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Abstract 
Introduction: Breast cancer is a malignancy in women that leads to various complications by inducing 

systemic oxidative stress. Vericiguat has demonstrated cardioprotective properties; however, its effects on 

oxidative stress within the cardiopulmonary system in the context of breast cancer remain unclear. This study 

aimed to investigate the effects of vericiguat on oxidative stress parameters in mice with breast cancer. 

Methods and Martials: Twenty-four healthy adult female mice were randomly assigned to four groups: sham, 

tumor, vehicle, and tumor + vericiguat. Subsequently, the animals were dissected, and heart and lung tissues 

were harvested to measure malondialdehyde (MDA) levels and total antioxidant capacity (TAC). 

Results:  Tumor induction was associated with a significant increase in oxidative stress in heart and lung 

tissues; specifically, MDA levels in the tumor group increased compared to the sham group in both the heart 

(p<0.01) and lung (p<0.05), while TAC levels decreased significantly in both tissues (p<0.001). Treatment 

with vericiguat resulted in a significant reduction of MDA in heart tissue compared to the vehicle and tumor 

groups (p<0.001), and in lung tissue compared to the vehicle (p<0.01) and tumor (p<0.001) groups. 

Furthermore, vericiguat significantly increased TAC levels in the heart compared to the vehicle and tumor 

groups (p<0.01) and in the lung compared to both the tumor and vehicle groups (p<0.001). 

Conclusion: Treatment with vericiguat seems to improve the oxidative stress changes caused by breast cancer 

in the cardiopulmonary system of mice, although further studies are needed to confirm these findings. 
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  چکیده

-، خواص قلبیتشود. وریسیگواها در زنان است که با ایجاد استرس اکسیداتیو سیستمیک، منجر به عوارض متعدد میسرطان سینه یکی از  بدخیمی مقدمه:

هدف از این مطالعه بررسی اثرات  .ریوی در سرطان سینه نامشخص است-عروقی محافظتی نشان داده است، اما اثرات آن بر استرس اکسیداتیو سیستم قلبی
 .های سوری مبتلا به سرطان سینه بودوریسیگوات بر پارامترهای استرس اکسیداتیو در موش

+ و گروه تومور حلالگروه مختلف تقسیم شدند که شامل گروه شم، گروه تومور، گروه  4ده بالغ سالم به طور تصادفی در عدد موش سوری ما 24 تعداد :کار روش

 خارج شد. (TAC) اکسیدانیو ظرفیت تام آنتی (MDA) آلدئیددیگیری سطوح مالونحیوانات تشریح و بافت قلب و ریه جهت اندازه ،بودند. در نهایتوریسیگوات 

در گروه تومور نسبت به گروه شم در قلب  MDA که سطحطوریهای قلب و ریه همراه بود؛ بهدار استرس اکسیداتیو در بافتالقای تومور با افزایش معنی ا:هیافته

(01/0p<)  و ریه(05/0p<) افزایش یافت و سطح TAC داری کاهش پیدا کرد طور معنینیز در هر دو بافت به(001/0p< .) درمان با وریسیگوات موجب کاهش
شد. همچنین، ( >001/0p)و تومور (>p/01)های حلال و در بافت ریه نسبت به گروه( >001/0p)های حلال و تومور در بافت قلب نسبت به گروه MDA دارمعنی

داری افزایش طور معنیبه( >001/0p)گروه تومور و حلال  و در ریه نسبت به هر دو (>01/0p)های حلال و تومور را در قلب نسبت به گروه TAC وریسیگوات سطح
 .داد

بخشد، های سوری بهبود میریوی موش-تغییرات استرس اکسیداتیو ناشی از سرطان سینه را در سیستم قلبی ،درمان با وریسیگوات رسد کهبه نظر می گیری:نتیجه

 .ها لازم استاین یافته تأییدهرچند مطالعات بیشتری برای 
 

  ریوی، استرس اکسیداتیو، موش سوری-سرطان سینه، وریسیگوات، سیستم قلبی کلیدی: ژگانوا
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 مقدمه
میر در کشورهای توسعه یافته و در حال وسرطان از علل اصلی مرگ

های مزمن . سرطان در ایران دومین عامل بیماری(1) باشدتوسعه می
سومین عامل مرگ های قلبی و تصادفات، غیر واگیر و پس از بیماری

های پستان، سرطان ها،که از بین سرطان (2) آمدهو میر به حساب 
بوده  2016ها در ایران در سال ترین سرطانروده بزرگ و معده شایع

های پیشرو در همچنان از سرطان 2025شود در سال بینی میو پیش
سرطان ریه در بین مردان و سرطان سینه  .(3) سطح ملی باقی بمانند

میر ناشی از سرطان بوده ودر بین زنان شایعترین و علت اصلی مرگ
 . (4) است

ترین سرطان در سراسر جهان، چالشی به عنوان شایع نیز سرطان سینه
جدی برای بهداشت عمومی در مقیاس جهانی است. رشد طبیعی 

