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ABSTRACT 

Background and Aim: : HER-2 Positive breast cancer is one of the aggressive types of 

cancer and is resistant to chemotherapy drugs such as lapatinib .Amygdalin is a natural 

compound found in the seeds of fruits such as apricot, peache, apple and almond .In recent 

years, antitumor effects of amygdalin have been reported in different types of cancer cells. 

The present study aimed to investigate the cytotoxic effectes of amygdalin in combination 

with lapatinib, on cell viability and Bax expression in SK-BR-3 breast cancer cell line as a 

cell line with high expression of HER-2. 

Material and Methods: After cell culture we evaluated the survival of SK-BR-3 cells by 

MTT after 48 hours of treatment with different concentrations of amygdalin and lapatinib 

alone and in combination. The pre-apoptotic Bax expression level was measured by western 

blot method. 

Results: Amygdalin and lapatinib significantly decreased survival of SK-BR-3 cells in a 

dose-dependent manner. The simultaneous use of amygdalin with lapatinib showed that 

amygdalin enhanced the lethal effect of lapatinib. Also, amygdalin at the concentration of 10 

mg/ml increased the effects of 200 nM lapatinib on the expression of Bax protein. 

Conclusion: This study showed that the amygdalin-lapatinib combination could be effective 

for breast cancer patients with HER-2 overexpression. However, more studies are 

recommended to obtain more definitive results. 
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 مرگ در لاپاتینیب اثرات تقویت باعث Bax بیان افزایش طریق از است ممکن آمیگدالین

 می شود SK-BR-3سرطانی  یها سلول
 1بهمن مرادی پوده

 16110161190: ، تلفنbmoradipoodeh@yahoo.com :پست الکترونیک. گروه علوم آزمایشگاهی، واحد لاهیجان، دانشگاه آزاد اسلامی، لاهیجان، ایراناستادیار، .1

 666X-0430-0002-0000: کد ارکید

 چکیده

 مقاوم لاپاتینیب مانند درمانی یمیش داروهای به و است تهاجمی سرطان انواع از یکی مثبت HER-2 سینه سرطان :هدف و زمینه

های اخیر در سال. شودبادام تلخ یافت می زردآلو، هلو، سیب و ی مثلهایمغز میوهدر  وآمیگدالین یک ترکیب طبیعی است  .است

مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات  .استهای سرطانی گزارش شده های مختلف سلولاثرات ضد توموری آمیگدالین در رده

-SKدر رده سلولی سرطان سینه پستان  Baxدر ترکیب با لاپاتینیب بر روی زنده ماندن سلولی و بیان  آمیگدالینسیتوتوکسیک 

BR-3 با بیان بالای یک رده سلولی عنوان به HER-2 انجام شد. 

 با تیمار ساعت 91 از پس MTT روش با SK-BR-3های بقای سلولی سلول ها، سلول کشت از پس :روش ها  مواد و

 روش با Bax آپوپتوزیشپ پروتئین بیان سطح. ارزیابی شد ترکیبی صورت به و تنهایی به لاپاتینیب و آمیگدالین مختلف های غلظت

 .شد گیریاندازه بلاتوسترن

. کاهش دهند داری معنی طور به دوز به وابسته صورت به را SK-BR-3 سلولی بقای توانستند لاپاتینیب و آمیگدالین :یافته ها

همچنین . کرده استاز تیمار آمیگدالین با لاپاتینیب نشان داد که آمیگدالین اثرات کشندگی لاپاتینیپ را تقویت  زمان هماستفاده 

بر روی میزان بیان پروتئین  لاپاتینیب نانومولار 011باعث تشدید در اثرات غلظت  ،لیتربر میلی  گرممیلی 11آمیگدالین در غلظت

Bax شد. 

