
 

 تحقیقی مقاله 

 : یآزً یتر دیجد بیترک یاثرات ضد تَهَر

 یشگبّیهغبلعِ آزهب کی

 ،3،هحوذکبظنرفَئی1،زیٌتیسداًیبى2هحوذًجیًَی*،1صبثراهیرپَراصل

1،لطیفِکرینزاد5ُ،اهیرخَؼَقتی4هْذیهْذٍی

 چکیده

هبز مریلرق اظعتلره تولیرس     هب تطًیجبتی هؿینس ًه ًبضثطزهبز كطابانی زض ظمینه آظن تطز هقذهِ:

تبنی تطًیت عساسز ثه نرب   ؾطثطضؾی اثطات ضس ؾطتبنی زاضنس. هسف اان پػبهفزاضبهبز ضس 

ثط ضبز توموضهبز پؿیبنی الوب قسه توؾة آظن  اتوًؿی كنیل( تطز-2)-3-زز ًلطبكنیل(-5ب3)-1

 .ثوز Balb/Cزض موـ ثبلؾ نػاز  4T1ضزه ؾلولی 

مریلرق تطًیرت   هربز   قرسه ب ثرب ؿلظرت    ًكرت زازه  4T1ؾلولی ؾطتبنی  ضزه رٍغثررظی:

 هب توؾة آظمرون  ؾبػت تحت تیتبض هطاضگطكینس. زضنس ثوبء ؾلول 24آظنی عساس زض مست ظمبن  تطز

 4T1هبز  از انیربة قسه ب ؾلول هلیه 8الی  7 زهب قس. ثطاز الوبز توموض، موـ ثطضؾیا .تی.تی 

 ـ   ثه نروضت   هرب ثره   نوضت ظاطعلسز ثب ؿلظت منبؾت تعضان قسنس. پؽ اظ مكربهسه تومروض، مرو

گطكینرس. انرساظه توموضهرب زض     آظنری تحرت تیتربض هرطاض     ثنسز قسه ب ثب تطًیرت ترطز   تهبزكی گطبه

توؾرة ضبـ   Baxهربز مریلرق، هجرل ب ثؼرس اظ تیتربض ثرب اٌرساگط موباؿره قرس. ثیربن غن            گطبه

RTPCR .موضز ثطضؾی هطاضگطكت 

ی زض اي الگوز باثؿیه ثره  آظن زاز ًه تطًیت تطز نكبنا .تی.تی  نیباج یبنل اظ آظمون ّب:یبفتِ

ؿلظرت  میرعان   .ساگطز 4T1پصاطز زض ضزه ؾلولی  ؿلظت موعت الوبز مطٍ ؾلولی ب ًبهف ظاؿت

ثوز. ثطضؾی انساظه توموضهرب  میٌطبمول  30ؾبػت،  24، زض مست 4T1ؾلولی  ثطاز ضزهمهبض تٌثیط 

هربز ًنیرطل    ثرب گرطبه  آظنی زض موباؿه  هبز تیتبض قسه ثب تطًیت تطز گطبه زاضز ضا زض ًبهف مؼنی

آظنی  هبز تیتبض قسه ثب تطًیت تطز ضا زض گطبه Baxاكعااف ثیبن غن  RT-PCRنكبن زاز. نیباج 

 هبز ًنیطل نكبن زاز. زض موباؿه ثب گطبه

زض  4T1هربز   آظنی عساس هبزض ثه ًبهف زضنس ثوربء ؾرلول   تطًیت تطز ثحثًٍتیجِگیری:

ب هتچنین هبزض ثه اكعااف ثیبن  اؾتؿیبنی الوب قسه ب ًبهف انساظه توموضهبز پ in vitro محیة

 .اؾتزض ثبكت توموضز  Baxغن 

 Baxپرٍتئیي،تَهَریظلَلیآزى،ردُتریترکیجبتکلیذی:ظرطبىپعتبى،کلوبت

 (14، هسلسل 4931سال ّفدّن، ضوارُ دٍم، تابستاى ) ٌا / ادارُ بْداضت، اهداد ٍ درهاى ًْاجایفصلٌاهِ علوی پژٍّطی ابي س
1/6/31زش: یخ پذیتار 41/1/31افت:یدر خیتار

ْ . ٽبٍٙىبٓ اٍٙي 1 ، ُٖٔز ٙىبٕٓ ٕچًڅٓ سپًٔىٓ ػ بوًٍ
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هقذهِ