های بنیادی پستانی توسط برخی از مسیرهای پستان و سلول
 ERs) (Strogen receptors ،(Human,سیگنالینگ یکسان شامل 

Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2)  و مسیرهای
های شود که تکثیر سلولکاتنین تنظیم می-Wnt / βسیگنالینگ 

 .(5) کندبنیادی، مرگ سلول، تمایز سلول و تحرک سلول را کنترل می
ای و بافت استرومایی سینه از دو نوع بافت اصلی یعنی بافت غده

هایی . سرطان پستان به سرطان(6) کننده( تشکیل شده است)حمایت
معمولاً از  و گیرندشود که از بافت غده ای پستان منشا میاطلاق می

 تأمینهایی که مجاری شیر را پوشش داخلی مجاری شیر یا لوبول
یک رده سلولی سرطان پستان است  4T1. (7) شوندایجاد می کنندمی

 مشتق شده است BALB/cکه از بافت غده پستانی یک سویه موش 
تیوگوانین مقاوم -6اپیتلیال هستند و در برابر  4T1های سلول .(8)

یک خط سلولی تومور قابل پیوند است  4T1. سرطان پستان (9) هستند
های تومور، زا و تهاجمی است و برخلاف اکثر مدلکه بسیار تومور

تواند به طور خود به خود از تومور اولیه در غده پستان به چندین می
مکان دور از جمله غدد لنفاوی، خون، کبد، ریه، مغز و استخوان متاستاز 

 .(9) کند
های فعال عدم تعادل میان گونه دهندهاسترس اکسیداتیو بازتاب 

سازی و مهار اکسیژن و توانایی یک سیستم زیستی در خنثی
 .باشدهای وارد شده به سلول میهای سمی آن یا ترمیم آسیبمیانجی

( ROS) ژنیفعال اکس یهاهای سرطانی، تولید سطح گونهدر سلول
. (10) گرددتوکندری و در نهایت آپوپتوز میباعث اختلال در عملکرد می

ها ممکن اکسیدانتیافزایش تولید رادیکال آزاد و یا کاهش سطح آن
اشباع در ساختمان غشاء است باعث اکسیداسیون اسیدهای چرب غیر

 (11) شودسلولی شود که به عنوان پراکسیداسیون لیپیدی شناخته می
باشد اگر این تخریب نیز محصول این اکسیداسیون می MDAو تجمع 

یابد که این وار ادامه میوع شود، به طور زنجیرهاکسیداسیونی شر
وضعیت در نهایت ممکن است باعث مرگ سلولی همراه با علائم 

 . (12) گسترده بیماری شود

سیستم قلبی ریوی به دلیل نیاز به اکسیژن زیاد در برابر استرس 
تواند چندین پارامتر سترس اکسیداتیو میپذیر است. ااکسیداتیو آسیب

از سیستم قلبی ریوی مانند عملکرد عروق، عملکرد قلب و عملکرد 
با اختلال در همئوستاز کلسیم   ROS.(13) قرار دهد تأثیرریوی را تحت 

های شوند و از طریق القای سیگنالمیوکارد، موجب آریتمی می
هیپرتروفی، آپوپتوز و نکروز، در بازآرایی قلب نقش دارند. در عروق نیز، 

 اکسیدانی-پرو هایسامانه یوسیلهطور دقیق بههمئوستاز ردوکس به
کنند، حفظ نگ میرا هماه ROS حذف و تولید که اکسیدانیآنتی و

های عروقی را همچنین عملکردهای متعدد سلول ROS. (14)شود می
 ،های عضلانیکند، از جمله رشد، تکثیر و مهاجرت سلولتنظیم می
زایی، آپوپتوز، انقباض و اتساع عروق، دفاع میزبان، و رگو اندوتلیال 

بیماری عروقی را  ROSثبات ژنومی. با این حال ، سطوح بیش از حد 
برگشت اکسیداتیو به  از طریق آسیب مستقیم و غیرقابل

ها و همچنین اختلال در فرآیندهای سیگنال دهی دیواره ماکرومولکول

  .(14) دهدش ترویج میکاه–عروقی وابسته به اکسایش
های تواند با آسیب رساندن به سلولاسترس اکسیداتیو همچنین می

عضله قلب و اختلال در توانایی آنها برای انقباض، بر عملکرد قلب 
تواند منجر به تجمع پراکسیدهای لیپیدی بگذارد. همچنین می تأثیر

. این تغییرات (15) تواند باعث التهاب و مرگ سلولی شودشود که می
تواند منجر به ایجاد نارسایی قلبی و سایر اختلالات قلبی شود. در می

تواند منجر به ایجاد بیماری مزمن سیستم ریوی، استرس اکسیداتیو می
. استرس (15) های ریوی شود( و سایر بیماریCOPDانسدادی ریه )
تواند به بافت ریه آسیب برساند و توانایی آن را برای اکسیداتیو می

تواند منجر به کاهش عملکرد ریه تبادل موثر گازها مختل کند. این می
  .(17 ،16) و تنگی نفس شود

