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  دهیچک
از علل  یکیچند دهه گذشته انجام شده است، سرطان همچنان  یکه در درمان سرطان ط یقابل توجه یها شرفتیپ رغمیعل

  ، درماندر    تیموفق  یبرا  یکشد. چالش اصل  ینفر را م  ونیلیم  ۶/۹در سراسر جهان است که سالانه حدود    ر یمرگ و م  یاصل
بقا و   نگیگنالیس یرهایمس ونیمدولاس قیمرسوم از طر یدرمانیمیعوامل ش ابر در بر یسرطان یهادر سلول  ییایمیمقاومت ش

بنابرا  کیانکوژن سلول   ن،یاست.  کردن  داروها  یسرطان  یهاحساس  از    یمعمول   یبه  استفاده  هدفه  داروهایبا  که    یاچند 
 ییغلبه بر مقاومت دارو  یبرانوظهور    یاستراتژ  کی  ،یب یترک  ای  تنهابه صورت    کنند،یبقا و انکوژن را سرکوب م  یرهایمس

ط در  ش  یاست.  مواد  گذشته  دهه  کورکوم  یاهیگ  ییایمیچند  ،  ( Resveratrol)رسوراترول  ،( Curcumin)نیمانند 
 یی ایمیو چند هدفه خود به عنوان عوامل ش  یخواص کمتر سم   لیبه دل  ( Quercetin)نیو کوئرست  ( Tocotrienol)نولیتوکوتر

بالقوه در سلول ها  پ  یسرطان  یحساس کننده  اند. مطالعات  بال  ینیبال  شیظاهر شده  براآن   ل یپتانس  ، یمتعدد  ینیو  را   یها 
دارو  یریجلوگ مقاومت  سلول   ییاز  کردن  ش  یسرطان  یهاو حساس  عوامل  تعد  یدرمانیمیبه   ای  نیژن/پروتئ  نیچند  لیبا 

ضد آپوپتوز،   یهانیمهار پروتئ. این تنظیم شامل  کنندیم  میتومورها تنظ  شرفتیرا در طول رشد و پ  یدیکه عوامل کل  ییرهایمس
بیآپوپتوز  پیش  یها   نیپروتئ  یساز فعال کاهش  کموکا  یسیرونو  یفاکتورها   انی،  آنز   نیمختلف،  ها  میها،  مولکول   یها، 

حساس    ییایمیعوامل ش  ک،ینزد  ندهیدر آ  نی. بنابراشودمی  یچرخه سلول   یکننده ها   میو تنظ  نازهایک  نیروزیت  ،یسلول   یچسبندگ
،  in vitroآمده از مطالعات مختلف  دستبه  یهاجامع داده  یبررس   نی. ااشتدر درمان سرطان خواهند د  یا  ژهیو  گاهیکننده جا

in vivo  ی هاکنندهعنوان حساس به   "طبیعت "آمده از  دستکاربرد عوامل به   یبرا  یدیجد  د یتا د  کندیرا خلاصه م  ینیبال، و  
 سرطان ارائه کند. یداروها شتریو توسعه ب قی تحق یبالقوه برا ییایمیش

 سرطان، مقاومت شیمیایی، حساسیت شیمیایی، مواد شیمیایی گیاهی، داروهای چند هدفه    کلیدی: کلمات

 
 

   مقدمه .۱

از علل  یکیسرطان، تا به امروز، سرطان  یآگه شیو پ یدرمان یها  یقابل توجه در درک عوامل خطر، استراتژ یها شرفتیپ رغمیعل
اختلالات   لیکه به دل  شودیرا شامل م  کینئوپلاست  یهایماریاز ب  یع یدر سراسر جهان است. سرطان مجموعه وس  ریمرگ و م  یاصل

علائم تا    کشدی سال طول م  ۳۰تا۱۰که    شودیم  جاد یژن مختلف ا  ۵۰۰از    شیب  راتییتغ  نیو همچن  دمتعد  نگیگنالیس  یرهایدر مس
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 یمحصولات ژن  میاختلال در تنظ  لیسرطان ها به دل  شتریکه ب  اندگسترده در چند دهه گذشته گزارش کرده  قاتیآشکار شوند. تحق
( و EGF)  یدرمی(، فاکتور رشد اپVEGF)  یعروق  الیبه عنوان مثال، فاکتور رشد اندوتل)رشد    یشوند که شامل فاکتورها  یم  جادیا

  VEGF (VEGFR)  رنده ی(، گEGF (EGFR  رنده یبه عنوان مثال، گ)فاکتور رشد    یها  رنده ی، گ  ((IGF-1)  ۱ن  یانسولفاکتور رشد شبه  
،  (IL-1و    IL-6)ها  نینترلوکی(، ا TNF)  ربه عنوان مثال، فاکتور نکروز تومو(  یالتهاب  یها  نیتوکای، سا  (IGF-1 (IGF-1R)  رندهیو گ
 یها  نی، پروتئ  ((LOX-5)ژنازی پوکسیل-A2  (PLA2)  ،۵ پازی(، فسفولCOX-2)  2-ژنازیکلواکسیبه عنوان مثال، س)  یالتهاب  یها  میآنز

  FLICEشبه    یرمها  نی(، پروتئBcl-xLبزرگ )  اریبس  B(، لنفوم سلول  Bcl-2)  B  2  یسلول هالنفوم  به عنوان مثال،  )ضد آپوپتوز  

القا کننده آپوپتوز   گاندی، لTNF)مانند  یآپوپتوزپیش  یها  نیپروتئ، survivinو  IAP-1 ،IAP-2(، مهارکننده آپوپتوزcFLIP) یسلول
با فاکتور نکروز تومور ) و    (نوبلاستومایو رت  p53مانند  )تومور    ی(، سرکوبگرهاSrc)مانند    نازهایک  نی، پروتئ(Fas( و  TRAILمرتبط 

