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 مقاله پژوهشی 

 

  

 نیمورد استفاده در درمان ا  یدرمانی میش  یاز داروها  یکیها در سطح جهان است که  سرطان  نیبارتراز مرگ  یک یسرطان کبد    مقدمه:

  جاد یبا ا  دیحال، اتوپوزانی. با اگرددیآپوپتوز م   یو القا  یباعث توقف چرخه سلول  II  توپوایزومراز  م یاست که با مهار آنز  دیسرطان، اتوپوزا

استرس اکسROS)  ژنیاکسفعال    یهاگونه به  اشودیم  یسلول  بی و آس  ویداتی( منجر  از  دو   ییافزااثرات هم  یمطالعه بررس  نی. هدف 

 ی در رده سلول  دیالقاشده توسط اتوپوزا  ویداتیو استرس اکس  یسلول  تیبر سم  د، یاس  کیتوکوفرول و آسپارت-آلفا  ، یدانیاکسیآنت  بیترک

HepG2 .بود 

،  200،  100،  50،  25،  10)  دیاس  کیتوکوفرول و آسپارت-با غلظت های گوناگون آلفا  HepG2  ی در این مطالعه رده سلول  روش بررسی:

صورت گرفت. در    یسلول  تی( القای سمIC50=    کرومولاریم  08/7  )در غلظت  دیشد. و سپس با اتوپوزا  ماری( پیش تکرومولاریم  400

 گیری شدند. اندازه یسلول ی مانو زنده ژنیهای فعال اکسونه گ ون،یداسیپیدپراکسیهای لادامه، پارامتر

به   دیاس  کیتوکوفرول و آسپارت-، آلفاوی داتیاسترس اکس  یهاو تست  یسلول  یبقا  زانیم  یریگحاصل از اندازه  جی: با توجه به نتانتایج

   شدند.  ROS  و MDA زانیشدند و کاهش م یسلول یمان زنده شیباعث افزا شیمورد آزما یها غلظت  یدر تمام دیهمراه اتوپوزا

را کاهش داده و با    دیاتوپوزا  یاثرات سم  تواندیم  دیاس  کیتوکوفرول و آسپارت-آلفا  بیمطالعه نشان داد که ترک  نیا  جینتا   گيری:نتيجه

آنت  تیتقو محافظت  ی دانیاکسیدفاع  نقش  ادینما   فایا  یمؤثر  ی سلول،  قابل  ها افتهی   نی.  ا  تیبر  از  عنوان    بیترک  ن یاستفاده   کیبه 

 . دارد د یسرطان کبد تأک ان مکمل در درم یدرمان یاستراتژ

 

 MTTتست  و،یداتیتوکوفرول، استرس اکس-آلفا د،یاس کیآسپارت د،یاتوپوزا های کليدی: واژه

 
تنگستان محبوبه  کوکنده  یرحمت  ارجاع: افزایی آسپارت  .محمد  ، شکرزاده الهه  یخان، قرهنیحورالع  ، عربمیمر  زادهی،  بر   دياس  کياثرات هم  توکوفرول  و 
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(10 :)20-9509. 
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   دیاز اتوپوزا  یناش ويداتيو استرس اکس یسلول تيو توکوفرول بر سم دياس کياثرات هم افزایی آسپارت
 