کننده یک تحریک C19H16F2N8O2وریسیگوات با فرمول شیمیایی 
 است که از طریق مسیر (sGC) خوراکی گوانیلات سیکلاز محلول

NO-sGC-cGMP کند. این دارو با دو مکانیسم مجزا فعالیت عمل می
 مستقل از اکسید نیتریک sGC ( تحریک مستقیم آنزیم1کند: )می

(NO)  ( افزایش حساسیت2) و sGC به NO اندوژن با تثبیت اتصال 

NO .این عمل منجر به افزایش تولید گوانوزین مونوفسفات  به آنزیم
رسان ثانویه، باعث شل شود که به عنوان پیاممی (cGMP) حلقوی

شدن عروق خونی، کاهش مقاومت عروقی و بهبود عملکرد قلبی 
  (.18) گرددمی

اند که وریسیگوات با در همین راستا، مطالعات تجربی نشان داده
 ، تولید cGMP/PKGو بازسازی مسیر sGC تحریک مستقیم آنزیم

ROS   و سوپراکسیدهای میتوکندریایی را به میزان معناداری کاهش
دهد. علاوه بر این، این دارو از طریق تقویت مسیر دفاع می

و سرکوب مسیرهای التهابی ناشی  Nrf2 از جمله اکسیدانی سلولآنتی
 کندگیری میاز استرس اکسیداتیو، از آسیب بافتی و مرگ سلولی جلو

(19، 20). 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C19H16F2N8O2
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با توجه به اینکه  طی استرس اکسیداتیو، بدن از کمبود نیتریک اکساید 
تولید گوانوزین مونو فسفات حلقوی  برد که منجر به کمبود دررنج می

شود و در نهایت اختلال در میوکارد و التهاب زودرس اندوتلیال را می
 دهیپد کیتنها  یسرطان طیدر شرا ویداتی. استرس اکس(21) در پی دارد

کل بدن را در بر  کیستمیپاسخ س کینبوده، بلکه به صورت  یموضع
در  ویداتیاکس بیدر گردش خون، منجر به آس ROS شی. افزاردیگیم

به  هیقلب و ر یهابافت ان،یم نی. در اشودیدوردست م یهاارگان
بودن  نییو پا ژنیاکس یمصرف بالا گسترده، یعروق سترب لیدل

 ویداتیرا به استرس اکس تیحساس نیشتریب ،یذات یدانیاکسیآنت تیظرف
 شوندیم یو عملکرد ینشان داده و دچار اختلال ساختار کیستمیس
(22).  

 آن احتمالی نقش و وریسیگوات قلبی اثرات با وجود شواهدی درباره
 اکسیداتیو وضعیت بر دارو این اثر اکسیداتیو، آسیب کاهش در

 مشخص کامل طوربه پستان سرطان شرایط در ریه و قلب هایبافت
بررسی اثر درمان با وریسیگوات بر این مطالعه  هدف. است نشده

های ماده ریوی موش-پارامترهای استرس اکسیداتیو سیستم قلبی
 است.مبتلا به سرطان سینه 

 روش کار
 کشت سلول

از (:(CRL-2539 شماره کاتالوگT1 4رده سلولی سرطان پستان موشی 
 . این رده سلولی در محیط کشتشدانستیتو پاستور، تهران، ایران تهیه 

DMEM شرکت) گلوکز بالا با Gibco،  11965092شماره کاتالوگ، 
  (FBS)گاوی  جنین سرم درصد 10حاوی  (ایالات متحده آمریکا

و  (ایالات متحده آمریکا، 10438034، شماره کاتالوگ Gibco رکت)ش
، شماره Gibco رک)ش استرپتومایسین-سیلینبیوتیک پنیآنتی درصد 1

ها کشت داده شد. سلول (ایالات متحده آمریکا،  15140122کاتالوگ 
 درصد 5گراد، رطوبت اشباع و درجه سانتی 37در انکوباتور با دمای 

CO₂ ها به پاساژ سلولی زمانی انجام شد که سلول .نگهداری شدند
ت تخلیه و رسیدند. بدین منظور، محیط کش تراکم درصد 80-70

 -نتشو داده شدند. سپس محلول تریپسیشس PBS ها با محلولسلول
1× EDTA رکت)ش Gibco ، ایالات  ،25200072شماره کاتالوگ

 37دقیقه در دمای  3-2به فلاسک اضافه و به مدت  (متحده آمریکا
ها از کف فلاسک جدا شوند. پس گراد انکوبه شد تا سلولدرجه سانتی

یپسین با محیط کشت کامل، سوسپانسیون سلولی به سازی تراز خنثی
سانتریفیوژ گردید. رسوب سلولی در  × g 500دقیقه با سرعت  5مدت 

های در فلاسک 1:4تا  1:3و با نسبت  معلق شدهمحیط کشت تازه 
  .(23) جدید کشت داده شد

