهنده القا داد، كه نشان  افزايشرا   IRP ٢ انيب  يبه طور قابل توجه  براتيفنوف  : جي نتا 

منفرد و   يهارا نسبت به درمان   بروز يف  زاني مكاهش  و   TOS سطحافزايش  كاهش حجم تومور،    نيشتريب دونيرفنيو پ  براتيفنوف بيكرد. ترك

  بافت تومور را مؤثرتر كاهش دهند.   بروزيف  تواننديم  دونيرفنيآن با پ  بي ترك  ژهيو به و  براتيفنوفكه    دهدينشان م   ج ينتا  كرد.  جاديا  ترلگروه كن

كاهش رشد تومور و غلبه   يمؤثر برا  ياستراتژ   كيتومور،  طيزمحير يو بازساز   سيفروپتوز يبا القا دونيرفني و پ  براتيفنوف بيترك : ي ر ي گ جه ينت 

 دارد.   يقابل توجه  ينيبال  ليو پتانس  دهدي ارائه م  مدل موشي  در سرطان پستان  ييبر مقاومت دارو

  موش ،    براتيفنوف،  يس فروپتوزپيرفنيدون ، سرطان سينه ،  :  كلمات كليدي   

 مقدمه 
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از سرطان به شمار    ي ناش  ريوممرگ  ي از علل اصل  يكيزنان جهان و همچنان    اني در م  ها يميبدخ  نيترعياز شا   يكي سرطان پستان

  ر يومهزار مرگ  ٦٨٥سرطان پستان و حدود    ديمورد جد  ونيليم     ٣/٢از    ش ي، ب٢٠٢٢در سال    يجهان   ي ها. بر اساس گزارش روديم

سرطان  ديمورد جد ٣١٠٠٠٠بروز حدود  انگريب كايمتحده آمر الاتيتنها در ا ٢٠٢٤سال  يبرا  هاين يبشيپ ). ١(شد تاز آن ثب يناش

 رود يانتظار م  نيمورد در مردان است. همچن٢٧٠٠در زنان و حدود   (DCIS) درجا  ييمجرا  نوميمورد كارس  ٥٦٥٠٠  ،يپستان تهاجم

درصد كشورها، سرطان    ٩٥از    شي جان خود را از دست بدهند . در ب  يماريب  نيمرد در اثر ا  ٥٣٠زن و    ٤٢٠٠٠سال حدود    نيدر هم

كشورها وجود   اني بقا م  زانيدر م  يرياما اختلاف چشمگ  شود،ياز سرطان در زنان محسوب م  يدوم مرگ ناش  اي   ي پستان علت اصل

درآمد و با درآمد متوسط رخ  كم  يرحم در كشورها  دهانه از سرطان پستان و    ي ناش  يهادرصد مرگ  ٨٠به    كينزد  كهي طوردارد؛ به

در سطح جهان   يو اجتماع   يبهداشت  يمسئله جد  كي  ،ينيبال  ت يكه سرطان پستان، علاوه بر اهم  دهديامر نشان م  ني. ا  دهديم

  ).  ٢، ٣(شوديمحسوب م

هدفمند،    يهاو درمان  يدرمانهورمون  ،يپرتودرمان   ، يدرمانيميش  ،يشامل جراح  يدرمان  يدر راهكارها  ريچشمگ  يهاشرفتيوجود پ   با

عبارتند از: متاستاز، كه موجب    ريمس  نيدر ا  ي مبتلا به سرطان پستان همچنان نامطلوب است. دو چالش اساس  مارانيب  يآگهشيپ 

به  ،ييدارو  اومتو مق  شود،يم  يماريب  شرفتيپ  از   يكي  رسدي. به نظر م  شوديمحور مشاهده م -آپوپتوز  يدر برابر داروها  ژهيوكه 

  يالقا  قيعمدتاً از طر  كيكلاس  يدرمان يميش  ياز آپوپتوز باشد، چرا كه داروها  يسرطان   يهاشكست درمان، فرار سلول   ياصل  ليدلا

غلبه بر مقاومت    يكارآمد برا  يكرديرو  تواند يم يمرگ سلول  نيگزي جا  يهاسميمكان  يوجورو، جست  ن ي. از اكنند يعمل م  ريمس  نيا

  ).٤(در سرطان پستان محسوب شود ييدارو

  نيتفاوت دارد. ا  يآن با آپوپتوز، نكروز و اتوفاژ  سميو وابسته به آهن است كه مكان  شدهي زيربرنامه  ي مرگ سلول  ي نوع   سيفروپتوز

تجمع گونه  نديفرآ مشخص    يسلول  يدر غشاها  دهايپيل  ونيداسيو پراكس (reactive oxygen species) ژنيفعال اكس  يهابا 

  سيفروپتوز  يسازدر فعال  يديكل   ينقش  چندگانه  راشباعيچرب غ   ي دهاياس  ونيداسيكسپرا  يبا القا  ي تي. در واقع، آهن دو ظرف  شوديم