 مقدمه 

ن سرطان می ع و دوی ن سرطان شا می سرطان کبد به عنوان هفت 

 نوم هپاتوسلولار ی کارس  . شود می شناخته    یکشنده در سطح جهان 

(HCC)   ل ی درصد از کل موارد سرطان کبد را تشک   85تا    75که

 یسه نوع روش جراح   .( 1)  دهد، فرم غالب سرطان کبد است می 

بخش  کبد،   وند ی پ  شامل  کبد   ی برداشت  بافت ی تخر  و  از  ب 

روند. می شمار  به    HCC یبرا   مانیدر  یها ن روش ی مؤثرتر  ی کبد 

دهند و می ارائه ن   میها درمان دائ ن روش ی ک از ا ی   چ ی حال، ه ن ی با ا 

محدود کدام  دارند   ی ها ت ی هر  را  خود  کاربرد لی ع .  خاص  رغم 

 در مقابله با  اید اتوپوز  مانند  ی خاص   ی، داروها مانیدر ی یم محدود ش 

HCC   از   عیصناه یم ، مشتق ن ید . اتوپوزا ( 2) اند  شده مؤثر شناخته

طب تی و ی ب تی آن  دارو ی ن،  ی لوتوکس ی پودوف  عی ی ک  مهم   ی ک 

و  II زومراز ی توپوا   یمآنز ضد سرطان است که با مهار    مانی در ی یم ش 

سلول DNA ر ی تکث  رشد  متوقف    یسرطان   ی ها ،   .( 3)   کند می را 

شرا   ی ها گزارش  در  ح   ی شگاهی آزما   طی متعدد  مطالعات   یوان ی و 

داده  که نشان  القا   ایداتوپوز   اند  )مرگ   یباعث  آپوپتوز 

مختلف  لیدر خطوط سلو   لی سلو  یر ی ( و پ لی سلو  شدهی ز ی ر برنامه 

ژنوتوکس و    شودمی  القا   عیمتنو   ک ی اثرات  جمله  و   یاز  جهش 

سنتز   در   اکسیداسیون   .( 4)   کند می   جادی ا   DNAاختلال 

ممکن است  ایدپوز اتو   یفنوکس  یها کال یول توسط راد تی   یها گروه 

 اکسیژن فعال   ی گونه ها  افزایش ،  ون تی منجر به کاهش سطح گلوتا

اک ی آس   افزایش و   ا  DNA به   سیداتیو ب  که  نوبه ی شود  به  امر  ن 

تشک  در  دارد DNA ی ا رشته   یها ل شکست ی خود  از  . ( 5)   نقش 

اتوپوز  اران به همراه یم ب   ی برا   ی متعدد   ی د عوارض جانبی آنجا که 

درمان  ی نو   یها روش   ی دارد، جستجو  مانند  منظور   یترکیب ن  به 

آن   ی اثرات ضدتومور   افزایش ن حال  عی ن عوارض و در  ی کاهش ا

( ROS)   سیژن فعال اک   ی ها گونه .  (6)  مورد توجه قرار گرفته است 

مه  بس   مینقش  پاتوژنز  ب   ی ار یدر  سرطان،   های ار یم از  جمله  از 

گوارش   یتنفس   سیستم   ، یب ی تخر -یعصب   ی ها ی ار یم ب  دستگاه  و 

بالا کنند می   فا ی ا  سطوح  سلول   ROS  ی .  باعث   عیی طب   ی ها در 

پروتئ  دهای پ لی ،  DNAبه    ب ی آس  به جهش   هان ی و  و  و   ییزا شده 

سو انجامد می   لیسلو   لی تبد  از  با   یسرطان   ی ها سلول   گر، ید   ی . 

بالا  تغ   یناش   ROS  یسطوح   ازی ن   افزایش و    ک لی متابو   رات ییاز 

در مراحل مختلف توسعه سرطان  ROS. شوند می مشخص   ی انرژ 

از آنجا که   .( 7)   تهاجم و متاستاز نقش دارند  ،لیسلو   لی مانند تبد 

نقش دارد،   یکبد حاد و مزمن    ی ها ب ی در آس   سیداتیواسترس اک 

آن  از   یبرا   ی مناسب  نه ی گز   عی ی طب   ی ها دان ی اکس تی استفاده 

آس   ی ر ی شگ ی پ  توکوفرول -آلفا  . اید می شمار  به   ی کبد   ب ی از 

طور گسترده در است که به  E ن می تای ن فرم وی ن و مؤثرتری تر فعال 

آن .  شود می افت  یعت  ی طب  در  توکوفرول -آلفا  سیدانی اک تی خواص 

برا   یی توانا  راد   ی آن  تو   یها کال یحذف  از لی آزاد  شده  د 

نها   لیپیدی   یها ومولکول ی ب  در  و  است  زنج ی نهفته  واکنش ی ت  ره 

دان ی اکس تی ک آن ی به عنوان  و   کندمی آزاد را متوقف    یها کال ی راد 

چرب در  مه   ی محلول  نقش  که  غشا   حفاظت در    میاست   یاز 

آس   لی سلو  برابر  اک ی در  -آلفا  چنین هم ،  کندمی فا  ی ا   سیداتیو ب 

بس   تواندمی توکوفرول   ب   ی ار ی خطر  با   یها ی ار یم از  مزمن مرتبط 

را  یعروق   ی قلب  یها ی ار یماز جمله سرطان و ب  ،سیداتیو استرس اک 

دهد ظرف.  ( 8,9)   کاهش  بر   -آلفا،  اکسیدانی آنتی   ی ها ت ی علاوه 

سم و لی ل در متابو ی دخ   یها کننده ژن یم به عنوان تنظ توکوفرول  

التهاب ،  ان ژن یب   یم، تنظ لی نگ سلو لی گنای س دها،  یپ لی   ی هموستاز 

ا   سیستم و   ، اسید  آسپارتیک .  (10,11)   کند می عمل    ین یم دفاع 

ک ی شود،  می ز شناخته  ی زه خود به نام آسپارتات ن ی ون ی که در فرم  

است و به عنوان  C4H7NO4 یی ا ییم آلفا با فرمول ش   اسید نو می آ 

غ می آ   اسیدک  ی   نقش . (12)  شود می محسوب    ی رضرور ی نه 

عنوان    اسید  آسپارتیک  مستق ی به  مهارکننده   یها کال ی راد   یمک 

اک  حماسیژن آزاد  با  همراه  غ ی ،  از    یم رمستق ی ت   یها سیستم آن 

گلوتا درون   سیدانیاک تی آن  مانند  به تی زا  مؤثر ون،  فعا   ی طور  ت لی با 

چرب   یقو   سیدانیاک تی آن  در  محلول  توکوفرول هماهنگ -آلفا   ی و 

د ی پ لی   ی ها کال ی راد  ی ساز ی ژه در خنث ی و توکوفرول به   -آلفاشود. می 

در برابر  لیسلو  یب از غشا تی ن تر ی ار مؤثر است و بد یل بس ی پراکس 

وق می محافظت    سیداتیواک   یها ب ی آس  با -آلفا  تیکند.  توکوفرول 

 آزاد  ی ها ادیکال ر   تنها   نه   که   -شود می   ترکیب  اسید  آسپارتیک 

افزایش    بلکه   کند،می   حذف   را   اکسیژن  طریق  فعالیت از 

دفاع   کسیدسوپرا   مانند   یی هایم آنز  کاتالاز،  و  دسموتاز 

تقو   سیدانیاک تی آن  را   سیستم  یک   ، نتیجه   -کندمی ت  ی سلول 

 د بو   خواهد  اکسیداتیو  استرس   برابر  در  تری قو   و  تر جامع   عیدفا 
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   و همکاران کوکنده یمحبوبه رحمت
 