 مطالعهحیوانات مورد 
 تا 23در محدوده وزنی  بالغ های سوری مادهدر این پژوهش، از موش

ا تعداد ب 4T1 گرم استفاده شد. رده سلولی سرطان پستان موش 25

ها در اولین یداری شد. پس از احیا و کشت اولیه، سلولخر 8پاساژ 
درصد،  70پس از رسیدن به تراکم )کانفلوئنسی( حدود ( 9)پاساژ پاساژ 

سازی ها مورد استفاده قرار گرفتند. پس از آمادهبرای انجام آزمایش
 2/0در 4T1 سلول  105×4ها، تعداد مانی آنزنده تأییدها و سلول
 صورت زیرجلدی در ناحیهآرامی و در یک نوبت بهبه PBS لیتر بافرمیلی

 کاشت محل ها،سلول تزریق از پس. شد تزریق هاموش چپ پهلوی ی
یل تومور شناسایی تشک تا شد بررسی مشاهده و لمس با روز هر تومور
 .(9) شود

 حیوانات مورد آزمایش بندیگروه
سر موش سوری پس از کاشت تومور به طور  24در این مطالعه 

 زیر تقسیم شدندگروه  4تصادفی به 
 حیوانات این گروه محیط کشتی محیط کشت(: گروه شم )گیرنده -1

DMEM حاوی گلوکز بالا (High Glucose) صورت بدون سرم را به
 .(24) (=6n) ریافت کردندزیرجلدی در ناحیه پهلوی چپ د

(: حیوانات این گروه 4T1های سرطانی )گیرنده سلول تومورگروه  -2
 =n)6) را دریافت نمودند 4T1 سرطانی هایسلولبر اساس پروتکل 

(23). 
بعد از دریافت گروه حلال دارو: حیوانات این گروه هفت روز  -3

 DMSO+ 99.9 Normal saline 0.1های سرطانی، حلال دارو سلول
میلی لیتر بر کیلو گرم وزن بدن را از طریق گاواژ  1درصد، به میزان 

 . n= (25))6) به مدت هفت روز دریافت نمودند
تومور+ درمان با وریسیگوات: حیوانات سرطانی این گروه، گروه  -4

هفت روز بعد از دریافت سلول های سرطانی به صورت روزانه 
از  گرم بر کیلوگرم به مدت یک هفتهمیلی 1با دوز وریسیگوات را 

  .n= (26))6) دریافت کردند گاواژ قیطر
پس از اتمام دوره مطالعه، همه حیوانات با رعایت اصول اخلاقی و 

 6) نیلازی( و زالوگرمیگرم بر ک یلیم 60) تأمینکداروی توسط 
هوش و به منظور به صورت داخل صفاقی بی م(لوگریگرم بر کیلیم

های ریه و . نمونه(27) های قلب و ریه تشریح شدندجداسازی بافت
بررسی  جهت درصد،9/0 سالین نرمال با شستشو از قلب بعد
های استرس اکسیداتیو مانند اندازه گیری سطح ظرفیت تام شاخص

 گرادسانتی درجه -80 دمای در دیآلدئیمالون دو  اکسیدانیآنتی
 شدند. نگهداری

 میزی هماتوکسیلین ائوزینآرنگ
 مطابق عمیق، بیهوشی از پس ناتحیوا مطالعه، یدر پایان دوره

 اولیه تومور و شدند یوتانازی اخلاق یکمیته مصوب دستورالعمل
 تومور تشکیل تأیید برای توموری هاینمونه. شد برداشت کامل طوربه
قرار  درصد 10 خنثی یبافرشده فرمالین در هیستوپاتولوژیک ارزیابی و

زی با زایلن و در ساگیری، شفافها آبگرفتند. پس از تثبیت، نمونه
هایی به ضخامت های پارافینی، برشگیری شدند. از بلوکپارافین قالب

رسانی مجدد، با زدایی و آبمیکرومتر تهیه و پس از پارافین 5
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آمیزی شدند. مقاطع توسط پاتولوژیست و هماتوکسیلین و ائوزین رنگ
 بررسی شدند (CX33, Olympus) با استفاده از میکروسکوپ نوری

بررسی اختصاصی متاستاز در قلب و ریه ( × 100و × 400بزرگنمایی )
  (.28) در این مطالعه انجام نشد

 (MDA) دیآلدئ یسطح مالون د یابیارز
 هیقلب و ر یها، بافتMDAسنجش  یها برانمونه یسازجهت آماده

 ,Ice-cold PBSسرد ) نیبا بافر فسفات سال ،یبلافاصله پس از جداساز

pH=7.4ریدخارج گردد. سپس مقا یشو داده شدند تا خون اضاف( شست 

 100حدود  ای درصد 10 حجمی–یها )نسبت وزناز بافت یمشخص
د. و خرد شدن نیسرد( توز PBS تریکرولیم 900در  بافت گرمیلیم

 یکمپان کیاولتراسون زریز ]دستگاه، هموژناها با استفاده انمونه
Hielscher  مدلUP100Hژنات حاصل به مدت . همودندی[ هموژن گرد

 گرادیدرجه سانت 4 ی[ در دماg×  1000,  10[ با دور ]قهیدق 15]
سطح  یریگاندازه ی)سوپرناتانت( برا ییرو عیشد و ما وژیفیسانتر

MDA دیگرد یآورجمع نیو سنجش غلظت تام پروتئ. 

