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ABSTRACT  

Background and Aim: Doxorubicin is an effective chemotherapeutic agent. However, use of 

this drug is limited due to its dose-dependent cardiotoxicity. Activation of apoptotic pathways 

in myocardial tissue plays an important role in doxorubicin- induced cardiotoxicity. 

Minocycline is an antibiotic that has anti-apoptotic effects. In this study, we investigated the 

protective effects of minocycline against doxorubicin-induced cardiac toxicity in male rats. 

Materials and Methods: Forty two adult male rats were divided into control (normal saline), 

doxorubicin (2.5 mg / kg), minocycline (45 and 90 mg / kg) and treatment (doxorubicin + 

minocycline 45 and 90 mg / kg) groups. Minocycline was injected intraperitoneally, once a 

day for 3 weeks. Ejection fraction (EF) and fractional shortening (FS) were measured using 

echocardiography. The activity of caspase 3/7 and the expression of Bax and Bcli were 

measured by biochemical methods. Bax and Bcl-2 genes expression levels were estimated by 

real-time PCR. 

Results: In the minocycline-treated groups (45 and 90 mg / kg) the activity of caspase 7/3 and 

the expression of Bax gene were significantly lower and the levels of EF, FS and Bcl-2 

expression were significantly higher than those in the doxorubicin group.  

Conclusion: Minocycline reduces doxorubicin-induced cardiotoxicity. The anti-apoptotic 

effects of minocycline may play an important role in its protective effects. 
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 چکیده

اما کاربرد این دارو به علت سمیت قلبی وابسته به دوز است؛  مؤثر درمانی یمیشدوکسوروبیسین یک داروی  :زمینه و هدف

مینوسیکلین . فعال شدن مسیرهای آپوپتوز در بافت میوکارد نقش مهمی در سمیت قلبی دوکسوروبیسین دارد. محدود شده است

تی آن در برابر در این مطالعه اثرات محافظ. استکه دارای اثرات ضد آپوپتوز  استیک آنتی بیوتیک از دسته تتراسیکلین ها 

 .سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین در رت های نر بررسی شد

 ،(بر کیلوگرم گرم یلیم 7/7)، دوکسوروبیسین (نرمال سالین)کنترل  یها گروهرت نر بالغ به  رأس 77 :هامواد و روش

. تقسیم شدند( بر کیلوگرم گرم یلیم 14و  77مینوسیکلین + دوکسوروبیسین )و درمان  (بر کیلوگرم گرم یلیم 14و 77)مینوسیکلین 

با ( FS)و کسر کوتاه شدگی ( EF)تخلیه  کسر .هفته به صورت داخل پریتوئن تزریق شد 2مینوسیکلین یک بار در روز به مدت 

با  Bcl-2و  Baxمیزان بیان ژن های با روش بیوشیمیایی و  2/4استفاده از روش اکوکاردیوگرافی، فعالیت آنزیم های کاسپاز 

 . شد یریگ اندازه Real- time PCR روش 

 به Baxو بیان ژن  2/4کاسپاز  های یمآنزفعالیت ( بر کیلوگرم گرم یلیم 14و  77)درمان با مینوسیکلین یها گروهدر  :ها یافته 

 .بیشتر از گروه دوکسوروبیسین بود یا ملاحظهبه میزان قابل  Bcl-2 و بیان ژن EF، FSکمتر و میزان  یا ملاحظهمیزان قابل 

نقش  احتمالاًضد آپوپتوز مینوسیکلین  اثرات. مینوسیکلین سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین را کاهش می دهد :گیری یجهنت

 .مهمی در این اثرات محافظتی دارد

 زدوکسوروبیسین، سمیت قلبی، آپوپتومینوسیکلین، : کلمات کلیدی

 74/7/1741:پذیرش 14/7/1741:اصلاحیه نهای 74/1/1744:وصول مقاله
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 مقدمه
 1و  استدر جهان  یروم مرگامروزه سرطان دومین علت 