َبْ دٖشبن  ٥َٕبن دٖشبن، سًډًٍ ثيهٕمٓ إز ٽٍ اُ ٕچًڃ

ډوشٜ ُوبن إز اډب ډ َىان   سٺَٔجبًځَٕى. أه ثٕمبٍْ  ډٓ أډىٚ

َ ٕث .>1= وِٕ ډمپه إز ثٍ آن ډجشلا ٙ ًوي  ه ٔ  ِان إ  ه ډٔٚ ش

پب ث ًىٌ  ٔي ٙمبڃ آډَ ٔٓبٵشٍ اٍيدبٔسًٕٮٍ  ْىٍ ٽًٍَٚب ْمبٍٕث

ه ٕه ٕىَٕب ث ه ىٕشٍ اُ ٥َٕبنَٔ إِان ډَٿ ي ډٕه ډٔٚشَٕي ث

ه ٥َٕبن دٖشبن ث ٍ  ٕ. َمـى>2= ىًٙٓ ٕبڃ ډٚبَيٌ ډ 50سب 40

 ډ٦ َف ث ًىٌ ي   َٓاؤه ُوبن ا٬ٕ ىٍ ثٔه ٥َٕبن ٙبٕىيډ ٭ىًان

ٓ  ٫ً100.000/120 آن ىٍ ٽًٍٚ ډ ب  ِٕان ٕٙډ ثبٙ ي ٽ ٍ ىٍ    ډ 

َ  ٓٱَث ْاُ ٽًٍَٚب ٍٖٓ ثب ثَهٔډٺب ٍا ث ٍ ه ًى    ْ، آډ بٍ ث بلاس

 .>3= ىَيٓ اهشٞبٛ ډ

 ٓډ١ً ٮ  َْب ىٍډبن ٓىي ىٕشٍ ٽچ ثٍىٍډبن ٥َٕبن دٖشبن 

ٽٍ  ٓىٍډبو ٓمٕ. ًٙٙىٓ ډ ْثىي ڈٕټ سٺٖٕٖشمٕٕ َْب ي ىٍډبن

ٓ  ٙمبٍ َبْ ٕٕٖشمٕټ ثٍ اُ ػمچٍ ىٍډبن ث ٍ ىي ٝ ًٍر   ٍيى،  ډ 

ٓ  اوؼبڇ ٓجٕي سَٽ ٓډًوًسَاد اط َار   ٓج  َٕى ٽ ٍ ٵ َڇ سَٽ  ٕ  ځ ډ 

ټ ىاٍى. ډٚبَيٌ ٙ يٌ إ ز ٽ ٍ    ٍٕا ىٍ ډًاٍى ډشبٕشبس ْيسَٕډٶ

٘ ٔاٵ ِا  َٓ اوياهشٍ ي ځبَٕهأٍا ثٍ س ْمبٍٕ٭ًى ث ٓىٍډبو ٓمٕٙ

 ٓمٕٙ   َْب ٍيٗ ْٽٍ ثَا ٖٓڈ ٭مچٕډپبو. ًٙىٓ ثٺب ٍا ٕجت ډ

ب ٔ  ڈ ي ٕىٍ كبڃ سٺٖ   َْب اوي ٽٚشه ٕچًڃ ىٍ و٪َ ځَٵشٍ ٓىٍډبو

 .>4= إز ٓڈ ٕچًڅٕډُبٍ سٺٖ

   ٓ ثبٙ ي ٽ ٍ ىاٍاْ    آدًدشًُ ٔپٓ اُ اٙپبڃ ډ َٿ ٕ چًڅٓ ډ 

وٺبٔٞٓ  .ثبٙي ٭مچپَىَبْ سپًٔىٓ ي ًَډئًٕشبسٕټ ډوشچٶٓ ډٓ

ْ اُ ُ ډٚپلار ډشٮيىىٍ ډَٖٕ يٹ٫ً أه و٫ً ډَٿ ډىؼَ ثٍ ثَي

ىي ډَٖٕ اٝ چٓ   .>5= ځَىى ُأٓ ډٓػمچٍ وبډَٕأٓ ٕچًڃ ي سًډًٍ

آدًدشًُ ىٍ دٖشبوياٍان ٙىبٕبٔٓ ٙيٌ إز: ډَٖٕ هبٍػٓ ٔب ډَٖٕ 

ثٍ يا٦ٍٕ ٍٕذشًٍ ډَٿ ٽ ٍ ث َاْ كٶ ٨ ًَډئًٕ شبُْ ث بٵشٓ      

ىٍ ٕٕٖشڈ أمىٓ لاُڇ إ ز. ډٖ َٕ ىاهچ ٓ ٔ ب ډٖ َٕ       هًٞٝبً

ٸ سلَٔپبر ډوشچٶٓ ډبوى ي إٓ ٕت ث ٍ    ډٕشًٽىئٍبٔٓ ٽٍ اُ ٥َٔ

DNAَب، إٕٓت ثٍ ٕبٔشًإپچشًن، إشَٓ  ، ٵٮبڃ ٙين اوپًّن

٘   ٙجپٍ اوييدلإمٓ، ډُبٍ ٕ ىشِ ډ بٽَيډًڅپًڃ   َ بْ   َ ب، س بث

UV6= اٵشي َبْ آُاى ثٍ ٍاٌ ډٓ ، ٭ًاډڄ ٕٙمٕبٔٓ ي ٍاىٔپبڃ<. 

Bcl-2ا٭٢بْ هبوًاىٌ 
اٍ ٌطَٕځ  أاډ ڄ س ٽٍ اُ ډُمشَٔه ٭ً 1

 آدًدشًُ َٖشىي، ثَإبٓ ٭مچپَىٙبن ىٍ سى٪ٕڈ آدًدشًُىٍ دَيٍٕ 

آدًدشًُْ ي ١ يآدًدشًُْ سٺٖ ٕڈ    َبْ دٕ٘ ثٍ ىي ځَيٌ دَيسئٕه

 اْ َب اُ و٪َ ىاٙشه وًاكٓ كٶب٩ ز ٙ يٌ   أه دَيسئٕه ًٙوي. ډٓ

Bcl-2َبْ ًَډًڅًّْ  ٽٍ ىډٕه
ًٙوي ث ٍ ٔپ ئڂَ    وبډٕيٌ ډٓ 2

ٙ  جپٍ ا٭٢  بْ أ  ه ه  بوًاىٌ ىٍ ٕ  ٕشًُيڃ،   ٙ  جبَز ىاٍو  ي.

َ بْ   د َيسئٕه  ٙ ًوي.  اْ ٔبٵز ډٓ اوييدلإمٓ ي دًٙ٘ َٖشٍ

Bax)ډبوى  ي  Bcl-2ه  بوًاىٌ آدًدش  ًُْ  د  ٕ٘
( اُ ٥َٔ  ٸ 3

Bidث  ََمپى٘ ډٖ  شٺٕڈ ث  ب   
٭ى  ًان ٔ  ټ د  َيسئٕه    ث  ٍ 4

ٓ  دٕ٘ ٙ ًوي ي اُ ٥ َٳ ىٔڂ َ اسٞ بڃ ٕ بَٔ       آدًدشًُْ ٵٮبڃ ډ 

َبْ دٕ٘ آدًدشًُْ ثٍ ا٭٢ بْ ١ يآدًدشًُْ ه بوًاىٌ     دَيسئٕه

Bcl-2  ډىؼَ ثٍ ٵٮبڃ ٙينBax ٓځ َىى. ىٍ كبڅ ز ٭ بىْ     ډ

Bax ٌدبٕ ن ث ٍ سلَٔ ټ    إ ز، اډ ب ىٍ    ىٍ ٕٕشًُيڃ ياٹ٬ ٙي

ىٶًٍډبٕ ًٕوٓ ځٚ شٍ ي ىٍ ٱٚ با ه بٍػٓ     ډَٿ ډشلمڄ سٲَٕٕ ٽ

ځَٕى ٽٍ ډىؼَ ث ٍ وٶًًد ٌَٔ ٙ ين ٱٚ بْ      ډٕشًٽىيٍْ ٹَاٍ ډٓ

َ بْ دَيآدًدشًسٕ ټ    هبٍػٓ ډٕشًٽى يٍْ ي آُاى ٙ ين د َيسئٕه   

 .>7= ىځَى ډٓ

اْ اُ سَٽٕجبر آڅٓ َٖشىي ٽٍ ىاٍاْ ځ َيٌ   ىٕشٍ 5َب آُن سَْ

سَٽٕج  بر ثبٙ  ىي.  ( ډ  N=N-Nٓ) «ىْ آُي آډٕى  ً»٭  بډچٓ 

ٽبٍثَىَ  بْ ٵَاياو  ٓ ىٍ ٝ  ىب٬ٔ ٱ  ٌأٓ، آٍأٚ  ٓ ي   آُن س  َْ

ثُياٙشٓ، دِٙ پٓ ي ىاٍيٕ بُْ، ٽٚ بيٍُْ، ٙ ٕمٓ سؼِٔ ٍ ي      

ْ   >.8= ٕٙمٓ ٍوڀ ي دچٕم َ ىاٍو ي   ٍ آُن  سَٽٕج بر س َ ٭ى ًان   ث 

ىاٍيَبْ ١ي٥َٕبن ٽبٍثَىَ بْ ُٔ بىْ ىاٍو ي. ىٍ ثٖ ٕبٍْ اُ     

ىاٍ ٽىى يٌ   َب ي ىٍډبن سًډًٍَ ب اُ ٭ًاډ ڄ آڅپٕ ڄ    ٕٙمٓ ىٍډبوٓ

 -3ي3-آٍٔ ڄ  -1َب ډبوىي  آُن َبٔٓ اُ سَْ ًٙى. ځًوٍ إشٶبىٌ ډٓ

٭ى  ًان ٭ًاډ  ڄ  ىْ آڅپٕ  ڄ ث  ٍ -3ي1-إٓ  ٕڄ -3ىْ آڅپٕ  ڄ ي 

. >10، 9= َ ١ي٥َٕبوٓ ىاٍو ي ٽىىي ي اط ىاٍ ٽىىيٌ ٭مڄ ډٓ آڅپٕڄ

ٍ    ٭ىًان ډظبڃ ىاٽبٍثبُٔه ٽٍ ٕبڃ ثٍ ٭ى ًان   َبْ ُٔ بىْ إ ز ث 

ىاٍ  ٍا ډشٕڄ DNAًٙى، ډًڅپًڃ  ىاٍيْ ١ي ٥َٕبن ډَٞٳ ډٓ

                                                 
1. B-cell lymphoma 2 

2. Bcl-2 homology (BH) domains 

3. Bcl-2-associated X protein 

4. BH3 interacting-domain death agonist 

5. Triazene 
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َبْ وٕشَيّن ي اٽْٖٕن ډًڅپًڃ ځ ًاوٕه   ٽَىٌ ي ٭ميسبً ٍيْ اسڈ