MDA دیاس کیتوریوباربیو ت (TBAبا نسبت مشخص )با استفاده از  ی
؛ شرکت Nalondi TM یدیپیل ونیداسیاکسسنجش پر تی)ک تیک
طبق  هایریگشدند. تمام اندازه وط( مخلرانیا ه،یوند سلامت، ارومان

معرف، دما و اتساع انجام شد.  یسازآماده یدستورالعمل سازنده برا
نانومتر با استفاده از  550در طول موج  MDA یبرا ییرو عیجذب ما

( کایمتحده آمر الاتیا ک،یفینتی، توماس سا1860-اسپکتروفتومتر )آلفا
 .(29) شد یریگاستاندارد اندازه یو منحن

 (TACظرفیت آنتی اکسیدانی تام ) یابیارز

قرار  لیو تحل هیمورد تجز TAC یبرا ه،یر و قلب زهیهموژن یهابافت
کاهنده  یدانیاکسیبا استفاده از روش قدرت آنت TACگرفتند. سطح 

 -TAC (Naxifer TMتست  تی( و با استفاده از کFRAP) کیفر ونی

TAC Kit Navand Salamt Coشد. تمام  یابی( ارزرانیا ه،ی.، اروم
معرف، دما  یسازآماده یمطابق دستورالعمل سازنده برا هایریگاندازه
در طول موج  TAC یبرا ییانجام شد. جذب محلول رو یسازقیو رق
 alpha-1860, Thomasنانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر ) 530

scientific, USA(29) شد یریگاستاندارد اندازه یهای( و منحن. 

 آنالیز آماری 

 GraphPad Prismافزار با کمک نرم آماری، یهاداده لیتحل و هیتجز

صورت گرفت. برای ارزیابی نرمال بودن داده ها از آزمون  8ورژن 
ی مختلف از اهگروهشاپیروویلک استفاده شد و جهت مقایسه بین 

استفاده  Tukey-Kramer آزمونطرفه و پست یک ANOVA آزمون
میانگین بیان شدند.  استاندارد خطای  ± نیانگیم صورتبه هادادهشد. 

 .(30) در نظرگرفته شد 05/0 داری کمتر از سطح معنی

 هایافته
 توده تومور برای اثبات القای سرطان سینه در موش هیستوپاتولوژی

شناختی طبیعی بدون هرگونه تغییر در گروه شم، ساختار بافت
های توموری در گروه تومور، توده. 1A).)شکل پاتولوژیک مشاهده شد

یافتگی مشخص و تراکم سلولی بالا شکل گرفته بودند؛ با سازمان
های یوکروماتین گرد های توموری پلئومورفیسم خفیف و هستهسلول

مقاطع بافتی (. 1B )شکل های مجزا را نشان دادندتا بیضی با هستک
های ساختاری و الگوی سلولی مشابه با گروه حلال نیز دارای ویژگی

کننده در مقابل، در گروه دریافت (.1C )شکل مور بودندگروه تو
وریسیگوات، تراکم سلولی توده توموری کاهش یافته و وسعت 

های کنترل و حلال های نکروز و آپوپتوز در مقایسه با گروهکانون
 (.1D )شکل بارزتر بود

https://padginteb.com/maghaalaat/54/%D8%B8%D8%B1%D9%81%DB%8C%D8%AA-%D8%A2%D9%86%D8%AA%DB%8C-%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D8%AA%D8%A7%D9%85-tac.html
https://padginteb.com/maghaalaat/54/%D8%B8%D8%B1%D9%81%DB%8C%D8%AA-%D8%A2%D9%86%D8%AA%DB%8C-%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D8%AA%D8%A7%D9%85-tac.html
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 .(H&E) ائوزین–یزی هماتوکسیلینآمهای توموری با رنگ. بررسی هیستوپاتولوژی بافت پستان و توده1شکل 
 (A)  بافت طبیعی پستان موش با ساختار سلولی منظم و بدون علائم پاتولوژیک  :گروه شم .B های(: توده توموری متراکم و هایپرسلولار با استرومای اندک؛ سلولتومور )گروه 

یافتگی و تراکم سلولی مشابه با (: توده توموری با سازمانلال)گروه ح C د.شونها( دیده میپیکانهای بارز )های پررنگ( و هستکهسته)هایپرکروماتیک و مورفیک توموری پلی
سلولی ناشی از (: کاهش چشمگیر تراکم سلولی و افزایش فضاهای بینگواتیسی)گروه ور Dر. ای )ستاره( در حاشیه توموهستههای التهابی تکگروه تومور، همراه با ارتشاح سلول