  نيرا از ب  يسمقاوم به آپوپتوز  ي سرطان  ي هاسلول  توانديم   سيفروپتوز  دهد يوجود دارد كه نشان م  ي . شواهد روزافزونكنديم  فايا

  ني، مطرح شود . با ا(TNBC) يگانه منفسرطان پستان سه  ژه يومقاوم، به  ي هادر درمان سرطان  نينو  يكرديعنوان روببرد و به

اجتناب   سيفروپتوزاز    GPX ٤ و SLC7A11 اني ب  ش يمانند افزا ي دفاع  يهاسميمكان قياز طر  توانند يم ي سرطان  ي هاحال، سلول

  ).  ٥،٦(كنند
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القاكنندهبه  يمتعدد  باتيترك  رياخ  يهاسال  در اشده  يمعرف  سيفروپتوز  يهاعنوان  در   كيعنوان  به  براتيفنوف  ان،يم  نياند. 

آهن و مهار    ميمستق  ونيداسي با اكس  ب يترك  نيرا به خود جلب كند. ا  ياريتوانسته است توجه بس  اكسولان،يد-١،٢  دياندوپراكس

  ك ي  دون،يرفنيپ   گر،يد  ي. از سو  شوديم   يسرطان  يهاو مرگ سلول  دهايپيگسترده ل  ونيداسي، موجب پراكس  GPX ٤ميرمستقيغ 

عنوان به   راًياثبات شده است، اخ  يو ير  بروزيآن در درمان ف  ينيكه كاربرد بال   ،يو ضدالتهاب  كيبروتيبا خواص ضد ف  دونيريمشتق پ 

و    بروزيكاهش ف قياز طر  توانديم دونيرفنياند كه پ نشان داده اه تومور مطرح شده است . گزارش  طيزمحير  كننده ليتعد  بيترك  كي

  ). ٧(دهد شيپستان افزا يرا در تومورها نيسيمانند دوكسوروب يدرمان يميش ي داروها ياثربخش ،يخارج سلول  كسيماتر يسازيعاد

است كه بر    يدر حفظ تعادل آهن درون سلول  يديعامل كل  كي )  Iron regulatory protein 2(   ٢آهن    كنندهميتنظ  نيپروتئ

. نقش    گذارديم   ريتأث  يچرخه سلول  ميو تنظ  ي سلول  م ي، ترمDNAمانند سنتز    يمهم  يكيولوژيزيف  ي ندهايو فرآ  يتوكندريعملكرد م

مانند    ييهادر برابر درمان  يسرطان  يهادر مقاومت سلول  ياتيك عامل حيآن را به    ييايتوكندريآهن م  سميدر متابول  IRP  ٢يميتنظ

را    يماريرا فعال كند كه رشد تومور و احتمال عود ب  ييرهايمس  توانديآن م  تيفعال  رايز  كند،يم  ل يتبد  يو پرتودرمان   يدرمانيميش

مطالعات   برخي  نتايج  اساس  ژن  دهنديم  شيافزابر  اين  افزايش  مطالعات  برخي  در  كه  حالي  تومور در  عود  ميزان  كاهش  سبب 

  ).٨(ميشود

در سرطان پستان محدود است و شكاف    سي) درباره نقش فروپتوزin vivo(  يتنمطالعات درون  دواركننده،يام  يهاافتهيوجود    با

و    براتيفنوف  بياثرات ترك  يمطالعه حاضر با هدف بررس  ن،يآن وجود دارد . بنابرا  يميتنظ  يهاسمي در درك مكان  يتوجهقابل  يدانش

القا  دونيرفنيپ  در سلول يفروپتوز  يبر  در    يهاس  پستان  موش  كيسرطان  ا  يطراح  يمدل  در  ارز  نيشد.  بر  علاوه    ي ابيپژوهش، 

با استفاده    زين  ي بافت  بروزيتومور و ف  طيزمح ير  راتيي، تغqRT-PCRبا روش     سيمرتبط با فروپتوز   IRP  ٢  يديژن كل  انيب  راتييتغ

فراهم  در انسان  در سرطان پستان    نينو  يهادرمان  يطراح  يتازه برا  ياندازگرفت تا چشم  رارق  يمورد بررس  ي شناسبافت  يهااز روش 

  شود.