توکوفرول    آسپارتیک  اسید  ترکیب.  ( 13)  رو ی و  در یک   مانیکرد 

برا قانع  اک   ی کننده  استرس  با  د   سیداتیو مقابله  به  ل لی کبد 

 ترکیبکه هر  لی کند. در حا می ها ارائه  اثر مکمل آن   ی ها سم ی مکان 

کند، می را اعمال  ی توجه قابل   سیدانی اک تی طور جداگانه اثرات آن به 

برتر   تی محافظ   ی ک استراتژ ی طور بالقوه  ها به آن   ییافزا تعامل هم 

با   دهد. می ارائه    لی فع   سیدانی اکتی آن   ی ها درمان   با  مقایسه در  

ب  موارد  به  ا ی توجه  در  شده  هم ی ان  اثرات  مطالعه   ییافزا ن 

بر    اسید  آسپارتیک  توکوفرول  استرس   لیسلو   سمیت و  و 

اتوپوز   یناش  سیداتیو اک  سلو   ایداز  رده  روش   HepG2  لیبر  به 

MTT  و  ROS  .مورد بررسی قرار گرفت 

 روش بررسی

 (HepG2)کبد    نی سرطا  لی رده سلو  در مطالعه تجربی حاضر، 

شد. سلول ها در   یدار ی خر تهران    پاستور   انستیتو   لیاز بانک سلو 

حاو    DMEM-HG (Gibco)کشت    حیط م  سرم   % 10  یکه 

پنی   بیوتیک   نتی آ   % 1و    FBS (Gibco)  یگاو   جنین 

گراد   تیدرجه سان   37  یدما   با  وباتور در انک   استرپتومایسینسیلین 

کاف  رطوبت  د   5  زان می و    یو   ینگهدار کربن     د ی اکس   ی درصد 

به  از آنکه سلول شدند. پس   ند توسط رسید   لیرشد سلو %  70ها 

دور    EDTA-تریپسین  در  و  شده  جدا  فلاسک  کف   1500از 

rpm    مدت شدند. یفو سانتر  دقیقه   5به  سلو از    ژ   لیرســـوب 

ها و درصد زنده ماندن سلول   شد   ـهی ته   نسیون شده سوسپا  جادی ا 

تر   با  همو پی رنگ  و لام  بلو  توسط  ی ساان  نور می تومر   یکروسکوپ 

 .( 14)شد    تعیین 

 96  پلیتبه هر چاهک  :  MTT به روش  لیسلو   سميت تست  

زوده اف   HepG2سلول    410  ی که حاو  لی سلو   نسیون خانه، سوسپا 

، HepG2  کبد   نیسرطا  یها ساعت پس از کشت سلول   24شد.  

آلفا  اسید   آسپارتیک  در  -و  و  200و 400)   ی ها غلظت توکوفرول 

ساعت   24( و پس از گذشت  میکرومولار   10و   25و    50و    100

 میکرومولار   7/ 08معادل    IC50در غلظت    ایداتوپوز   ی، دارو یگرد 

از  سلول به   اضافه شدند. پس   پلیتساعت، به هر چاهک    24ها 

و    MTTمحلول    میکرولیتر  20 مدت    پلیت اضافه  ساعت   4به 

درون   MTTمذکور، محلول  ن شدن زما ی انکوبه شد. پس از سپر 

و  چاهک  شد  خارج  هر   DMSOمحلول    میکرولیتر   150ها  به 

 ی نور   ب جذ   Elisa-readerچاهک افزوده شد. سپس با دستگاه  

 .( 15) شد    ی ر ی گ نانومتر اندازه   570در طول موج    هکهر چا

از معرف   ROS  گیری میزان اندازه   یبرا :  ROS  ميزان سنجش  

DCFH-DA   گروه و    یها در  شد.    تیمار کنترل   میزان استفاده 

درجه   4 ی اضافه و در دما  لی از معرف به نمونه سلو  میکرولیتر  20

سـپس جذب توسط شد.    ی نگهدار   دقیقه15گراد به مدت  نتی سا 

طول نانومتر و    312  یکی در طول موج تحر   و  ی تر یم دستگاه فلور 

 .( 16)   شد  ی ر ی گ نانومتر اندازه  420  ینشـر موج  

از :  (LPO)  ليپيدی   اکسيداسيون پر   ميزان سنجش   پس 

سلول ی انکوباس  روش  ون،  از  استفاده  با   ک ی تور ی وبارب تی   اسیدها 

(TBA)    ارز برا   یابی مورد  گرفتند.  منظور،  ی ا   یقرار   0/ 2به  ن 

از  لی میلی  گروه   یکهر  تر   0/ 1  لیسلو   نسیون سوسپا  ی هااز 

معرف لی میلی  از  به   اضافه  TBA تر  مذکور  مواد  سپس  طور شد. 

کامل مخلوط شده، در حمام آب گرم قرار داده شدند و به مدت 

گرد   دقیقه   30 نمونه یانکوبه  شدن  سرد  از  پس   0/ 2ها،  دند. 