(، STAT3)  3  یسیو فعال کننده رونو  گنالی(، مبدل سB  (NF-κB)ی کاپا  به عنوان مثال ، فاکتور هسته ا)  یسیاز عوامل رونو  یاریبس
. (HIF-1))[1] 1 یپوکسیبا ه یی( و عامل القاPPARγزوم ) یپراکس رکنندهیفعال شده توسط تکث γ رنده ی، گ1فعال کننده  نیپروتئ

و با   آورندیرا به دست م یهمانندساز نامیرایی یهاسم یمکان کنند،ی فعال را حفظ م ویفراتیپرول نگیگنالیس یرهایمس میبدخ یتومورها
 ی تومورها سنتز فاکتورها  ن،ی[. علاوه بر ا4-2دارند ]  یدر برابر مرگ سلول  یمقاومت بالاتر  یآپوپتوز  یشضد و پ  یها نیپروتئ  میتنظ

  قات ی[. تحق2،5کنند ]  یم  لیتعد  شتریب  یرا به منظور به دست آوردن مواد مغذ  یولسل  سمیدهند و متابول  یم  شیرا افزا  ییرگ زا
  ک، ینوکلئ  یدهایکه اس  ،یدرمان  یمی ش  یداروها  یعن ی  ،یاستاندارد فعل  یتوان با روش درمان  یرا م  سرطانگسترده نشان داده است که  

  ی دارو   ۳۰۰از    شی( بFDAسازمان غذا و دارو )  کرد.  سرکوبد،  نده  یرا هدف قرار م  کیانکوژن  نگیگنالیس  یرهایها و مس  نیپروتئ
،  erlotinib  ،sunitinib  ن،یپلات  ی(، آنالوگ ها FU-5)  لیفلوراوراس-5و مشتقات آنها،    نکایو  یدهایمانند تاکسول، آلکالوئ  یدرمان  یمیش

nivolumab  ،ipilimumab  ،pembrolizumab    وOlaparib    کرده   دییدرمان سرطان را تا  یبرا   هادارو  نیاز ا  ی بیبه همراه ترکرا
با ا ا  نیاست.  القا کننده مقاومت ش  یسم  اریبس  FDA  دییضد سرطان مورد تا  یداروها   نیحال، اکثر  در    ییایمیهستند و به عنوان 

- 6]  کنندیآنها را محدود م   یخواص ضد سرطان   نیاند، بنابراشناخته شده  شود،یکه منجر به عود تومور و متاستاز م  یسرطان   یهاسلول
 ی برا  یاختصاص   ریغ  تی و سم  یسرطان  یهاسلول  ییایمیموجود عمدتاً به توسعه مقاومت ش  یهایدرمانیمی رو، شکست ش  نیاز ا    [.13

 یم یمتنوع ناش  یمولکول  یرهایمس تغییرطان از  شناخته شده است که سر  یبه خوب  [. 15،  14]  شودینسبت داده م  یعیطب  یهاسلول
  ا ی  کیدرمان ها    ن یا  رایماند، ز  یم  یباق  فیضع  مارانیمرسوم موجود هنوز در ب  یدرمان  یمیدرمان با عوامل ش  جه یرو، نت  ن یشود. از ا
 یسرطان  یبردن سلول ها  ن یاز ب  یبالا برا  یدر دوزها  رسومم  یداروها  ل،یدل  نیدهند. به هم  یرا هدف قرار م  ر یمس  ای  نیچند پروتئ

  یسرطان  یکشتن سلول ها  یعوامل برا   نی[. اگرچه استفاده از ا6کنند ]  یم  جادیا  یمار یاز خود ب  یشوند که اثرات بدتر   یم  زیتجو
مقاومت   یمنجر به القا  تیدر نها  که کنند    یبقا را فعال م  یرهای از مس  یاریبه طور همزمان بس  نیشناخته شده است، اما آنها همچن

 ییتوانا  یسرطان  یهاکه سلول   شودی م  جادیا  یزمان  ییایمیشود. مقاومت ش  ی م  دهینام  ییایمیشود که معمولًا مقاومت ش  یم  ییدارو
)القا شده    یاکتساب( و  قبل)از    یذات   یعنی  شوند،یم  یبندو به دو نوع مختلف طبقه   کنندیم  دایرا پ  یدرمانیمیمقاومت در برابر اثرات ش

 خروج و    ورود  میمانند تنظ  یمختلف  یمولکول  یهاسم یشامل مکان  یتومور  یهادر سلول  ییایمی[. توسعه مقاومت ش15توسط داروها( ]
 یپدارو، عوامل ا  بتخریو    سمیدر متابول  راتییتغ  ،ی، مهار مرگ سلولATP  (ABC)ی  دهنده کاست اتصالخانواده انتقال   قیدارو از طر

 نی. ااست  فاکتور رشد  یده  گنالیس  راتییو تغ  DNA  می، بهبود ترمییهدف داروجهش    ،یدرمانیم یعوامل ش  یسازرفعالیغ  ک،یژنت
[. به عنوان مثال،  21-16,9کنند ]   یمختلف عمل م  نگیگنالیس   یرهایمس  قیاز طر  یب یبه صورت ترک  ایبه طور مستقل    ا یعوامل  



 
 
 

  یآگه  شیو پ  ییایمیکند که منجر به مقاومت ش  یرا فعال م  STAT3و    EGFR، NF-kB  داز ح  شیب  انیگزارش شده است که ب
 جاد یباعث ا  نیهمچن  Akt  نیترئون/نیسر  یاختصاص  نازیک  نیاز حد پروتئ  شیب  انی[. ب22شود ]  یم  هیو سرطان ر  ومایدر گل  فیضع