 كار روش   و  مواد 

  واناتيشدند. ح هتهي) هفته ٨–٦ سن  گرم، ١٨–٢٢(وزن  BALB/c و پنج سر موش ماده بالغ ستيب :  ي نگهدار   ط ي و شرا  وانات ي ح 

شدند.    يساعته نگهدار  ١٢  يكيتار/روشنايي  چرخه  و )درصد  ٥٠  ±  ١٠(  ي ، رطوبت نسب) ٢٣ C°± ٣( شدهكنترل  ي با دما  ي در اتاق 

  .استاندارد فراهم بود يآزاد به آب و غذا يدسترس
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  PBSميكروليتر ١٠٠  در١  ×  ٥١٠سلول ٤ T ١يهامدل سرطان پستان، سلول  يالقا  يبرا  :  ي درمان  يها مدل تومور و پروتكل ايجاد  

به   دنيو رس  قتزري  از  پس  ١٠–١٤  يتومور در روزها  ليشدند. تشك  قيتزر  يغده پستان  هيدر ناح  يرجلديصورت ز  بهحل شده و  

  :شدند ميتقسي به پنج گروه مساو يطور تصادفها بهشد. موش دييتأ  متريسانت ٥/٠×  ٥/٠ يبيتقراندازه 

  .بدون درمان 4T1 يهاسلول  قي : فقط تزربدون درمان مدل   گروه 

  هفته  ٢مدت ساعت به ٧٢هر  ،ي صفاقداخل ،ميلي گرم/ كيلوگرم   ٥/٢ نيسيدوكسوروب افتي: درن ي س ي + دوكسوروب  مدل 

  هفته  ٢مدت ساعت به ٧٢هر  ،ي تومور، داخل ميكرومول ١٠  براتيفنوف افتيدر :  براتيفنوف  + مدل 

  هفته  ٢مدت ساعت به ٧٢هر  ،ي، خوراكميلي گرم/ كيلوگرم  ٢٠٠ دونيرفنيپ  افتيدر :دون ي رفن ي + پ  مدل 

، ميلي گرم/ كيلوگرم   ٢٠٠ دونيرفنيو پ  يتومور، داخل ميكرومول  ١٠   براتيفنوف همزمان  افتيدر  : دون ي رفن ي پ  + براتيفنوف + مدل 

  هفته  ٢مدت ساعت به ٧٢، هر يخوراك

 ه يورن  سيبا كول  ١٤و    ٧،  ٠  يشد و اندازه تومور در روزها  يطور روزانه بررسبه  قيتومور با لمس محل تزر  رشد:  ها نمونه  ي آور جمع  

 ي ليم١٨ درصد،     ٢نيلازيو زا ،    لوگرميگرم/ ك  يليم  ١٠٠ درصد،  ١٠ نيكتام  قيها با تزرمطالعه، موش  اني. در پاديگرد  يريگاندازه

  نيها در فرمالاز نمونه  يجدا شدند. بخش  ومورها شد و ت  يآوركردن قلب جمعسوراخ   قيشدند. خون از طر  هوشيب ،  لوگرميگرم/ ك

 RNA استخراج  يبرا  درجه ي سانتي گراد  -   ٧٠  يدر دما TRIzol در  گريو بخش د   ديگرد  تيتثب   يستوپاتولوژ يه  يبرا  درصد١٠

  .ديگرد ينگهدار

و   cDNA استخراج شد. سنتز TRIzol كل بافت تومور با استفاده از معرفqRT-PCR   RNA :   بررسي بيان ژن با كمك  

در نهايت ميزان بيان ژن با روش  . ديعنوان ژن مرجع استفاده گردبه GAPDH انجام شد و IRP ٢ ژن يبرا qRT-PCR واكنش

  .صورت گرفت ΔΔCt -2  با فرمولΔΔCt   و تعيين ينسبكمي 

  ارزيابي شد.  KTOS96 شركت كيازيست  با كمك كيت تجاري TOSميزان :   Total Oxidative Sstressارزيابي 

حضور    رنگيآب  يشدند. نواح  يماسون بررس  كرومي تر   يزيآمبا رنگ  يمقاطع بافت   بروز،يف  يابيارز  يبرا :    ماسون   كروم ي تر   ي ز ي آم رنگ 

  يهابا استفاده از لام  ينينابيب  بروز يانجام شد و درجه ف  ستي به طور مستقل توسط  پاتولوژ  يبصر  زيآنال  .را نشان دادند  بروزيكلاژن و ف

  ي هاانياطراف شر  يعيطب  بروزيشد. بافت ف  ان يب  هياحاز كل ن   ي به صورت درصد  IIIماسون و كلاژن    كروميشده با تر  يزيآمرنگ



 Online ISSN: 2251-6190 Journal of Veterinary Research  Original Article 
 

DOI:  10.22059/jvr.2025.403028.3543 
 

برا  يدهايبزرگتر در نظر گرفته نشد. همان اسلا نرم   يتاليجيد  ،يبصر  يابيارز  يمورد استفاده  از  استفاده  با    ImageJافزار  شده و 

تحل  هيتجز توسط    ليو  و  نرم  ستيپاتولوژ  كي شدند  با  ارزآشنا  تصو  يابيافزار  شرا  يربرداريشدند.  از   كساني  طيتحت  استفاده  با 

انجام شد. همه    تاليجيد  نيژاپن) مجهز به دورب  و، ي، توكOlympus، شركت  Olympus CX 41(  ي قطب  ريغ   ينور  كروسكوپيم

از عدس  ريتصاو افزونه    ImageJدر    نهيزمپس  حيآپلود شدند و تصح  رتصاوي× گرفته شدند.    ٤٠  يئيش  ي با استفاده  از  با استفاده 

Calculator Plus انجام شد .  