کاملًا تکان داده شد و به   وبوتانول به مخلوط اضافه  n-تر  لی میلی 

سرعت    دقیقه  10مدت   در    3500در  وژ ی ف ی سانتر   دقیقه دور 

نانومتر جدا   532ول در طول موج  بوتان n-ه  ی ت، لای د. در نها یگرد 

با استفاده   (TBARs)اسید ک  یتور ی وبارب تی ات  ترکیب زان می شده و  

 . ( 16)  استاندارد محاسبه شد  ی از منحن 

 یآمار  تجزیه تحليل

آمار لی ک  محاسبات  از   50IC  مقایسه   ی برا   یه  استفاده  با  ها 

آمار نرم  رگرس   Prism Ver.8  ی افزار  روش  به  غ ی و   یرخط ی ون 

 (nonlinear Regression  انجام شد و ها با روش داده   مقایسه ( 

وار لی آنا  ) ی انس  ی ز  طرفه  مربوطه    Post testو    (ANOVAک 

 (Tukey- Kramer multiple comprehension test  صورت )

توسط ه  نمودارها  و  حد   .شدند رسم    یگ یبرنامه گراف   ن می گرفته 

 .ف شده است ی تعر   (p<0.05)  ی دار نامع 

 نتایج 

دوز به  وابسته  سلول در    اید اتوپوز  اثر  رشد   یهامهار 

HepG2  : بررس منظور  سا   یبه   یدارو   تیس ی توتوکس ی اثرات 

،   2/ 5مختلف دارو )   یها ، غلظت HepG2  یها بر سلول   اید اتوپوز 

ها ساعت با سلول   48در زمان    (میکرومولار  80،  40،  20، 10،   5
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شدند نمودار  .  مواجه  در  که  است،   1همانطور  شده  داده  نشان 

باعث کاهش  ایدها با اتوپوز سلول  تیمارج مطالعه نشان داد که  ی نتا 

ز  توجه  در به   لیسلو   ی ر ی پذ ست ی قابل  به دوز شد.  صورت وابسته 

 HepG2  لیسلو   در رده  اید اتوپوز   ی دارو   50ICن مطالعه مقدار  ی ا 

با دارو   یبرا   وشد    تعیین  میکرومولار  7/ 08،  ایداتوپوز   یمواجهه 

 . استفاده شد ن دوز  ی ادامه مطالعه ا 

همراه   به  اسيد  آسپارتيک  رشد    ایداتوپوزاثر  بر 

نمـودار  ه:   HepG2یهاسلول در  که  داده    2مانطور  نشـان 

سلولهای   است،  بـا  HepG2شـده  شده  در   اتوپوزاید مواجه 

تیمار   50ICغلظـت   بـا  اسـت.  شـده  رشـد  کـاهش  باعـث 

هـای از پـیش  در غلظت  آسپارتیک اسیدبا    HepG2های  سلول 

سمیت مهـار  باعـث  شده،  رشـد   اتوپوزاید تعیین  افزایش  و 

به  ها سلول  است  تـأثیرطوری شده  این  بوده    که  به دوز  وابسـته 

آماری    است. مقایسه  اتوپوزاید  در  با  شده  تیمار  گروه  سلول  با 

 .(P<0.001)مشخص شد که دارای اختلاف معنادار بود  کنترل  

غلظت  چنینهم به همراه   اسید  آسپارتیک  میکرومولار  10، در 

نشده    یدهد  ییتنهابه   ایدبا گروه اتوپوز  یتفاوت معنادار  ایداتوپوز

( اما  P>0.05است  با  سلول  تیمار(،   25  اسید  آسپارتیکها 

اتوپوز  میکرومولار همراه  زنده  افزایشباعث    ایدبه    مانی معنادار 

)سلول  شد  زندهP<0.01ها  ادامه،  در  که    ییهاسلول  مانی(. 

غلظت  اسید  آسپارتیک در  و  200،  100،  50  یها را   ،400  

سلول   دریافت  میکرومولار از  بیشتر    کننده   دریافت  یهاکردند 

  افزایشصورت وابسته دوز به ، بهمیکرومولار 25 اسید آسپارتیک

اP<0.001)  یافت با  زنده  ین(.    ی هاسلول  میتما   مانیوجود، 

کردند نسبت    دریافت  اسید  آسپارتیککه    یاشده  سمیت  یالقا

 (.P<0.001به گروه کنترل همچنان کمتر بود )

آلفا همراه  -اثر  به  سلول  ایداتوپوزتوکوفرول  رشد    ی هابر 

HepG2  :  نمودار سلولزنده،  3براساس   HepG2های  مانی 

به اتوپوزاید  با  معناداتیمار شده  کنترل رطور  گروه  به  نسبت  ی 

است   یافته  لحاظ  P<0.001)کاهش  از   یآمار  مقایسه(. 

غلظتسلول  مانی زنده در  و  200،  100،  50یها ها   ،400  

اتوپوز-آلفا  میکرومولار همراه  به  اخـتلاف    ایدتوکوفرول  دارای 

های غلظت ( و در  P<0.001بودند )   ایداتوپوز   داری با گروه معنی

اتوپوز   میکرومولار   25و    10 همراه  معنی   اید به  با   داری تفاوت 

 اتوپوزاید به تنهایی دیده نشده است. 

