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 دهیکچ
ها در زنان است. ملاتونین، یک ایندول آمین طبیعی سنتز شده در غده صنوبری  ترین سرطان سرطان پستان یکی از شایع

تواند  اکسیدانی و سیتوتوکسیک می دهند که ملاتونین به دلیل داشتن قعالیت آنتی نشان میباشد. مطالعات زیادی  می

کاندیدی جذاب برای درمان ترکیبی سرطان باشد. فرض مطالعه حاضر بر این است که ملاتونین در ترکیب با کپسیتابین 

 .نشان دهند SK-BR-3و  MCF-7های سلولی سرطان پستان  ممکن است اثر هم افزایی در رده

های سلولی  برای مطالعه اثر داروهای فوق بر میزان فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز به تنهایی و به صورت ترکیبی روی رده

. نتایج نشان داد در هر دو رده سلولی، استفاده ترکیبی دو دارو منجر به افزایش بیشتر میزان فعالیت آنزیم انجام گرفت

اند خاصیت سینرژیسیتی این دو ترکیب کاملًا در نتایج آنزیم سوپراکسید دیسموتاز مشهود است  دهسوپراکسید دیسموتاز ش

گردد که در نتیجه منجر به کاهش اثرات جانبی این دارو  استفاده توأم این دو ترکیب منجر به کاهش دوز کپسیتابین می

 خواهد شد. 
 

 .، آنزیم سوپراکسید دیسموتازMCF-7 ،SK-BR-3ملاتونین، کپسیتابین، سرطان پستان،  :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
در سراسر جهان، بعد از سرطان پوست غیر ملانوما، سرطان 

هزار  052. بیش از ]1[ترین سرطان در زنان است  پستان شایع
در ایالات متحده  0212مورد جدید سرطان پستان در سال 

٪ از کل زنان در 10تشخیص داده شده است و سرطان پستان در 
 .]0[ شود ها تشخیص داده می ایالات متحده در طول عمر آن

خیص بافت شناسی است که سرطان پستان دارای یک تش
ترین  شود. شایع طبق معیارهای استاندارد پاتولوژیک انجام می
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است  1بافت شناسی سرطان پستان، کارسینوم داکتال تهاجمی
درصد از بیماران( و پس از آن سرطان کارسینوم لوبولار  25-52)

درصد بیماران(، همراه با کارسینوم داکتال/  5-15) 2تهاجمی
مخلوط و سایر موارد نادر که باقی مانده بیماران را  3لوبولار

 .]3[دهد  تشکیل می
دو هدف اصلی مولکولی در پاتوژنز سرطان پستان مشخص 

است که تقریباً در  4شده است. یکی از آنها گیرنده استروژن آلفا
یک  ERαهای تهاجمی پستان بیان شده است.  ٪ از سرطان22

گیرنده هورمون استروئیدی و یک فاکتور رونویسی است که با 
شدن توسط استروژن، مسیرهای رشد انکوژنیک را در فعال 
کند. بیان گیرنده هورمون  های سرطانی پستان فعال می سلول

 ERαپروژسترون استروئیدی همچنین یک نشانگر سیگنالینگ 
 05. هدف اصلی مولکولی دوم عامل رشد اپیدرمی ]4[است 

است که یک گیرنده تیروزین کیناز داخل غشایی در خانواده 
های  ٪ از سرطان02گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی است و تقریباً در 

. بنابراین سرطان پستان ]5[شود  پستان تقویت و یا بسیار بیان می
های  اس وجود یا عدم وجود نشانگرهای مولکولی در گیرندهبر اس

 0استروژن یا پروژسترون و فاکتور رشد اپیدرمال انسانی 
(ERBB2 ؛ یا همانHER2 به )زیر گروه اصلی طبقه بندی  3

٪ بیماران(، 22منفی )HER2 شود: گیرنده هورمون مثبت می
HER2 ( قد درصد( و سه گانه منفی )تومورهای فا 15-02مثبت

 .]0[٪( 15هر سه نشانگر مولکولی استاندارد؛ 
و همکارانش  7هورمونی است که توسط لرنر 6ملاتونین