 .>11= ًٙى ډشٞڄ ډٓ

ٓ      ډلٺٺبن ثٍ  ىوجبڃ سَٽٕجبسٓ َٖ شىي ٽ ٍ ٭ لايٌ ث َ ٽ بٍأ

ثٕٚشَ، ٭ًاٍٟ ػبوجٓ ٽمش َْ ىاٙ شٍ ثبٙ ىي. ډ ب وٕ ِ ىٍ أ ه       

 دْيَ٘ اطَار ١ي سًډًٍْ ي ١ي سپظَْٕ سَٽٕت ػئي ثٍ و بڇ 

آُن ٍا ډًٍى  اسًٽٖٓ ٵىٕڄ( سَْ-2)-3-ىْ ٽچَيٵىٕڄ(-5ي3)-1

ثٍَٕٓ ٹَاٍ ىاىٔڈ. أه سَٽٕت ىٍ ډَاٽِ دْيَٚٓ ىاهڄ ٽًٍٚ ي 

إ ز  ِ ٙ يٌ  ٕ ىش سُ َان   ىٍ ىاوٚپيٌ ٕٙمٓ ىاوٚڂبٌ هًاٍُډٓ

 (.1ٙپڄ )

ثررظیرٍغ

( اُ اوٖ   شٕشً NCBI code:C604) 4T1ٍىٌ ٕ   چًڅٓ 

 RPMI-1640دبٕشًٍ أَان سُٕ ٍ ٙ يٌ ي ىٍ ډل ٤ٕ ٽٚ ز     

FBSكبيْ 
ٓ  ثًٕسٕټ  %، آوش10ٓ 1 َ  )ىٍ َ َ ډٕچ  ياك ي   100څٕش 

ي ىٍين اوپًث بسًٍ   (إشَدشًډبٖٕٔهډٕپَيځَڇ  100ٕٕچٕه ي  دىٓ

اوپًث ٍ   CO2 %5% ٥ًٍثز ي 95ىٍػٍ ٕبوشٕڂَاى،  37ىٍ ىډبْ 

cell/cmَب ثب ٱچ٪ ز   ٙيوي. ٕچًڃ
َ بْ   ىٍ ٵلإ ټ  4×103 2

cm
ډل ٤ٕ آوُ ب َ َ ٍيُ سٮ ٠ًٔ ځَىٔ ي ي       .ٽٚز ٙيوي 25 2

% ٦ٕق ٵلإ ټ ٍا د َ ومًىو ي دبٕ بّ     80َب  َىڂبډٓ ٽٍ ٕچًڃ

ثٍ ډى٪ ًٍ ٙ مبٍٗ ٕ چًڅٓ اُ    ٕچًڅٓ اوؼبڇ ٙي. ٕچًڅٓ ٔب ٵَِٔ

ي لاڇ َمًٕبٔشًډشَ )وئًثبٍ( إ شٶبىٌ   %4/0ثچً  آډِْٕ سَٔذبن ٍوڀ

َبْ ُويٌ ثٍ ىڅٕڄ كٶ٨ سمبډٕز ٱٚبٔٓ اُ يٍيى ٍوڀ  ٙي. ٕچًڃ

َبْ  ٽىىي. ىٍ ًٍٝسٓ ٽٍ ٕچًڃ ثٍ ىاهڄ ٕٕشًدلإڈ ډمبوٮز ډٓ

.ًٙويٓ سَ ډٚبَيٌ ډ ډَىٌ ثٍ ٍوڀ آثٓ ي ثب اوياٌُ ىٍٙز

 5×104َب ثب ٱچ٪ز  آُوٓ، ٕچًڃ ثَاْ ثٍَٕٓ اطَ سَٽٕت سَْ

                                                 
1. Fetal bovin serum 

ٍ  24ٕچًڃ ثٍ ََ هبوٍ اُ دچٕ ز   اْ ا١ بٵٍ ٙ يوي. سَٽٕ ت     هبو 

ىٕ ز   % كڄ ٙيٌ ي دٔ اُ آن ډلچًڃ ث96ٍآُوٓ ىٍ اسبوًڃ  سَْ

َ ب ث ب    ډٕپَين ٭جًٍ ىاىٌ ٙ ي. ٕ ذٔ ٕ چًڃ    2/0آډيٌ اُ ٵٕچشَ 

، 25، 20، 15، 10، 5َ بْ   آُوٓ ډًٍى و٪َ ثب ٱچ٪ ز  سَٽٕت سَْ

ٕ ب٭ز ډ ًٍى    24ډٕپَيډًڃ ثٍ ډ ير   100ي  50، 40، 35، 30

 سٕمبٍ ٹَاٍ ځَٵشىي.

