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Abstract*

Introduction: Doxorubicin is frequently used for treatment of several types of cancer, but cardiac toxicity has 
limited the use of this drug. Corticosteroids may prevent doxorubicin induced cardiotoxicity. Therefore the aim of this 
study was to evaluate mouse embryonic stem cells derived cardiomyocytes as a model to assess the effects of 
doxorubicin and dexamethasone. 

Methods: Mouse embryonic stem cells derived cardiomyocytes were treated with different concentrations of 
doxorubicin for 24 hours and the results were compared with control group. In order to examine the effect of 
dexamethasone on cardiotoxicity, mouse embryonic stem cells derived cardiomyocytes were either exposed to 0.1, 1 or 
10 µM dexamethasone 24 hours prior to exposure to doxorubicin or exposed to dexamethasone 24 hours before and 
during exposure to doxorubicin. Each group was compared with cells that were treated with only doxorubicin or 
dexamethasone. 

Results: 5 µM doxorubicin was selected as the lowest dose that ceased heart beats in more than 50% of mouse 
embryonic stem cells derived cardiomyocytes. Results revealed that 10 µM dexamethasone for 24 hours before 
treatment with doxorubicin has protective effect on doxorubicin induced cardiotoxicity. 

Conclusion: The overall results obtained in this model are in accordance with previous literature. Thus suggesting 
that mouse embryonic stem cells derived cardiomyocytes is a suitable model for assessment of cardiotoxic effects of 
drugs. 
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پيبررس يقلبيها از توقف ضربان سلوليريشگياثر دگزامتازون در
بايت  مشتقيقلبيهان با استفاده از سلوليسيدوكسوروبمار شده

ن موشيجنياديبنيها از سلول
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و همكارانپورفرخدگزامتازون،، دوكسوروبيسينيز قلبيتما،بنياديهايسلول،قلبيهايسلول

 چكيده
هـا اسـتروييد كـه كورتيكـو انـد بعضي از مطالعات نشان داده. كندمي گردد اما سميت قلبي مصرف آن را محدودمي مصرفها دوكسوروبيسين در درمان انواع سرطان:مقدمه

ميباعث محافظت قلب هايقلبيها سلول.گردندي مينيجنياديبنيمشتق از سلول ايناشيت قلبيسميبررسيبرايتوانند ابزار مناسبيموش .ن دارو باشندياز
كـه باعـث توقـفيمار شدند تا حـداقل دوزيت ساعت24ن به مدتيسيمختلف دوكسوروبيها با غلظت بنيادي جنيني موشهاي مشتق از سلوليقلبهاي سلول:ها روش

م و در مراحل بعدي مورد استفاده قرار گيرديضربان قلب ت24ها قرار گرفتند، در گروه اول سلوليدر دو گروه مورد بررسها سپس سلول. گردد به دست آمده مار بـايساعت قبل از
بايسيدوكسوروب هايكين از در گروه دوم. دگزامتازون تيمار شدند كرومولاريم10ايو1/0،1ياز غلظت با24ماريت بعد نيـا، ذكـر شـده دگزامتـازونيها از غلظتيكيساعته

نيسيهم زمان با دوكسوروبها غلظت درين يط.افت شدنديز جنك هفته به صورت روزانهي هريداراينيتعداد اجسام شبه تيمار شده با سه با گروهيدر مقاهاك از گروهيضربان در
و در روز هفتم نتاين تنها مورد بررسيسيدوكسوروب .ج ثبت شدنديقرار گرفته
بيكرومولار دوكسوروبيسين به عنوان حداقل دوزيم5غلظت:ها يافته ازيكه باعث توقف ضربان در هايا%50ش  در گـروه اول.گـردد بـه دسـت آمـديميقلبين سلول