 ]2, 6[شود  فیز پستانداران ترشح می کشف شد و از غده اپی
بسیاری از اثرات ضد سرطانی ملاتونین در درجه اول از 

G (GPCR )غشایی مرتبط با پروتئین   طریق اتصال به دو گیرنده
که در انسان و پستانداران یافت  GPCRشود. این دو  انجام می

( هستند Mel1aملاتونین )قبلًا  MT1شوند، شامل گیرنده  می
ملاتونین )قبلًا   MT2و گیرنده MTNR1Aکه توسط ژن 

Mel1B رمزگذاری شده توسط ژن )MTNR1B  .هستند

                                                           
1
 invasive ductal carcinoma 

2
 invasive lobular carcinoma 

3
 ductal/lobular carcinomas 

4
 Estrogen Receptor α 

5
 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

6
 N-acetyl-5-methoxytrypamine 

7
 Lerner 

های مختلف بیان  هر دو در ارگان MT2و  MT1های  گیرنده
اند که ملاتونین بر  مطالعات بیشماری نشان داده ]8[ شوند می

ها اثرات آنکواستاتیک دارد و اثرات آن بر  روی انواع بدخیمی
های  . داده]9[ای است  سرطان پستان نیز مورد مطالعه گسترده

اند که  حیوانی شواهدی را ارائه دادهکلینیکی و همچنین مطالعات 
های آزمایشی را کاهش  دهد، ملاتونین بروز سرطان نشان می

دهد و رشد برخی از تومورهای پستان انسان را به میزان قابل  می
. به طور کلی، مشخص شده است ]11, 12[کند  توجهی مهار می

های مختلفی اثرات سیتوتوکسیک  که ملاتونین از طریق مکانیسم
ضدپرولیفراتیو و اثرات سیتوتوکسیک آپوپتوزی خود را در 

 .]10[کند  ل میهای سرطانی پستان اعما سلول
ترین  ترین و پرمصرف یکی از قدیمی 8فلوئورووراسیل

داروهای سیتوتوکسیک است. فعالیت ضد توموری آن به طور 
به واسطه  DNAکلی به مهار سنتز تیریمیدین و اختلال در تکثیر 

-5،12و  9تشکیل یک کمپلکس سه گانه با تیمیدیلات سنتاز
متیلن تتراهیدروفولات و یک متابولیت اسید فولینیک نسبت داده 

های بدخیم در  . قرار گرفتن طولانی مدت سلول]8, 2[د شو می
معرض فلوئورووراسیل و شدت دوز بالا برای یک برنامه معین از 

موری و بهره مندی تجویز برای به حداکثر رساندن فعالیت ضد تو
 .]15, 14[ بیمار از درمان ضروری است

یک کاربامات فلوروپیریمیدین جدید است که به 10کپسیتابین
و به  deoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR)-'5عنوان یک 

صورت خوراکی طراحی شده است. کپسیتابین در حال حاضر در 
کشور از جمله ایالات متحده آمریکا و کانادا برای  45حداقل 

تأیید شده  11بیماران مبتلا به سرطان پستان مقاوم در برابر تاکسان
 .]14, 13[است 

( و گونه های نیتروژن فعال، ROSگونه های اکسیژن فعال )
(، پراکسید هیدروژن -•O2از جمله سوپر اکسید آنیون )

(H2O2( پراکسی نیتریت ،)ONOO- و اکسید نیتریک )
(NO)• به طور یکپارچه در انتشار سیگنال در فیزیولوژی ،

نقش ضروری هستند. به این ترتیب،  یوکاریوتی دارای
های قلبی عروقی،  با پیری، آسیب شناسی ROSدهی  سیگنال

                                                           
8
 5-fluorouracil; FU-5 

9
 thymidylate synthase 

10
 Capecitabine با نام تجاری   Xeloda

®
 

11
 taxane 
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التهاب، تخریب عصبی و سرطان مرتبط است. یکی از اجزای 
اکسیدانی سوپراکسید  آنزیمی ضروری سیستم دفاعی آنتی