 سه يشد. مقا  يابيارز  RESTافزار  ها با نرمژن  ان يشدند. ب  ليتحل  ١٠نسخه    GraphPad Prismافزار  با نرم  ها داده   :  ي آمار   ل ي تحل 

 ، **>P ٠.٠٥ي را با * برا داريمعن  يهاها تفاوتستارهانجام شد.  ي) و آزمون توكANOVA(  طرفهكي انسيوار زيها با آنالگروه

  .كنندي، تكرار م>P ٠.٠٠١ يو **** برا ، >P ٠.٠٠١ يبرا ، ***>P ٠.٠١يبرا

  نتايج 

اندازه تومور    داريموجب كاهش معن  نيسي) نشان داد كه درمان با دوكسوروب١مربوط به حجم تومور (تصوير    ي هاافتهي    ارزيابي تومور :

كاهش قابل    زين  دون يرفني+ پ   FINO ٢  بيو ترك  دون يرفني، پ   FINO ٢طور مشابه،  شد . بهبدون درمان    مدل   مقايسه با گروه   در

را نشان داد  ياثر ضدتومور نيشتريب  دونيرفني+ پ   FINO ٢ي بيترك ميرژ نكه،يكردند . جالب توجه ا جاديا وردر حجم توم يتوجه

بالقوه درمان   ياز برتر  ياكح  جينتا  نيكرد. ا  جاديدر اندازه تومور ا  يشتريمنفرد كاهش ب  دونيرفنيو پ    نيس يو نسبت به دوكسوروب

  است. در مدل موشي در كاهش رشد تومور پستان دونيرفنيو پ  FINO ٢ يبيترك

  كننده افتي در بافت تومور گروه در IRP2 ژن  mRNA انينشان داده شده است، سطح ب  ٢  تصويرطور كه در  همان:    ژن   بيان بررسي  

معنبه   نيسيدوكسوروب بو  بيشتر  يداري طور  تومور  كنترل  گروه  بررسبه د.از  مشابه،  ،    FINO ٢ كنندهافتيدر  يها گروه  يطور 

  نسبت  دونيرفنيپ و      FINO ٢ و    FINO ٢ يهادر گروه IRP2 انينشان داد كه ب  دونيرفنيپ  و  براتيفنوف بيترك  و  دونيرفنيپ 

 IRP2 انيدر ب  يترفيخف  افزايشتنها    دونيرفنيبود كه گروه پ   يدر حال   نيا.   است  افتهي   افزايش  توجهي  قابل  طوربه  كنترل  گروه  به

  .مدل معني دار نبودو اين تغيير نسبت به گروه  نشان داد

نشان داد كه    )٣  تصوير(  ماسون  كروميشده با تر  يزيآمبافت تومور رنگ  كيستوپاتولوژيه  ي هاافته ي:  ماسون   كرومي تر   ي ز ي آم رنگ  

 بروز يدر درصد ف  يشتريكاهش ب  . نسبت به گروه كنترل شد  بروزي موجب كاهش قابل توجه درصد مساحت ف  نيسيدرمان با دوكسوروب

 ٢  بيو ترك  FINO ٢  ن،يهمچن .  شد  مشاهده  دونيرفني+ پ   FINO ٢  بتركي  و  دونيرفن، پي  FINO ٢  كنندهافتيدر يهادر گروه
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FINO   ٢ب  يترك.  كاهش دادند  نيسيرا نسبت به دوكسوروب  بروزيف  يداريطور معنبه  دونيرفني+ پ FINO   ن يهمچن  دون يرفني+ پ 

نشان    جينتا  نينبود. ا  داريمنفرد معن  FINO ٢اما تفاوت آن با    ، نشان داد  بروزيدر ف  يشتريمنفرد كاهش ب  دونيرفنينسبت به پ 

  . )٤(تصوير بافت تومور را مؤثرتر كاهش دهند بروزي ف  تواننديم دونيرفنيآن با پ  بيترك ژه يو به و FINO ٢كه   دهديم

موجب    نيسياست، درمان با دوكسوروبداده شده  نشان    ٥  تصويرطور كه در  همان:   Total Oxidative Stress  اندازه گيري 

   دونيرفنپي  +  FINO ٢  كنندهافتيدر  در گروه  زين  يمشابه  افزايش.  با گروه كنترل شد    سهيدر مقا  TOSسطح    داريمعن  افزايش

 ر يدهنده كاهش چشمگرخ داد ، كه نشان نيسيدوكسوروبو  دونيرفنيپ   + FINO ٢ تركيبي در گروه افزايش نيشتربي . شد مشاهده

است  ويداتياكس بينشانگر قابل اعتماد آس  كي TOSكه  كند يم  د ييتأ  ج ينتا ن ياست. ا يبيدرمان ترك نيدر اثر ا وي داتياسترس اكس