 می تنظ  قی( از طرCIP)  نیپلات  سیس  مانند  یدرمانیمی( به عوامل شNSCLC)  هیرسلول غیر کوچک  سرطان    یهامقاومت در سلول
  K-ras[. مشاهده شد که جهش 23شد ] p53تومور   ژن سرکوبگر یسازانداختن فعال  ریو به تاخ Bcl-xLضد آپوپتوز،  نیمثبت پروتئ

  sunitinibو    gefitinib  (GEF  ،)erlotinibضد سرطان مانند    یبه داروها   هیسرطان ر  یهادر سلول  هیاول  ییایمیمقاومت ش  یالقا  باعث

  شی، باعث افزاشودمی  ( کدMDR1)  1  یی( که توسط ژن مقاومت چند داروP-gp)  نیکوپروتئیگل- P  ن،ی. علاوه بر اشودمی[  23]
گزارش    نی[. همچن23کند ]  یدارو را القا م  یساز  رفعالیغ  یها  سمیمکان  ن یشود و بنابرا  یم  زیو آبگر  کیپات  یآمف  باتیترک  انیجر

  د یتینوزیفسفوئ  یرهای ( و مسMAPK)  توژن یفعال شده با م  نازیک  نیمانند پروتئ  نگیگنالیس  یرهایفعال شدن مس  ش یشده است که افزا
 یم یمقاوم به ش  پیفنوت  کی  جهی دهد و در نت  یم  شیجهش افزا  ای   ییایمیوشیب  یالقا   قی را از طر  یسلول  ی و بقا  ری( تکثPI3K)  نازیک-3

 یی ایمیمقاومت ش جادیدر ا یمختلف یمولکول یها سمینشان داده شده است مکان ۱[. همانطور که در شکل 24کند ] یم جادیا یدرمان
 یکند تا بر رو   یاست و محققان را وادار م  یدرمان  یم یش  یها  میاستفاده از رژ   یعمده برا  تیمحدود  کی  ییایمیمقاومت ش  نقش دارند.

را به طور قابل    یسرطان   یرا سرکوب کنند و سلول ها  ییایمیتوانند مقاومت ش  یتمرکز کنند که م  یخطر  یو ب   دیجد  باتیترک  افتنی
 کنند.  حساس  یدرمان یمی ش ینسبت به داروها یتوجه

 

 



 
 
 

، کاهش ABCخانواده ناقل    ق یو خروج دارو از طر  ورود   میمانند تنظ   یمختلف  یمولکول  یهاسم یمکان  یسرطان  یهادر سلول  ییایمیمقاومت ش  جادیا  .۱شکل

  ر، سرکوبگر تومو  یهاژن  میتنظ  عدم  و  یسازرفعال یغ  ،یدرمانیمیعوامل ش  یسازرفعال یغ  ک،یژنت  ی عوامل اپ  ،یی در اهداف دارو  رییتغ  ،یمرگ سلول

 . شودرا شامل می  فاکتور رشد یده گنالیس  راتییو تغ DNA میبهبود ترم ،یجهش اهداف سلول

 

 ی برا  گرید  یآن با دارو   بیترک  قی دارو از طر  کی  تی فعال  شیافزا  یاست که به طور گسترده برا  یاستراتژ  ایجاد حساسیت شیمیایی 
  یبتواند سلول ها  دیباشد و با  هباشد، چند هدف   یکمتر سم   دیبا  ییا یمیشود. عامل حساس کننده ش  یاستفاده م   ییایمیغلبه بر مقاومت ش

  ی درمان  یمی ش یبه داروها ر،یمس نیچند حایترج ،ییایمیدر مقاومت ش ریدرگ یده گنالیس ریچند مس ای کیمهار  قیطر  ازرا  یسرطان
سرکوب    قیاز طر  یضد سرطان  افزایهم   اثرات  یبا القا  منیموجود با عوامل چند هدفه ا  یدرمان  یم یشداروهای    بیترک  حساس کند.
  نقش توسعه سرطان    مختلف که در  یهمزمان اهداف مولکول  ونیو مدولاس   ییایمیمسئول مقاومت ش  یرهایها و مس  نیژن ها، پروتئ

اثر آنها در   شیو افزا یمعمول  یبه داروها  یسرطان یحساس شدن سلول ها باعث جهیدر نت ؛به همراه داشته است یمطلوب جی، نتادارند
درمان   یبرا  بالا   یدوزها  زیبا تجو  هاکالیتوکمینشان داده است که ف  ینیو بال  in vitro  ،in vivo  ی هاافتهی[.  6]  شوندمی  حداقل دوز

صرفه و بهمقرون  ،یکمتر سم   من،یا  ،یدرمانیمیبه عوامل ش  یسرطان  یهاحساس کردن سلول  یبرا  نیمختلف و همچن  یها یم یبدخ
نشان داده شده    ۲در شکل    یبیترک  یدرمان ها  ق یو معکوس شدن آن از طر  ییایمیمقاومت ش  جادی[. روند ا25،26مؤثر هستند. ]

 نشان داده شده است. ۳در شکل  ییایمیش تیدر حساس ریمختلف درگ یاست. اهداف مولکول 
 

 
 یمولکول  راتییتغ  ق یاز طر  یسرطان  ی. سلول هایبی ترک  یدرمان ها  ق یتومور و معکوس شدن آن از طر  یدر سلول ها  ییایمیمقاومت ش  جادیا  .۲شکل

  ی وهاها همراه با دار  کالیتوکمیف  یبیکنند. درمان ترک  یم  جادیا  ییایمیمختلف مقاومت ش  یدرمان  یمیش  یمختلف، در برابر داروها  نگیگنالیس  یرهایمس

  ی سلول ها  ییایمیش  تیباعث حساس  تی کند که در نها  یکمک م  یاهداف مختلف مولکول  میو تنظ  یمولکول  راتییبه معکوس کردن تغ  یدرمان  یمیش