ويسيمار شده با دوكسوروبيت بر كرومولار دگزامتازونيم10فقط غلظت مختلف دگزامتازونيها غلظتن و در گروه دوم با تيمـاريقلبيها ضربان سلول اثر محافظت كننده داشت
هنيسيدوكسوروب هم زمان پهاك از غلظتيچيو دگزامتازون .اثر محافظت كننده نداشتنديقلبيها ضربان سلول از توقفيريشگيبر
ت24موش با دگزامتازونينيجنياديبنيهاي حاصل از سلولقلبيها سلول ماريت:گيري نتيجه پيسيمار با دوكسوروبيساعت قبل از ضـربان قلـب از توقفيريشگين باعث

ايسياز دوكسوروبيناش هاينتا.گردديمهان سلولين در هاي قلبيج به دست آمده در سلول دريبا نتامطابق موشينيجنياديبنيحاصل از سلول يسـلول هـاج به دست آمده
ايم به دست آمده از موشيقلب و سميويآثار درماني بررسيبرايمناسبي شگاهيتوانند مدل آزمايمهان سلوليباشد .داروها باشنديا

 ن، دگزامتازونيسي، دوكسوروبيقلبيها ي، سلولاديبنيها سلول:هاي كليدي واژه

*مقدمه

دوكسوروبيسين يكي ازمهمترين داروهاي ضد سرطان اسـت
 

 baharvand@royanInstitute.org: نويسندة مسئول مكاتبات*
mh.nasr-esfahani@royanInstitute.org  

 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله 

كه با وجود طيف درماني گسترده سميت قلبي تا حدودي مصرف
ايـن سـميت ممكـن اسـت مـدت. باليني آن را محدود مي كند

و بـا علائمـي مثـل  كوتاهي بعـد از شـروع مصـرف دارو ايجـاد
و  و كاهش عملكرد قلبي همراه باشـد آريتمي، كاهش فشار خون

و با كارديوميوپـاتي اتسـاعيي ا بعد از اتمام مصرف دارو رخ داده
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سـاختمان شـيميايي دوكسوروبيسـين آن را مسـتعد. همراه باشد
هـا باعـث نفـوذ ايـن راديكـال. توليد راديكال هاي آزاد مي كند

و آپوپتوز  تعداد زيـاد0سلولي مي گردندپذيري غشاء ميتوكندري
د سلول رمان شده با دوكسوروبيسين بـا هاي آپوپتوزي در بيماران

و مهاركننــده هــاي آپوپتــوز كارديوميوپــاتي مــرتبط مــي  باشــد
ن مـــي اشـــي از تواننـــد باعـــث پيشـــگيري از كارديوميوپـــاتي

هـاي قلبـي بـه دليـل متابوليسـم سـلول. دوكسوروبيسين گردند
و مقدار كم آنزيماكسيداتيو با هاي آنتـي اكسـيدان كـه بـرايلا

لازم اســت نيــز در مقايســه بــا هــاالخنثــي كــردن ايــن راديكــ
نا هاي ساير اندام سلول هـاي آزاد شي از اين راديكـال ها به آسيب

.]1[ترند حساس
و5حداكثر غلظت پلاسـمايي دوكسوروبيسـين ميكرومـولار

نيمه عمـر. ميكرومولار است2تا1غلظت پلاسمايي معمول آن 
و در صورت نيـاز بـه تكـرا30دارو حدود  ر مصـرف ساعت بوده
در درمان سـرطان.]1[روز يكبار تجويز مي شود21معمولا هر

هـا هـم دوكسوروبيسين عموماً همراه با ساير داروهايي كه با آن
افزايي دارد مصرف مي شـود زيـرا باعـث بهبـود طـولاني تـري 

.]1[نسبت به مصرف تنهاي دارو مي شود
 گلوكوكورتيكوييــدها در مــوارد زيــادي بــه صــورت تــوام بــا

.]2[داروهاي ضد سرطان از جمله دوكسوروبيسين بكار مي روند
ب ــار محافظــت كننــده ســلولي وســيله گلوكوكورتيكوئيــدها در آث