ارتشاح التهابی در  F و  E(×400. )بزرگنماییها( قابل مشاهده استو کاریورکسی )پیکان (چروکیدگی و متراکم شدن هسته) ای دژنراتیو شامل پیکنوزلی؛ تغییرات هستهمرگ سلو
ها( را در اطراف بافت ای )مونونوکلئر( )ستارههستههای التهابی تککه نفوذ سلول (F) و وریسیگوات (E) به ترتیب در گروه تومور (.×100)بزرگنمایی :تربزرگنمایی پایین

 .دهدتوموری نشان می

 
 هیدر قلب و ر MDA یدانیاکسبر شاخص  گواتیسیور زیاثر تجو

 نهیماده مبتلا به سرطان س یهاموش
نشان  2شکلهای مختلف مطالعه در در بین گروه MDAمقایسه سطح 

ان داد که تفاوت آنالیز واریانس یک طرفه نش .داده شده است
 MDA  (nmol/mgهای درمانی برای سطحداری بین گروهمعنی

protein)  وجود دارد. آنالیز تکمیلی با استفاده از  ریه  ودر بافت قلب
در بافت قلب و ریه در گروه  MDAآزمون توکی نشان داد که سطح 

داری افزایش یافته است تومور در مقایسه با گروه شم به صورت معنی
(01/0P< ( برای قلب و )05/0P< برای ریه. سطح )MDA  در بافت

(، >001/0Pقلب گروه درمانی وریسیگوات در مقایسه با گروه حلال)
همچنین سطح این . (کاهش یافت>05/0P( و شم )>001/0Pتومور )

فاکتور در بافت ریه حیوانات درمان شده با وریسیگوات در مقایسه با 
( به طور معناداری کاهش >001/0P) ور( و توم>01/0Pگروه حلال )

   .یافت
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 . سرطان سینهمبتلا به  یهاموش قلب و ریهدر  MDA یدانیبر شاخص اکسداروی وریسیگوات  زیاثر تجو. 2 شکل

 است. میانگین استاندارد خطای  ± نیانگیم یدهندهمورد مطالعه قرار گرفتند. هر ستون نشان وانیعدد ح 6در هر گروه 
05/0* p <  01/0و** p <با گروه شم داریاختلاف معن 

001/0^^^ p < توموربا گروه  داریختلاف معنا 
01/0++ p <  001/0و+++ p < حلالبا گروه  داریختلاف معنا 

 

قلب و ریه  در TACاکسیدانی شاخص آنتی بر اثر تجویز وریسیگوات
 ان سینههای ماده مبتلا به سرطموش

نشان  3شکل مختلف مطالعه در  یهاگروه نیدر ب TACسطح  سهیمقا
طرفه نشان داد که تفاوت  کی انسیوار زیداده شده است. آنال

 TAC (nmol/mgسطح یبرا یدرمان یهاگروه نیب یداریمعن

protein) از  هبا استفاد یلیتکم زیآنالریه وجود دارد.  و  قلب در بافت
، حلال ه توموردر گروقلب در بافت  TACنشان داد سطح  یآزمون توک

کاهش  یداریبا گروه شم به صورت معن سهیدر مقا و وریسیگوات

داروی وریسیگوات توانست سطح  به علاوه، (.>001/0P)است  افتهی
( در >01/0P(  و تومور )>01/0Pاین فاکتور را نسبت به گروه حلال )

ظرفیت داری افزایش دهد.  در بافت ریه سطح بافت قلب به طور معنی
و  (>001/0P، حلال )(>001/0P) در گروه توموراکسیدانی تام  آنتی

داری ( در مقایسه با گروه شم به طور معنی>01/0P) وریسیگوات
در  سیگوات توانست سطح این فاکتور راکاهش یافت. درمان با وری

 بافت ریه نسبت به گروه تومور و حلال به طور معناداری افزایش دهد
(001/0P<.) 

 

 
 سرطان سینهمبتلا به  یهاموش قلب و ریهدر  TAC یدانیاکس یبر شاخص آنتداروی وریسیگوات  زیر تجواث. 3 شکل

 است. میانگیناستاندارد  یخطا ± نیانگیم یدهندهمورد مطالعه قرار گرفتند. هر ستون نشان وانیعدد ح 6در هر گروه 
001/0*** p < 01/0و** p < با گروه شم داریاختلاف معن 

01/0 p < ^^ 001/0و^^^ p < توموربا گروه  داریختلاف معنا 
01/0++ p <  001/0و+++ p < حلالبا گروه  داریختلاف معنا 
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 بحث
 هایشاخص بر وریسیگوات تجویز اثر بررسی هدف با حاضر مطالعه

 مادهی مبتلا هایموش ریهی و قلب هایبافت در اکسیداتیو استرس
ن داد که ابتلا به سرطان پستان نشا ایجنت. شد انجام پستان سرطان به

های قلب و در بافت TACو کاهش ظرفیت  MDA با افزایش میزان 
تجویز و تومور  ریه همراه بود. همچنین، در مقایسه با گروه حلال

 ها همراه شددر این بافت TAC و افزایش MDA وریسیگوات با کاهش
ن شده با وریسیگوات اما سطح این دو فاکتور در بافت قلب و ریه درما