  . كنديم  جاديكاهش را در آن ا نيمؤثرتر دونيرفنيو پ  FINO ٢ ي بيترك انو درم

 بحث 

و باعث    كندينفر را مبتلا م   هاونيليها در زنان سراسر جهان است و سالانه مسرطان  نيو مرگبارتر  نيترعياز شا  يكيسرطان پستان  

هدفمند،    ي هاو درمان  يپرتودرمان  ، يدرمان يميش  ،يجراح  يهاقابل توجه در درمان  ي هاشرفتيپ   رغم ي. عل شوديمرگ هزاران نفر م

  ي در تومورها  ژه ي. به وشونديسرطان پستان محسوب م  تيريها در مدچالش  نيترهمچنان از مهم  يماريبو عود    ييمقاومت دارو

  ). ٢(ضد سرطان را كاهش دهند يمقاومت در برابر آپوپتوز، اثر داروها  جاديبا ا تواننديم يسرطان  ي هامقاوم به درمان، سلول

  ون يداسيوابسته به آهن شناخته شده است كه با پراكس  شدهي زيربرنامه  يمرگ سلول  يبه عنوان نوع   سيفروپتوز  ر،ياخ  يهاسال  در

در    ياژهيو   تيظرف  سي. فروپتوزدهديارائه م  ياتوفاژ  ا ي، نكروز  يسمتفاوت از آپوپتوز  يسميو مكان  دهديرخ م ROS و تجمع  ديپيل

  يعمدتاً توسط هموستاز آهن، تعادل ردوكس سلول  نديفرآ  نيمقاوم به آپوپتوز و سركوب تومور دارد. ا  يسرطان  يهاسلول بردن    نياز ب

و    يديپيل  يدهاي. تجمع پراكسكننديم   فا يآن ا  ميدر تنظ  يدينقش كل  IRP ٢  مانند  يو عوامل  شود يكنترل م  ديپيل  سميو متابول

ظرف دو  آهن  فروپتوز  ياصل  املع   يتيحضور  حال  سيآغاز  در  برا  يعيطب  يدفاع   ستميس  GPX ٤ و GSH كه  ياست،   يسلول 

  ). ٩(كننديرا فراهم م ياضاف ROS يسازيخنث

كه  در شد  مشاهده  حاضر،  اكس  توانديم  وكسولان،يد-١،٢  دياندوپراكس  كي،    براتيفنوف مطالعه  مهار    ميمستق  ونيداسي با  و  آهن 

سرطان پستان موش شود. بر اساس    ي هادر سلول  س يفروپتوز  ي و القا  ديپيگسترده ل  ونيداسيموجب پراكس GPX4 ميرمستقيغ 

القاشد، كه نشان  IRP   ٢ژن  انيب  افزايشباعث   براتيفنوفما،    جينتا   يهاسلول  يبقا  ت يو كاهش ظرف  سيمؤثر فروپتوز  يدهنده 
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  ش ي افزا  HT-1080  ي هارا در سلول   وي داتياسترس اكس  دان،ياكس  كي،    FINO ٢گاشلر و همكارانش نشان دادند كه    .است  يتومور

القا    ي اشكال مرگ سلول  ريسا ي فروپتوز را به جا يبه طور انتخاب تواند يم  FINO ٢  د،يپراكس يحاو  بات يترك  ري. برخلاف سا دهديم

نسبت داد.    FINO ٢بودن    يليپوفيل  ا ي  GPX4كردن    رفعالياز جمله غ  ي به عوامل مختلف  توانيانتخاب قابل توجه را م  نيكند. ا

كه منجر به    كند يم  ديآهن را اكس  ماًيو مستق  كند يرا مهار م   GPX4  يميآنز  تيفعال  ميرمستقيبه طور غ  FINO ٢  ن، يعلاوه بر ا

ل  ونيداسيپراكس اشوديم   ديپيگسترده  م  ها افتهي  ن ي.  اندوپراك  دهدينشان    يهاسميمكان  تواننديم  FINO ٢مانند    يي دهايسكه 

  ).١٠(از فروپتوز را آغاز كنند يمتعدد

خون در تومور    انيجر  توانديم   بروز،يف  شيتومور و افزا  طيزمحيو ضدالتهاب، با اثر بر ر  بروزيضد ف  يدارو  دون،يرفنيپ   گر،يد  يسو  از

با    سهيدر مقا  TOSسطح    داريمعن  شيموجب افزا  نيس يدرمان با دوكسوروب  ).١١(كند  تيرا تقو FINO ٢ را كاهش دهد و اثرات

ب  . پ   FINO ٢  يبيدر گروه ترك  شيافزا  نيشتريگروه كنترل شد    ش دهنده كاهرخ داد ، كه نشان  نيسيو دوكسوروب  دونيرفني+ 