( هستند. سه عضو از 1SODsدیسموتازهای وابسته به یون فلزی )
زیولوژی پستانداران وجود دارد. همه اعضای در فی SODخانواده 
به کوفاکتورهای فلزی برای کاتالیز اکسیداسیون  SODخانواده 

نیاز دارند. انتظار  -•O2الکترون و به دنبال آن کاهش الکترونی 
های  نقش SODرود که هر یک از اعضای خانواده  می

بندی شده خاصی مانند تنظیم فاکتورهای رونویسی  تقسیم
حساس به ردوکس، سنجش سطح اکسیژن میتوکندریایی یا 
محافظت از بافت اطراف در برابر التهاب اکسیداتیو در طول 

 عفونت بر عهده داشته باشند.
به  MnSODو  Cu/ZnSODاثرات سرکوب کننده تومور 

اعتقاد بر این است که  ]16[خوبی توصیف شده است 
دهنده به روشی متمایز  عنوان یک مولکول سیگنال سوپراکسیداز به

 -ONOO، و H2O2 ،•OHشده توسط  های واسطه از مولکول
طور کامل شناخته نشده  رچه مکانیسم آن بهکند، اگ عمل می

است. نام سوپراکسید آنیون به این معنا گمراه کننده است که یک 
سوپر اکسیدان نیست بلکه یک احیا کننده نسبتاً متوسط است. با 
این حال، سوپراکسید که هم یک رادیکال و هم یک آنیون است، 

لی واکنش های آ تواند با مکانیسم هسته دوست با مولکول می
دهد. به دلیل این خاصیت هسته دوست، سوپراکسید قادر است 

ها را به سرعت پروتون زدایی کند و استرها  ها و تیول ها، فنل الکل
های پروتئینی  . با پروتون زدایی از باقی مانده]12[را هیدرولیز کند 

تواند واسطه  سرین یا ترئونین، سوپراکسید آنیون می
های متعدد توسط پروتئین کینازها شود و  پروتئینفسفوریلاسیون 

های  در نتیجه سرعت واکنش هسته دوست بین کینازها و پروتئین
فسفریله کننده را تسریع کند. به عنوان مثال، نشان داده شده است 

شدن بسیاری از پروتئین کینازها و  که سوپراکسید در فعال
های مهم  محرککینازهای فعال شده با میتوژن. یکی دیگر از 

فسفوریلاسیون آنزیمی توسط سیگنال دهی سوپراکسید آنیون از 
کیناز است که متعاقباً -3طریق فعال سازی فسفاتیدیل لینوزیتول 

PKB  وMAPK 16[کند  را فعال می[. 
مصرف داروی کپسیتابین ممکن است حالت تهوع، استفراغ، 
از دست دادن اشتها، یبوست، خستگی، ضعف، سردرد، سرگیجه، 
                                                           
1
 superoxide dismutases 

مشکل در خواب و یا تغییر در طعم ایجاد کند. حالت تهوع و 
شوئد. اسهال از  استفراغ معمولا به صورت شدید ایجاد می

. یکی دیگر از عوارض جانبی عوارض جانبی رایج این دارو است
این دارو ریزش موی موقت است. رشد طبیعی مو باید پس از 
پایان درمان برگردد. همچنین ممکن است تغییرات موقتی ناخن 
ایجاد شود. کپسیتابین ممکن است باعث گردد بیمار یک مشکل 

. بنابراین دست یابی ]18[پوستی به نام سندرم دست و پا پیدا کند 
ی که اثرات جانبی کپسیتابین را کاهش دهد از  به روش درمانی

اهمیت بسیاری برخوردار است. ترکیب کپسیتابین با ملاتونین 
احتمالا بتواند از اثرات جانبی داروی کپسیتابین کاسته و همچنین 

دارو اثر درمانی بیشتری داشته باشد. بنابراین هدف ترکیب این دو 
از این مطالعه، بررسی اثر توأم درمانی داروی کپسیتابین و 

 باشد.  های سرطانی پستان می ملاتونین بر روی سلول
 

 مواد و روش کار 
 های سلولی مورد استفاده  کشت سلول و رده

-SK (C207) و  MCF-7 (C135)سرطانی  رده های سلول
BR-3 پاستور انستیتو از مایع نیتروژن در زده یخ صورت به پستان 