ډى٪ًٍ ثٍَٕٓ ډِٕان ثٺب ي سپظٕ َ ٕ چًڅٓ، اُ ٍيٗ ٍو ڀ     ثٍ

 ډلچًڃ ٍُى ٍوڀَبْ ُويٌ  ٕچًڃإشٶبىٌ ٙي.  2.سٓسٓاڇ.ٕىؼٓ 

َبْ ٵًٍډبُان آثٓ ٍوڀ سجئڄ ٽ َىٌ ي أ ه    ٍا ثٍ ثچًٍ اڇ.سٓ.سٓ

َ سٲَٕٕ ٍوڀ ثب إشٶبىٌ اُ ىٕشڂبٌ  ىٍ ٥ ًڃ ډ ًع    إ ذپشَيٵشًډش

.ًٙى ډٓځَْٕ  اوياٌُوبوًډشَ  570

  ډلبٕجٍ ځَىٔي: ٵَډًڃ ثب أهَبْ ُويٌ  ا ٕچًڃ ىٍٝي ثٺب

 ;100×ْ سٕمبٍ ىٍٝي ثٺبْ ََ ومًوٍ
 ْ سٕمبٍ ػٌة ومًوٍ

 ٽىشَڃْ  ػٌة ومًوٍ

وْاى اْ  َٶشٍ 8اڅٓ  7ډبىٌ َبْ  ثٍ ډى٪ًٍ اڅٺبْ سًډًٍ، ډًٗ

Balb/C ًدبٕشًٍ أَان  اُ اوٖشٕش ٍ  ىٍ . كًٕاو بر ځَىٔيو ي  سُٕ 

ٗ  ي سپظَٕ ډَٽِ آُډبٔٚ ڂبَٓ ىاوٚ پيٌ ٭چ ًڇ     كًٕاو بر  د َيٍ

 ىٍ َٙا٤ٔ إشبوياٍى ٙبډڄ ىډبْ دبٔياٍ ىاوٚڂبٌ هًاٍُډُٖٓٔشٓ 

C°2±21( 12ٕ  ب٭ز ٍيٙ  ىبٔٓ ي  12، ٙ  َا٤ٔ و  ًٍ ډىبٕ  ت 

ٔ  ىٍ %55 ± 5ٕب٭ز سبٍٔپٓ( ي ٥ًٍثز  ډوٞ ًٛ   َْ ب  ٹٶ 

ٍ  ىٍ ٽبٵٓ ْٱٌا ي وڂُياٍْ ٙيوي ي آة ٽ بٍ ث ب   ىاٙ شىي.  اهشٕ ب

  ٓ  كًٕاوبر آُډبٔٚڂبَٓ ٥جٸ دَيسپڄ اهلاٹٓ ىاوٚ ڂبٌ ه ًاٍُډ

.اوؼبڇ ٙي

َٕ ډًٗ ثَاْ اڅٺبْ سًډًٍ ايڅٕ ٍ اوشو بة ٙ يوي ي     8سٮياى 

ٕ چًڃ ىٍ   106ًٍٝر َُٔ ػچيْ ثب ٱچ٪ ز   ثٍ 4T1َبْ  ٕچًڃ

PBSډٕپَيڅٕشَ  100
ََ ډًٗ سٍِٔٸ ٙ ي. ىٌ ٍيُ د ٔ اُ   ثٍ  3

سٍِٔٸ سًډًٍَبْ ايڅٍٕ ىٍ ډلڄ سٍِٔٸ ٹبثڄ ډٚ بَيٌ ثًىو ي. ىٍ   

َب، سًډًٍَب هبٍع ٙ يٌ ي سًٕ ٤    ٍيُ ثٕٖشڈ دٔ اُ سٍِٔٸ ٕچًڃ

ډش َ ډپٮج ٓ ث َٗ ىاىٌ ٙ يوي.     ډٕچٓ 3سٰٕ إپبڅذڄ ثٍ ٹ٦ٮبر 

 Balb/Cَبْ  ډى٪ًٍ اڅٺبْ سًډًٍ طبؤًٍ، أه ٹ٦ٮبر ثٍ ډًٗ ثٍ

                                                 
2. MTT: 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-Yl)-2,5-  

 Diphenyltetrazolium Bromide 

3. Phosphate-buffered saline 

 
آسىاتَکغیفٌیل(تزی-2)-3-فٌیل(زیکلزٍ-3ٍ5)-1عاذتار-1ؽکل
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ٍ     ٽٍ  ٝ ًٍر   س٤ًٕ ٽشبډٕه ي ُأچ ِٔه ثُٕ ًٗ ٙ يٌ ثًىو ي، ث 

ْ ػچيْ ي ث ٍ وبكٕ ٍ   َُٔ دًٕو ي ُىٌ ٙ يوي. أ ه     1ٍإ ز  دُچ ً

.ثًىويَب ىٌ ٍيُ دٔ اُ دًٕوي آډبىٌ سٕمبٍ  ډًٗ

(LD50) ٱچ٪ز ٽٚىيٌىٕز آيٍىن  ثَاْ ثٍ
َ بْ   ٱچ٪ ز  2

ي  295، 290، 285، 280، 275، 270، 265، 260، 255، 250

300 mg/kg  بْ ډوشچ ٴ سٍِٔ ٸ     ځ َيٌ آُوٓ ثٍ  سَْسَٽٕت َ

 270س  ب  265ٙ  ي. د  ٔ اُ ډٚ  وٜ ٙ  ين ډل  ييىٌ سٺَٔج  ٓ 

mg/kg ً270ي  269، 268، 267، 266َ  بْ  ٱچ٪  ز ډؼ  يىا 

mg/kg     ٓٔسٍِٔ ٸ ٙ ي ي ٱچ٪  ز وُ ب ٍ ىٕ  ز آډ ي. ٕ  ذٔ   ث 

/5َبْ  ٱچ٪ز
/3ي  1

ٗ   ثٍ ٱچ٪ز ٽٚىيٌ 1 َ بْ   ډى٪ًٍ سٕم بٍ ډ ً

 ٥َٕبوٓ ډًٍى إشٶبىٌ ٹَاٍ ځَٵز.

َبْ ٽىشَڃ،  َبْ اڅٺب ٙيٌ ثٍ ًٍٝر سٞبىٵٓ ىٍ ځَيٌ ډًٗ

/5ٽىشَڃ كلاڃ )اڅپڄ(، ځَيٌ سٕمبٍ 
ٱچ٪ز ٽٚىيٌ، ځَيٌ سٕم بٍ   1

3/
ٱچ٪  ز ٽٚ  ىيٌ ي ځ  َيٌ ٽىش  َڃ ډظج  ز )سٕم  بٍ ث  ب ىاٍيْ   1

ثى يْ ٙ يوي. ىٍ َ َ     ( سٺٖٕڈmg/kg40ثب ىيُ  ٕٕپچًٵٖٶبډٕي

 َ بْ ډ ًٍى   َٕ ډًٗ ٹَاٍ ځَٵز. ىٍ َم ٍ ځ َيٌ   6ځَيٌ سٮياى 

 100آُډ  بٔ٘ سٍِٔ  ٸ ث  ٍ ٝ  ًٍر ىٍين ٝ  ٶبٹٓ، ىٍ كؼ  ڈ   

ډٕپَيڅٕشَ ي ىٍ ٍيَُبْ ٔپ ڈ، ٕ ًڇ ي د ىؼڈ آُډ بٔ٘ ٝ ًٍر      

ځَٵز.

س َٔه ي   ډى٪ًٍ ثٍَٕٓ ډًٍٵًډشَٔټ سًډًٍَب، اوياٌُ ثٍِٿ ثٍ

ځٕ َْ   َبْ ډوشچ ٴ او ياٌُ   سَٔه ٹ٦َ ََ سًډًٍ ىٍ ځَيٌ ٽًؿټ

اُ  ٙي. ثٍ أه ډى٪ًٍ ٹ٦َ ث ٍِٿ ي ٽًؿ ټ سًډًٍَ ب ٍيُ ٹج ڄ    

، ٙٚ ڈ( ٍيُ ) ايڅٕه سٍِٔٸ )ٍيُ ٝٶَ( ي وِٕ دٔ اُ آهَٔه سٍِٔٸ

ٽ بَ٘ ٔ ب اٵ ِأ٘ ډٮى بىاٍ ىٍ     ٙي. ځَْٕ اوياٌُس٤ًٕ ٽًڅٕٔ 

طَٕ سَٽٕ ت  أىَى يٌ س    اوياٌُ سًډ ًٍ ٹج ڄ ي ثٮ ي اُ سٕم بٍ وٚ بن     

ثًى.آُوٓ ثَ ٍٙي سًډًٍ  سَْ

RT-PCR اُ ٍيٗ Baxثَاْ ثٍَٕٓ ثٕبن ّن 
إ شٶبىٌ   3

ي ٕ  ىشِ دَأم  َ اهشٞبٝ  ٓ  mRNAد  ٔ اُ إ  شوَاع ٙ  ي. 