 سرطان به مبتلا بیماران برای ی ارزشمند کاندیدای است ممکن لاپاتینیب-آمیگدالین ترکیب که داد نشان مطالعه این :گیری نتیجه

 .است نیاز مورد بیشتری مطالعات قطعی گیرینتیجه برای هرچند ،باشد HER-2 ازحد بیش بیان با پستان

 SK-BR-3 سلولی رده ،Baxپروتئین  سینه، سرطان ،آمیگدالین لاپاتینیب، :کلیدی کلمات

 0/6/1911:پذیرش  6/1/1911:اصلاحیه نهایی  6/5/1911:وصول مقاله
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 مقدمه

ترین بشری و از شایع سلامت مشکلات ترینبزرگ از یکی

 .بیماری سرطان است جهان در سراسر ومیر مرگعلل بروز 

 در خصوص به سرطان در همه کشورها و شیوع متأسفانه

یکی از  .(1, 0) است افزایش حال در یافته توسعه کشورهای

 پیشرفت علیرغم که است پستان سرطانها، سرطان انواع

ترین نوع از شایع یکی جهان سراسر در هنوز پزشکی دانش

با پیشرفت تکنیک  یراًاخ .(3) است هاخانم در بدخیمی از

 هابدخیمی ایجاد و هاژن از برخی بیان میزان بین ،مولکولی

مشخص شده  داریمعنی ارتباط پستان سرطان جمله از

 و ترصحیح تشخیص برای مهمی عامل ارتباط این. است

 و آگهیتعیین پیش برای عامل مهمی چنینو هم تردقیق

خانواده فاکتور رشد  .(5, 9) است هابدخیمی این درمان

-های تیروزینگیرندهجز که ( EGFR) یدرماپمشتق از 

، چسبندگینقش مهمی در رشد، زنده ماندن،  کینازی است

دارای چهار ها این گیرنده. ها داردمهاجرت و تمایز سلول

، EGFR(ErbB1)گذرنده از غشا عضو 

HER2(ErbB2) ،HER3(ErbB3) ،HER4(ErbB4) 