هاي مختلف از جمله در قلب نيـز نشـان داده شـده اسـت سلول
در سلول هاي قلبي كورتيكواستروئيدها باعث افـزايش.]5و3،4[

bcl-xL و كه يـك عامـل ضـد همچنـين آپوپتـوز اسـت شـده
3-هاي آنتي اكسيدان متالوتيونين ها، گلوتاتيون پراكسـيداز آنزيم

.]3[ترانسفراز را نيز افزايش مي دهند-S-و گلوتاتيون
تاكنون براي بررسي آثار سـميت سـلولي ناشـي از داروهـا از

ها سلول هاي حيوانات زنده استفاده مي شده است كه اين سلول
و خصوصـيات خـاص بـافتي طي زمان كشت توانايي تكثير، بقاء

هـاي هـاي سـلولي كـه از سـلول رده. دهنـد خود را از دست مي
. طبيعـي هسـتند آيند نيز از نظر ژنتيكي غير توموري به دست مي

با اند تا به طريقي راحت تر، علوم جديد اين امكان را فراهم كرده
و قــدرت ارزيـابي بـالاتر بتـوان در محــيط تـر، دقيـق صـرفه تـر

هـاي از سلول هاي بنيادي نـاميرا سـلول آزمايشگاهي با استفاده
و از آن .]7و6[ها استفاده كرد قلبي با كاريوتيپ طبيعي را توليد

هـاي بنيـادي هسـتند هاي بنيادي جنيني گروهي از سلول سلول

ميكه در مراحل اوليه جنيني يا و عـلاوه بـر توانـايي خـود فت شوند
ادرند تا تقريباً به هر نـوع سـلولي در بـدنق) self renewal(نوزايي 

هـا مـي توانـد منبـع توليد جمعيـت زيـاد ايـن سـلول. تبديل گردند
فهم بهتر مكانيسم هاي دخيل در دارويي، نامحدودي براي مطالعات 

و پرهيز از سميت داروهـا ايجـاد  و توانايي پيش بيني عوارض جانبي
وي از نظـر شـك هاي قلبي مشتق از سلول هاي بنيـاد سلول. كند ل

و داراي تـپش هاي قلبي مشابه سلول بيان ژن هاي بافت قلب بـوده
ك باشند كه اين ويژگي نتراست مي قابل مشاهده با ميكروسكوپ فاز

ايـن.]8[ي از ايـن مـدل باشـد مند واند ابزار قدرتمندي در بهرهت مي
و كـم هزينـه،مطالعات مي توانند به آزمايشات بـاليني كمتـر   بـا تـر

و باعـث حـذف هـاي تشخيصـي منجـر شـوند راحي بهتـر روشط
و در نهايـت هاي ناشي از تهيه، نگهداري، تماس بـا حيوانـا هزينه ت

و همچنين مشكلات اخلاقـي مطالعـات مرگ اين حيوانات مي گردد
.]9[حيواني را هم ندارد

هــدف ايــن مطالعــه آن اســت تــا نقــش محافظــت كننــده
كوكورتيكوييد شاخص در توقـف دگزامتازون را به عنوان يك گلو

هـاي دوكسوروبيسين بـا اسـتفاده از سـلول ضربان قلب ناشي از 
.هاي بنيادي جنيني مورد بررسي قرار دهد قلبي مشتق از سلول

و روش ها مواد

مطالعه حاضر در كميته اخلاق پژوهشكده رويان به تصـويب
و با توجه به اينكه استفاده از سلول هاي بنيادي كار بر رسيده را

روي حيوان كاهش مي دهد لذا از نظر اخلاقي نيـز مـورد تاييـد 
 Royanسلول بنيادي جنيني موش رده3×105تعداد. مي باشد

B1 (C57BL/6 strain) در○C37 وCO2 6%روي
فيبروبلاست هـاي جنينـي مـوش تيمـار شـده بـا ميتومايسـين 

C)(Sigma, M-0503 در محــيطK-DMEM (Gibco, 

% ES-FBS 15 (Gibco, 16141-079)حاوي (10829-018
) (Chemicon, ESG1107 (LIF)و عامل مهاركننده لوسـمي