(، اُ ىٕ  شڂبٌ سَډًٕ  بٔپچَ ث  َاْ اوؼ  بڇ ډَاك  ڄ    1 )ػ  ييڃ

RTPCR ذٔ ډلٞ ًلار  ٕشٶبىٌ ٙ ي. ٕ   اPCR  ٍيْ ّڃ

                                                 
1. Right flank 

2. lethal dose, 50% 

3. Reverse transcription polymerase chain reaction 

سٶپٕټ ي ثب أشٕئڈ ثَيډبٔي ٍو ڀ آډٕ ِْ ٙ ي. ىٍ     %5/1آځبٍُ 

ي سًٕ ٤ ىٕ شڂبٌ    UVىٕ ز آډ يٌ سل ز و ًٍ     ٍ وُبٔز ّڃ ث  

GelDoc  ٍځَٵز.ډًٍى ډٚبَيٌ ٹَا 

 InStat-3اٵِاٍ  َب اُ وَڇ ػُز سؼٍِٔ ي سلچٕڄ آډبٍْ ىاىٌ

إشٶبىٌ ٙ ي ي ومًىاٍَ ب اُ ٥َٔ ٸ    سًٽٓ آوًا ي آُډًن دبٍاډشَْ 

ََ ي  ىاٍ سچٺٓ ځَىٔي ډٮىٓ >05/0pٍٕڈ ٙيوي.  اٽٖڄ وَڇ اٵِاٍ

ډَسجٍ سپَاٍ ٙي. 3آُډبٔ٘ كياٹڄ 

ّبیبفتِ

سلز  4T1ثٍَٕٓ ډِٕان ثٺبا ي سپظَٕ ٕچًڅٓ ىٍ ٍىٌ ٕچًڅٓ 

اڇ.سٓ.س ٓ اوؼ بڇ   ثب إشٶبىٌ اُ آُډ ًن   ٓآُو سَْ سَٽٕت سٕمبٍ ثب

، 30، 25، 20، 15، 10، 5َبْ  ثب ٱچ٪ز 4T1 َبْ ٕچًڃ .ځَٵز

سل ز   ٓآُو سَْ ػئيډٕپَيډًڃ اُ سَٽٕت  100ي  50، 40، 35

وشبٔغ كبٝ ڄ اُ أ ه ثٍَٕ ٓ وٚ بن ىاى ٽ ٍ       .ٹَاٍ ځَٵشىيسٕمبٍ 

ىٍ ٔټ اڅڂًْ ياثٖشٍ ثٍ ٱچ٪ز ډًػت اڅٺ بْ   ٓآُو سَٽٕت سَْ

. ٙ ي  4T1ډَٿ ٕچًڅٓ ي ٽبَ٘ ُٖٔز دٌَْٔ ىٍ ٍىٌ ٕچًڅٓ 

د ٔ اُ   ٓآُو   ډٕپَيډًڃ اُ سَٽٕت سَْ ٥30ًٍْ ٽٍ ٱچ٪ز  ثٍ

َ بْ   % ډَٿ ٕچًڅٓ ىٍ ٕچًڃ50ٕب٭ز ډىؼَ ثٍ اڅٺبْ  ٥24ٓ 

4T1 .اٍائ ٍ   1وش بٔغ كبٝ ڄ اُ أ ه ثٍَٕ ٓ ىٍ وم ًىاٍ       ځٚز

 ٕز.ا ځَىٔيٌ

ْ  LD50دٔ اُ أىپٍ ىيُ ٽٚىيٌ )  ٓآُو   ( ثَاْ سَٽٕ ت س َ

mg/kg 266 ٍ5َبْ  ىٕز آډي، ٱچ٪ز ث/
/3ي  1

ٱچ٪ز ٽٚ ىيٌ   1

 .BaxٍBeta-actinّایپزایوزّایاذتقافیعزاحیؽسُتزایصى-1خسٍل

GATCAGCTCGGGCACTTTAG  Bax R 
AGCTGCAGAGGATGATTGCT  Bax F 
GCTGTGGTGGTGAAGCTGTA Beta-actin R 
AGCCATGTACGTAGCCATCC Beta-actin F 
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4T1ّایتززرفستمایعلَلیآسًتزیتزکیةّایهرتلفاثزغلظت-1ًوَزار
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( ثَاْ سٕمبٍ ډ ًٍى  mg/kg 66/88ي  mg/kg 2/53)ثٍ سَسٕت 

ثٍَٕٓ ډًٍٵًډشَٔټ ٹ٦َ سًډًٍَبْ سل ز  إشٶبىٌ ٹَاٍ ځَٵشىي. 

ٌ ثب  ٓ ػئيآُو سَْ سَٽٕتسٕمبٍ ثب  ْ  او ياُ ي  س َٔه  ٽًؿ ټ  ځٕ َ

اوؼ بڇ   ٹ٦َ ََ سًډًٍ ٹجڄ ي ثٮي اُ اسمبڇ ىيٌٍ سٕم بٍ  سَٔه ثٍِٿ

ىٍ اوياٌُ ٹ٦ََبْ سًډًٍ ىٍ ډٮىبىاٍ ىَىيٌ ٽبَ٘  وٚبن ځَٵز ي

. ىٍك بڅٓ ٽ ٍ ىٍ   ث ًى َبْ سٕمبٍٙيٌ ثب سَٽٕت ډ ًٍى و٪ َ    ځَيٌ

. وش بٔغ  ث ًى َبْ ٽىشَڃ ي ٽىشَڃ كلاڃ أه ٍيوي اٵِأٚ ٓ   ځَيٌ

 اوي. اٍائٍ ٙيٌ 3ي  2كبٝڄ اُ أه ثٍَٕٓ ىٍ ومًىاٍَبْ 

ىٍ سًډًٍَ بْ سل ز    Baxوشبٔغ كبٝڄ اُ ثٍَٕٓ ثٕبن ّن 

وٚ بن ىاى  : RT-PCRس٤ًٕ آُډ ًن   ٓآُو سَْسَٽٕت سٕمبٍ ثب 

َ  بْ سٕم  بٍ ٙ  يٌ ث  ب سَٽٕ  ت  ىٍ ځ  َيٌ Baxډٕ  ِان ثٕ  بن ّن 

ٕ  ٥َبن ِ ىٍ ځ  َيٌ سٕم  بٍ ٙ  يٌ ث  ب ىاٍيْ ١يي وٕ   ٓآُو   س  َْ

َ بْ ٽىش َڃ ي ٽىش َڃ اڅپ ڄ      ىٍ ډٺبٍٖٔ ثب ځَيٌ ٕٕپچًٵٖٶبډٕي

وشبٔغ كبٝڄ اُ ثٍَٕ ٓ ثٕ بن ّن    .ىاىځَْٕ وٚبن  اٵِأ٘ ؿٚڈ

Bax  وٚبن ىاىٌ ٙيٌ إز. 2ىٍ ٙپڄ 

 

 
ّایهرتلفهمایغِاًساسُلغزکَچکتَهَرزرگزٍُ-2ًوَزار

 ( Mean ± S.D, P<0.001 ***, P<0.05 *)

 

 
ّایهرتلفهمایغِاًساسُلغزتشرگتَهَرزرگزٍُ-3ًوَزار

( Mean ± S.D, P<0.001 ***, P<0.05 *)
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َب ثٕبن ىاٙشٍ  ثبٙي ٽٍ ىٍ َمٍ ځَيٌ )ثشب اٽشٕه( ډٓ house keepingٍىٔٴ ايڃ )ثبلا( ډَث٣ً ثٍ ّن 
 (.bp222إز )

آُوٓ ي  َبْ سٕمبٍ ٙيٌ ثب سَٽٕت سَْ ثبٙي ٽٍ ٵٺ٤ ىٍ ځَيٌ ډٓ Baxٍىٔٴ ىيڇ )دبٕٔه( ډَث٣ً ثٍ ّن 
(bp176ځَيٌ ٽىشَڃ ډظجز ثٕبن ىاٙشٍ إز )

.RT-PCRتَعظآسهَىBaxًتایحتزرعیتیاىصى-2ؽکل

گیریثحثًٍتیجِ

ىٍ أه دْيَ٘ ثٍ ثٍَٕٓ اطَار ١ي سپظَْٕ ي ١ي سًډًٍْ 

-3-ٽچَيٵىٕڄ(ىْ -5ي3)-1آُوٓ ػئي ثٍ وبڇ  ٔټ سَٽٕت سَْ

ٔ ټ ٍىٌ  ) 4T1ثَ ٍيْ ٍىٌ ٕچًڅٓ آُن سَْ (اسًٽٖٓ ٵىٕڄ-2)

ٕچًڅٓ ٥َٕبن دٖشبن ډًٙٓ( ي وِٕ ثَ ٍيْ سًډًٍَبْ دٖ شبوٓ  

 Balb/Cاڅٺبا ٙيٌ س٤ًٕ أه ٍىٌ ٕچًڅٓ ىٍ ډًٗ ًٍْٕ وْاى 

ن دٖشبن اوٖبوٓ إ ز، دَىاهش ٍ   ٥َٕب 4ٽٍ ډيڅٓ ثَاْ ډَكچٍ 

 ٙي.