این  .باشندمی کینازیخاصیت تیروزین هستند که دارای

های های نرمال با ارسال سیگنالدر سلولها گیرنده

-رگباعث تنظیم تکثیر، بقا، چرخه سلولی و  سلولی درون

 HER-2گیرنده  فقط ،هااز میان این گیرنده .شوندمی زایی

به لیگاندهایی ها گیرندهسایر  اما ؛است فاقد لیگاند مشخص

مشاهده شده است که  .مثل فاکتورهای رشد متصل گردند

ای از گستردهانواع  با HER2 ازحد بیشسیگنالینگ بیان و 

گیرنده  .استمثل سرطان پستان همراه  هاسرطانانواع 

HER-2 خودش و یا این گیرنده با  شود کهفعال می وقتی

با . دیمر در آیدبه صورت های این خانواده سایر گیرندهبا 

 ریشه تیروزین داخل سلولی فسفریله، دیمر شدن این گیرنده

درصد از  05تقریبی در  طور به. (1-0) گرددمی و فعال

 .وجود دارد HER2 پروتئینهای پستان افزایش بیان سرطان

-لقاء تغییر شکل سلولی موجب  HER2افزایش بیان گیرنده

تر بیماری مرتبط و در سرطان پستان با دوره تهاجمی هدش

 درنهایتو  تکثیر سلولیافزایش  ،زاییاست که در رگ

رایج سرطان های درمان. (6, 11) تهاجم تومور نقش دارد

، هورمون درمانی و درمانی شیمیجراحی، پرتو درمانی،  مثل

ولی دارای  ؛علیرغم اثرات مفیدی که دارند درمانیتارگت

. (11, 11) باشندمحدودیت اثر و عوارض جانبی متعددی می

داروهای لاپاتینیب و تراستوزوماب از طریق مهار کردن 

ن در درمان سرطان پستان با بیان روتی طور به HER2 گیرنده

لاپاتینیب یک داروی  .شوندبالای این گیرنده استفاده می

و  پستاناکی است که برای درمان سرطان ضد تکثیر خور

دارو از طریق این . شود میسایر تومورهای جامد استفاده 

، مانع فسفریلاسیون و HER2تیروزین کیناز مهار کردن 

تواند  میشود و از این طریق این گیرنده می سازی فعال

ها مانند  دست آن اصلی پایین سیگنال دهندههای  پروتئین

Akt شده با سیگنال خارج سلولی  و کینازهای تنظیم

(ERKs )اکثر داروهای  .(10, 13) سرکوب کند را

شوند و از این طریق باعث القای آپپتوز می درمانی شیمی

مطالعات  .شوندهای سرطانی میباعث کاهش تکثیر سلول

تواند از طریق افزایش اند که لاپاتینیب میمختلفی نشان داده

و  3کاسپاز ، Baxبرنده آپپتوزی های پیشدادن بیان پروتئین

های ضد و همچنین کاهش دادن بیان پروتئین 6کاسپاز 

فرار  .(15, 19)گرددباعث القای آپپتوز می Bcl-2آپپتوزی 

های کی از ویژگیی، های مختلفبا مکانیسمکردن از آپپتوز 

های پروتئین. (10). استهای سرطانی مشترک سلول

که اغلب  داخلیدر مسیر آپوپتوز  شدت به Bcl-2خانواده 

، درگیر شود میتحریک  درمانی شیمیدر پاسخ به عوامل 

به  Bcl-2و  Baxمانند  Bcl-2خانواده  های پروتئین. هستند

آپوپتوز و ضد آپوپتوز  برندهپیش های فعالیتترتیب دارای 

ای جدید ضد کشف و توسعه داروه .(11, 11) هستند

سرطانی به داروهای  های سلولسرطان به دلیل مقاومت 

یک موضوع کلیدی برای درمان سرطان  ،رایج درمانی شیمی

به همین دلیل محققین در تلاش هستند تا با . آید میبه شمار 

مختلف گیاهان  های بخشاستفاده از  مواد طبیعی موجود در 

میزان استفاده از  ،درمانی شیمیداروهای  های مکمل عنوان به
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عوارض ناشی از آن را  درنتیجهو  درمانی شیمیداروهای 

 D-βمندلونیتریل-D)آمیگدالین . (16) کاهش دهند

 یک ترکیب طبیعی است که( گلوکوزید β-0گلوکوزید 

-زردآلو، هلو، سیب و  بادام تلخ یافت می ی مثلهایمغز میوه

سنتی توسط بیماران مبتلا به  طور بهاغلب  این ترکیب. شود

در مورد خواص  هرچند. گیردقرار می مورداستفادهسرطان 

وجود دارد و  ضدونقیضیضد توموری آن اطلاعات 

 ؛طرفداران و منتقدانی برای مصرف آمیگدالین وجود دارد

اند که آمیگدالین های اخیر مطالعات نشان دادهدر سالولی 

های سرطانی مثل لوسمی پرومیولتیک، باعث آپوپتوز سلول

 و سرطان پستان سرطان پروستات، سرطان سرویکس و کبد

 های سلولمختلفی مثل افزایش دادن میزان آپپتوز  های راهاز 

با توجه به اثرات ضد توموری . (00-01) گرددمیسرطانی 

انی های سرطهای مختلف سلولکه از آمیگدالین در رده

مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات  گزارش شده است،

در ترکیب با لاپاتینیب بر روی  آمیگدالینسیتوتوکسیک 

در رده سلولی سرطان سینه  Baxزنده ماندن سلولی و بیان 

بیان  HER2ده سلولی یک ر عنوان به SKBR3پستان 

 .انجام شد ازحد بیش

 