آلفا  به همراه  -اثر  بر    اید اتوپوز توکوفرول و آسپارتيک اسيد 

توکوفرول -با افزایش غلظت های آلفا :  HepG2  ی رشد سلول ها 

نمودار   در  اتوپوزاید  به همراه  اسید  آسپارتیک  حیات سلول  4+ 

 هاکه در تمامی غلظت طوری افزایش یافته است. به   HepG2های  

زنده    افزایش باعث   بد  مانی معنادار  شکل که   ین سلول ها شدند 

معنادار   میکرومولار   10غلظت    ی برا  در p<0.01)   ی اختلاف  و   )

 تنهایی بودند.نسبت به گروه اتوپوزاید به   p<0.001ها  سایر غلظت 

آلفا  به همراه  -اثر  بر    اید اتوپوز توکوفرول و آسپارتيک اسيد 

نشان   5در نمودار  :  ROSبا بررسی پارامتر   HepG2  ی سلول ها 

غلظت   اتوپوزاید  داده شده اسـت کـه  افزایش  IC50  در  باعث 

شده است. از طرفی دیگر در   کبدیهـای  در سلول  ROS میزان 

سـلول  غلظت تیمار  در  شـده  هـا  تعیین  و -آلفا های  توکوفرول 

طـور به  ROS میزان   اتوپوزایدبـه همـراه داروی  آسپارتیک اسید  

در  آمـاری  مقایسه  نظـر  از  است.  کرده  پیدا  کـاهش  معنـاداری 

و  200،  100،  50،  25  هـایغلظـت  -آلفا   میکرومولار  400، 

و همچنین در   اتوپوزاید بـه همـراه  توکوفرول و آسپارتیک اسید  

تنهایی نشان به   اتوپوزایدداری بـا گـروه  نی تفـاوت مع   10غلظت  

 باشد.می   P<0.01و   P<0.001  که به ترتیب  داده است 

آلفا  به همراه  -اثر  بر    اید اتوپوز توکوفرول و آسپارتيک اسيد 

با توجه  : HepG2 ی سلول ها بر  MDA ليپيدی  اکسيداسيون پر 

، اید با استفاده از اتوپوز   لی سلو   سمیت  ی ، القا 6در نمودار    یج به نتا

سطح  معنی   افزایشباعث   گروه   آلدئیدی د مالون دار  به  نسبت 

 ( شد  از  سلول   تیمار (.  p<0.001کنترل  استفاده  با   ترکیبها 

، 200،  100،  50،  25،  10و توکوفرول در غلظت    اسید   آسپارتیک 

نسبت به   آلدئیدی د مالون دار  معنی باعث کاهش    میکرومولار  400

)   اید اتوپوز   کننده   دریافت گروه صرفا   غلظت   ی برا (  p<0.01شد 

و   بعد   5  ی برا   (P<0.001)اول  ا  (. یغلظت  سطح   ین با  وجود 

 آسپارتیک  ترکیب شده با    تیمار   ی ها گروه   می تما   آلدئید ی د مالون 

به   اسید  توکوفرول  آلفا  معنادار +  از گروه کنترل   بیشتر   ی صورت 

 (.p<0.001بود ) 
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 . ارائه شده است میانگین ±  معیارانحرافصورت  ها بهداده، HepG2 یهاولدر سل ایداتوپوزمختلف   یهاغلظت سمیت: 1نمودار 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 HepG2 یهابر رشد سلول IC50در غلظت  اید ( به همراه اتوپوز  میکرومولار 400، و 200،  100، 50، 25، 10)  اسید  آسپارتیک ی ها: اثر غلظت2نمودار 

 ( P<0.01) ایددار با گروه اتوپوزمعنیاختلاف  یدارا ##. (P<0.001) ایددار با گروه اتوپوزمعنیاختلاف  یدارا ###. (P<0.001دار با گروه کنترل) معنیاختلاف  ی*** دارا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HepG2 یهابر رشد سلول IC50در غلظت  اید ( به همراه اتوپوز  میکرومولار 400، و 200، 100،  50، 25، 10) توکوفرول  -آلفا ی ها: اثر غلظت3نمودار 

 ( p<0.001) ایددار با گروه اتوپوزمعنیاختلاف  یدارا ###. (p<0.001دار با گروه کنترل) معنیاختلاف  ی*** دارا
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  ی هابر رشد سلول IC50در غلظت  اید( به همراه اتوپوز میکرومولار 400، و 200،  100، 50، 25، 10)  اسید آسپارتیک توکوفرول +-آلفا ی: اثر غلظت ها4نمودار 

HepG2 

 ( P<0.01) ایددار با گروه اتوپوز معنیاختلاف  یدارا ##. (P<0.001) ایددار با گروه اتوپوز معنیاختلاف  یدارا ###. (P<0.001دار با گروه کنترل)  معنیاختلاف  ی*** دارا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  در ROSزان  میبر  IC50در غلظت  اید( به همراه اتوپوز میکرومولار  400، و 200، 100، 50، 25، 10)  اسید آسپارتیکتوکوفرول + -آلفا ی ها: اثر غلظت5نمودار 

 HepG2  یهاسلول

 ( P<0.01) ایددار با گروه اتوپوزمعنیاختلاف  یدارا ##. (P<0.001) ایددار با گروه اتوپوزمعنیاختلاف  یدارا ### (P<0.001دار با گروه کنترل) معنیاختلاف  ی*** دارا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در   MDAزان  میبر  IC50در غلظت  یدهمراه اتوپوزا( به میکرومولار  400، و 200، 100، 50، 25، 10)  اسید آسپارتیکتوکوفرول + -آلفا  ی هار غلظت: اث6نمودار 

 HepG2  یهاسلول

 ( P<0.01) ایددار با گروه اتوپوزنیاختلاف مع یدارا ## (P<0.001) ایددار با گروه اتوپوزعنیاختلاف م یدارا ###. (P<0.001دار با گروه کنترل) معنیاختلاف  ی*** دارا
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 بحث 