اكس  ريچشمگ ا  ويداتياسترس  اثر  ترك  نيدر  ا  ي بيدرمان  آس  كي   TOSكه    كند يم   د ييتأ   جينتا  ن ياست.  اعتماد  قابل   ب ينشانگر 

بافت    كيستوپاتولوژيه  يهاافته ي  .كند يم  جادي كاهش را در آن ا  ن يمؤثرتر  دونيرفنيو پ   FINO ٢  يبياست و درمان ترك  ويداتياكس

 بروز يموجب كاهش قابل توجه درصد مساحت ف  نيسيماسون نشان داد كه درمان با دوكسوروب  كروميشده با تر  يزيآمتومور رنگ 

  FINO ٢ب  يو ترك  دونيرفني، پ  FINO ٢  كنندهافتي در  يهادر گروه  بروزيدر درصد ف  يشترينسبت به گروه كنترل شد. كاهش ب

  ننشا  بروزيدر ف  يشتريمنفرد كاهش ب  دونيرفنينسبت به پ   نيهمچن  دونيرفني+ پ   FINO ٢  بي ترك.  مشاهده شد    دونيرفني+ پ 

  تواننديم  دونيرفنيآن با پ   بيترك   ژهيو به و  FINO ٢كه    دهد ينشان م   ج ينتا  ن ينبود. ا  داريمنفرد معن  FINO ٢داد، اما تفاوت آن با  

مؤثرتر   دونيرفنيو پ  FINO ٢ بينشان داد كه ترك  زين  يستوپاتولوژيحجم تومور و ه  جينتا  بافت تومور را مؤثرتر كاهش دهند.   بروزيف

 IRP ٢  ژن  انيب  افزايش با    بروزي. كاهش حجم تومور و فكنديبافت تومور عمل م   بروزيمنفرد در كاهش رشد تومور و ف  ياز هر دارو

و به    FINO ٢كه    دهد ينشان م  ج ينتا  نيا.دارد  سيفروپتوز  يرشد تومور و القا   اردر مه  رهايمس  ن يبر نقش ا  د يهمراه بود، كه تأك

  بافت تومور را مؤثرتر كاهش دهند.  بروزيف تواننديم  دونيرفنيآن با پ  بيترك ژهيو

و    يمونوتراپ ياز جمله ا  گر، يد  ي درمان   يهابا روش  تواننديم   سيفروپتوز  ي هاكه القاكننده  دهد يما نشان م   ي هاافتهي   ن،يبر ا  علاوه 

  ي كه با سطوح بالا  ييتومورها  يبرا  ژهيوبه  كرديرو  ني. اابدي  شيمرسوم افزا  يهاتومور به درمان  تيشوند تا حساس  بيترك  ، يپرتودرمان

  .كمك كند ييچنددارو ي هادارد و ممكن است به بازگشت پاسخ به درمان تياهم شوند، يفروپتوز مشخص م  ضد يهاژن انيب
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سرطان پستان   يهارا در سلول   سيقادر است به طور مؤثر فروپتوز  دونيرفنيو پ  FINO ٢ بيمطالعه حاضر نشان داد كه ترك  جينتا

كاهش حجم تومور   نيشتريدو دارو ب  نيا  ي بيحجم تومور نشان داد كه درمان ترك  ي ابيموش القا كند و رشد تومور را كاهش دهد. ارز

مقا در  ا  ي اندرم  ي هابا گروه  سهيرا  كنترل  گروه  و  ا  جاد يمنفرد  م   هاافتهي  نيكرد.  پ   FINO ٢ كه  دهد ينشان  اثرات   دون يرفنيو 

مرسوم   يهامقاوم به درمان  يها سرطان  يبرا  نينو  ي درمان   كردي رو  كيبه عنوان    تواننديدارند و م  ي سرطان  ي هابر سلول  انهيافزاهم

  .رنديمورد استفاده قرار گ

  ب،يدر ترك  ژه يبه و  دون،يرفنيو پ   FINO ٢ماسون نشان داد كه درمان با    كروميتر  يزيآمبا استفاده از رنگ  كيستوپاتولوژيه  ليتحل

  سيفروپتوز  ش يبا افزا  زين  IRP ٢  ژن  ان يب  افزايش  در مطالعه ي حاضر بر عكس مطالعات قبلي،بافت تومور شد.    بروزيموجب كاهش ف

  هماهنگ بود.  يتومور ي هاسلول يو كاهش بقا

و    يتومور  يهاسلول   ريآهن در تكث  يات ينقش ح  ليدر سرطان، به دل  يدرمان  كرديرو  كيآهن به عنوان    سميهدف قرار دادن متابول

با    روكس،يو دفراس  نيآهن مانند دفروكسام  يرانتخابيغ   يحال، شلاتورها  نياست. با ا  افتهي  ياژهيتوجه و  ،يتوكندريحفظ عملكرد م

مانع   ها تيمحدود نياند . امواجه  ژنيفعال اكس يهاگونه ديو تول ك يستميس تيسم ،يي كم غشا يريذاز جمله نفوذپ  يي هاتيمحدود