 ها روشمواد و 

و  MTT، پودر (A6005)در این مطالعه پودر آمیگدالین 

استرپتومایسین از شرکت -آنتی بیوتیک های پنی سیلین

Sigma محیط کشت ،DMEM  و همچنینFBS  از

 Baxآنتی  مونوکال خرگوشی بادی آنتی، Gibcoشرکت 

(ab32503 ) از شرکتAbcam ،مونوکال  بادی آنتی

ضد  بادی آنتی و (ab32503)اکتین -خرگوشی آنتی بتا

از شرکت HRP (4970L )لیبل شده با  IgG خرگوشی

Cell Signaling همچنین کیت ،ECL  از شرکتBio-

Rad  و همچنین رده سلولیSK-BR-3  از موسسه پاستور

 .ایران خریداری شدند

 :سلولی کشت شرایط

از انستیتو پاستور  SK-BR-3رده سلولی سرطان پستان 

در محیط کشت  هااین سلول. تهیه شد( تهران، ایران)ایران 

DMEM (Dulbecco's Modified Eagle 

Medium) گاوی جنین سرم با گلوکز بالا و (FBS) 11 

 درجه 31استرپتومایسین در دمای -پنی سیلین %1,5درصد و 

کشت داده  CO2 5% و درصد 65، رطوبت سیلیسیوس

  .شدند

  سلولی سمیت سنجش و سلولی کشت

 60های  در پلیت SK-BR-3های  از سلول 1×113تقریباً 

ها به ته منظور اتصال سلول به .کشت داده شدند خانه

 برای. انکوبه شدند انهشب ها به صورت، این سلولچاهک

 ها سلول لاپاتینیب، وآمیگدالین  سیتوتوکسیک اثر ارزیابی

بر  گرم میلی 5/0-11)آمیگدالین  مختلف های غلظت با

 به و تنهایی به( نانومولار 011-51) لاپاتینیب و( لیترمیلی

حلال هر . شدند تیمار ساعت، 91 مدت به ترکیبی صورت

گروه  هایسلول .استدو این مواد محیط کشت بدون سرم 

، تیمار ساعت 91پس از . کنترل بدون تیمار باقی ماندند

میکرولیتر  01میزان سپس خارج شد و رویی محیط کشت

به هر  لیتر گرم در میلی میلی 1با غلظت نهایی  MTTمحلول 

ساعت در  9به مدت  شده اضافهمحلول  .شد اضافهچاهک 

رنگ  های بنفشکریستال تا شدانکوبه  سلیسیوسدرجه  31

میکرولیتر  111ه میزان در انتها ب. ها ایجاد گردددر چاهک

برای حل کردن  (DMSO)دی متیل سولفوکسید  محلول

در  دقیقه 31 به هر چاهک اضافه شد و به مدتها کریستال

-بعد از حل شدن کریستال. قرار داده شدشیکردار انکوباتور 

 ها با دستگاه الایزا ریدرجذب نوری سلول ها، میزان

BioTek ELX800 (Winooskiمتحده ، ایالات ) در

 .قرائت شدومتر نان 511 موج طول

 :وسترن بلاتینگ

های حاوی لیتها، پمدت زمان تیمار سلول اتمامپس از 

محیط رویی . شد منتقلاز انکوباتور به روی یخ ا هسلول

شد و سپس برداشت  با سمپلر کامل طور به ابتداها سلول

. شستشو داده شدندو استریل سرد  PBSها به آرامی با سلول
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برای استخراج پروتئاز  مهارکنندهاز بافر لیز کننده حاوی 