 .استمرگ رخ داده در جهان ناشی از سرطان  3مورد از هر 

ریه، پستان، پروستات، کولورکتال و معده شایع  یها سرطان

 117ایران سالانه حدود در . (1)ترین انواع سرطان می باشند

سال  17هزار نفر به سرطان مبتلا می شوند و این بیماری تا 

درصد مرگ و میرها در جهان خواهد  24آینده علت 

درمانی برای  یها روش ترین یجرااز  درمانی یمیش. (7)بود

با ایجاد سمیت  غالباًکه  استسرطانی  یها سلولنابود کردن 

بر کیفیت زندگی  تواند یمو عوارض جانبی همراه است که 

از عوارض شایع و اجتناب ناپذیر   .بگذارد یرتأثبیمار 

دهانی،  یها زخمستفراغ، به تهوع و ا توان یم درمانی یمیش

خونی  یها سلولریزش مو، کاهش اشتها و کاهش رده 

 یرتأثبر کیفیت زندگی بیماران  تواند یماشاره کرد که 

دوکسوروبیسین یک آنتی بیوتیک ضد تومور از . (2)بگذارد

از محیط کشت باکتری  که استدسته آنتراسیکلین ها 

Streptomyces peucetiusvar.caesius  استخراج

و در درمان انواع مختلف سرطان از قبیل سرطان  شود یم

. (7)وسمی کاربرد داردپستان ، تخمدان، مثانه، لنفوما ، ل

که  استدوکسوروبیسین دارای سمیت قلبی وابسته به دوز 

شدت آن از تغییرات خفیف در ساختار و عملکرد میوکارد 

تا کاردیومیوپاتی شدید و نارسایی احتقانی قلب متغیر 

اشی از دوکسوروبیسین در موارد نارسایی قلبی ن.  (7)است

نیاز به پیوند قلب یا مرگ بیمار  منجر به تواند یمپیشرفته، 

سمیت قلبی دوکسوروبیسین به دو صورت حاد و مزمن . شود

روز پس از شروع مصرف و  2تا  7سمیت حاد . کند یمبروز 

روز تا چند سال پس از مصرف آخرین  24سمیت مزمن از 

نقش آپوپتوز در سمیت قلبی . (3)کند یمدوز دارو بروز 

. ناشی از دوکسوروبیسین به خوبی شناخته شده است

دوکسوروبیسین از طریق اختلال عملکرد میتوکندری و 

 یها سلولاسترس اکسیداتیو باعث القای آپوپتوز در 

آپوپتوز یک مرگ سلولی . (4و2)شود یممیوکارد 

است که در شرایط طبیعی باعث از بین رفتن  شده یزیر برنامه

 درمانی یمیشداروهای . شود یمپیر و آسیب دیده  یها سلول

سرطانی باعث  یها سلولاز قبیل دوکسوروبیسین علاوه بر 

سالم از جمله کاردیومیوسیت القای آپوپتوز در سلول های 

کاسپازها یک دسته از آنزیم های سیستئین (. 1)شوند ها می

پروتئاز هستند که در القا و اجرای آپوپتوز نقش حیاتی 

لیت کاسپاز به عنوان یک مارکر بنابراین ارزیابی فعا ؛دارند

مینوسسیکلین یک . (14)بیوشیمیایی آپوپتوز مطرح است

آنتی بیوتیک از دسته تتراسیکلین هاست که در درمان انواع 

مطالعات . مختلفی از عفونت های باکتریایی استفاده می شود

زیادی نشان داده است که مینوسیکلین دارای اثرات ضد 

مینوسکلین باعث کاهش قابل توجه بیان . (11)استآپوپتوز 

همچنین مینوسیکلین از . می شود 2و  1آنزیم های کاسپاز 

 Bcl-2طریق افزایش بیان پروتئین های ضد آپوپتوز از قبیل 

باعث  Baxپیش آپوپتوز از قبیل  های ینپروتئو کاهش بیان 

, 12)ت از میتوکندری سلول های مختلف می شودمحافظ

مطالعات گذشته نشان داده است که مینوسیکلین باعث . (17

محافظت از نورون ها در برابر آپوپتوز القا شده توسط 

همچنین در مطالعات بالینی . (17)رادیوتراپی می شود

را در  درمانی یمیشمینوسیکلین نوروپاتی ایجاد شده توسط 

 با وجود اثرات .(17)بیماران مبتلا به سرطان کاهش می دهد

در زمینه  یا مطالعهتا کنون هیچ ، ضد آپوپتوز مینوسیکلین 

در کاهش آپوپتوز ناشی از دوکسوروبیسین  این دارواثرات 

در این مطالعه ما  بنابراین ؛در بافت قلب انجام نشده است

در برابر  را مینوسیکلینو ضد آپوپتوز اثرات محافظتی 

 در موش های صحرایی سمیت قلبی ناشی از دوکسوروبیسین

 .بررسی کردیم

 

 هامواد و روش

هیدروکلراید، دوکسوروبیسین هیدروکلراید، مینوسیکلین 

کتامین هیدروکلراید، زایلازین هیدروکلراید از شرکت 

 ,.Sigma Aldrich Co)سیگما آلدریچ خریداری شدند 
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USA.)  این مطالعه با کد اخلاق