 در مقایسه با گروه شم کاهش یافت.
های سرطانی در مقایسه با شواهد متعدد حاکی از آن است که سلول

کنند و در معرض تری تولید میبیش ROS غیرسرطانیهای سلول
توان به این شواهد می هجمل از .(31) استرس اکسیداتیو قرار دارند

و ردیابی ROS ی ههای با واسطاز واکنش حاصل لاتافزایش محصو
اکسیدان در پاسخ های آنتیآنها در خون و ادرار و افزایش بیان آنزیم

در  ROS دیتول شیافزا. (32) به استرس اکسیداتیو اشاره نمود
 ،یکیمتابول تیفعال شیاز افزا یناش تواندیم یسرطان یهاسلول

 تیفعال شیها، افزاشدن انکوژنفعال ،یتوکندریاختلال عملکرد م
 شیافزا نیها، و همچنوابسته به آن یرسانامیپ یرهایو مس هارندهیگ

 دازها،ی، ازجمله اکسROS دکنندهیتول یهامیآنز تیفعال
  .(33) باشد لازیفسفر نیدیمیو ت ژنازهایپواکسیل ژنازها،یلواکسکیس

عنوان ه( بNrf2) 2مرتبط با فاکتور  2ای اریتروئیدفاکتور هسته
 یهاژن انیبا کنترل ب ،یدانیاکسیپاسخ آنت یاصل یکنندهمیتنظ

 کاهش–شیدر حفظ همئوستاز اکسا GPxو  SOD ،CATمانند  یدفاع
، ROS شیبا افزا تواندیسامانه م نیدر ا ینقش دارد و اختلال احتمال

 تومور همراه شود شرفتیو پ ویداتیاسترس اکس ،یدیپیل ونیداسیپراکس
(31، 34). 

ش ظرفیت تام کاه با پستان سرطان القای نیز حاضر در مطالعه
دیگر، لیپیدها بخش اصلی غشای اکسیدانی همراه بود. ازسویآنتی

دهند و اسیدهای چرب غیراشباع ها را تشکیل میپلاسمایی سلول
. اندحساس اکسیداتیو حملهی به نسبت غشا در موجود یچندگانه

 آلدهیدهای تشکیل به چرب اسیدهای این پراکسیداسیون
شود که منجر می (MDA) آلدئیددیمالون مانند پذیریواکنش

و  DNA تواند با آسیبیمواکنش داده و  DNA توانند با بازهایمی
در  MDA افزایش احتمال جهش همراه باشد. بنابراین، افزایش سطح

 حاضر مطالعهی در پستان سرطان به مبتلا حیوانات یبافت قلب و ریه
 آسیب و لیپیدی نپراکسیداسیو افزایش یدهندهنشان تواندمی

 .(36 ،35) باشد اکسیداتیو
وریسیگوات یک محرک محلول گوانیلات سیکلاز است که از طریق  

تواند بر ر ایجاد گشادشدن عروق، می، علاوه بcGMP افزایش تولید
 ای آزمایشگاهی توسطعملکرد قلب و عروق نیز اثر بگذارد. در مطالعه

Nechar Zekri  و همکاران، اثر وریسیگوات بر عملکرد میتوکندری و
 های اندوتلیال میکرو عروق قلبی انساناسترس اکسیداتیو در سلول

(HCMEC)  شده بررسی شد. در سازیالتهابی شبیهتحت شرایط پیش
دار پتانسیل موجب کاهش معنی TNF-α ها بااین مطالعه، تیمار سلول

 و افزایش بیان پروتئین پرواکسیدانی ΔΨm_غشای میتوکندری 

gp91phox و تولید ROS  شد. تجویز وریسیگوات توانست کاهش
را تا حدی جبران کند و  TNF-α پتانسیل غشای میتوکندری ناشی از

را کاهش دهد. نویسندگان نتیجه  ROS و تولید gp91phox میزان
التهابی، عملکرد میتوکندری را گرفتند که وریسیگوات در شرایط پیش

کاهش  HCMEC هایبخشد و استرس اکسیداتیو را در سلولبهبود می
ای با عنوان و همکاران در مطالعه Jungtanasomboon. (37) دهدمی

 ییدر مدل نارسا یتوکندریم تیفیعملکرد قلب و کاثر وریسیگوات بر 
 یو بازساز یقلب یعملکردها، نشان دادند که وریسیگوات موش ترالیم

کمتر  کیستولیبا فشار خون س ییصحرا یهارا در موشقلب  یساختار
 وریسیگوات ن،یعلاوه بر ا. توجه حفظ کردطور قابلبه هیپا ریاز مقاد

، ROS دیرا با کاهش تول یتوکندریم تیفیک یبه طور قابل توجه
 هیناحو میزان  دیبهبود بخش های مطالعهو تورم در گروه ونیزاسیدپلار

. در نهایت آنها نتیجه افتیکاهش  یبه طور قابل توجه زین بروزیف
 یهادر موش ییایتوکندریم تیفیحفظ ک باگرفتند که وریسیگوات 