 111هر پلیت  به به این صورت که .پروتئین استفاده شد

بر روی سطح  خوبی بهو  بافر لیزکننده اضافه شد میکرولیتر

ها از کف پلیت که تمام سلول ای گونه بهها پخش شد سلول

و  از کف پلیت جداشدههای سلول آوری جمعبا . ندجدا شد

 لیتری سوسپانسیون سلولیمیلی 5/1به میکروتیوپ انتقال آن 

دقیقه با  01به مدت  شده تهیهسوسپانسیون . تهیه شد

سانتریفیوژ  سلسیوسرجه د 9در دمای rpm10111دور

تعیین  ی موجود در میکروتیوب برایو محلول روی شدند

-بعد از اندازه .استفاده شدروش لوری به غلظت پروتئین 

( گرممیکرو 51)های پروتئین نمونهگیری غلظت پروتئین، 

( SDS-PAGE)درصد  10بر روی ژل پلی آکریل آمید 

 پایان یافتن بعد از قرار گرفتند و الکتروفورزتحت 

بعد  .منتقل شدند PVDFبه غشای  ها نمونهالکتروفورز این 

غشای حاوی  ،تمام شدن فرایند انتقال از ژل به غشاز ا

ها به مدت یک ساعت در دمای اتاق در بافر پروتئین

درصد قرار داده شد تا  skim milk 5 مسدودکننده

بادی در های غیراختصاصی مسدود شده و آنتیجایگاه

پس از . متصل شود موردنظرمراحل بعد فقط به پروتئین 

در هر  TBST1Xپایان مرحله بلاکینگ، غشا سه بار با بافر 

بادی دقیقه شستشو داده شد تا برای اتصال آنتی 11بار 

پس از اتمام شستشو، غشا درون محلول  .آماده شود موردنظر

به  1با رقت )اولیه  Baxضد  بادی آنتیاولیه  بادی آنتی

به  1با رقت )خلی کنترل دا عنوان بهو ضد بتا اکتین ( 0111

درجه همراه با شیک  9دمای  در صورت شبانهبه ( 0111

اتمام زمان انکوباسیون، غشا سه  پس از .سته انکوبه گردیدآه

شستشو داده شد و سپس به ( دقیقه 11هر بار)TBST بار با 

بادی ثانویه کونژوگه شده با مدت یک ساعت با محلول آنتی

بعد از . دمای آزمایشگاه انکوبه شد در HRPآنزیم

، (دقیقه 11هر بار  بار و 3) TBSTغشا با  شستشوی مجدد

 ECLهای کیت دقیقه در مجاورت محلول 0غشا به مدت 

آن درون  قرار دادنسپس با  و قرار گرفت( 1به  1به نسبت )

، باندهای پروتئینی (Chemi doc)داک دستگاه کمی

 .ظاهر شدند موردنظر

 :آماری تحلیل

 برای .شد انجام بار تکرار سه صورت به ها تمام آزمایش

 00 نسخه SPSS افزار نرم از آماری وتحلیل تجزیه

(Chicago, IL, USA )آماری مقایسه. شد استفاده 

 طرفه یک واریانس آنالیز از استفاده با ها گروه بین میانگین

(ANOVA )تعقیبی آزمون سپس و Tukey شد انجام .

 میانگین استاندارد خطای ± میانگین صورت به مقادیر همه

(S.E.M )15/1 ها مقایسه تمامی شدند و در بیانp˂ 

 .شد گرفته نظر در داری معنی عنوان سطح به

 

 نتایج

 SKBR-3 های سلول بر لاپاتینیب سیتوتوکسیک اثر

 بر است لاپاتینیب شده دادهنشان  1که در شکل  گونه همان

در  این اثر مهاری. استمهاری  سلولی دارای اثر ماندن زنده

نسبت به ساعت تیمار  91نانومولار لاپاتینیب در  111غلظت 

، لاپاتینیب غلظت دادن با افزایش. مشاهده شدگروه کنترل 

زنده ماندن سلولی کاهش نشان داد که این امر  درصد میزان

نشان دهنده اثرات وابسته به دوز لاپاتینیب بر میزان زنده 

 .است SK-BR-3ماندن رده سلولی 
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هلای   هلا بلا غلظلت    سللول  .SK-BR-3هگای   بگر روی بقگای سگلوس  سگلو      لاپاتینیگ  اثر سیتوتوکسیک در شرایط آزمایشگااه   . 1شکل 

ها از سه آزمایش مستقل به دسلت آملده کله    داده. تعیین شد MTTبقای سلولی با روش . ساعت تحت تیمار قرار گرفتند 91به مدت  لاپاتینیبشده از  مشخص

 (p < 0.001 *و  p < 0.01 *داری،  عدم معنی: ns. )شده اند خطای استاندارد میانگین نشان داده  ±به صورت میانگین 
 

 

-SK-BRدر رده سلولی  اثر آمیگدالین بر میزان بقاء سلول

3: 

 بر آمیگدالیناست  شده دادهنشان  0همان گونه که در شکل 

در  این اثر مهاری. استمهاری  سلولی دارای اثر ماندن زنده

ساعت  91در  آمیگدالینلیتر گرم بر میلیمیلی 11غلظت 

با افزایش دادن . مشاهده شدنسبت به گروه کنترل تیمار 

، درصد میزان زنده ماندن سلولی کاهش آمیگدالینغلظت 

نشان داد که این امر نشان دهنده اثرات وابسته به دوز 

 SK-BR-3بر میزان زنده ماندن رده سلولی  آمیگدالین

 .است

 

های  ها با غلظت سلول .SK-BR-3های  اثر سیتوتوکسیک در شرایط آزمایشااه  آمیاداسین بر روی بقای سلوس  سلو . 2شکل 

ها از سه آزمایش مستقل به دست آمده که داده. تعیین شد MTTبقای سلولی با روش . ساعت تحت تیمار قرار گرفتند 91شده از آمیگدالین به مدت  مشخص

 (p < 0.001 **داری و  عدم معنی: ns. )شده اند  خطای استاندارد میانگین نشان داده ±به صورت میانگین 

 