IR.QUMS.REC.1398.284 دانشگاه علوم  در

در این مطالعه تجربی . پزشکی قزوین تصویب شده است

 774تا  744تار با وزن رت نر بالغ از نژاد ویس رأس 77تعداد 

گرم از حیوانخانه دانشگاه علوم پزشکی قزوین خریداری 

 ساعت17جداگانه و در شرایط  یها قفسحیوانات در . شد

ساعت تاریکی، در یک اتاق با تهویه مناسب، درجه  17نور 

درصد  47±7و رطوبت  سلیسیوسدرجه  7±77حرارت 

شدند و در تمام مراحل آزمایش دسترسی آزاد به  یدار نگه

در تمام مراحل آزمایش . آب و غذای کافی داشتند

دستورالعمل اخلاقی کار با حیوانات 

 .رعایت گردید( دستورالعمل کمیسیون اروپا)آزمایشگاهی

گروه تقسیم شدند که  3حیوانات به صورت تصادفی به 

 :شامل

به ( میلی لیتر 77/1)ن نرمال سالی(: Control)گروه کنترل 

 .هفته به صورت داخل پریتوئن تزریق شد 2مدت 

 7/7)دوکسوروبیسین (: Dox)گروه دوکسوروبیسین 

هفته  7سه بار در هفته در طی ( بر کیلوگرم گرم یلیم

 .(13)داخل پریتوئن تزریق شد صورت به

 77)مینوسیکلین (: Min 45 mg/kg) 1یکلین گروه مینوس

به صورت یک بار در روز و به مدت ( بر کیلوگرم گرم یلیم

 .(14)تزریق شد هفته به صورت داخل پریتوئن 2

 14)مینوسیکلین  (:Min 90 mg/kg) 7مینوسیکلین گروه

 2در روز و به مدت  بار یک صورت به( بر کیلوگرم گرم یلیم

 .(14)تزریق شد داخل پریتوئن صورت بههفته 

مینوسیکلین  (:Dox+Min 45 mg/kg)1گروه درمان 

به صورت یک بار در روز و به ( بر کیلوگرم گرم یلیم 77)

( بر کیلوگرم گرم یلیم 7/7)هفته و دوکسوروبیسین  2مدت 

داخل  صورت به( دوز 3)هفته 7بار در هفته، در طی  2

روز پس  4اولین تزریق دوکسوروبیسین . پریتوئن تزریق شد

 .از شروع تزریق مینوسیکلین بود

 :(Dox+Min 90 mg/kg)مینوسیکلین : 7گروه درمان 

هفته و  2به صورت یک بار در روز و به مدت 

بار در هفته،  2( بر کیلوگرم گرم یلیم 7/7)دوکسوروبیسین 

. به صورت داخل پریتوئن تزریق شد( دوز 3)هفته  7در طی 

روز پس از شروع تزریق  4اولین تزریق دوکسوروبیسین 

 میلی 77/1حجم تزریق در تمام گروه ها . مینوسیکلین بود

 .لیتر بود

 اکوکاردیوگرافی

پس از تجویز آخرین دوز دارو حیوانات با استفاده از تجویز 

و زایلازین ( بر کیلوگرم گرم یلیم 74)داخل پریتوئن کتامین 

موهای ناحیه قفسه . شدند هوش یب( بر کیلوگرم گرم یلیم 7)

سینه حیوانات تراشیده شد و در وضعیت خوابیده به پشت 

ژل اولتراسوند بر روی قفسه سینه حیوانات . قرار گرفتند

و  (LVEDD)قطر پایان دیاستولیک بطن چپ . مالیده شد

-با روش ام( LVESD)قطر پایان سیستولیک بطن چپ 

غیرهای کسر مت. شد یریگ اندازه مود اکوکاردیوگرافیک

به روش زیر محاسبه  و کسر کوتاه شدگی( EF)تخلیه 

 :(12)شدند

EF (%) = (LVEDD
3
-LVESD

3
)/LVEDD

3 

FS (%) = (LVEDD_LVESD)/LVEDD 

 

 :بافتی یها نمونه یآور جمع

ساعت پس از تجویز آخرین دوز دارو، بیهوشی عمیق در  77

و  (mg/kg 150)رت ها با تزریق داخل پریتوئن کتامین 

قلب حیوانات از . (11)انجام شد( mg/kg 15)زایلازین 

قفسه سینه خارج شد و پس از شستشو با نرمال سالین در 

شد تا برای انجام  یدار نگه سلیسیوسدرجه  -24دمای 

برای هموژن . مطالعات بیوشیمیایی مورد استفاده قرار گیرد

. تبدیل شد تر کوچکبافت قلب به قطعات  ها نمونهکردن 

مخلوط  یک %1.5پس از اضافه کردن پتاسیم کلرید 

. حجمی از بافت قلب تهیه شد/درصد وزنی 14هموژن 

درجه  7دقیقه در دمای  14مخلوط هموژن به مدت 

. وژ شدیدور در دقیقه سانتریف 4444با سرعت  سلیسیوس

بعدی مورد استفاده  های  محلول بالایی جهت انجام آزمایش

 . (74)قرار گرفت
Real time PCR (RT-PCR) 
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 Bcl-2و  Baxمقادیر نسبی بیان ژن های  یریگ اندازهبرای 