 شود.  یم یسرطان



 
 
 

 
مولکول  .۳شکل آنز  یاهداف  مانند  گ  یفاکتورها  ها،میمختلف    ی هانیتوکیسا  ک،یآپوپتوت  یهانی پروتئ  نازها،یک  ،یسیرونو  یفاکتورها  ها، رندهیرشد، 

- N  نیلامی: آرAATF-1.  ونیلاسیفعال شده با اتوفسفور   نازی ک  ن ی: پروتئAAPK.  یسرطان  یهاسلول  ییایمیش  تی در حساس  لیعوامل دخ  ریو سا  یالتهاب

 ن ی: پروتئ  Bcl-2  Ca2+PK. بامرگ مرتبط    پروموتر:  BADفسفات.    یتر  نی: آدنوزATPase.  لیآر  یدروکربنیه  رندهی: گAHRترانسفرازها.    لیستا

 DNAقطعه قطعه شدن   ۴۰: فاکتور  DFF-40: فاکتور رشد بافت همبند.  CREB. CTGFه  متصل شونده ب  نی: پروتئCa2+. CREB-BPه  وابسته ب  نازیک

:DNA pol .DNA  مرازیپل  .EGR-11-هی: پاسخ رشد اول  .ELAM-11  تیلکوس-الیاندوتل  ی: مولکول چسبندگ  .EPCRنیپروتئ  رندهی: گ C  الیاندوتل  .

EREل؛ی: عنصر پاسخ الکتروف  FAK یکانون  یچسبندگ  نازی: ک  .Fas Rه  رندی: گ.Fas/CD95   FGFبروبلاستی: فاکتور رشد ف  .FPTترانسفراز    نی: پروتئ

.  یانسان  یدرم یفاکتور رشد اپ  2  رندهی: گH2  HER-2.ن  یستامیه  رندهی: گH2Rترانسفراز؛  -S-ونیگلوتات:  GST.  گازیل  نیستئیس  لی: گلوتامGCL.  لیفارنس

HGFتی: فاکتور رشد هپاتوس  .Hsp-7070-یشوک حرارت  نی: پروتئ;  IL-1R AKه  رندیمرتبط با گ  نازی: ک .IL-1   IL-8Rه  رندی: گ .IL-8   IRرندهی: گ 

جذب    نی: پروتئMCPماکروفاژ.    ی التهاب  نی: پروتئMaIPکم.    یبا چگال  نیپوپروتئیل  رندهی: گLDLR.  تولینوزیفسفات ا   یتر  رندهی: گITR.  نینتگریا

  نونیک   NAD[P]H :NQO-1 .ی: فاکتور رشد عصب NGFمقاوم به چند دارو.    نی: پروتئMDRPمهار مهاجرت.    نی : پروتئMIP.  تیمونوس  ییایم یکننده ش

  ن ی: پروتئD   PKA.ز پای: فسفولPhPD: فاکتور رشد مشتق از پلاکت. PDGF ناز؛ی ک نی: پروتامPAK. لازیدکربوکس نی تیاورن: ODC. 1-دوردوکتازیاکس

کمک فعال کننده   Src-2:.نازیک  نی روزیت  نی: پروتئSrc  . PTKز  نایک  نیپروتئ-نیروزی: پروتوآنکوژن تPp60c-tk ب.  نازی ک  نی: پروتئPKBآ.    نازیک

 نوژنی: فعال کننده پلاسمuPA.  3-نازیمتالوپروتئ  یبافت  مهارکننده:  TMMP-3.  1رشد بتا    مبدل  : فاکتورTGF-β1.  نی: ترانسفرTF  ;2  یدیاستروئ  رندهیگ

 1 لمزی: ژن تومور وWTG-1. 1 یعروق یسلول ها یچسبندگ نی: پروتئVCAM-1. نازینوع اوروک

 

اثربخش  یچند هدفه برا  یها کالیتوکمیاز ف  یعیوس  فیچند سال گذشته، ط  یدر ط قرار   یمرسوم مورد بررس  یدرمانیمیش  یبهبود 
اند. به عنوان مثال،  مختلف مستند کرده   یهادر سرطان  ییایمیش  ی هاکنندهها را به عنوان حساس نقش آن  یبررس  نیاند و چندگرفته

  ی و حساس شدن سلول ها  یعی طب  یز سلول هادر محافظت ا  یع یطب  یفنول ها  ی[ نقش پل27]  مکاران و ه   نی، حس۲۰۱۶در سال  
و سولفورافان    نیبا ذکر کورکوم  ی مرور کل  کی[  28]  شو گروه   ینیتومور به درمان سرطان را مورد بحث قرار دادند. به طور مشابه، تور



 
 
 

(SFNبه عنوان عوامل طب )[ مطالعات  29و همکاران ]  وری جون  رایویاول  ن،یارائه کردند. علاوه بر ا  ییایمیغلبه بر مقاومت ش  یبرا  یعی
  ی می ش  یبه داروها   یسرطان   یحساس کننده سلول ها  ییایمیبه عنوان عوامل ش  یاه یگ  ییایمیشامل استفاده از مواد ش  ینیبال  شیپ

کرد  یدرمان اندرا خلاصه  بر  علاوه  ]  نودیو  ن، ی.  همکاران  همچن30و   ن، یکورکوم  یعنی  ،ی فنول  یاهی گ  ییایمیش  د موا  لیپتانس  نی[ 
و   ندمورد بحث قرار داد  ییایم یش  یگالات و رسوراترول را به عنوان حساس کننده ها  نیگالوکاتچ  یاپ  ن،یامود  ن،یستئیجن  ن،یکورست
 اتها و مشتق  کالیتوکمینشان داد که ف  یگری. مطالعه دندذکر کرد  ه بود رابه دست آمد  ینیبال  شاتی آنها را که از آزما  درمانی  لیپتانس