U/ml 1000 10[كشت داده شدند[.
هـاي هاي بنيـادي جنينـي از سـلول پس از جدا سازي سلول

فيبروبلاستي جهت تهيه اجسام شـبه جنينـي بـه روش قطـرات 
 800حاوي µL20، قطرات)(Hanging drop methodآويزان 

 DMEM (Gibco,10829-018)سلول در هر قطره در محيط

 K- ــاوي دو% ES-FCS 15 (Gibco, 16141-079) ح در



و همكاران فرخ  پور

ب 24ف پوشـش داده%1/0ا ژلاتينخانه كه
.]12و10،11[كشت داده شـدندCO2 6%و

كشت داده شـده بـه صـورت روزانـه بررسـي
1.(

در1 دوكسوروبيسين با غلظت ميلـي مـولار
درجـه سـانتي-20 زمان مصـرف در دمـاي

ــد از.]13[ گردي ــداقل دوزي ــين ح ــت تعي جه
در)سبحان دارو يـا%50كه باعث توقف ضربان

ل هاي قلبي مي شود داروي دوكسوروبيسـين
اجسـام خانه در سه مرحله بـه 24 در ظروف

: شد
بـه ميكرومـولار1/0و50،10،1هـايغلظت

ميكرومولار به مـدت5/2و5/7،5هايغلظت

به3و5،5/4،4،5/3هايغلظت ميكرومولار

هاي مختلف فوق بـه تيمار شده با غلظت جنيني
ر روز به كمك ميكروسكپ فـاز كنتراسـت از
و در روز هفـتم  قلب مورد بررسي قـرار گرفتـه

هاي تيمار شده بـا جنيني داراي ضربان در گروه
(ه شدند لازم به ذكر است كـه بـا توجـه بـه.

ميكرومولار به عنوان دوز مورد5 مراحل دوز

بـر توقـف) البـرزدارو(امتـازون تعيين اثـر دگز
 قلبي ناشي از دوكسوروبيسين گروه هاي زيـر

: گرفتند
.ل كه هيچ دارويي دريافت نكردند

 ساعت24ميكرومولاربه مدت5 دوكسوروبيسن
ميكرومولار دگزامتازون بـه مـدت10و0،1/

ميكرومولار دگزامتازون بـه مـدت10و0،1/

24ميكرومولار دگزامتازون به مـدت10و0،1/
 ساعت24ميكرومولاربه مدت5 دوكسوروبيسين

ميكرومولار دگزامتازون بـه مـدت10و0،1/

دوكسوروبيسين، دگزامتازون،يقلبزي تما
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ت بـه روش قطـراتيوسـيوميبـه كاردينـي