رده  لاپاتینیب و آمیگدالین بر بقای سلولیاثر تیمار هم زمان 
SK-BR-3 

و  5) آمیگدالیندر این مرحله از آزمایش به بررسی اثرات 

 های پاییندوز در تشدید اثرات( بر میلی لیتر گرم میلی 11

به همین منظور . پرداخته شد( نانومولار 111و  51)لاپاتینیب 

و  آمیگدالینبا  زمان همبه صورت  SK-BR-3 های سلول

ساعت تیمار شدند و میزان بقا سلول ها  91به مدت  لاپاتینیب

نتایج حاصل اثرات تیمار  .ارزیابی شد MTTبا تست 

-SK-BR های سلولو لاپاتینیب بر بقا  آمیگدالین زمان هم

نتایج به دست آمده از . آورده شده است 3شکل در  3

در  SK-BR-3های بقا سلول مایش فوق نشان داد کهآز

گرم بر میلی 5با غلظت  زمان همگروه تیمار شده به صورت 
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به نانومولار لاپاتینیب نسبت  51با غلظت  آمیگدالین لیترمیلی

 یدر حالاین . داری داشتکنترل کاهش آماری معنی گروه

 51است که بقای این رده سلولی در تیمار با غلظت 

داری یب نسبت به گروه کنترل کاهش معنینانومولار لاپاتین

نانومولار لاپاتینیب هم  111طور در غلظت همین. نداشت

آمیگدالین باعث افزایش در میزان مرگ سلولی شده و 

 .لاپاتینیپ را تقویت کرده استکشندگی اثرات 

 

 .SK-BR-3های  آمیاداسین بر روی بقای سلوس  سلو  تیمار هم زمان لاپاتینی  با اثر سیتوتوکسیک در شرایط آزمایشااه  .3شکل 
ها از سه داده. تعیین شد MTTبقای سلولی با روش . ساعت تحت تیمار قرار گرفتند 91آمیگدالین به مدت لاپاتینیب و شده از  های مشخص ها با غلظت سلول

 > p **و  p < 0.01 *داری،  عدم معنی: ns. )شده اند  ان دادهخطای استاندارد میانگین نش ±آزمایش مستقل به دست آمده که به صورت میانگین 

0.001) 

 Baxلاپاتینیب و آمیگدالین بر میزان بیان پروتئین  اثر

-ساعت با غلظت 91در مدت زمان  SK-BR-3های سلول

طور لاپاتینیب به تنهایی و به نانومولار 011و  111های

تیمار  لیتر آمیگدالینگرم بر میلیمیلی11با غلظت  زمان هم

پروتئین این سلول ها  ،پس از اتمام زمان تیمار. شدند

روش وسترن با  Baxمیزان بیان پروتئین استخراج گردید و 

 شده دادهنشان  9در شکل نتایج حاصل . بلاتینگ انجام شد

ر نانومولا 111ظت نشان داد که لاپاتینیب در غل نتایج. است

 Baxداری بر روی میزان بیان پروتئین اثر آماری معنی

 111طور هم زمان با غلظت به سلول ها که وقتیاما  ؛ندارد

لیتر آمیگدالین میلی گرم برمیلی 11نانومولار لاپاتینیب و 

دار میزان ، باعث افزایش معنیتحت تیمار قرار گرفتند

 11همچنین آمیگدالین در غلظت. شدند Baxپروتئین 

 011بر میلی لیتر باعث تشدید در اثرات غلظت  گرم میلی

 .شد Baxنانومولار بر روی میزان بیان پروتئین 
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-SK-BR های در سلو  Baxمیزان بیان پروتئین  آمیاداسین بر روی تیمار هم زمان لاپاتینی  با اثر در شرایط آزمایشااه . 4 شکل

تعیین وسترن بلاتینگ روش  Baxبیان پروتئین  .ساعت تحت تیمار قرار گرفتند 91آمیگدالین به مدت لاپاتینیب و شده از  های مشخص ها با غلظت سلول .3

و  p < 0.05 *داری،  عدم معنی: ns. )شده اند  خطای استاندارد میانگین نشان داده ±ها از سه آزمایش مستقل به دست آمده که به صورت میانگین داده. شد

** p < 0.01) 

  