( مرتبط هستند  CSCs)  یسرطان  یادیبن  یرا که با سلول ها  یعوامل متعدد خود نوساز  یتوانند به طور قابل توجه  یآن ها م  دیجد
عملکرد    قی از طر  ییسرطان زا  ند یشده در فرآ  جادیا  ویداتیو اکس  یتوانند از استرس التهاب  یم  نیها همچن  کالیتوکمی[. ف31کنند ]  لیتعد
ها    کالیتوکمیف  یو ضد التهاب  یدانیاکس  یخواص آنت  ن،ی[. علاوه بر ا36-32کنند ]  یریمتعدد جلوگ  یسلول  یده  گنالیس  یرهایمس

 یم  جادیا  یدرمان  یمی ش  یدرمان داروها  جهیرا که در نت  CIPاز    ی ناش  یویکل  تیمانند سم  یدیشد  یتواند عوارض جانب  یم  نیهمچن
مرگ   یضد سرطان، با القا  یداروها  کیتوتوکسیاثر س  تیتقو  یبرا  نیهمچن  یعیبعوامل ط  نی[. مهمتر از همه، ا37شود، بهبود بخشد ]

  DNA  بیآس  ایجاد  ،یسرطان  یدر سلول ها  یدرمان  یمی ش  داروی  زمان اقامت  تی، تقوتیکپوپتوآاهداف پرو  یفعال ساز  قیاز طر  یسلول

[.  38،39د ]نکن  یم  جادیا  یدرمان  یمیمقاوم به ش  یها  لولدر س  یی اثر هم افزا  کی  ر،ییبدون تغ/افتهی   رییتغ  ییاهداف دارو  انیب  میتنظ  ای
[. 40ثابت شده است ]  یسرطان  یدر سلول ها  ییایمیحساس کننده ش  ک یبه عنوان    یعوامل است که به خوب  نیاز ا  یکیرسوراترول  

  یپروتئازوم را نشان م  یکه اثر مهار  ن،ی( و کورکومEGCGگالات )  نیگالوکاتچ  یاپ  ن،یستئیجن  ژهیبه و  ،یاهیگ  یفنل ها  یپل  ریسا
دهند   یم  شیرا افزا  یدرمان  یمی ش  یداروها  یدرمان  یکنند و اثربخش  یبالقوه عمل م  ییایمیش  یبه عنوان حساس کننده ها  زیدهند، ن

بنابرا41] هدف  کردیرو  کی  ن،ی[.  ترکهچند  مانند  کنندهبا    یدرمان یمیش   یداروها  بی،  شیمیاییحساس  انداز  چشم  ،یع یطب  های 
در دانش ما وجود ندارد    یجامع  یبررس  چیحال، تا کنون ه  ن ی[. با ا11،42]  دهدی سرطان ارائه م  نیرا در درمان چند  یا دوارکنندهیام

ها  آن  یبیترک  انیهمتا  نیو همچن  ییایمیکننده شحساس   فیتوکمیکالمواد    لیکند و پتانس  فیرا توص  شیمیاییحساس سازی    تیکه اهم
بنابرا  لیدرمان سرطان تحل  یرا برا  هاکال یتوکمیدر استفاده از ف  ریاخ  یهاشرفتیبحث در مورد پ  یبرا  یجامع فعل  ین، بررسیکند. 

 یها یرا به عنوان استراتژ یاهیگ ییایمیماده ش ۳۲ لیما پتانس ،یبررس  نیشده است. در ا یطراح  ییایمیش  هایکنندهعنوان حساس به
مورد بحث قرار    خون  در انواع مختلف سرطان  ییایمیش  تیآنها در حساس  یمولکول  یهاسم یدرمان سرطان به همراه مکان  یبرا  نیگزیجا

بر امیاداده  بر    ییایمیمقابله با مقاومت ش  یبرا  دیرا به عنوان عوامل جد  یب یترک  یها  کالیتوکمیما استفاده از ف  ن،ی. علاوه  با غلبه 
 .میخلاصه کرده ا را فیضع و جذب یست یز یمانند فراهم یعیعوامل طب یها  تیمحدود

 

 ی اه ی گ  ییا یم یتوسط مواد ش یسرطان  یسلول ها   ییا ی می ش   زایی ت ی. حساس۲

عوامل    نیهمه ا  انیدر م  مختلف نشان داده است.  یها را در سرطان ها  کالیتوکمیف  ییایمیشایجاد حساسیت  اثر    متون علمی  یبررس
از اثرات    یعی وس  فیفراوان و ط  درمانی   یایمزا  یمورد مطالعه قرار گرفته است که دارابه خوبی  جدا شده از زردچوبه،    نیکورکوم  ،یع یطب

  د یشد  تی از سم  یو عار  دارد  ییو ضد رگ زا  یری، ضد تکثیضد التهاب  ،یدان یاکس  یآنت  این دارو فعالیت  است، به عنوان مثال،   ییدارو
  ن یکند. ا  یم  لیمختلف تبد  یدرمان سرطان ها  یبرا  یعال  یدرمان  یمیعامل ش  کیآن را به    نیکورکومی  [. اثر چند هدف43است ]

 ون یلاسیمت  ید  نیو همچن  لازیو داست  لازیاست  ستونیه  تیتواند فعال  یکند، به عنوان مثال، م  یم  تی را تقو  یکیژنت  یرات اپییتغ  بیترک
  شرفت یاز پ  جهیکند و در نت  می تنظ  کیانکوژن  یها  ریزآرناسرکوب کننده تومور و سرکوب    (  miRNAs)های  ریزآرنارا با فعال کردن  



 
 
 