از  RNAمیزان کل ابتدا . استفاده شد PCR-RTاز روش 

شرکت  RNX-plusنمونه های بافتی با استفاده از محلول 

به دست آمده با  RNA سپس .سیناکلون استخراج شد

شرکت فرمنتاز  cDNAاستفاده از کیت سنتز 

(RevertAid First Strand cDNA kit, K1622, 

Fermentase co., China ) به صورت معکوس

درجه  77دقیقه در  34به مدت  RT)رونویسی شد 

با استفاده از کیت  PCRسپس، واکنش . (سلیسیوس

ing, (TAKARA, Beijسایبرگرین شرکت تاکارا 

China)  هر . شرکت سازنده انجام شد پروتکلاساس و بر

خانه  13و در پلت های  Duplicate صورت بهواکنش 

 7با استفاده از دستگاه مدل کوربت  RT-PCR .انجام شد

ساخت کشور استرالیا و مطابق با شرایط دمایی و زمانی زیر 

درجه به مدت  17اولیه که در  بعد از دناتوراسیون: انجام شد

و  Bcl-2و  Baxدقیقه انجام شد، برای بیان ژن های  2

سیکل  74، به عنوان ژن مرجع actin-β همچنین

Amplification  هر سیکل شامل یک مرحله . انجام شد

، یک مرحله (سلیسیوسدرجه  17ثانیه در  24)دناتوراسیون 

و یک مرحله ( سلیسیوسدرجه  37ثانیه در  24)اتصال 

elongation (77  سلیسیوسدرجه  47ثانیه در )دمای . بود

. (71)دقیقه بود 7درجه به مدت  elongation 47نهایی 

 2-با استفاده از نرم افزار پرایمر Bax   ،2-Bclپرایمرهای 

با  PCR-RTمحصولات نهایی  .(71, 77)طراحی شدند

درصد مورد بررسی  1استفاده از الکتروفورز در ژل آگارز 

 β- و Bcl-2و  Baxتوالی پرایمرهای  .قرار گرفت

actinنتایج آزمایش به . جدول زیر نشان داده شده است در

-ΔΔctروش 
2
 .مورد ارزیابی قرار گرفت 

 

 و اندازه پرایمرها (Tm)توالی، دمای ذوب : time PCR-realمشخصات پرایمرهای مورد استفاده در : 1جدول 

 پرایمر توالی پرایمر Tm(0C) اندازه

189 57 F:GGACATCCGCAAAGACCTGTA 

R:ACATCTGCTGGAAGGTGGACA 

actin-β 

154 57 F:TTTGCTTCAGGGTTTCATCC 

R:CAGCTCCATGTTACTGTCCA 

Bax 

119 62 F:GTGGATGACTGAGTACCTGA 

R:AGCCAGGAGAAATCAAACAGA 

Bcl-2 

 

 :4و  2های کاسپاز  فعالیت آنزیم یریگ اندازه

با استفاده از کیت شرکت  4و  2کاسپاز  های یمآنزفعالیت 

با ( KCAS96, Kiazist., Tehran, Iran) کیازیست

شرکت سازنده  پروتکلو بر اساس  روش کالریمتریک

-آسپارتیک اسید-در این کیت استیل. کیت انجام شد

 پارانیترو آنیلین-آسپارتیک اسید-والین-گلوتامیک اسید

که پس از  است 4و  2کاسپاز  های یمزآنسوبسترای مشترک 

اتصال به آنزیم موجود در نمونه شکسته شده و تولید پارا 

میزان . رنگ زرد داردکه  کند یم ((pNAنیترو آنیلین 

فعالیت . نانومتر خوانده می شود 747جذب در طول موج 

و به صورت  pNAمیزان غلظت  یریگ اندازهآنزیم با 

 . شود یمپروتئین بیان  گرم یلیمدر دقیقه در  پیکومول

 آنالیز آماری

آنالیز  Graphpad prism 8 افزار نرمبا استفاده از  ها داده

گزارش  Mean±SEM صورت بهنتایج مطالعه . شدند

با استفاده از آزمون آنالیز  ها گروهمیانگین (. n=10)شدند 

مقایسه شدند  و متعاقب آن آزمون توکی طرفه یکواریانس 

 .از نظر آماری معنا دار در نظر گرفته شد P<0.05و 

 

 هایافته
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 :کاردیوگرافیک عملکرد بطن چپ ارزیابی اکو

در میزان  یا ملاحظهنتایج نشان داد که تفاوت قابل 

LVEDD  وLVESD  مختلف وجود  یها گروهبین

EF (##P<0.01 )و FS (#P<0.05 )(. P>0.05)ندارد 

کمتر از  یا ملاحظهدر گروه دوکسوروبیسین به میزان قابل 

مختلف با گروه  یها گروهمقایسه . استگروه کنترل 

درمان  یها گروهدر  FSدوکسوروبیسین نشان داد که 

بر  گرم یلیم 14و  77مینوسیکلین + دوکسوروبیسین)

گروه  بیشتر از یا ملاحظه قابلبه میزان ( کیلوگرم

در  EFهمچنین (. P<0.01 **) استدوکسوروبیسین 

بر کیلوگرم  گرم یلیم 77با مینوسیکلین  رماند یها گروه

(***P<0.001 ) بر کیلوگرم  گرم یلیم 14و

(**P<0.01 ) بیشتر از گروه  یا ملاحظهبه میزان قابل

 (.7جدول ) استدوکسوروبیسین 
تزریق داخل پریتوئن نرمال : گروه کنترل. مورد مطالعه ارزیابی الکتروکاردیوگرافیک عملکرد بطن چپ در گروه های: 2جدول 