بـا ,A4403 (Sigma( آسكوربيك
 ظروف كشت باكتريـايي حـاوي آب

كشت دادهCO2 6%و C37○ در
اجسام شبه جنيني بـه ). شبه جنيني

ي به صورت سوسپانسـيون كشـت
و در اين مـدت  محيط كشت تعويض

سپس اجسـام. اسكوربيك اضافه شد

شبه جنيني در ظروف
در شده C37○اند

ك اجسام شبه جنيني
شكل شماره(شدند

محلول استوك
و تا آب مقطر تهيه

ــداري گر ــراد نگه گ
سبح(دوكسوروبيسين

سلول%50بيشتر از
در روز پنجم كشت

ش شبه جنيني افزوده
غلظ-مرحله اول

 ساعت24مدت
غلظ-مرحله دوم

 ساعت 24
غل-مرحله سوم

 ساعت24مدت
اجسام شبه جنين
مدت يك هفته هر

ن قلنظر وجود ضربا
تعداد اجسام شبه جن
گروه كنترل مقايسه
نتايج حاصل از اين

).نظر تعيين گرديد
جهت بررسي تع

ق ضربان سلول هاي
مورد بررسي قرار گر

گروه كنترل-1
گروه دوكس-2
1 هاي گروه-3

 ساعت 24
1ايه گروه-4

 ساعت 48
/1 هاي گروه-5

و سپس دوكس ساعت
1 هاي گروه-6

 شبه جنينيم

 قطرات آويزان

ي در سوسيانسيون

 خانه 24 در ظروف

 خانه 24 قلبي در ظروف

ت هاي قلبي، سلول سلول هاي بنيادي،

يجنياديـبنيهاز سلوليتما-1شكل
 زانيآو

و بدون اسيد آس گروه جداگانه با
داخل درب ظر M4-10 غلظت

د مقطر استريل به مدت دو روز
مرحله تشكيل اجسام شب(شدند
روز در ظروف باكتريايي5مدت

و هر روز يكبار محي2داده شده
به گروه دوم همچنان اسيد اسك

اجسامتشكيل

ق سلول هاي بنيادي در

شبه جنينياجسام

اجسام شبه جنيني

هاي قل تشكيل سلول



 1387، پاييز3، شمارة12جلد

كـه در محـيط اجسام شـبه جنينـياز% 60ا
بنـا.ك كشت شده بودند داراي ضربان شدند

 بعدي از اسـيد اسـكوربيك بـه عنـوان القـاء
از).2شــكل شــماره( گرديــد  بــا اســتفاده

t – student independentنشـان داده شـد كـه بـين گـروه
د آسـكوربي  از نظـر آمـاريP>001/0رسـطحك

. وجود دارد
1/0و50،10،1هـاي با غلظتاجسام شبه جنيني

سـاعت نشـان داد كـه 24 دوكسوروبيسين به مدت
از2تـا1ميكرومولار به ترتيـب طـي1 روز

هاي قلبي سلول% 100 باعث توقف ضربان در
و پايين1هاي غلظت از ميكرومولار يك تر بعد

).3شكل شماره( گروه كنترل بود
5/2و5/7،5هـاي نتـايج مرحلـه اول غلظـت

ساعت براي مرحله دوم انتخـاب شـدند 24ت
از بين رفتن ضـربان ميكرومولار باعث5/7ت

در2ي قلبي طي جروز . شـد نينياجسام شبه
% 50ميكرومولار نيز بعـد از يـك هفتـه در بـيش از

ضربان قلب به طـور كامـل از بـين رفـت در
داراي اجسام شبه جنينيميكرومولار تعداد2/

).4شكل شماره( با گروه كنترل بود
ــه دوم ــايج مرحل ــا شــبه جنينــي اجســام نت ب

ت بايت جسم18مختلف دوكسوروبيسين بر هاي غلظت مار
5/2و5/7،5يغلظت هـا-مرحله دوم(ك هفتهي بعد از

سـه بـا گـروهياست كـه در مقايكرومولار حداقل غلظتيم
جن% 50ش از داينيدر تعداداجسام شبه شده اسـت،رضربان

 P.>001/0كرومولار مشاهده شده استيم5/2و0يهاه

بـا(P>001/0اسـت كرومـولار مشـاهده شـدهيم5/7ه
one- way ANOVA .( 
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و5 دوكسوروبيسين دگزامتـازون ميكرومولار
)ساعت48دگزامتازون(ساعت