و توکوفرول    د ی اس   آسپارتیک   یی افزا اثرات هم   در مطالعه حاضر، 

اک   لی سلو   سمیت بر   استرس  اتوپوزا   ی ش نا   سیداتیو و  رده    ید از  بر 

زنده   (HepG2)  کبد   نی سرطا   لی سلو  سنجش  از  استفاده    نی ما با 

روش    لی سلو  اندازه MTTبه  راد   گیری ،  آزاد    ی ها یکال سطح 

با توجه  قرار گرفت.   سی مورد برر   پراکسیداسیون لیپیدی و    سیژن اک 

  10 ی ها آلفا توکوفرول در غلظت  ، دست آمده از نمودارها ه ب یج به نتا 

در    لی دهد و   یش ها را افز سلول   مانی نتوانست زنده   مولار میکرو   25و 

(  میکرومولار  400، 200،  100، 50)  یش مورد آزما   ی ها غلظت   قی با 

به   لی سلو   نی ما ده زن    ین چن هم داد.    یش افزا   ی دار نی مع   طور را 

نی سلولی  ما زنده   بر مولار  میکرو   10در غلظت    اسید نیز   آسپارتیک 

غلظت نداشت    ی اثر  در    400،  200،  100،  50،  25)   ی ها اما 

داد. در    یش افز   ی دار معنی   طور   را به   لی سلو   نی ما میکرومولار( زنده 

ترکیب  حالی  تما -آلفا +    اسید   آسپارتیک که  در    می توکوفرول 

)   یش آزما   ی ها غلظت    400،  200،  100،  50،  25،  10شده 

پراکسیداسیون  ، کاهش  لی سلو   نی ما زنده   یش مولار( باعث افزا میکرو 

، که به عنوان عدم تعادل  و ی دات ی استرس اکس شد.    ROSو    لیپیدی 

اکس -ون ی داس ی اکس  بار  نفع  به  از    ی ک ی   شود، ی م   ف ی تعر   دان ی کاهش 

  ی ها سرطان است. سلول   شرفت ی در پ   ی ست ی ز   ی دادها ی رو   ن ی تر مهم 

  ک ی موضوع    ن ی دارند که ا   ی بالاتر   دان ی لاً سطح اکس معمو   ی سرطان 

تنظ   ی درمان   ی استراتژ  با  را    شنهاد ی پ   کس ردو   ت ی وضع   م ی دوگانه 

ایجاد    . ( 17)   کند ی م  طریق  از  را  خود  اثرات ضدسرطانی  اتوپوزید 

رشته شکست  در های  توپوایزومراز  DNA ای  مهار  اعمال   II با 

آپوپتوز سلول می  به  شود. با وجود  های سرطانی می کند که منجر 

چالش  دارو،  این  از  گسترده  دارویی،  استفاده  مقاومت  مانند  هایی 

در    سمیت  را  مداومی  تحقیقات  سرطان،  در  محدود  اثربخشی  و 

درمان  فرمولاسیون زمینه  و  ترکیبی  به  های  دارویی  جدید  های 

  آسپارتیک   د ی اس مطالعات نشان دادند که    . ( 18)   دنبال داشته است 

آنت  طر   ی دان ی اکس ی خواص  از  عمدتاً  را  ب   ق ی خود  بردن    ن ی از 

  ک ی دهد. ی نشان م   ژن ی فعال اکس  ی ها آزاد و مهار گونه  ی ها کال ی راد 

،  م ی ز ی ، من ی رو   با فلزات   آسپارتات   های شلات   توجه اثرات مطالعه قابل 

منگنز  و  بررس  مس  ا  یرا  که  داد  نشان  و  از    هالاتهش  نیکرد 

آنز  ژنیاکس  یهاکال یراد  لیتشک گزانت  ییهامیتوسط   نیمانند 

  ی انسان  یهات یلکوس  در  دازیاکس  NADPHو    دازیاکس

  یا   مس و با  آسپارتات شلاته . مشخص شد کهکنندیم یریجلوگ

فعال در  سموتازید  دیسوپراکس  یهامیآنز  ،تیمنگنز  که  را 

اکس  تیریمد سلول   وی داتیاسترس  حدر  تق  یات یها    د یلهستند، 

با هدف بررسی    2020در سالهمکاران    و  Tang .(19)  کند یم

بافت   اکسیداتیو  استرس  کاهش  آسپارتات در  و  تاثیر گلوتامات 

بافت  اپیبیضه/   در  پراکساید  هیدروژن  تزریق  از  ناشی  دیدیم 

نشان  این مطالعه    جینتاتوم گراز یک مطالعه انجام دادند.  واسکر

 ی باعث بهبود مورفولوژ آسپارتات  و    گلوتامات  یهاداد که مکمل

تناسل  ضهیب شاخص  کاهش  گرازها  ی و  با    تیمار  یدر  شده 

پراکساید تجو  هیدروژن    تیفعالآسپارتات  و    گلوتامات  زیشد. 