 یقلب ی، اثرات محافظتنارسایی میترالاز  یناش نارسایی قلبیمبتلا به 
از ها یکلینآنتراسا .(38) دارد بروزیبر عملکرد قلب، فشار خون و ف

ی به واسطه . اما(39) هستند هاموثر در برابر سرطان یاربس یداروها
 یداسیونپراکس، (40) ی آزادهایکالراد لیتشکیی مانند هایسممکان

 یتوکندریاختلال عملکرد م، (42) یداتیواسترس اکس، (41) یپیدیل
 (44) یقلب یهادر سلول یمکلس یهایونو اختلال در تعادل  (43)

د و بر نشویم یسرطان یماراندر ب یو سارکوپن یومیوپاتیکاردسبب 
 .(45) دنگذاریم تأثیربیماران  یزندگ یفیتو ک یکل یبقا

Harada  که دادند نشان آزمایشگاهی و همکاران در یک مطالعه 
 و اکسیداتیو استرس دوز، به وابسته صورتبه وریسیگوات

را در  II القاشده توسط آنژیوتانسین ERK1/2 فسفریلاسیون
دهد؛ این اثر احتمالاً از طریق تقویت ها کاهش میکاردیومیوسیت

 ERK1/2 رسانی وابسته بهو مهار پیام NO–sGC–cGMP–PKG مسیر

 وریسیگواتاثرات ای دیگر تحت عنوان در مطالعه . (46) شودایجاد می
یومیوسیت بیان کردند که ردوکس در کارد یگنالینگبر س

وریسیگوات نوزاد با  یهاجدا شده قلب موش یهایومیوسیتکارد
ساعت انکوبه شدند  72برای  ولار(میکروم 10و  1، 1/0های )غلظت

میکرومولار( استفاده  1)غلظت  II یوتنسینآنژ ROSسپس جهت القای 
 یناش یداتیوتواند استرس اکسیم گردید نتایج نشان داد که وریسیگوات

را سرکوب  ERK یگنالینگو پس از فعال شدن س II یوتنسیناز آنژ
تواند منجر به یمتوسط وریسیگوات  یداتیوسرکوب استرس اکس. کند

چرخه و سبب بهبود  NO-sGC-cGMP یرمس یشترفعال شدن ب
 .(47) گردد یقلب تیمحافظ

ی اثر با اینکه در جستجوهای صورت گرفته مطالعاتی که نشان دهنده
مشاهده نگردید اما به مانند مطالعات وریسیگوات بر ارگان ریه باشد 



 طاهری علیائی و همکاران های مبتلا به سرطان سینهاکسیدانی وریسیگوات در بافت قلب و ریه موشاثرات آنتی

 

 1405چهارم، شماره یک، بهار مجله علوم پزشکی پارس، دوره بیست و 

    73 

صورت گرفته، در این تحقیق داروی وریسیگوات اثر مثبتی بر کاهش 
سطح میزان استرس اکسیداتیو ناشی از سرطان سینه در بافت قلب و 

 ریه حیوانات مورد مطالعه داشت.
خص توان به بررسی تنها دو شاهای این مطالعه میاز محدودیت

و ظرفیت تام  (MDA) آلدئیددیاسترس اکسیداتیو، یعنی مالون
تغییرات سایر  ی، اشاره کرد؛ بنابراین، درباره(TAC)اکسیدانآنتی

اکسیدانی یا سازوکارهای مولکولی اثر های اکسیدانی و آنتیشاخص
گیری قطعی کرد. همچنین، بیان یا فعالیت توان نتیجهوریسیگوات نمی

، Nrf2جملهاکسیدانی، ازها و مسیرهای دفاع آنتییممستقیم آنز
زیابی نشد. سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز، ار

شناختی اختصاصی قلب و ریه برای شناسایی همچنین، ارزیابی بافت
ها ز در این انداموجود متاستا ییا رد متاستاز انجام نشد؛ بنابراین، درباره

 گیری کرد.یجهتوان نتنمی

 گیرینتیجه
های این مطالعه نشان داد که سرطان سینه با ایجاد استرس یافته

در  TAC و کاهش MDA اکسیداتیو سیستمیک، منجر به افزایش
گردد. درمان با وریسیگوات توانست این های قلب و ریه میبافت

دهنده اثرات داری معکوس نماید که نشانتغییرات را به طور معنی
 .ی این دارو استاکسیدانی و محافظتنتیآ

تواند به عنوان یک عامل محافظتی در رسد وریسیگوات میبه نظر می
ریوی ناشی از سرطان سینه مورد توجه قرار گیرد، -برابر عوارض قلبی

 .ها لازم استاین یافته تأییدهرچند مطالعات بیشتری برای 

 یاخلاق ملاحظات
کرمان،  یپزشکاخلاق دانشگاه علوم  تهیکمپروپوزال مطالعه حاضر در 

مورد بررسی و تأیید  IR.KMU.AEC.1402.078با کد اخلاق  کرمان
 قرار گرفته است.
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