سه بار در هفته به ( گرم بر کیلوگرم یلیم 5/2)تزریق داخل پریتوئن دوکسوروبیسین : هفته، گروه دوکسوروبیسین 3سالین به مدت 

هفته، گروه  3گرم بر کیلوگرم مینوسیکلین به مدت  یلیم 09و  45تزریق داخل پریتوئن : 2و  1ی مینوسیکلین ها گروههفته،  2مدت 

هفته و تزریق داخل پریتوئن  3گرم بر کیلوگرم مینوسیکلین به مدت  یلیم 09و  45تزریق داخل پریتوئن : 2و  1های درمان 

، قطر پایان (LVEDD)قطر پایان دیاستولیک بطن چپ . هفته 2سه بار در هفته به مدت ( گرم بر کیلوگرم یلیم 5/2)دوکسوروبیسین 

مقادیر به صورت . ی مختلف مقایسه شدندها گروهدر  (13)و کسر کوتاه شدگی ( EF)، کسر تخلیه (LVESD)سیستولیک بطن چپ 

 p<0.01  ، ***p<0.001**  .دار نسبت به گروه کنترل یمعناختلاف  p<0.01 ##(. n=7)انحراف معیار مقایسه شده است ±یانگین م

 .دار نسبت به گروه دوکسوروبیسین  یمعناختلاف 

 در Bcl-2و  Baxژن های اثرات مینوسیکلین بر میزان بیان 

 نمونه های بافت قلب

تجویز داخل پریتوئن نشان داد  pcr-RTنتایج 

 7سه بار در هفته به مدت  گرم یلیم 7/7)دوکسوروبیسین 

در مقایسه با گروه کنترل باعث افزایش قابل ملاحظه  (هفته

و کاهش قابل ملاحظه بیان Bax (##P<0.01 )بیان ژن 

در مقایسه با گروه . می شود Bcl-2(###P<0.001) ژن

 گرم یلیم 77 دوکسوروبیسین، درمان با مینوسیکلین در دوز

، باعث کاهش قابل ملاحظه بیان ژن (1درمان )بر کیلوگرم 

Bax  شد(*P<0.05)در بیان ژن  یمعناداراما تغییر  ؛

Bcl-2  ایجاد نکرد(P>0.05 .) همچنین درمان با

( 7درمان )کیلوگرم بر  گرم یلیم 14مینوسیکلین در دوز 

 وBax (*P<0.05 )باعث کاهش قابل ملاحظه بیان ژن 

در Bcl-2 (*P<0.05 )افزایش قابل ملاحظه بیان ژن 

همچنین نتایج حاصل از . مقایسه با گروه دوکسوروبیسین شد

نشان  ،گروه هایی که مینوسیکلین به تنهایی تجویز شده بود

( بر کیلوگرم گرم یلیم 77) 1داد که در گروه مینوسیکلین 

کمتر و بیان ژن  یا ملاحظهبه میزان قابل  Baxبیان ژن 

: 7درمان 

+ دوکسوروبیسین 

 14مینوسیکلین 

گرم بر  یلیم

 کیلوگرم

درمان 

+ دوکسوروبیسین :1

 77مینوسیکلین 

گرم بر  یلیم

 کیلوگرم

 14)7مینوسیکلین 

گرم بر  یلیم

 (کیلوگرم

 77) 1مینوسیکلین

گرم بر  یلیم

 (کیلوگرم

 ها گروه کنترل دوکسوروبیسین

6.5±0.24 6.3±0.36 6.14±0.26 6.41±0.34 6.4±0.25 6.6±0.24 LVEDD 

(mm) 

4.47±0.21 4.25±0.19 4.2±0.27 4.4±0.31 5.1±0.26 4.5±0.28 LVESD 

(mm) 

31.71±1.35** 32.71±1.89** 32.42±2.43** 31.85±2.76** 21.14±1## 32.71±1.31 FS, % 

66.85±1.98** 68±2.79*** 66.85±3.82** 66.42±3.97** 49.57±1.52## 67.42±2.21 EF, % 
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Bcl-2  بیشتر از گروه  یا ملاحظهبه میزان قابل

همچنین در گروه (. P<0.05*) استدوکسوروبیسین 

، بیان ژن های (بر کیلوگرم گرم یلیم 14) 7مینوسیکلین 

Bax (**P<0.01)  وBcl-2(***P<0.001)   تفاوت

همچنین (. 1شکل )اری با گروه دوکسوروبیسین داشت معناد

در گروه های  β-actinو  Bax  ،Bcl-2تصویر باندهای 

درصد  1با استفاده از الکتروفورز در ژل آگارز مورد مطالعه 

 (7شکل )نشان داده شد 

 

 
ی دریافت کننده هات ری بافت قلب ها نمونهدر  Bcl (B)-2و Bax (A )ی ها ژنبر میزان بیان  (Min)اثر مینوسیکلین . 1شکل 