 بحث
ت رایج ز اختلالایکی ا ،HER-2اختلال در عملکرد ژن 

، در دو مانع اصلی از دیدگاه بالینی. استدر سرطان پستان 

در تومورهای  HER2استفاده از داروهای مهارکننده 

اول اینکه . وجود دارد HER-2سرطان پستان با بیان بالای 

به دلیل مقاومت  HER-2داروهای مهارکننده  اتاثر

آمده در سال اول شروع  به وجوددارویی اکتسابی و ذاتی 

مستقیم  به دلیل ارتباطدوم . شود میمحدود  شدت بهرمان د

HER-2 قلب و عروق، پزشکان می با سلامت سیستم-

 HER-2 مهارکنندهبایست با دقت بالایی از داروهای 

مهار  دهد یممطالعات اخیر نشان . (03, 09) استفاده نمایند

HER-2  راهکار نوین و  تواند می آپپتوز زمان همو تحریک

 یدآ حساب بههای سرطانی در درمان سلولآمیزی موفقیت

های اخیر به منظور بالا بردن راندمان در سال .(05, 00)

، درمانی شیمیدرمان و کاهش اثرات جانبی داروهای 

 درمانی شیمیراهکارهای درمانی مبتنی بر ترکیب داروهای 

, 01) است قرارگرفتهبا ترکیبات طبیعی بسیار مورد توجه 

گدالین بر روی اثرات آمی مطالعات متعدد باوجوداینکه .(01

 ،اند کردههای سرطانی را بررسی مرگ و آپپتوز سلول

و لاپاتینیب  آمیگدالین زمانی همای در زمینه استفاده مطالعه

بنابراین ما ؛ صورت نگرفته است SK-BR-3در رده سلولی 

اثر داروهای مذکور به تنهایی و در ترکیب  در این مطالعه

را  Baxسطح بیان پروتئین  وباهم بر میزان بقا سلول 

نتایج حاصل از مطالعه ما  .قراردادیمو آزمایش  موردبررسی

و  آمیگدالینبا  SK-BR-3های تیمار سلولکه نشان داد 

چشمگیری در  صورت وابسته به غلظت اثراتلاپاتینیب به 

همچنین  .های این رده گذاشتکاهش سطح بقای سلول

دهد با پایین آمده در این مطالعه نشان می به دستنتایج 

و از آن سو بالا  ساعت 91آوردن غلظت لاپاتینیب در تیمار 

گرم بر میلی 01 زتر اپایینتا غلظت  آمیگدالینبردن غلظت 

، میزان بقا سلول در مقایسه با تیمار تنهای لاپاتینیب لیترمیلی

ساعت، کاهش  91در زمان  آمیگدالینو حتی تیمار تنهای 

دهد نتایج ما نشان میعلاوه بر این . ددایری نشان چشمگ

های و لاپاتینیب بر سلول آمیگدالینداروهای  زمانی همتیمار 

SK-BR-3 یمار تنهای داروهای مشهودتری نسبت به ت یرتأث

 .گذاردمی Bax ش سطح بیان پروتئیندر افزای مذکور

توانایی مهار و لاپاتینیب یک داروی صناعی است 

را  HER-2برگشت مسیر تیروزین کینازی وابسته به  قابل
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 HER-2در سرطان پستان با بیان بالای  این دارو. دارا است

اما با این حال ؛ مورداستفاده درمانی گسترده قرار دارد

. دقیق فعالیت ضد توموری آن، مشخص نیست یسممکان

ق اتصال لاپاتینیب از طری اند کهنشان داده یمطالعات هرچند

در دمین  ATPشونده به به پاکت متصل پذیر برگشت

، از فسفریلاسیون این HER-2های تیروزین کینازی گیرنده

طریق سرعت رشد تومور  جلوگیری کرده و از این ها گیرنده

-که گفته شد، درمان طور همان. (06, 10) دهدرا کاهش می

به مرور  HER2های های مبتنی بر هدف قرار دادن گیرنده

 کنند و باعث اختلال درمیزمان مقاومت دارویی ایجاد 

دهد افزایش مطالعات اخیر نشان می .شوندروند درمان می

نقش مهمی در ایجاد مقاومت  AXLبیان رسپتور غشایی 

ای مطالعه .مثبت دارد HER-2دارویی در سرطان پستان 

و همکاران انجام شد  Liu, Liتوسط  0116که در سال 

که به لاپایتینب مقاوم  BT474رده سلولی  که نشان داد

رده سلولی  که درصورتی دارد AXLیان بالای شده بود، ب

BT474 حساس به لاپاتینیب این ویژگی وجود نداشت .