ْ  ػئيايڅٕه ځِاٍٗ اُ اطَار سَٽٕت ډ٦بڅٮٍ أه   ٓآُو   س َ

ثَ ٍيْ ٍىٌ ٕچًڅٓ ٥َٕبن دٖشبن ي وِٕ سًډًٍ دٖشبوٓ اڅٺبا ٙيٌ 

ٹبىٍ إز ډَٿ ٕچًڅٓ  سَٽٕتأه ثَ إبٓ وشبٔغ كبٝچٍ . إز

أ ه   ٹبثچٕ ز ُو يٌ ډبو ين   اڅٺبا ٽ َىٌ ي   4T1ٍا ىٍ ٍىٌ ٕچًڅٓ 

ب اڅٺبْ َب ٍا ٽبَ٘ ىَي. َمـىٕه أه سَٽٕت ٹبىٍ إز ث ٕچًڃ

ٍا  in vivoډَٿ ٕچًڅٓ، ٍٙي سًډًٍَبْ اڅٺبا ٙ يٌ ىٍ ډل ٤ٕ   

َبْ ډًڅپًڅٓ وِٕ وٚ بن   ثٍ ډِٕان ډٮىبىاٍْ ٽبَ٘ ىَي. ثٍَٕٓ

ىاى ډَٿ ٕچًڅٓ ٍم ىاىٌ اُ و٫ً آدًدشًُ ثًىٌ ي اُ ډٖ َٕ ياثٖ شٍ   

 هًٍى. ثٍ ٽبٕذبُ ٍٹڈ ډٓ

ٓ ثَ إبٓ وش بٔغ كبٝ ڄ اُ آُډ ًن     سَٽٕ ت  أ ه   اڇ.سٓ.س 
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ىٍ ٔټ اڅڂًْ ياثٖشٍ ثٍ ٱچ٪ ز ډًػ ت اڅٺ بْ     ٔيٓ ػيآُو سَْ