  یالتهاب  نیتوکیداد و بر ترشح س  شیرا افزا  یدانیاکسیآنت  میآنز

 نداشت  یبر سطح هورمون جنس  یریگذاشت، اما تأث  ریتأث  ضهیب

مطالعه  .(20) سال    Venditti  در  در  همکاران  نقش    2021و 

D-Aspartic Acid    متان    ی اتان د  ناشی از  سمیتدر مقابله با

در   صحرا  ضهیببافت  سولفونات  قرار  موش  بررسی  مورد  یی 

که    دستبه  جینتاگرفت.   داد  نشان   D-Aspartic Acidآمده 

عنوان   به  است  سم  یبرا  یاستراتژ  کیممکن  اثرات    یکاهش 

به منظور حفظ عملکرد  ی  طیمح   ی هاندهیاعمال شده توسط آلا

سال  .(21)  شود  استفاده  یمثلدیتول و    Ichikawa 2020در 

تاثیر   در اس  آسپارتیکهمکاران  مزمن  نفروتوکسیسیته  بر  ید 

از  موش حاصل  نتایج  دادند.  قرار  مطالعه  مورد  دیابتی  های 

که   داد  نشان  آلبوم مطالعه  ناش   ینور یبهبود  است  از    یممکن 

  آسپارتیکبه دلیل دریافت  ها  ه یدر کل  ویداتیکاهش استرس اکس

ادامه،   باشد کهاسید   بهبود لا   در  به    ال یاندوتل  یسطح  هیمنجر 

و همکاران در سال    Rabacaدر مطالعه    .(22)  شود  یگلومرول

بر  NAC (N-Acetyl Cysteine) ارزیابی تأثیر که به    2020

اتوپوزید به   حفظ کیفیت اسپرم در طی قرار گرفتن در معرض 

آزمایشگاهی   توانست NAC داختند مشخص شد که  پرصورت 

 در طول درمان با اتوپوزید در شرایط آزمایشگاهی، یکپارچگی

DNA می نشان  که  کند،  حفظ  را  ممکن   NAC دهداسپرم 

عنوان یک عامل کمکی برای حفظ باروری مردان در طول  است به  
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شیمی درمان  مفید  های  در    Lee  . ( 23) باشد  درمانی  همکاران  و 

بالا و    سمیت   ل ی به دل بررسی کردند که اوکراتوکسین    2023سال  

ط  در  آن  کشاورز   ی ع ی وس   ف ی وجود  محصولات  محصولات    ی از  و 

آن   یی غذا  از  شده  م مشتق  و  غذاها  جمله  از    ی ها وعده   ان ی ها، 

. در  نوظهور است   ی نگران  ک ی مخصوص نوزادان و کودکان خردسال،  

توکوفرول از طریق  -آلفا  نتایج حاصل از این مطالعه نشان داده شد  

تقویت سیستم   سمیت کاهش   و  آنتی سلولی  دفاع  اکسیدانی،  های 

را کاهش   اوکراتوکسین  آسیب کلیوی و استرس اکسیداتیو ناشی از 

این .  ( 24)   داد  انجام شده  رو مطالعه حاضر هم از  با مطالعات  راستا 

توکوفرول    -آلفا   سیدانی اک تی آن   خواص مطالعات    چنین هم  باشد. می 

  دادند و نشان   دادند قرار    ی مورد بررس   ات ترکیب  ر ی با سا   ترکیب در  را 

دارد.   ی قو  یی افزا ، اثرات هم گر ی د   ی ها دان ی اکس تی آن   با   کیب در تر که  

Wang    همکاران سال  و  آلفا    ترکیب مطالعه    یک در    2020در 

استرها   ول توکوفر  امولس   اسید   ک لی گا   ی با  در  روغن در    ی ها ون ی را 

که با  می نشان داد که آلفا توکوفرول، هنگا   ج ی . نتا ند کرد   ی آب بررس 

قابل به   شود، می   ترکیب گالات    ل ی پروپ    ت ی ظرف   ی توجه طور 

به آلفا    ی بازساز   م س ی مکان   ن ی . ا دهد می   افزایش آن را    سیدانی اک تی آن 

  ی فعال بماند و اثربخش   ی تر ی دهد تا مدت طولان می توکوفرول اجازه  

از   محافظت  در  را  تخر   دها ی پ لی آن  برابر  بهبود    سیداتیو اک   ب ی در 

آلفا   . ( 25)   بخشد  نیز  حاضر  مطالعه  همراه    -در  به  توکوفرول 

توانستند سبب    آسپارتیک  لیپیدی و  اسید  پراکسیداسیون  کاهش 

شوند. گونه  اکسیژن  فعال  بررسی   های  یک  و    Vineetha  در 

توکوفرول و  -آلفا   کیب تر   نی ضد سرطا اثرات    2020در سال همکاران  

  ک ی آرسن   القا شده توسط   لی سلو   سمیت را در    اسید   ک ی اسکورب -ال 

قرار    ی مورد بررس   HL-60رده    می لوس   ی ها در سلول   د ی اکس   ی تر 

نت داد  که    ایج ند.  داد  آلفا    اسید   ک ی اسکورب -ال   ترکیب نشان  و 

سلول   د ی اکس   ی تر ک ی آرسن   لی سلو   سمیت توکوفرول   در    ی ها را 

HL-60   با  می   ت ی تقو )کاهش    سیدانی اک   ت عی وض   تشدید کند که 

GSH سوپراک و  کاتالاز    یی غشا   ل ی پتانس   ، ( دسموتاز   د سی ، 

  نتیجه ،  رو از این .  ( 26) همراه بود    Nrf2و مهار فاکتور    ی توکندر می 

در    این  حاضر  مطالعه  با  نبود.   یک مطالعه  و     Sánchezراستا 

-  تی حفاظ   نیسم مکا   سی مطالعه به برر   یک   2022در سال  همکاران  

α رو بر    ی ها   ت ی آستروس   لی سلو   ی غشا   ی دها ی پ لی   ی توکوفرول 

از قرار گرفتن    ی استرس ناش پرداختند.  تحت فشار پاراکوات    ی انسان 

به  پاراکوات  معرض  قابل در  زنده   ی توجه طور  کاهش    مانی باعث 

تغ   لی سلو  از    ی خاص   ی ها گونه   افزایش مانند    یی غشا   د ی پ لی   رات یی و 