با کو[4] کند  یریسرطان جلوگ آپ  یاهیگ  ییایمیمواد ش  ریسا  ن،یرکوم. همراه   ک، ی بوسول  دیاس  ک،ینیبتول  دیاس  ن،یبربر  ن،یژنیمانند 
کپسا  ن،یبوتئ فEGCGسلاسترول،    ن،ینیکاردوم  ن،یسیبتاکاروتن،    نول، یگارس  د،یاس  کیگامبوژ  ن،یاسس  ن،یامبل  ن،یوسژنید  ن،یستی ، 

(، TQ)  نونیموکی، تSFNرسوراترول،    ن،یکوئرست  ن،یپرلونگومیپ  ن،یپریپ  ن،یفری(، منگI3C)  نولیکارب-3-ندولیا  ول،یهونوک  سترون،یژن
متنوع نشان    یو مولکول  یسلول  یرهایهدف قرار دادن مس  یبرا  یادیز  اریبس  ل یپتانس  ویتافرین و    ک یاورسول  دی(، اسT3)  نولیتوکوتر
  ی ها  طی مختلف در مح  یدر سرطان ها  یب یترک  یدرمان ها  یضد سرطان برا  یداروها  یها دایبه طور گسترده به عنوان کاند  و  داده اند
  ۴استاندارد در شکل  یدرمان یم یش یها با داروها کالیتوکمیف بی ترک یای. مزااندمختلف مورد مطالعه قرار گرفته  ینیو بال ینیبالپیش 

 یها طیدر مح ییایمیحساس کننده ش یاهیمواد گ ن یدر مورد استفاده از ا یبه روز و جامع اتاطلاع در ادامه نیز نشان داده شده است. 
 .شودیارائه م ین یو بال in vitro  ،in vivoمختلف 

 

 
از سرطان استفاده   یریشگیدرمان و پ  یمرسوم که برا  یها  یدرمان  یمیاستاندارد. ش  یدرمان  یمیش  یبا داروها  یاهیگ  ییایمیمواد ش  بیترک  یایمزا  .۴شکل

ضد   لیپتانس  یدارا  یاهیبه دست آمده از مواد گ  یها  کالیتوکمیهمراه است. ف  ییایمیمقاومت ش  جادینامطلوب و ا  یشود اغلب با عوارض جانب  یم

ک  عمدتاً ت  یدرمان  یمیش  یدر دسترس هستند. داروها  یدارند و به راحت  ی هستند. آنها مقرون به صرفه هستند، حداقل عوارض جانب  یادیز  اریبس  یسرطان

 کنندی ممختلف، به عنوان عوامل چند هدفه عمل    یهاکال یتوکمیبا ف  بیحال، در ترک  نیدهند. با ا  ینشان م   تیسم  یعیطب  ی هستند و در سلول ها  ههدف

 هستند. یرسمیغ یعیطب یهاها و بافت سلول یو برا

 

 



 
 
 

 ی خون یسرطان ها . ۳

موارد سرطان  نیدرصد از ا ۹۰است و حدود   (Heterogenousبه شدت ناهمگون) یماریب کیسرطان خون و مغز استخوان،  ،یلوسم 
 د یلوئیم  یدرصد( و لوسم  ۳۸)  (CML)مزمن    یدیلوئیم  یانواع آن لوسم  ن یتر  عیشود که شا  یداده م  صیعمدتاً در بزرگسالان تشخ

  تیکند که در نها  یعمل م  یلوسم  ز یآم  تیدرمان موفق  یبرا  یاصل  نعما  کیبه عنوان    ییایمیاست. مقاومت ش  (۳۰%)  (AML)حاد
کرده اند.    ییسرطان خون شناسا  یرا در برابر سلول ها  نیمطالعه اثر کورکوم  نی[. چند44شود ]  یمعود کننده  تومور    شرفتیمنجر به پ

سرطان خون    هیعل  یقو  یاثر درمان  یادار  ن یهمراه با تور  نیکورکوم  بی[ نشان داد که ترک45]و همکاران    El-  Houseiniمطالعه  
  را  Akt  ونیلاسیرا فعال کرد و فسفور  CD11b  انی( بATRAتمام ترانس )  کینوئیرت  دیبا اس  نیکورکوم  بیترک  ن،یاست. علاوه بر ا

  ی گری[. مطالعه د46کرد ]  تیرا تقو  ATRA  ،NB4-R1حاد مقاوم به    کیتیلوسیپروم  یلوسم   یهاسلول   زیتما  جه ی، در نتافزایش داد
، KG1a  یهادر سلول   Bax  انیب  شیو افزا  PARP  ،Bcl-2  بیان  با کاهش  کیآرسن  دیاکس  یو تر  نیکورکوم  بینشان داد که ترک

  cytarabineو    imatinib mesylate یدرمان  یاثربخش  ن، ی[. علاوه بر ا47]  دهدی آپوپتوز را نشان م  یو القا  یسلول  ریکاهش در تکث

[. 48]  افتی  شیافزا  یلوسم  یهادر سلول   HDAC6  قی( از طرHSPs)  یشوک حرارت  یهانیئپروت  لیتعد  قیاز طر  نیتوسط کورکوم
عوامل ضد    ریرا به سا  کیلوسم  یسلول ها   یبه طور قابل توجه  نینشان داده اند که کورکوم  in vitroمطالعه    نیچند  ن،یعلاوه بر ا

اسDOX  ،TOF  ،ETP  ،MET  ،L-ASPمانند    یسرطان   ن، یسیراپاما  د،یاس  کیوالپروئ  ن،یدامیلون  ن،ینیبیلیس  ک،یکارنوز  دی، 
با کورکوم  ن،ینشان داد که کورست  in vitroمطالعه    کی[.  59-49کند. ]  یحساس م  A  نیکوستاتیو تر  نیسیترومایار از    ن یهمراه 