تزریق داخل پریتوئن نرمال سالین به (: Control)گروه کنترل  .(n=7)انحراف معیار گزارش شدند ±نتایج به صورت میانگین  (.Dox)دوکسوروبیسین 

ی ها گروههفته،  7سه بار در هفته به مدت ( گرم بر کیلوگرم یلیم 7/7)تزریق داخل پریتوئن دوکسوروبیسین (: Dox)هفته، گروه دوکسوروبیسین  2مدت 

 7و  1ی درمان ها گروههفته،  2گرم بر کیلوگرم مینوسیکلین به مدت  یلیم 14و  77تزریق داخل پریتوئن (: Min 45, 90 mg/kg) 7و  1مینوسیکلین 

(Dox+Min :)گرم بر  یلیم 7/7)هفته و تزریق داخل پریتوئن دوکسوروبیسین  2گرم بر کیلوگرم مینوسیکلین به مدت  یلیم 14و  77توئن تزریق داخل پری

 *** ,p<0.05, ** p<0.01 *با گروه کنترل ،  معناداراختلاف   p<0. 01, # # # p<0.001 # # .هفته 7سه بار در هفته به مدت ( کیلوگرم

p<0.001 اختلاف معنادار با گروه دوکسوروبیسین. 

 
 درصد 1در گروه های مورد مطالعه پس از الکتروفورز در ژل آگارز   β-actinو  Bax ،Bcl-2تصویر باندهای : 2شکل 
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در نمونه  2/4اثرات مینوسیکلین بر فعالیت آنزیم ها کاسپاز 

 های بافت قلب

در گروه دوکسوروبیسین به  4و  2کاسپاز  های یمآنزت فعالی

بیشتر از گروه کنترل  یا ملاحظهمیزان قابل 

درمان نشان داد  یها گروهنتایج در (. P<0.001###)است

بر کیلوگرم  گرم یلیم 77که مینوسیکلین در دوزهای 

(*P<0.05)  بر کیلوگرم گرم یلیم 14و(**P<0.01) 

را در مقایسه با گروه  4و  2فعالیت آنزیم های کاسپاز 

. دهد یمکاهش  یا ملاحظهدوکسوروبیسین، به میزان قابل 

در گروه های اگرچه، تجویز مینوسیکلین به تنهایی 

 7و مینوسیکلین ( بر کیلوگرم گرم یلیم 77) 1مینوسیکلین 

در فعالیت  یا ملاحظه، تغییر قابل (بر کیلوگرم گرم یلیم 14)

، در مقایسه با گروه کنترل ایجاد 4و  2کاسپاز  های یمآنز

اما فعالیت این آنزیم ها در این گروه  ؛(P>0.05) کند ینم

 استها به میزان معنا داری کمتر از گروه دوکسوروبیسین 

(***P<0.001) ( 2شکل.) 

 

کننده دوکسوروبیسین  یافتدردر نمونه های بافت قلب رت های  3/7بر میزان فعالیت آنزیم کاسپاز ( Min)اثر مینوسیکلین . 3شکل 

(Dox.)  انحراف معیار گزارش شدند ±نتایج به صورت میانگین(n=7.)  گروه کنترل(Control :) هفته، گروه  2تزریق داخل پریتوئن نرمال سالین به مدت

 7و  1ی مینوسیکلین ها گروههفته،  7سه بار در هفته به مدت ( گرم بر کیلوگرم یلیم 7/7)تزریق داخل پریتوئن دوکسوروبیسین (: Dox)دوکسوروبیسین 

(Min 45, 90 mg/kg :) 7و  1ی درمان ها گروههفته،  2گرم بر کیلوگرم مینوسیکلین به مدت  یلیم 14و  77تزریق داخل پریتوئن (Dox+Min 45, 90 

mg/kg :) گرم بر  یلیم 7/7)هفته و تزریق داخل پریتوئن دوکسوروبیسین  2گرم بر کیلوگرم مینوسیکلین به مدت  یلیم 14و  77تزریق داخل پریتوئن

اختلاف  p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 *اختلاف معنادار با گروه کنترل،  p<0.001 # # # .هفته 7سه بار در هفته به مدت ( کیلوگرم

 .معنادار با گروه دوکسوروبیسین
  

 بحث

 درمانی یمیشدوکسوروبیسین یک داروی شناخته شده در 

سرطان است که سمیت قلبی از عوارض جانبی شایع و قابل 

متعددی در سمیت قلبی ناشی  های یسممکان. استتوجه آن 

 توان یم ها آن ینتر مهماز دوکسوروبیسین نقش دارند که از 

مینوسیکلین یک آنتی بیوتیک (. 72)به آپوپتوز اشاره کرد 

که دارای اثرات  استوسیع الطیف از دسته تتراسیکلین ها 

نتایج مطالعه نشان داد  (.27) استضد آپوپتوز قابل توجه 

که دوکسوروبیسین با کاهش معنادار کسر تخلیه و کسر 

. شود یمکوتاه شدگی، باعث اختلال عملکرد بطن چپ 

مینوسیکلین با دوکسوروبیسین باعث  زمان همتجویز 

محافظت از بطن چپ در برابر آسیب قلبی ناشی از 

علاوه بر این نتایج نشان داد که . سوروبیسین می شوددوک

، کاهش Baxدوکسوروبیسین باعث افزایش بیان پروتئین 

و همچنین افزایش فعالیت آنزیم کاسپاز  Bcl-2بیان پروتئین 

اما تجویز همزمان  ؛در بافت میوکارد قلب می شود 2/4

دوکسوروبیسین با مینوسیکلین آپوپتوز القا شده توسط 

 .وبیسین را به میزان قابل توجهی مهار می کنددوکسور
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دوکسوروبیسین به عنوان یک داروی ضد سرطان در بسیاری 