واسطه   دها می سرا  شد.    ، آپوپتوز هستند   ی رها ی مس   لیپیدی   ی ها که 

با  سلول   درمان ش ی پ  ا α-ها  داد،    ن ی توکوفرول،  کاهش  را  اثرات 

را    مانی زنده  پروفا   افزایش سلول  و  در    لیپیدی   ل ی داد  را 

تعد   تیمار   ی ها ت ی آستروس  پاراکوات  با  در  . .  ( 27)   کرد   ل ی شده 

بر اثرات  توکوفرول -اثر آلفا سی به برر   2022ای دیگر در سال مطالعه 

آمید   منفی    ن ی ا   ی برا پرداختند.    in-vivoمدل    ک ی در    آکریل 

از    جنین منظور   استفاده  در معرض  ،  یک نیدل مرغ داخل تخم با 

مواد قرار گرفتند. پس از    ن ی ا   از  ترکیبی توکوفرول و  α- د، می آ   ل ی آکر 

نمونه   48 معرض،  در  گرفتن  قرار  جمع   ی ها ساعت  را    ی آور مغز 

  ی اثر مواد انتخاب   ی بررس   ی را برا   یی ا ی یم وش ی ب   ی ها و سنجش دند  کر 

اک  استرس  دادند  ( تیون گلوتا و    MDA)   سیداتیو بر  انجام  نتا را    ج ی . 

غ  که  داد  گروه   MDA  لظت نشان  آکر   ی در    دریافت   د می آ   ل ی که 

که در گروه با  لی در حا   افت، ی   افزایش   ی دار معنی طور  کرده بودند به 

در   شده  مشاهده  غلظت  توکوفرول،  کنترل    مقایسه آلفا  گروه  با 

ا  بر  علاوه  بود.  گلوتا   ن، ی کمتر  غلظت  تجو   ون تی کاهش  از    ز ی پس 

در  ( 28)   مشاهده شد   د می آ   ل ی آکر  مطالعه   ن ی ا   نتیجه .  با    مطالعه، 

   . راستا بود   ک ی حاضر در  

 گيرینتيجه 

نتا  لی طورک به  به  توجه  ا   یج با  از  به   ین حاصل  نظر مطالعه 

توکوفرول باعث بهبود -+ آلفااسید   آسپارتیک   کیب رسد که ترمی 

افزا   اکسیداتیو استرس    یپارامترها  کسیدانی ا نتی آ   فیت ظر   یش و 

سلو  رده  مواجهه  HepG2)   لیدر  با  یا(  بهبود شد.    یداتوپوزا فته 

اک   یپارامترها  این مصرف    میزان   به   بستگی   سیداتیو استرس 

 دارد.   ترکیبات

 گزاریسپاس 

پایان ا  برای اخذ    زاده مریم تنگشتانی نامه خانم  ین مقاله حاصل 

علوم  از دانشگاه    داروسازی عمومی ای در رشته  درجه دکتری حرفه 

 .  باشد می   پردیس خودگردان رامسر -پزشکی مازندران 
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مالی  توسط  هزینه   : حامی  و  های  تحقیقات  محترم  معاونت 

  پردیس خودگردان رامسر   -مازندران فناوری دانشگاه علوم پزشکی  

 تامین شد. 

 ندارد.   وجود   تعارض در منافع: 

 ملاحظات اخلاقی

ین مطالعه در »کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی  ا 

  IR.MAZUMS.3.REC.1402.18080با کد اخلاق  « مازندران  

 .به تصویب رسیده است 

 نویسندگان مشارکت 

محبوبه رحمتی کوکنده    ده،یا  ارائه  دردکتر محمد شکرزاده  

زاده    مطالعه،  یطراح  در تنگستانی    ها، داده  یآورجمع  درمریم 

خانی   قره  الهه  و  عرب    ها داده  ل یتحل  و   هیتجز  درحورالعین 

  و   هیاول  شیرایو  ن،یتدو  در  سندگانینو  همه  و  داشته  مشارکت

  میسه  مقاله  با  مرتبط  سوالات  به  ییپاسخگو  و  مقاله  یینها

 .هستند
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Introduction: Liver cancer ranks among the deadliest cancers globally. Etoposide, a chemotherapeutic 

agent frequently utilized in treatment, inhibits topoisomerase II, leading to cell cycle arrest and 

apoptosis induction. Nonetheless, etoposide generates reactive oxygen species (ROS), resulting in 

oxidative stress and cellular damage. This study aimed to investigate the combined effects of two 

antioxidant compounds, alpha-tocopherol and aspartic acid, on cytotoxicity and oxidative stress by 

etoposide in the HepG2 cell line. 

Methods: HepG2 cells were pre-exposed to various concentrations of alpha-tocopherol and aspartic 

acid (10, 25, 50, 100, 200, and 400 µM). Following pretreatment, cytotoxicity was induced using 

etoposide at its IC50 concentration (7.08 µM). Subsequently, lipid peroxidation, ROS concentrations, 

and cell viability parameters were measured. 

Results: Based on cell viability measurements and oxidative stress tests, the combination of alpha-

tocopherol and aspartic acid with etoposide enhanced cell survival across all tested concentrations. 

Additionally, they reduced MDA and ROS concentrations. 

Conclusion: The findings of this study indicate that alpha-tocopherol and aspartic acid can mitigate the 

cytotoxic effects of etoposide and provide a protective role by enhancing the cellular antioxidant 

defense. These results highlight the potential use of this combination as a complementary therapeutic 

strategy in liver cancer treatment.  
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