 نی[. همچن60]  کنندیمزمن، آپوپتوز را القا م  یدیلوئیم  یلوسم  یهادر سلول   یتوکندریم  یغشا  لیو کاهش پتانس  ROS  شیافزا  قیطر
  ت یو سلاسترول فعال ن یامبل ا ی PI3K LY294002و مهارکننده  نیبا امبل یلوسم  یهاگزارش شده است که درمان همزمان سلول 

  ن یفلوداراب  به   تیحساس  شیباعث افزا  I3Cمشخص شد که    یگری[. در مطالعه د61,62]  دهدی را نشان م  یاافته ی  ش یافزا  یضد تومور
  ی( و مهارکننده سلولXIAPآپوپتوز )  نیپروتئ  Xکاهش مهارکننده مرتبط با    قی( از طرCLLمزمن )  یت یلنفوس  یوسمل  یهادر سلول 

 یدارا  نینشان داده اند که کورست  نی[. مطالعات همچن63]  شودیم   ۹  کاسپاز  به  وابستهآپوپتوز    شیو افزا  1/2 (cIAP)آپوپتوز    نیپروتئ
  ر یاز تکث  یبا مهار قابل توجه  نیاست. به عنوان مثال، کورست  یلوسم  یدر سلول ها  ییایمیبه عنوان حساس کننده ش  ییبالا   لیپتانس
   ADM  ها را بهآن  تحت تابش،  ریغ  T-ALL  یلوسم  یهاموش   وکاردیم  بیو کاهش آس  مدت،یطولان  یو بقا  هیاول  یلوسم   یهاسلول

را  ییهم افزا یضد سرطان تیفعال DOXو  TQ ک،یآرسن دیاکس یرمانند رسوراترول و ت یبیترک یدرمان ها ری[. سا64حساس کرد ]
پلاسما،   یسلول ها  میاختلال بدخ  کی(،  MM)  لومایم  پلی[. مولت65,66دهند ]  ینشان م  in vitro  طیدر شرا  کیلوسم  یدر سلول ها

 ی ماریب  نیاست. پاتوژنز ا  العلاجصعب    یماریب  کیدهد و همچنان    یم  لیرا تشک  کیهماتولوژ  یها   یمی درصد از کل بدخ  ۱۰  باًیتقر
ب  باًیاست و تقر  دهیچیپ با   یم  جادیا  ییکنند و مقاومت دارو  یعود م  تیدر نها   مارانیهمه  کنند. مشاهده شده است که سلاسترول 

[  68[. سانگ و همکاران ]67کند ]   یم  کیرا تحر  BTZ  ی، اثر ضد سرطانMMمهاجرت و تهاجم در مدل موش زنوگرافت    شیافزا
  یو محصولات ژن  NF-kBکاهش    قیاز طر  BTZو    دیدومیرا به تال  MM  یسلول ها  یبه طور موثر  نیکردند که کورکوم  ارش گز
 دوارکننده یام  اریمورد مطالعه قرار گرفته است و بس  MM  ه یبر عل  باتیترک  ر یبا سا  نیکورکوم  یبیکند. اثر ترک  یشده آن حساس م  میتنظ

را  IL-6/IL-6 رندهیاز گ یناش ERKو  STAT3 ونیلاسی(، فسفورBTZ) بیبا بورتزوم بیرکدر ت  نیاست. به عنوان مثال، کورکوم
از    BTZو    نیکورکوم  بیترک  ن، ی[. علاوه بر ا69]  کندیمهار م  U266  مولتیپل میلومای انسانی  ی هادر سلول  یبه طور قابل توجه

القا کرد    H929  یهاو آپوپتوز را در سلول   را مهار  ریکه در آپوپتوز نقش دارند، تکث  NF-kB  شدهمیتنظ  یمهار محصولات ژن  قیطر



 
 
 

به عوامل ضد تومور   یانسان MM یسلول ها  ییایمی ش تیحساس یبه طور موثر Mangiferinگزارش شده است که  نی[. همچن70]
  ور به ط  کیاورسول  دینشان داد که اس  یگری[. مطالعه د71دهد ]  ی م  شیافزا  NF-kBمهار    قیو ملفالان را از طر  ADM  ،VCRمانند  

 یبرا  یمختلف  ینی[. مطالعات بال72داد ]  ش یافزا  in vitro  طیدر شرا  MMرا در    BTZو    دیدومیتال  تیکآپوپتو  تیفعال  یقابل توجه
و کوله   نیکورکوم  بیمبتلا به سرطان خون انجام شده است. به عنوان مثال، اثر ترک  مارانیدر ب  یاهیگ  ییایمیمواد ش  لیپتانس  یابیارز

  (NCT02100423)ناشناخته است    ییکارآزما  تیقرار گرفت، اما وضع  یمبتلا به لنفوم مورد بررس  مارانی( در بD3  نیتامی)و  فرولیکلس
ترک43] اثر  مشابه،  طور  به  ب  نیکورکوم  بی[.  ب  نیوپریو  آزما  MM  مارانیدر  ا  شیمورد  که  گرفت  بود   منیقرار  تحمل  قابل  و 

(NCT00113841)  [135علاوه بر ا .]دوم با    فازمطالعه    کی  ن،یSRT501  با    بی( در ترکزهیکرونی)رزوراترول مBTZ  ماران ی در ب  
  MM  مارانیدر ب  بیترک  نیکم ا  ینامناسب و اثر بخش  یمنیا  لیحال، پروفا  نی[. با ا73مقاوم انجام شد ]  ایعود کننده و    MMمبتلا به  

 شد. ییکارآزما نیمنجر به خاتمه ا
 

 .دهد ینشان م ییای میها را به عنوان حساس کننده ش کالیتوکمیکه ف in vitro: مطالعات ۱دول ج