از بدخیمی ها از قبیل سرطان پستان و لنفوما کاربرد 

صورت  حاد  7سمیت قلبی دوکسوروبیسین که به . (72)دارد

کند، یک عارضه جانبی شناخته شده و  و مزمن بروز می

که استفاده از این دارو را محدود کرده  استشایع 

و کرانین کیناز   (LDH)لاکتات دهیدروژناز . (77)است

سمیت قلبی در نظر گرفته  یها شاخصبه عنوان  (17)

نشان دهنده آسیب به  ها آنو افزایش سطح سرمی  شوند یم

مطالعات زیادی نشان داده است . استعضله میوکارد قلب 

ی که تزریق دوکسوروبیسین باعث افزایش سطح سرم

LDH  وCK-MB در این مطالعه با . (77)می شود

پارامترهای اکوکاردیوگرافی عملکرد انقباضی  یریگ اندازه

نتایج مطالعه نشان داد . بطن چپ مورد ارزیابی قرار گرفت

در حیوانات دریافت کننده  FSو  EF یها شاخصکه 

کمتر از گروه  یا ملاحظهدوکسوروبیسین به میزان قابل 

این نتایج نشان دهنده نارسایی قلبی ناشی از . استکنترل 

زیرا ؛استر مدل های حیوانی دوکسوروبیسین د

دوکسوروبیسین قدرت انقباض قلب و میزان کسر تخلیه را 

مطالعات  . کاهش داد یا ملاحظهدر رت ها به میزان قابل 

زیادی در گذشته نشان داده است که دوزهای تجمعی 

 یها شاخصدوکسوروبیسین باعث تغییرات قابل توجه در 

همچنین بیماران حیوانی و  یها مدلاکوکاردیوگرافی در 

 . (73)دریافت کننده دوکسوروبیسین شده است

مکانیسم های مختلفی در سمیت قلبی ناشی از 

هر چند هنوز مشخص . دوکسوروبیسین مطرح شده است

نقش اصلی را در بروز این نیست که کدام از این مکانیسم ها 

دوکسوروبیسین باعث فعال شدن  .عارضه جانبی دارند

مسیر . (74)آپوپتوز از هر دو مسیر داخلی و خارجی می شود

داخلی وابسته به میتوکندری در سمیت قلبی ناشی از 

در این مسیر . نقش مهمی دارد دوکسوروبیسین

دوکسوروبیسین با افزایش بیان پروتئین های پیش آپوپتوز از 

و کاهش بیان پروتئین های ضد آپوپتوز از قبیل  Baxقبیل 

Bcl-2 و  در نتیجه القای  2-باعث فعال شدن کاسپاز

همسو با نتایج . (72)آپوپتوز در بافت میوکارد قلب می شود

مطالعات گذشته،  نتایج مطالعه ما نشان داد که در رت های 

و همچنین فعالیت  Baxدریافت کننده دوکسوروبیسین بیان 

در بافت قلب به میزان قابل ملاحظه  4و  2آنزیم های کاسپاز 

ای در مقایسه با گروه کنترل افزایش پیدا می کند که نشان 

. دهنده القای آپوپتوز ناشی از دوکسوروبیسین می باشد

به عنوان یک  Bcl-2علاوه بر این دوکسوروبیسین بیان 

 .  پروتئین ضد آپوپتوز را کاهش داد

برای پیشگیری  FDAشده  یدتائدکسرازوکسان تنها داروی 

اگرچه . استاز عارضه قلبی ناشی از دوکسوروبیسین 

با این دارو  درمان یشپمطالعات اخیر نشان داده است که 

به صورت کامل باعث پیشگیری از سمیت قلبی  تواند ینم

همچنین در یک مطالعه . (71)ناشی از دوکسوروبیسین شود

که در بیماران مبتلا به سرطان پستان انجام شده است، در 

بیماران دریافت کننده دکسرازوکسان در مقایسه با بیمارانی 

، میزان  اند کردهکه دوکسوروبیسین به تنهایی دریافت 

بالاتری از عوارض هماتولوژیک از قبیل لکوپنی، نوتروپنی 

مطالعات زیادی . (24)شده استو ترومبوسیتوپنی مشاهده 

در زمینه اثرات محافظتی عوامل آنتی اکسیدانت ، ضد 

پتوز  در برابر سمیت قلبی ناشی از التهاب و ضد آپو

به عنوان مثال آدیپونکتین . دوکسوروبیسین انجام شده است

از طریق  استضد آپوپتوز  ملاحظه قابلکه دارای اثرات 

باعث محافظت از  Bcl-2و افزایش بیان  Baxکاهش بیان 

بافت میوکارد در برابر آسیب قلبی ناشی از دوکسوروبیسین 