درصد سرم  12حاوی  DMEMکشت  در محیط تهیه شد. و ایران
درصد پنیسیلین استرپتومایسن جهت  1و  FBS2)جنین گاو )

 ها در شرایط رشد مورد نیاز جلوگیری از رشد میکروارگانیسم
 اده شدند.( کشت دCO2% 5 -درجه سلسیوس  32)دمای 

 
 های مختلف ترکیبات تهیه غلظت

بدست آمده طبق مظالعه  IC50های  جهت انجام آزمون غلظت
 به که است دارو از غلظتی IC50شایان و همکاران استفاده گردید 

را  بیولوژیکی فعالیت یک مهارکنندگی خاصیت %52 میزان
 (  19باشد )  داشته
 

OD Control 

 IC50 ،mM 50/4 ،µg/mlهای  غلظتبه این منظور 
و کپسیتابین  (Cas no.73-31-4) برای ملاتونین 36/619

((Cas No. 154361-50-9   به ترتیب در رده سلولیMCF-

                                                           
2
 Fetal Bovin serum 

X 200 
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در رده سلولی  µg/ml 51 /629و  mM 1/5های  و غلظت 7
SK-BR-3 ها از غلظت ملاتونین  وهمچنین جهت اثر توام آن

(mM 59/1( و کپسیتابین )µg ml-1 4/039 جهت تیمار روی  )
 ]19[ها تهیه و استفاده گردید.  سلول
 

 سنجش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز
شرکت ناوند  Nasdox TMجهت انجام این سنجش از کیت 

 سلامت استفاده گردید.
 در سلول 126 حداقل حاوی کشت برای این منظور محیط

 دور رویی مایع و سانتریفیوژ گردیده دقیقه 0 مدت به دور 822
شسته شده  خنک PBS با بافر شده ته نشین های سلول ریخته شد.

 از لیتر میلی 5/2 با ها سلول سپس شد. تکرار دوباره قبلی مرحله و
 داده شدند. قرار یخ مجاورت در دقیقه 12کننده به مدت  لیز بافر

دور به  10222سانتریفیوژ گشته ) بافر همراه ها سلول در نهایت
شد.  استفاده نمونه عنوان به 1رویی مایع از دقیقه( و 5مدت 
 انجام شد. 1 جدول ترتیب طبق به تست انجام مراحل

 دقیقه 3 تا صفر زمان در کنترل و نمونه نوری جذب اختلاف
 ΔOD عنوان به ها آن میانگین اختلاف و قرائت دقیقه 1 فاصله با

 محاسبه فرار گرقت. مورد زیر فرمول در
 
 
 

های نمونه و کنترل در سنجش  های مورد استفاده در لوله معرف -1جدول 
 سوپراکسید دیسموتاز

 
 

 نتایج
به بررسی میزان سوپر  NasdoxTMدر این مطالعه توسط کیت 

های مورد بررسی پس از تیمار  اکسیددیسموتاز در رده سلول
                                                           
1
 Supernatant 

ملاتونین و کپسیتابین و همچنین استفاده توأم  IC50توسط غلظت 
میزان سوپر اکسید  1ها پرداخته شده است. در نمودار  از آن

سوپر اکسید دیسموتاز  ها آورده شد دیسموتاز در مایع رویی سلول
 ها آورده شده است. در مایع رویی سلول

ملاتونین و کپسیتابین در هر دو رده سلولی منجر به افزایش 
 SK-BR-3و  MCF-7های  در سلول SODر میزان دا معنی

های تیمار نشده )کنترل( شده است. ترکیب  نسبت به سلول
اند.  را منجر شده SODملاتونین + کپسیتابین افزایش بیشتر میزان 

مشهود  SODخاصیت سینرژیسیتی این دو ترکیب کاملًا در نتایج 
. البته (P-Value< 25/2باشد ) دار می است و اختلاف آن معنی