 هر روز به كمك ميكروسكپ فـاز
. قلب مورد بررسي قرار گرفتند

و تعـداد3 اجسـام بار تكرار شـده
.بود) عدد18

هاي قلبـي در براي القاء به سلول
ساعت 48 كشت شده بودند بعد از

 حداقل تا يك هفته بعد هـم حفـظ

تا50شد در حاليكه
دون اسيد اسكوربيكب

بر اين براي مراحل
گ كننــده اســتفاده
nt independent

و اسـيد آسـك كنترل
و تفاوت معني داري

اجسنتيجه تيمار
ميكرومولار دوكسور

0و50غلظت هاي
د اروزمان تماس با

شد در حاليكه در غل
هفته ضربان مشابه

با استفاده از نتـا
ميكرومولار به مدت
كه در نتيجه غلظت

هاي سلول% 100در
ميكروم5در غلظت

ض اجسام شبه جنيني
/5حاليكه در غلظت

ب ضربان قلب مشابه
ن ــا اســتفاده از ب

بـه اجسـام شـبه جنينـي افزايش تمـايز
( اجسام شبه جنيني .aدار بين تفاوت معني

بـا اسـتفاده ازP>001/0(ك وجـود دارد

جسـم18مختلف دوكسوروبيسين بر هايت
و1/0،1،10يهـا غلظـت-مرحلـه اول(ه

 اسـت كرومـولاريم50و10يهـا غلظـت

one- way ANOVA.( 

ساعت24نقش-4شكل
ضربانيداراينيشبه جن

5كرومولار كه غلظتيم
ب شيكنترل باعث كاهش

aدار با گروهياختلاف معن
bدار با گروهياختلاف معن

 NOVAاستفاده از تست
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و فارماكولوژي فيزيولوژي

و سپس دوكسوروبيس 24 ساعت
س24به طور همزمان به ميزان

ها به مدت يك هفته گروه
ق كنتراست از نظر وجود ضربان

3ها كليه مراحل اين بررسي
8(در هر گروه ثابت شبه جنيني

ها يافته

كه اجسام شبه جنينيهمه
ك محيط حاوي اسيد اسكوربيك
ح و اين اثر داراي ضربان شدند

ا-2شكل نقش اسيد اسكوربيك در
نمونه از اجس18هاي قلبي درسلول

و گروه اسيد آسكوربيك گروه كنترل
tتست – student independent.(

ت24نقش-3شكل بايساعت غلظت مار
ازي داراينيشبه جن ك هفتهيضربان بعد

دار بـاياختلاف معنa-كرومولاريم50
001/0<Pبا استفاده از تستNOVA

0.1µM 1µM
����"�!  ه�� 
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سـاعت24ميكرومولار به مـدت3و5،5/4،4،5/3هاي غلظت
ــه در غلظــت  4و5/4 هــاي تيمــار شــدند كــه بعــد از يــك هفت

هـاي قلبـي داراي ضـربان سـلول%80تا 100ميكرومولار بين
و در غلظت ميكرومـولار وكمتـر نتـايج ضـربان5/3هـاي بودند

).5شكل شماره( هاي قلبي مشابه با گروه كنترل بود سلول
5مرحلـه قبـل غلظـت3براين با توجه به نتايج حاصل از بنا

ساعت به عنوان كمتـرين غلظتـي كـه24ميكرومولار به مدت
اجسـام شـبه هاي قلبي بعد از يك هفته ضربان سلول قادر است

و در كليـه مراحـل بررسـي از ايـن جنيني را از بين ببرد انتخاب
.غلظت استفاده گرديد

متازون بر سميت هاي مختلف دگزا جهت بررسي تاثير غلظت
1/0و10،1هـاي سلولي دوكسوروبيسين در يـك گـروه غلظـت 

ــازون ــولار دگزامتـ ــا24ميكرومـ ــار بـ ــل از تيمـ ــاعت قبـ سـ
و نتيجه بعد از  دوكسوروبيسين به اجسام شبه جنيني اضافه شدند

).6شكل شماره(يك هفته در گروه هاي مذكور ثبت گرديد 
ميكرومولار10نتايج به دست آمده نشان داد كه فقط غلظت

دگزامتازون باعث كاهش معني داري در تعداد اجسام شبه جنيني 
. داراي ضربان در مقايسه با گروه دوكسوروبيسين تنها شده است

10و1/0،1 هـاي ساعت تيمار با غلظت24ه دوم بعد از در گرو
و دگزامتازون با همـان ميكرومولار دگزامتازون، دوكسوروبيسين

ها به طور هم زمان هم به اجسام شبه جنيني اضافه شدند غلظت
كه در نتيجه در هيچ گروهي در مقايسه با دوكسوروبيسـين تنهـا 