 سَٽٕتأه ى. ٱچ٪شٓ اُ ًٙ ډٓ 4T1ډَٿ ٕچًڅٓ ىٍ ٍىٌ ٕچًڅٓ 

% ډَٿ ٕچًڅٓ ىٍ 50ٕب٭ز ډًػت اڅٺبْ  24ٽٍ دٔ اُ ځٌٙز 

ډٕپَيډ  ًڃ ث  ًى. َمـى  ٕه سٕم  بٍ  30ٙ  ي،  4T1َ  بْ  ٕ  چًڃ

ي  mg/kg 2/53 َ  بْ ٱچ٪  ز َ  بْ سًډ  ًٍْ ٙ  يٌ ث  ب ډ  ًٗ

mg/kg 66/88 َْٽبَ٘ ډٮىبىاٍْ ىٍ او ياٌُ سًډًٍَ ب    آُن، س

 ٗ َ بْ ځ َيٌ    ٹجڄ ي ثٮي اُ سٕمبٍ وٚبن ىاى. ىٍ كبڅٓ ٽٍ ىٍ ډ ً

 يٌ اٵِأ٘ ٍٙي اوياٌُ سًډًٍ ثًى.ځَْٕ وٚبن ىَى ٽىشَڃ، اوياٌُ

 RT-PCRوشبٔغ كبٝڄ اُ ثٍَٕٓ ثٕبن ّن س٤ًٕ سپىٕټ 

ْ َ  بىٍ سًډًٍ Baxوٕ  ِ وٚ  بن ىَى  يٌ اٵ  ِأ٘ ثٕ  بن ّن    

ْ   َبْ سل ز سٕم ب   ډًٗ ىٍ ډٺبٖٔ ٍ ث ب    ٓآُو   ٍ ث ب سَٽٕ ت س َ

َبْ ځَيٌ ٽىشَڃ ثًى ٽٍ وٚ بن ىَى يٌ يٹ ٫ً     ْ ډًَٗبسًډًٍ

اُ ػمچٍ ا٭٢ بْ دَيآدًدشًسٕ ټ ه بوًاىٌ     Bax ثبٙي. آدًدشًُ ډٓ

Bcl2       ٓٔإز ٽٍ وٺ ٘ ډُم ٓ ىٍ سى٪ ٕڈ ډٖ َٕ ډٕشًٽى ئٍب

َبى  هَٕ آدًدشًُى ىاهچى، دَيسئٕىٍ ډٖ. >7= ٽىىي آدًدشًُ أٶب ډٓ

ث  ٍ  Baxي  Bakډبوى  ي  Bcl-2ًدش  ًُى ه  بوًاىٌ  ٘ آدٕد  

َ ٔټ َٕى ډىبٵٌ وٶًًدٌٔشًٽىيٍى ډىشٺڄ ٙيٌ ي ثب٭ض اڅٺبى ٕډ

ه ډٖ ئچٍ  ٔ  ٙ ًوي. ا  شًٽى يٍى ډ ى  ٕډًٹز ىٍ ٱٚبى ه بٍػى ډ 

ه ىي ٱٚ بى  َٕبى ٵ٢بى ث   هَٕى ٍا ثَاى آُاىٕبُى دَيسئٕډٖ

َ  شًُيڃ ثبُ ډىٕٕ شًٽىيٍى ثٍ ىٍينٕډ ه آوُ ب  ٔٽىي، ٽٍ اُ ډُمش 

C ،AIFشًٽَيڇ ٕسًان ثٍ ٕ ډى
اٙبٌٍ ٽَى ٽٍ  Gي اوييوًٽچئبُ  1

ثٍ ٽبٕذبُ ي ډٖشٺڄ اُ ٽبٕ ذبُ   ز آدًدشًُى ياثٖشٍٕډىؼَ ثٍ ٵٮبڅ

٭ىًان ٔټ ٭بډڄ دبٕٔه ىٕ ز   ثٍ Baxَمـىٕه  .>12= ًٙويٓ ډ

ځَْ ٙيٌ س٤ًٕ د َيسئٕه   ١َيٍْ ثَاْ ډَٖٕ آدًدشًُْ ډٕبوؼٓ

P53      َيسئٕه إز ي ثٍ ٭لايٌ ثب سٚ پٕڄ ىأم َ ث ب دBcl-2 ،

 .>13= ٽىي ٭مچپَى ډُبٍْ آن ثَ يٹ٫ً آدًدشًُ ٍا ډُبٍ ډٓ

َ بْ سًډ ًٍْ ٔپ ٓ اُ ډُمش َٔه      اڅٺبْ آدًدش ًُ ىٍ ٕ چًڃ  

َبْ ٕبٔشًسًٽٖ  ٕټ اٱچ  ت ىاٍيَ  بْ ١  ي ٕ  ٥َبن  ٕ  بُيٽبٍ

َبْ ٙ بهٜ   ٽٍ ډُبٍ آدًدشًُ ٔپٓ اُ ئْځٓ ٥ًٍْ ثبٙي، ثٍ ډٓ

. >14= إ ز َبْ ډُبػڈ ي اُ ػمچ ٍ ډلاوًډ بْ ث يهٕڈ     ٥َٕبن

ٽ ٍ سًٕ ٤ ٭ًاډ ڄ     DNAإٕٓت ٕچًڅٓ ي اُ ػمچٍ إٕٓت ث ٍ  

                                                 
1. Apoptosis-Inducing Factor 

ٍِْٔ ٙ يٌ ٍا   ًٙوي، ډَٿ ٕچًڅٓ ثَوبډٍ ٕٙمٓ ىٍډبوٓ أؼبى ډٓ

اْ اُ يٹب٬ٔ آثٚبٍْ، اُ ػمچٍ ٵٮبڃ ٙ ين ډٖ َٕ    س٤ًٕ ډؼمً٭ٍ

 .>15= ٽىي ٽبٕذبُْ ٍاٌ اوياُْ ډٓ

 ٓ س ًان   اُ ػمچٍ ىاٍيَبْ ډًٍى إشٶبىٌ ىٍ ىٍډبن ٥َٕبن ډ 

اُ  DNAثٍ ىاٍيَبْ آڅپٕچٍ ٽىى يٌ اٙ بٌٍ وم ًى. آڅپٕلإ ًٕن     

آٔي  ٙمبٍ ډٓ َبْ ډُڈ ډىؼَ ثٍ ډَٿ ٕچًڅٓ ثٍ ډُمشَٔه ياٽى٘

ي ىاٍيَبْ آڅپٕچٍ ٽىىيٌ ثب ا٭مبڃ اطَار ٕبٔشًسًٽٖٕټ اُ ٥َٔٸ 

ٓ   DNAَبْ آڅپٕڄ  اوشٺبڃ ځَيٌ ٽىى ي. ډل ڄ اٝ چٓ     ٭م ڄ ډ 

Nډًٹٮٕز  DNAآڅپٕلإًٕن ىٍ 
Nَبْ  ډًٹٮٕزځًاوٕه،  7

ي  1

N
Nآىوٕه، ډًٹٮٕ ز   3

Oٕ ٕشًُٔه ي   3
ځ ًاوٕه ي َمـى ٕه    6

سًاوىي ث َ ٍيْ ٔ ټ    َب ډٓ ثبٙي. أه ياٽى٘ َبْ ٵٖٶبر ډٓ اسڈ

اُ ٥َٔ ٸ اسٞ بڃ ٭١َ ٓ     DNAٍٙشٍ ياكي ي ٔب ََ ىي ٍٙشٍ 

سًاو ي ډًػ ت ػٶ ز ٙ ين      ٍيْ ىَىي. آڅپٕلإًٕن ځًاوٕه ډٓ

بويٌ ځ ًاوٕىٓ ي ىدًٍٔى ٍ   ٱ٥َٕجٕٮٓ ثب سٕمٕه ي ٔب ػيا ٙين ثبٹٕم

ځَىى ٽٍ ىٍ وُبٔز ډىؼَ ثٍ ٙپٖشٍ ٙين ٍٙ شٍ   DNAٙين 

DNA  ٵٖ ٶبر ىٍ   -ثًا٦ٍٕ ثَٔيٌ ٙين ىاٍثٖز ٹى يDNA 

اْ ىٍ س أطَٕ   اَمٕ ز ٭م يٌ   DNAًٙى. اسٞ بلار ٭١َ ٓ    ډٓ

ثبٔ ي سًػ ٍ ىاٙ ز ث ب     . ٕبٔشًسًٽٖٕټ ٭ًاډڄ آڅپٕچٍ ٽىىيٌ ىاٍى

Oيػًى أىپٍ آڅپٕچٍ ٙين ډًٹٮٕز 
ٕه ډُمشَٔه وٺ ٘ ٍا  ځًاو 6

ىٍ اڅٺبْ آدًدشًُ ثٍ يٕٕچٍ ٭ًاډڄ آڅپٕچٍ ٽىىيٌ ىاٍى، يڅٓ اطج بر  

 ثبٙ ي  ډشٕڄ آىوٕه وِٕ ٹبىٍ ثٍ اڅٺبْ آدًدشًُ ډٓ -3ٙيٌ إز ٽٍ 

=16<. 

O
َ بْ س َډٕڈ    ٕبډبوٍډشٕڄ ځًاوٕه ىٍ ًٍٝسٓ ٽٍ س٤ًٕ  6

DNA      ُسٚوٕٜ ىاىٌ وًٚى ډًػت ػٶز ٙ ين و بػًٍ ث ب ث ب

سًاو ي سًٕ ٤    ػٶز ٙين وبػًٍ ثبَُب وِٕ ډٓ ًٙى. أه سٕمٕه ډٓ

(MMR) س َډٕڈ ثبَُ بْ و بػًٍ    ٕبډبوٍ
اٝ لاف ٙ ًى. أ ه     2

ٕٕٖشڈ ثب ٵٮبڃ ٽ َىن اځِيوًٽچئبَُ ب، ٹٖ مز إٓ ٕت ىٔ يٌ ٍا      

ٽىي. يڅٓ ىًٍٍٝسٓ ٽٍ  كٌٳ ٽَىٌ َٙي٫ ثٍ سَډٕڈ آن وبكٍٕ ډٓ

سلاٗ ث َاْ س َډٕڈ أ ه إٓ ٕت ډًٵٺٕ ز آډٕ ِ وجبٙ ي ثب٭ ض         

ٙيٌ ي ثب ډشًٹٴ ٕبهشه ؿَهٍ ٕ چًڅٓ ىٍ   DNAٙپٖشڂٓ ىٍ 

 .>17= ًٙى وُبٔز ډىؼَ ثٍ آدًدشًُ ٕچًڅٓ ډٓ

                                                 
2. DNA mismatch repair 
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ډيڃ ٱبڅجٓ ٽٍ ثَاْ سًٕٝٴ ډپبوٕٖ ڈ ډ َٿ ٕ چًڅٓ اڅٺ ب     

ٍ  MMRَب ي سلز ٕٕٖشڈ س َډٕڈ   آُن ٙيٌ س٤ًٕ سَْ ٽ بٍ   ث 

ًٙى. ثَ ٥جٸ أ ه   وبډٕيٌ ډٓ Futile Cycle modelٍيى،  ډٓ

Oػٶز ٙيځٓ وبػًٍ  MMRډيڃ، ٕٕٖشڈ 
ډشٕ ڄ ځ ًاوٕه ي    6

Oٕٕشًُٔه ي َمـىٕه 
ډشٕ ڄ ځ ًاوٕه ي سٕم ٕه ٍا ٙىبٕ بٔٓ      6

ٽىي. ځَؿٍ ثبُ ډشٕچٍ ٙ يٌ   ٽَىٌ ي ىٍ ػُز سَډٕڈ آن سلاٗ ډٓ

(O
ٍٙ شٍ   MMRډشٕڄ ځًاوٕه( ىٍ ٍٙشٍ اڅڂً ٹَاٍ ىاٍى يڅ ٓ   6

ىَي ي أه اٝ لاف اوؼ بڇ    سبٌُ ٕىشِ ٙيٌ ٍا ډًٍى َيٳ ٹَاٍ ډٓ

ٙ ًى   ځٓ ٍٙشٍ ىاٍاْ دَٕٔمٕئه ډٓځَٵشٍ ډىؼَ ثٍ اُ َڈ دبٕٙي

Oي ٕجت ػبځٌاٍْ طبؤًٍ ٕٕشًُٔه ي ٔب سٕمٕه ىٍ ډٺبثڄ 
ډشٕڄ  6

َبْ ډپ ٍَ ثُٕ ًىٌ ىٍ س َډٕڈ ىٍ اٝ ڄ      ځَىى. سلاٗ ځًاوٕه ډٓ

ٓ     DNAډىؼَ ثٍ أؼبى ٵًاٝچٓ ىٍ  ٙ ًى.   س بٌُ ٕ ىشِ ٙ يٌ ډ 

DNA     ٍ ٝيډٍ ىٔيٌ ثب ٵٮبڃ ٽَىن آثٚ بٍْ اُ ٍئ ياىَب ؿَه

ٓ  G2ُ ٕچًڅٓ ٍا ىٍ ٵب  ٽى ي  ډشًٹٴ ٽَىٌ، ډَٿ ٕچًڅٓ ٍا اڅٺب ډ 

=18 ،19<. 