 يهاراستا، مهاركننده  ن يا  در).  ١٢(كنديو هدفمند را آشكار م  ترقيدق  يبه راهكارها  از يگسترده آنها شده است و ن  ي نياز استفاده بال

٢ IRP   ٢.دهنديارائه م   يقابل توجه  تيمز  ، يابزار تخصص  كيبه عنوان    IRPو عملكرد    يتعادل آهن درون سلول  ميبه طور مستق

 IRP ٢ . مهارد ينمايرا كنترل م  يو چرخه سلول  يسلول  م ي، ترمDNA مانند سنتز  ي اتيح  يرهايو مس   كند يم  ميرا تنظ  يتوكندريم

در    شود،يم   يسرطان   يهاسلول   ريآپوپتوز و مهار تكث  يشده و باعث القا (IRE) در تعامل آن با عناصر پاسخ به آهن  ختلالموجب ا

 ژن انيكه سطح ب دهد يمطالعات نشان مبرخي  ما و  ي هاافتهي.  رديگيقرار م ريآهن كمتر تحت تأث كيستميس سميكه متابول  يحال

٢ IRP مورد استفاده    كننده ينيبشيپ   يستينشانگر ز  كيبه عنوان    توانديدارد و م  يهمبستگ  ها ها به مهاركنندهسلول  تيبا حساس

  ). ٨،١٣،١٤( رديقرار گ

وابسته به   يرهايبلكه مس شود،ينه تنها موجب اختلال در هموستاز آهن م IRP ٢ مهاردر برخي مطالعات نشان داده شده است كه 

اكس  پراكس  ويداتياسترس  ن  يديپيل  وني داسيو  تأث  زيرا   ي تومور  يهارا در سلول  سيفروپتوز  يالقا  تيو ظرف  دهديقرار م  ريتحت 

آهن    يكرده و دسترس  يتومور را بازساز  طيزمحير  توانديم   دون،يرفنيمانند پ   بروزيبا عوامل ضد ف  كرديرو  نيا  بيترك.  دهديم  شيافزا

برا ROS و در حال  ي سرطان  يهاسلول   يرا  پراكس  ي محدود كند،    ليتسه  يو مرگ سلول  افتهي  ش يافزا  يديپيل  يدهايكه تجمع 

    ).١٤(شوديم
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بيانمجموع،    در القاكننده  IRP ٢  تغييرات    يدرمان  ياستراتژ  كيتومور،    طيزمحير  يهاكنندهليو تعد   سيفروپتوز  يهابه همراه 

  ليتومور را همزمان هدف قرار دهد و پتانس  طيزمحير  يو بازساز  يي رشد تومور، مقاومت دارو  توانديكه م  دهد يارائه م  يچندوجه

  مقاوم به دارو داشته باشد.  اندر درمان سرطان پست يقابل توجه ينيبال

سرطان پستان موش  ي هادر سلول  سيبر فروپتوز دونيرفنيو پ    FINO  ٢گزارش از اثرات همزمان  نيمجموع، مطالعه حاضر اول در

مقابله با سرطان پستان، به    يو مؤثر برا   نيراهبرد نو  كي  توانديدو دارو م  نياز ا  يبيكه استفاده ترك  دهديو نشان م  دهديرا ارائه م

تومور در    طيزمحيو نقش ر  يد يكل  يهاژن  ميتنظ  س،يفروپتوز  تياهم  هاافتهيمرسوم، باشد.    يهامقاوم به درمان  يدر تومورها  ژهيو

  . سازديفراهم م   ندهيآ ينيمطالعات بال  يرا برا نهيو زم كنديدرمان سرطان پستان را برجسته م

.  دهد يارائه م    يسفروپتوز  در مورد شروع    ياتازه  يهادگاهي و د  كنديرا روشن م     FINO  ٢  سميمكان  قيتحق  نيا  نتيجه گيري نهايي:

 ي با حفظ اثربخش  توانيرا م  يسفروپتوز  يهادسته نوظهور از القاكننده  نيكه ا  دهديو مشتقات آن نشان م    FINO  ٢  ليو تحل  هيتجز

 ستميفروپتوز كه س  يقبل يهابرخلاف القاكننده ن،ياصلاح كرد. علاوه بر ا بدوست،و آ ديآنها، بسته به وجود سر اندوپراكس يكيولوژيب

مربوطه، فروپتوز  يسوبستراها  ميمستق ونيداسيبا اكس   FINO  ٢ كردند،يها مختل مزا را در سلول درون  ديپراكس-ديپيل يآورجمع 

القا م تومور دارد كه   يهابر سلول  يميمستق  ريتأث  دونيرفنيپ   كيبروتيمشخص شده است كه عامل ضد ف  ن،ي. علاوه بر اكنديرا 

تومور   يهامرگ سلول  ي) و القاCAFsمرتبط با سرطان (  يهابروبلاستيبر ف  ريدرمان ضد سرطان با تأث  كيآن را به عنوان    ليپتانس