بیشتر از رده  SK-BR-3در رده سلولی  SODافزایش میزان 
 است. MCF-7سلولی 

 
 بحث و نتیجه گیری

گردد که با رشد و  ها اطلاق می سرطان به گروهی از بیماری
تواند از محل منشأ  شده و می ها مشخص  تهاجم غیرطبیعی سلول

تعریف های بدن سرایت کند. در این  یا محل اولیه به سایر قسمت
ها  عنوان گروهی از بیماری باید به چند نکته تأکید شود. سرطان به

بندی شده  نوع سرطان طبقه 122شود. بیش از  در نظر گرفته می
های متمایز سرطان را نشان  است. بافت مورد نظر منشأ ویژگی

های اپیتلیال  ها از سلول درصد از سرطان 85دهد. حدود  می
های  شوند. سرطان بندی می کارسینوم طبقهگرفته و به عنوان  منشأ 

های مزودرم )مانند استخوان، ماهیچه( سارکوم و  ناشی از سلول
ای )مثلًا پستان( آدنوکارسینوم نامیده  های بافت غده سرطان

 .]02[های متفاوتی دارند.  شوند. انواع مختلف سرطان ویژگی می
ان های درمانی موجود برای مقابله با سرطان پست غالب روش

دارای اثرات و عوارض جانبی بوده و قادر به حذف انحصاری 
زند.  های سالم نیز آسیب می های سرطانی نبوده و به سلول سلول

های اخیر به کاهش این عوارض  در همین راستا بخشی از پژوهش
 .]01[اند  جانبی پرداخته

کپسیتابین یک داروی خوراکی فلوئورووراسیل است که برای 
. ]00[شود  در سرطان معده استفاده می 2شیمی درمانی کمکی

همچنین این دارو برای درمان کمکی سرطان پستان متاستاتیک 

                                                           
2 adjuvant chemotherapy 

SOD activity = 

(U/ml) 
 

OD Test 
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تأیید شده است  2ها و تاکسان 1ها پس از استفاده از آنتراسایکلین
، pyrotinibهای دیگر مانند  . کپسیتابین در ترکیب با داور]03[

neratinib   وlapatinib   برای درمان سرطان پستان متاستاتیک
HER2 همچنین ترکیب ]05, 04[ مثبت استفاده شده است .

منفی  HER2در درمان سرطان  bevacizumabکپسیتابین با 
. ]19[داده است  استفاده شده و مرگ و میر در این افراد را کاهش

و همکاران پیرامون  Masudaای توسط  مطالعه 0212در سال 
 HER2بررسی اثر درمانی کپسیتابین بر افراد دارای سرطان پستان 

بیمار مبتلا به سرطان  912منفی انجام گرفت. در این مطالعه 
منفی بررسی شد. این افراد شیمی درمانی با  HER2پستان 
انت را انجام داده بودند )آنتراسایکلین، تاکسان یا هردو(. نئوادجو

تجزیه و تحلیل نهایی نشان داد که زنده مانی همراه با عدم بیماری 
٪ 1/24در گروه درمان شده با کپسیتابین بیشتر از گروه کنترل بود )

٪(. بقای کلی در گروه کپسیتابین طولانی تر از 6/62در مقابل 
 .]33[%( 6/83% در مقابل 0/89گروه کنترل بود )
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0

100

200

300

400

S
O

D
 (

U
 m

l-
1
)

Control

Melatonin

Capecitabine

Me + Ca
a

b

c

d

a

b

c

d

های  میزان  فعالیت سوپر اکسید دیسموتاز در سوپرناتانت سلول -1نمودار 
MCF-7  وSK-BR-3  پس از تیمار توسط کپسیتابین، ملاتونین و ترکیب

های  ترکیبات قرار گرفتند، حرف IC50ها در معرض غلظت  ها. سلول آن
باشد،  می P-Value <25/2دار در سطح  ی تفاوت معنی متفاوت نشان دهنده

Me ،ملاتونین :Caکپسیتابین : 
(Bar: Mean  SD)  p-value <0.05 & (n=3) 

 
مطالعات مختلفی به بررسی اثرات ضد سرطانی ملاتونین 

و همکاران در سال  Jardim-Perassiپرداخته اند، به عنوان مثال 
، یک مطالعه آزمایشگاهی برای ارزیابی اثرات درمان 0214