Liu, Li  و همکاران طی این مطالعه نوعیsiRNA با نام 

GSK1363089  طراحی کردند که توانست در رده

BT474 اثرات  . (31)مقاومت به لاپاتینیب را از بین ببرد

انواع و در  در مطالعات مختلف آمیگدالین ضد توموری

مختلف تومورها مثل تومور پستان، کولون، ریه، پروستات و 

ممکن این اثرات ضد توموری  .نشان داده شده است تخمدان

سازی مسیر  فعال مثلهای مختلف است از طریق مکانیسم

اصلی  هایمسیر . (01, 01, 11, 10) گردد آپپتوز باعث

هر دو این آپپتوز شامل مسیر داخلی و خارجی هستند که 

در . های سرطانی انسان نقش دارند مسیرها در مرگ سلول

دو ،آپوپتوز دخیل هستند فرایند میان چندین پروتئینی که در

-Bclخانواده  های پروتئینپروتئین اصلی شامل کاسپازها و 

به دو زیر گروه  Bcl-2خانواده  .نقش حیاتی دارند 2

-و پروتئین Baxهای پیش برنده آپپتوزی که شامل پروتئین

 شوند تقسیم می Bcl-2های مهارکننده آپپتوزی که شامل 

در مطالعه حاضر، آمیگدالین باعث تشدید اثر . (30, 31)

نتایج ما،  دیتائدر  .شد Baxلاپاتینیب در بیان پروتئین 

که  اند داده این مطالعات نشان شده انجامچندین مطالعه 

سرطان پروستات، آمیگدالین در تومورهای مختلف از جمله 

باعث  منفی، سرطان دهانه رحم و کبد گانه سهسرطان سینه 

اثرات مرگ سلولی آمیگدالین ممکن . شودمرگ سلولی می

است از طریق فعال کردن مسیرهای داخلی و خارجی آپپتوز 

که آمیگدالین باعث کاهش  اند دادهعات نشان این مطال. باشد

افزایش بیان  همچنین و  Bcl-2پروتئین ضد آپوپتوز بیان 

و افزایش بیان انواع  Baxپروتئین پیش برنده آپپتوزی 

مختلف کاسپازهایی که در مسیرهای آپپتوز نقش پیش برنده 

نتایج حاصل از مطالعه ما در  . گردداپپتوز را دارند می

, 33) آمیگدالینی رمطالعات پیشین مبنی بر اثر مهاتکمیل 

های بر تکثیر رده (30-39) یبو لاپاتین (10, 11, 01, 01

تیمار علاوه بر این . استهای سرطانی  مختلف سلول

چشمگیری میزان بقا  طور بهو لاپاتینیب  آمیگدالین زمان هم

با داروهای فوق  ها آنسلول را در مقایسه با تیمار تنهای 

که این امر ممکن است به علت اثر  کاهش داد

برنده های پیشکنندگی آمیگدالین بر بیان پروتئین تقویت

  .باشد Baxآپپتوزی مثل پروتئین 

 

 گیرینتیجه

لاپاتینیب در -نشان داد که ترکیب آمیگدالینحاضر مطالعه 

تواند اثرات بیشتری بر  مقایسه با تیمار تنهای این داروها می

این . بگذارد SK-BR-3های سلولروی بقای سلولی 

 Baxپروتئین  در ارتباط با افزایش سطحممکن است اثرات 

این نتایج مزیت احتمالی . باشد SK-BR-3در رده سلولی 

لاپاتینیب را برای مداخله در بیماران -ترکیب آمیگدالین 

-می یدتائ HER-2ازحد  مبتلا به سرطان پستان با بیان بیش

 .کند

  قدردانتشکر و 

 مالی حمایت با (s61 51با شماره طرح ) تحقیقاتی طرح این

نویسنده این  .شد انجام ایران دانشگاه آزاد اسلامی لاهیجان،

 .کندمقاله از این حمایت مالی تشکر می
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