تومور در كنار   محرك  ي هاCAFهدف قرار دادن   ياست كه دارو را برا د يجد يدرمان ياستراتژ كي نشان دهنده  ني. ادهد ينشان م

  ها افتهي  ن يا  . دهديارائه م  يسنت  ي درمانيميبا ش  سهيرا در مقا  يبهتر  ينيبال  ج يو به طور بالقوه نتا  دهد يم  رييتومور تغ  ي هاسلول 

  . كننديبرجسته مدر مدل موشي درمان سرطان پستان  يبرا دواركنندهيام ياستراتژ كيرا به عنوان  يبيدرمان ترك نيا ليپتانس

 EU/٢٠١٠/٦٣و در چارچوب دستورالعمل    ARRIVE  يهامطابق با دستورالعمل  يوانيح  يهاشيتمام آزما:    يملاحظات اخلاق    

برا  هياتحاد ح  ياروپا  از  استفاده  و  پروتكل  يشگاهيآزما  واناتي مراقبت  شد.  كم  يهاانجام  توسط   اخلاق   تهيمطالعه 

)IR.IAU.SRB.REC.1402.138 شدند.  ديي ) تأ  

  سپاسگزاري 

واحد علوم و   ،ي(دانشگاه آزاد اسلام يراز يايزكر شگاه يآزما ران،يپاستور ا تويانست يقاتيتحق م ياز مشاركت ت لنديما  سندگانينو

  دانشگاه تهران تشكر كنند. ي دامپزشكدانشكده ي  يقاتيتحق ي هامي) و ترانيتهران، ا قات،يتحق
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  ي ها) در موشPirf(  دونيرفني+ پ     FINO  ٢) و  Pirf(  دونيرفنيو پ     FINO  ٢،  (DOX)  نيسياثرات درمان با دوكسوروب:  ١تصوير  

  . در مقايسه با گروه مدل مبتلا به سرطان پستان

 

 زان يبر م (Pirf) دونيرفنيپ  FINO +  ٢  و (Pirf) دونيرفنيو پ   FINO  ٢،  (DOX) نيسيدوكسوروباثرات درمان با  :    ٢  تصوير

نشان داده    ارمعي  انحراف  ±  ني انگيها به صورت ممبتلا به سرطان پستان. داده  يهادر موش  IRP ٢بافت تومور ژن mRNA انيب

استفاده شد.    يچندگانه توك  سهيطرفه و به دنبال آن آزمون مقا  كي  انسيوار  زيمختلف از آنال  يها گروه  نيب  سهيمقا  ياند. براشده
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تكرار  ، >P ٠.٠٠١ يو **** برا ، >P ٠.٠٠١ يبرا ***، >P ٠.٠١يبرا ، **>P ٠.٠٥ يرا با * برا داريمعن  يهاها تفاوتستاره

 .كننديم

  

 

  

مقاطع   كيستوپاتولوژيه  راتييبر تغ  دونيرفني+ پ     FINO  ٢و    دونيرفني، پ   FINO  ٢  ن،يسياثرات درمان با دوكسوروب:  ٣  تصوير

    ماسون. كروميتر يزيآمشده با رنگ يزيآم) رنگ٤٠٠بافت تومور (×
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+  ٣+،  ٢  نيسي+، در گروه دوكسوروب٥+ و  ٣+،  ٤  بيدر گروه مدل به ترت  شدهيزيآمكلاژن رنگ   زانيبر اساس م  يبند: درجه ٤  تصوير

 گزارش شد.  ٠+ و  ١،  ٠  دونيرفن يپ   +    FINO  ٢و در گروه    +٣و    +٢،  +٢  FINO  ٢+، در گروه  ١و    ٠،  ٠  دونيرفني+، در گروه پ ٣و  

، تكرار  >P ٠.٠٠١ يو **** برا ، >P ٠.٠٠١ يبرا ، ***>P ٠.٠١يبرا ، **>P ٠.٠٥ يرا با * برا داريمعن  يهاها تفاوتستاره

  .كننديم
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) بر غلظت  Pirf(  دونيرفني+ پ     FINO  2) و  Pirf(  دونيرفنيو پ     2  FINO،  (DOX)  نيسياثرات درمان با دوكسوروب:    ٥تصوير  

TOS   نشان داده    ارمعي  انحراف  ±  نيانگيها به صورت ممبتلا به سرطان پستان. داده  يهادر موش   بر اساس ميكرومول

استفاده   يچندگانه توك سهيو به دنبال آن آزمون مقا طرفهكي انسيوار زيمختلف از آنال يها گروه نيب سهيمقا ياند. براشده

 يو **** برا ،  >P ٠.٠٠١ يبرا ، *** >P ٠.٠١يبرا ، ** >P ٠.٠٥ي  را با * برا  داريمعن  يهاها تفاوتستارهشد.  

٠.٠٠١<P كنندي، تكرار م.  