 .(21)می شود

مینوسیکلین یک آنتی بیوتیک نیمه سنتتیک از دسته 

تتراسیکلین هاست که در بیماری های عفونی مورد استفاده 

در این مطالعه نتایج نشان داد که درمان با . گیرد یمقرار 

بر کیلوگرم  گرم یلیم 14و  77مینوسیکلین با دوزهای 

 قابل ملاحظه در باعث افزایش( 7و  1درمان  یها گروه)

در رت های دریافت کننده  FSو  EF یها شاخص

که  دهد یماین نتایج نشان . دوکسوروبیسین می شود

ی قلبی ناشی از شدت نارسای تواند یممینوسیکلین 
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در  .دوکسوروبیسین را به میزان قابل توجهی کاهش دهد

مطالعات بالینی گذشته مینوسیکلین باعث کاهش عوارض 

و رادیوتراپی در  درمانی یمیشجانبی ناشی از داروهای 

به عنوان مثال تجویز . بیماران مبتلا به سرطان شده است

بتلا به سرطان هفته در بیماران م 2تا  3مینوسیکلین به مدت 

ریه باعث کاهش عوارض جانبی ناشی از داروهای 

از قبیل خستگی، کاهش اشتها، تنگی نفس و  درمانی یمیش

همچنین مینوسیکلین میزان نوروپاتی . (27)شود یمسرفه 

محیطی را در بیماران مبتلا به سرطان پستان که تحت درمان 

اثرات . (17)دهد یمکاهش  اند گرفتهبا پاکلی تاکسل قرار 

ضد آپوپتوز مینوسیکلین در مطالعات مختلف به اثبات 

مینوسیکلین با کاهش بیان پروتئین های پیش . رسیده است

ضد آپوپتوز و همچنین  های ینپروتئایش بیان آپوپتوز ، افز

کاهش فعالیت آنزیم های کاسپاز باعث محافظت از سلول 

. (22)شود یمها در برابر مرگ سلولی برنامه ریزی شده 

درمان با گروه دوکسوروبیسین نشان داد  یها گروهمقایسه 

میزان آپوپتوز را در بافت قلب به  تواند یمکه مینوسیکلین 

کاهش دهد که همسو با مطالعات  یا ملاحظهمیزان قابل 

ت ضد مینوسیکلین اثرا دهد یمگذشته است که نشان 

با توجه به کاهش شاخص های . آپوپتوز قابل توجهی دارد

 احتمالاًاکوکاردیوگرافیک توسط مینوسیکلین این دارو 

نقش قابل توجهی در بهبود علائم نارسایی قلبی در رت های 

همچنین مقایسه گروه . دریافت کننده دوکسوروبیسین دارد

با گروه کنترل نشان داد که  7و  1های مینوسیکلین 

 یها شاخصدر  یا ملاحظهمینوسیکلین به تنهایی تغییر قابل 

EF   وFS  بنابراین تجویز مینوسیکلین به  ؛کند ینمایجاد

علاوه . تنهای اثرات منفی بر عملکرد قلبی در رت ها ندارد

مینوسیکلین با گروه کنترل نشان  یها گروهبر این مقایسه 

در بیان  یا ملاحظهقابل  یرتأثکه تجویز مینوسیکلین  دهد یم

. ندارد 4و2و همچنین فعالیت آنزیم کاسپاز   Baxپروتئین 

این نتایج نشان می دهد که مینوسیکلین به تنهایی باعث القای 

هر چند به میزان . آپوپتوز در بافت قلب در رت ها نمی شود

به عنوان یک پروتئین ضد  Bcl-2کمی باعث افزایش بیان 

به مطالعات گذشته اثر مینوسیکلین با توجه . آپوپتوز می شود

در این . بود بینی یشپقابل  Bcl-2به تنهایی در افزایش بیان 

مطالعه مینوسکلین در گروه های درمان در مقایسه با گروه 

به عنوان  Baxدوکسوروبیسین باعث کاهش بیان پروتئین 

-Bclپروتئین پیش آپوپتوز و همچنین افزایش بیان پروتئین 

روتئین ضد آپوپتوز در بافت قلب در رت های به عنوان پ 2

نتایج مطالعه ما نشان داد  .دریافت کننده دوکسوروبیسین شد

با کاهش فعالیت    7و  1در گروه های درمان  که مینوسیکلین

و کاهش بیان  Bcl-2، افزایش بیان  4و2آنزیم کاسپاز 

Bax  ممکن است در مهار آپوپتوز ناشی از دوکسوروبیسین

 . در بافت میوکارد قلب نقش داشته باشد
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