                                                           
1 anthracyclines 
2 taxanes 

ملاتونین بر آنژیوژنز در سرطان پستان انجام دادند. میزان زنده 
از درمان ملاتونین در پس  MTTمانی سلولی با استفاده از روش 

گیری شد. پس از آن،  های سرطانی سه گانه منفی اندازه سلول
ها قرار داده شدند و روزانه با ملاتونین درمان قرار  ها در موش سلول

میلی مولار( باعث  1گرفتند، ملاتونین در شرایط آزمایشگاهی )
های مبتلا به  (. موشp< 25/2ها شد ) مانی سلول کاهش زنده

ن پستان تحت تیمار با ملاتونین نشان داد که اندازه تومور و سرطا
 01( در مقایسه با حیوانات شاهد بعد از Ki-67تکثیر سلولی )

(. در نتیجه، درمان p< 25/2روز درمان کاهش یافته است )
ملاتونین در کاهش رشد تومور و تکثیر سلولی و همچنین در مهار 

 .]02[ن داد داری را نشا آنژیوژنز اثربخشی معنی
، به بررسی اثر 0218و همکاران در سال  Shenدر مطالعه 

اند. نتایج  توأم استفاده از ملاتونین با داروی ضد سرطانی پرداخته
ها نشان داد که درمان ترکیبی راپامایسین و ملاتونین باعث  آن

شود.  کاهش زنده مانی سلولی، تکثیر و ظرفیت کلونوژنیک می
یرات در عملکرد درمان ترکیبی با راپامایسین و ملاتونین با تغی

، افزایش آپوپتوز و میتوفاژی ROSمیتوکندری با افزایش تولید 
دهد که  ها نشان می های آن همراه است. به طور کلی، یافته

تواند به عنوان یک ماده کمکی همراه با راپامایسین  ملاتونین می
مورد استفاده قرار گیرد، در حالی که اثرات جانبی آن را به حداقل 

 .]08[بخشد  و اثربخشی را بهبود می رساند می
و همکاران در سال  Wuدر مطالعه مشابه دیگری که توسط 

زمان استفاده از  انجام گرفته است به بررسی اثر هم 0200
های سرطان پستان پرداخته است.  بر سلول MA-3ملاتونین و 

توجهی  نتایج این مطالعه نشان داد تیمار با ملاتونین به طور قابل
های سرطان پستان را به روشی وابسته به غلظت و  تکثیر سلول

کاهش داده، توانایی تشکیل کلونی و همچنین  (،P< 25/2زمان )
ها را القا  (. و آپوپتوز سلولP< 21/2مهاجرت سلولی را سرکوب )

(. همچنین درمان ملاتونین به تنهایی به P< 21/2کرده است )
را افزایش داد و بیان  Beclin1و   Baxطور قابل توجهی بیان

Bcl2 وP62  تونین به را کاهش داد. در مقایسه با درمان ملا
به طور قابل توجهی  MA-3تنهایی، درمان ملاتونین همراه با 

را  E-cadherinو  Beclin1 ،LC3-II/LC3-I ،Baxبیان 
را افزایش داد. این  Bcl2/Baxو نسبت  Bcl2کاهش، بیان 

تواند باعث اتوفاژی  محققین نتیجه گرفتند که ملاتونین می

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2020.38.15_suppl.1003
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ار تکثیر برای مه MDA-MB-231های سرطان پستان  سلول
سلولی و متاستاز و ترویج آپوپتوز سلولی شده و سرکوب اتوفاژی 

های  تواند اثر مهاری ملاتونین را بر رشد و متاستاز سلول می
 .]09[سرطان پستان تضعیف کند 

Godoy  ترکیبی ملاتونین و به اثر  0203و همکاران در سال
Alpelisib اند. در مطالعه  بر سلول های سرطان پستان پرداخته

 و MDA-MB-453نشان داد که  MTTآن هاسنجش 
T-47D ها نشان دادند،  مانی سلولی را در همه گروه کاهش زنده

تیمار شده با ملاتونین و  MDA-MB-453ویژه در  به
Alpelisib  .به صورت توامPI3K ،p-AKT ،mTOR  و
HIF-1α  پس از درمان باMelatonin + Alpelisib  در خطوط

مهار شدند. بیان  T-47Dو  MDA-MB-453سلولی 
و  MDA-MB-453های  ها در سلول در تمام گروه 3-کاسپاز

T-47D  + افزایش یافت، که این افزایش در گروه ملاتونین
Alpelisib 32[ بارزتر بود[. 