ْ  وشبٔغ كبٝڄ وٚبن ډٓ آُو ٓ ػئ ي ىاٍاْ    ىَي سَٽٕت س َ

اط  َار آوش  ٓ سًډ  ًٍْ ٹبث  ڄ س  ًػُٓ إ  ز ي َ  ڈ ىٍ ٙ  َا٤ٔ 

in vitro  ٓ4ثَ ٍيْ ٍىٌ ٕچًڅT1   ي َڈ ىٍ ٙ َا٤ٔin vivo 

ي ثٕبن ثَ ٍيْ سًډًٍَبْ أؼبى ٙيٌ ٹبىٍ ثٍ اڅٺبْ ډَٿ ٕچًڅٓ 

ٓ   ثٍإز. ثَ إبٓ ًٙاَي ډًػًى  Baxن ّ أ ه   ٍٕ ي  و٪ َ ډ 

 ٽىي. سَٽٕت ثَاْ اڅٺبْ آدًدشًُ اُ ډَٖٕ ىاهچٓ آدًدشًُ ٭مڄ ډٓ

ځَْٕ ٽَى ثب سًػٍ ثٍ ثَيُ ډٺبيډ ز   سًان وشٕؼٍ ىٍ دبٔبن ډٓ

-5ي3)-1َبْ ٥َٕبوٓ وٖجز ثٍ ىاٍيَبْ ٍأ غ، سَٽٕ ت    ٕچًڃ

سًاوي  آُن ىٍ آٔىيٌ ډٓ سَْ (اسًٽٖٓ ٵىٕڄ-2)-3-ىْ ٽچَيٵىٕڄ(

ډَْٖٕ ػئي ىٍ ػُز ٥َاكٓ ي ٕىشِ ىاٍيَبْ وً ثَاْ ٕٙمٓ 

 ىٍډبوٓ ثبٙي.

ٍقذرداًیتؽکر

اُ َمپبٍْ ډٖئًڅٕه آُډبٔٚڂبٌ ُٖٔ ز ٙىبٕ ٓ سپ ًٔىٓ ي    

ٗ  ي سپظَٕ ډَٽِ ٓ  كًٕاو بر  د َيٍ ىاوٚ پيٌ ٭چ ًڇ    آُډبٔٚ ڂبَ

ٓ    ُٖٔ  ش ځ  َىى. ٓ ىاوٚ  ڂبٌ ه  ًاٍُډٓ سُ  َان ٹ  يٍىاوٓ ډ  

 

 



 (14، هسلسل 4931)دٍرُ ّفدّن، ضوارُ دٍم، تابستاى  هجلِ علوی ابي سیٌا / ادارُ بْداضت، اهداد ٍ درهاى ًْاجا

 11 

References 
1. Kumar V, Abbas AK, Aster JC, Perkins JA. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Elsevier Science 

Health Science Division; 2014.  

2. Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA: a cancer journal for clinicians. 2014;64(1):9-29.  

3. Mousavi SM, Montazeri A, Mohagheghi MA, Jarrahi AM, Harirchi I, Najafi M, et al. Breast cancer in Iran: an 

epidemiological review. The breast journal. 2007;13(4):383-391.  

4. Adamowicz K, Marczewska M, Jassem J. Combining systemic therapies with radiation in breast cancer. 

Cancer treatment reviews. 2009;35(5):409-416.  

5. Blank M, Shiloh Y. Programs for cell death: apoptosis is only one way to go. Cell Cycle. 2007;6(6):686-695.  

6. Kaufmann SH, Hengartner MO. Programmed cell death: alive and well in the new millennium. Trends in cell 

biology. 2001;11(12):526-534.  

7. Gustafsson AB, Gottlieb RA. Bcl-2 family members and apoptosis, taken to heart. American journal of 

physiology. Cell physiology. 2007;292(1):C45-51.  

8. Stefane B, Kocevar M, Polanc S. Nitrosation with Sodium Hexanitrocobaltate(III). The Journal of organic 

chemistry. 1997;62(21):7165-7169.  

9. Brahimi F, Rachid Z, McNamee JP, Alaoui-Jamali MA, Tari AM, Jean-Claude BJ. Mechanism of action of a 

novel "combi-triazene" engineered to possess a polar functional group on the alkylating moiety: evidence for 

enhancement of potency. Biochemical pharmacology. 2005;70(4):511-519.  

10. Kimball DB, Haley MM. Triazenes: a versatile tool in organic synthesis. Angewandte Chemie. 

2002;41(18):3338-3351.  

11. Cohen GL, Falkson CI. Current treatment options for malignant melanoma. Drugs. 1998;55(6):791-799.  

12. Parcellier A, Tintignac LA, Zhuravleva E, Hemmings BA. PKB and the mitochondria: AKTing on apoptosis. 

Cellular signalling. 2008;20(1):21-30.  

13. Haque ME, Asanuma M, Higashi Y, Miyazaki I, Tanaka K-i, Ogawa N. Apoptosis-inducing neurotoxicity of 

dopamine and its metabolites via reactive quinone generation in neuroblastoma cells. Biochimica et Biophysica 

Acta (BBA)-General Subjects. 2003;1619(1):39-52.  

14. Eberle J, Fecker LF, Hossini AM, Kurbanov BM, Fechner H. Apoptosis pathways and oncolytic adenoviral 

vectors: promising targets and tools to overcome therapy resistance of malignant melanoma. Experimental 

dermatology. 2008;17(1):1-11.  

15. Nunez G, Benedict MA, Hu Y, Inohara N. Caspases: the proteases of the apoptotic pathway. Oncogene. 

1998;17(25):3237-3245.  

16. Marchesi F, Turriziani M, Tortorelli G, Avvisati G, Torino F, De Vecchis L. Triazene compounds: mechanism 

of action and related DNA repair systems. Pharmacological research. 2007;56(4):275-287.  

17. Boeckmann L, Thoms KM, Gutzmer R, Has C, Kunz M, Kuschal C, et al. Modulation of the efficacy of 

temozolomide and dacarbazine melanoma treatment by DNA-repair factors in vivo and in vitro. International 

journal of clinical pharmacology and therapeutics. 2009;47(1):33-35.  

18. Bignami M, O'Driscoll M, Aquilina G, Karran P. Unmasking a killer: DNA O(6)-methylguanine and the 

cytotoxicity of methylating agents. Mutation research. 2000;462(2-3):71-82.  

19. Kaina B, Ziouta A, Ochs K, Coquerelle T. Chromosomal instability, reproductive cell death and apoptosis 

induced by O6-methylguanine in Mex-, Mex+ and methylation-tolerant mismatch repair compromised cells: 

facts and models. Mutation research. 1997;381(2):227-241.  



 Ebnesina - IRIAF Health Administration / Vol. 17, No. 2, Serial 51 Summer 2015 

 1 

Anti-tumor effects of a new triazene 

compound: A laboratory study 

Amirpour Asl S1, *Nabiuni M2, Yazdanian Z1, Rofouei MK3,  
Mahdavi M4, Khoshvagti A5, Karimzadeh L1 

Abstract 

Background: Triazene compounds have many applications in various 

fields such as anticancer drugs. In this study, we aimed to find out 

anti-cancerous effects of 1-(3, 5-dichlorophenyl)-3-(2-ethoxyphenyl) 

triazene on 4T1 cell line and induced breast cancer in mice.

Materials and methods: 4T1 cell line was cultured and then treated for 24h 

with different concentrations of new triazene compound. Cell 

viability was assessed by MTT assay. For tumor induction, we used 

7-8 weeks old Balb/C mice. Then 4T1 cells were injected 

subcutaneously with appropriate concentration. When tumor 

observed, mice were randomly assigned to groups. Mice were 

treated with different concentration of new triazene compound. 

Tumor sizes in each group were compared before and after the 

treatment. Expression of Bax gene was analyzed by RT-PCR.

Results: MTT assay results shows that IC50 for new triazene 

compound on 4T1 cell line in 24h was 30µ Mol. Also analysis of 

tumor size shows a significant reduction at triazene treated groups 

compared with the control group. RT-PCR result shows increase in 

Bax gene expression at triazene treated groups compared with the 

control group. 

Conclusion: New triazene compound could reduce 4T1 cell viability 

invitro and also could reduce tumor size invivo. Also, it could induce 

apoptosis in tumor tissues by increase in Bax gene expression.
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