.اختلاف معني داري در نتايج حاصل نشد

 بحث

بي دوكسوروبيسـين سـميت يكي از مهمترين عـوارض جـان
ايـن سـميت شـاخص بـه عنـوان يـك مـدل. باشد قلبي آن مي

د استفاده قـرار گرفتـه تـا آزمايشگاهي در بسياري از مقالات مور
و نيز راهها مكانيسم هـاي كـاهش ايـن سـميتي سميت سلولي

.]1[شناسايي شوند 
بن در اين بررسي در ابتدا سلول يـادي جنينـي بـه روش هـاي

و سپس قلب تمـايز داده شـدند  در.متداول به اجسام شبه جنيني
شـدند داراي ضـربان نمـي اجسـام شـبه جنينـي اين روش همه

كه ايـن باعـث همچنين زمان شروع ضربان در آنها متفاوت بود
. با يكـديگر متفـاوت شـوند اجسام شبه جنيني شد دوره تمايز مي

م شكل از اسيد آسكوربيك به عنوان القاء براي فائق آمدن بر اين
).1شكل شماره(]10و9[كننده استفاده شد 

هـاي قلبـي هدف كلي مطالعه اين بود كه با استفاده از سلول

بر ساعت تيمار با غلظت24نقش-5شكل جسم شـبه18هاي مختلف دوكسوروبيسين
3و5،5/4،4،5/3هـاي غلظـت- مرحلـه سـوم(جنيني داراي ضربان بعد از يـك هفتـه

ميكرومـولارو5/3هـاي بـا گـروه ميكرومـولار5اختلاف معني دار غلظـتa(ميكرومولا
گــروه ميكرومــولا5اخــتلاف معنــي دار غلظــت,Pb>0/ 001كمتراسـت بــا 4و5/4ر

) one- way ANOVAبا استفاده از تست-P>001/0ميكرومولار است

ت24 كرومــولاريم10مــار بــا دگزامتــازونيت-6شــكل ــايســاعت قبــل از مــار ب
جنيافزان باعثيسيدوكسوروب ميداراينيش اجسام شبه اخـتلافa(گـردديضربان

اســتفاده از تســت بــاP>001/0ميكرومــولار اسـت5دوكسوروبيســين دار بــايمعنـ
one- way ANOVA .(

جنيكرومولار در افزايم10نقش دگزامتازون-7شكل يداراينـيش اجسـام شـبه
ت 001دار با گروه كنترل اسـتياختلاف معنa(نيسيمار شده با دوكسوروبيضربان

/0<Pوb0/ 001ميكرومولار است5دار با دوكسوروبيسينياختلاف معن<P-با
 ). one- way ANOVAاستفاده از تست
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متـازون در كـاهش توقـف تمايز يافته اثر محافظـت كننـده دگزا
. هاي قلبي ناشي از دوكسوروبيسين نشان داده شود ضربان سلول

ــ ــي توان ــن بررس ــك در اي ــه كم ــب ب ــربان قل ــاهده ض ايي مش
ميكروسكوپ فاز كنتراست وجود داشت پس بـر آن شـديم تـا از 
اين راه ساده غلظت مورد نظر دوكسوروبيسين را به دست آوريـم 

را بـا اجسـام شـبه جنينـي به اين منظور در سه مرحله متـوالي.
ساعت تيمار24غلظت هاي مختلفي از دوكسوروبيسين به مدت 

نه اي كه با استفاده از نتـايج حاصـل از هـر مرحلـه كرديم به گو
نتـايج بدسـت آمـده. غلظت هاي مرحله بعد را انتخـاب كـرديم 
از5حاكي از آن بود كه غلظت هاي بالاتر از  ميكرومولار باعـث

سلول هاي قلبي مي شود در حاليكه% 100بين رفتن ضربان در 
ضـربان% 100تـا80ميكرومولار بين5در غلظت هاي كمتر از 

5بنــا بــراين غلظــت. گرديــد در ســلول هــاي قلبــي حفــظ مــي
ن رفتن ضربان ميكرومولار به عنوان حداقل دوزي كه باعث از بي