یا  1ملاتونین با سیتارابیندر مطالعه دیگری عمل ترکیبی 
ABT-737 های لوسمیک،  به کاهش فعالیت تکثیر سلول

های  کاهش پتانسیل غشایی میتوکندری و افزایش تولید گونه
سیتوزولی کمک کرد. آن ها بیان  Ca2( و ROSاکسیژن فعال )

ها از پیشنهاد اولیه مبنی بر اینکه ملاتونین  داشتند که این یافته
مزایایی برای درمان سرطان ارائه دهد و به عنوان مکملی تواند  می

برای داروهای مورد استفاده در درمان سرطان در نظر گرفته شود، 
 .]31[ کند حمایت می

نشان  MTTنتایج حاصل از  و همکاران Shayanدر مطالعه 
کپسیتابین  -داد که بین مهار سلولی کپسیتابین و ترکیب ملاتونین

اختلاف چشمگیری وجود دارد و همچنین استفاده توأم این دو 
شود  ها می ترکیب منجربه افزایش بیشتر خاصیت سیتوتوکسیتی آن

ی افرایش اثرات مهاری هنگام استفاده  نشان دهنده CIمقادیر 
که اولین کاسپاز مؤثر  3-اشد. کاسپازب زمان )سینرژیسم( می هم

سلول است و نقش مهمی در عملکرد مرگ سلولی آپوپتوز ایفا 
کپسیتابین بیان بیشتری داشت. در کل،  - کند، توسط ملاتونین می

کپسیتابین  - نتایج نشان داد که مرگ سلولی ناشی از ملاتونین
 Bax/Bcl-2تواند تحت کنترل آپوپتوز وابسته به کاسپاز و  می

 ]19[ باشد.
                                                           
1
 cytarabine  

های سرطانی در مقایسه  به طور کلی در سلول SODفعالیت 
و  Oberleyبا همتایان طبیعی آنها کمتر است، که قبلًا توسط 

Buettner  بررسی شده بود. نشان داده شد که بیان بیش از حد
SOD ها را به الگوی رشدی مشابه  های سرطانی، سلول در سلول

. در مطالعه حاضر نیز ]30[گرداند  های طبیعی باز می با سلول
درمان با ملاتونین و کپسیتابین به ویژه درمان توام این دو ترکیب 

های سرطانی شده  در سلول SODدار  منجر به افزایش معنی
 SODکاملًا در نتایج  است. خاصیت سینرژیسیتی این دو ترکیب

 مشهود است. 
طبق این مطالعه و مطالعات قبلی استفاده توأم این دو ترکیب 

گردد که در نتیجه منجر  منجر به کاهش دوز مصرفی کپسیتابین می
 گردد. به کاهش اثرات جانبی این دارو می
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Abstract 
Breast cancer is one of the most common cancers diagnosed in women. Melatonin is a natural 

indole amine synthesized in the pineal gland. A large number of studies show that melatonin 

can be an attractive candidate for combination therapy due to its antioxidant and cytotoxic 

activities. It was hypothesized that melatonin in combination with capecitabine may show a 

synergistic effect on MCF-7 and SK-BR-3 breast cancer cell lines. 

To investigate the effect of the above medicines on the level of superoxide dismutase enzyme 

activity, It was performed alone and in combination, on cell lines. The results showed that in 

both cell lines, the combined use of two medicines led to a greater increase in the activity of 

the superoxide dismutase enzyme. The synergistic property of these two compounds is clearly 

evident in the results of the superoxide dismutase enzyme. The combined use of these two 

compounds leads to a reduction in the dose of capecitabine. Which will result in reducing the 

side effects of this medicine. 
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