و در بقيـه هاي قلبي مـي سلول%50در بيش از گـردد مشـخص
در مرحله بعد غلظـت هـاي. مراحل بررسي از آن استفاده گرديد

را) ميكرومولار10و1/0،1(مختلف  سـاعت24دگزامتـازون
و سـپس درصـد  قبل از تيمار با دوكسوروبيسين به محيط اضافه

ها با گروهي كه فقط سلول هاي قلبي داراي ضربان در اين گروه
نتـايج حاصـله. با دوكسوروبيسين تيمار شده بودند مقايسه گرديد

ــط غلظــت  ــدل آزمايشــگاهي فق ــن م ــه در اي 10نشــان داد ك
از24ون به مدت ميكرومولار دگزامتاز ساعت باعـث پيشـگيري

ق و غلظتسميت هاي كمتـر قـادر لبي دوكسوروبيسين مي گردد
همچنين بـراي اينكـه. نيستند تا اثر محافظت كننده ايجاد كنند

و دگزامتـازون را در ايـن  تاثير مصرف همزمان دوكسوروبيسـين
از اجسام شبه جنينيسميت قلبي بررسي كنيم گروهي از  را بعـد

24هاي ذكر شده دگزامتازون، به مدت ساعت تيمار با غلظت 24
و دگزامتازون به طور هـم زمـان ساعت ديگر با دوكسوروبيسين

نتايج به دسـت).ساعت تيمار با دگزامتازون48(هم تيمار كرديم 
آمده نشان داد كه مصرف هم زمان اين دو دارو حتي آثـار مفيـد 

در حاصل از پيش درماني با دگزامتازون را نيز از بين مي برد كه
و شايد  هيچيك از مطالعات قبلي به اين مسئله اشاره نشده است
و در نتيجـه  يكي از علل آن رقابـت در خـروج دو دارو از سـلول
افزايش غلظت داخل سلولي دوكسوروبيسين باشد ولي اين نتيجه 

.گيري نياز به بررسي دارد
مفيد قبلي كه به نقشنتايج حاصل از اين مطالعه با مطالعات

انـد مطابقـت هاي قلبي اشاره كرده گلوكوكورتيكوييدها در آسيب
مي دارد كه از جمله هـاي قلبـي توان به كاهش آسيب سلول آنها

و در طي نگهداري قلب جدا شده حيوانـات  به دنبال ضربه مغزي
ــرد  ــاره ك ــوز. اش ــد آپوپت و ض ــي ــده قلب ــت كنن ــر محافظ اث

حگلوكوكورتيكوييدها  و در سلولدر هاي جدا يوانات آزمايشگاهي
شده از قلب جوندگان تيمار شده با دوكسوروبيسين نيز نشان داده 

.]15و3،4،5،14[شده است 
ن دهـد كـه تايج حاصل از ايـن مطالعـه نشـان مـي همچنين

و سلولولسل هاي تمايز يافته حاصل از آنهـا هاي بنيادي جنيني
و توانند به عنوان مـدلي مناسـ مي ب در تحقيقـات فارمـاكولوژي

و اگر اين تحقيقات در سلول هاي توكسيكولوژي بكار برده شوند
اجهاي بنيادي انساني حاصل از سلول نجـام شـود نينـي انسـاني

.]16[هاي باليني كمتر منجر شوند توانند به كارآزمايي مي
قابل ذكر است كه اين اولين مـدل آزمايشـگاهي اسـت كـه

ب سميت يك دارو را نيادي جنيني تمـايز با استفاده از سلول هاي
.هاي قلبي مورد بررسي قرار داده است يافته به سلول

يسپاسگزار

اين مطالعه بخشي از طـرح تحقيقـاتي مصـوب پژوهشـكده
و در پژوهشكده رويان پايگاه تحقيقاتي اصفهان اجرا  رويان بوده

از.شد و قدرداني خود را لذا بدين وسيله نويسندگان مراتب تشكر
ميمسئولين  .دارندو پرسنل پژوهشكده رويان اعلام
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