 مرجع مکانیسم عمل  ی سلولی رده ترکیب  رطانس نوع

Leukemia Curcumin, Taurine  Leukemia cells from  
AML, CML patients 

    

↑IFN-γ, ↑CD4, ↑CD8 T cells  [45]  

Curcumin, ATRA  NB4-R1  ↑PI3K/Akt  [46]  
Curcumin, ATO   KG1a    ↓Bcl-2, ↓PARP, ↑Bax  [47]  
Curcumin,  
Imatinib mesylate  

 K-562, HL-60    ↓HSP, ↓HDAC6  [48]  

Curcumin, Cytarabine  K-562, HL-60  ↓HSP, ↓HDAC6  [48]  

Curcumin, DOX  CCRF–CEM,  
CEM/ADR5000   

-  [49]  

Curcumin, TOF  K562  -  [50]  
Curcumin, ETP   LT12    ↑G2/M phase arrest  [51]  
Curcumin, MET  KG-1  ↑Folate receptor β  [52]  
Curcumin, L-ASP  RS4, 11, Reh & Jurkat  ↓Akt  [53]  
Curcumin,  
Carnosic acid, 

Silibinin  

HL-60, KG-1a  ↑Caspase-8,-9, ↓Mcl-1, ↓Bid, 

↓Bax   
[54]  

Curcumin, ATO  U937, HL60, K562  ↑Bax, ↑Bid, ↑Caspase-3,-9, 

↓XIAP  
[55]  

Curcumin, 

Lonidamine  
U937, HL60, K562  ↑Bax, ↑Bid, ↑Caspase-3,-9, 

↓XIAP  
[55]  

Curcumin,  
Valproic acid  

HL-60  ↑p38 MAPK, ↑ Bax  [56]  

Curcumin, Rapamycin  B-CLL  ↑Bax, ↑Caspase-3,-7,-9, ↓Bcl-2   [57]  



 
 
 

Curcumin,  
 Erythromycin    

K562, K562/A02  ↓P-gp  [58]  

Curcumin,  
Trichostatin A  

HL-60  ↑Histone acetylation, ↓ROS   [59]  

Curcumin, Quercetin    K562  ↑Apoptosis, ↑ROS, ↓GSH  [60]  

Embelin, LY294002  K562, U937  ↓XIAP, ↓p-Akt, ↑Caspase-3, 

↓PARP 

    

[61]  

Embelin, Celastrol  HL-60  ↓Survivin, ↓COX-2    [62]  

 I3C, Fludarabine  PBMC from CLL  
patients  

↓XIAP, ↓cIAP1/2, ↑Caspase-9,   
↓c-Myc  

[63]  

Quercetin, ADM  CCK-8  -  [64]  
Resveratrol,  
Arsenic trioxide  

K562/RA  ↑Caspase-3, ↓NF-κB, ↓p53, 

↓Bcl-2  
[65]  

TQ, DOX  HuT-102, Jurkat  ↑ROS  [66]  
MM Celastrol, BTZ   U266    ↓NF-κB, ↑Apoptosis  [67]  

Curcumin, 

Thalidomide  
U266  ↓NF-κB, ↓Akt  [68]  

Curcumin, BTZ  U266   ↓NF-κB, ↓Akt     [68]  
Curcumin, BTZ  U266 co-cultured 

with  
BMSCs  

↓STAT3, ↓ERK phosphorylation  [69]  

Curcumin, BTZ  H929  ↓Transcription of NF-κB  [70]  
Mangiferin,  
ADM, VCR,  
Melphalan  

IM9, RPMI8226   ↓NF-κB,  ↑p53,  ↑Noxa, 

 ↓XIAP,  

 ↓survivin,  ↓Bcl-xL,  ↑Caspase-

3,  
↑sub-G1 phase arrest  

[71]  

Ursolic acid,  
Thalidomide, BTZ  

U266, RPMI 8226, 

MM1.S  
↓Cyclin D1, ↓Bcl-2, ↓Bcl-xL,  
↓Survivin, ↓Mcl-1  

[72]   

  

 

 دهد.  ینشان م ییایمیها را به عنوان حساس کننده ش کالیتوکمیکه ف in vivo: مطالعات ۲جدول 

 مرجع مکانیسم عمل  مدل ترکیب  رطاننوع س

Leukemia Quercetin, 

ADM  
T-ALL  

leukemia 

mice  

↑SOD,↓Malondialdehyde, 

↓Myocardial damage  
[64]  

MM Celastrol, 

BTZ  
U266 

xenograft 

mice  

↓Tumor growth  [67]  



 
 
 
 

 

 مختلف  یها کالیتوکمیمختلف توسط ف یسرطان هادر  ییایمیش تیحساسایجاد  ینیطالعات بال: م۳جدول 

 مرجع نتیجه بالینی  تعداد بیماران  ترکیب نوع سرطان 

 

   

CLL/SLL Curcumin, 
Cholecalciferol 

۳۵ - [43] 

 

 

 

MM 

Curcumin, 

Bioperine 
 است و  ایمن ۴۲

به خوبی تحمل  

 شود می

[43] 

Resveratrol, 

BTZ 
  مشخصات -

 ریغ یمنیا

قبول و   قابل

 ن ییپا ییکارا

[73] 

 

 

 ید یبریه  یها  کال یتوکم ی ف . ۳
فعال  ریاخ  مطالعات و  فرمولاس  یاری بس  تیسنتز  کرده  هاکالی توکمیف  یها ونیاز  گزارش  ترکرا  با  که  خاص،   یها ادجوانت  با  بیاند 

 یهاکاهش مقاومت سلول  یو گاه  یستیز  یو فراهم  تی حلال  شی مولکول به منظور افزا  کیدر    یعی محصولات طب  ریسا  ای  هایبادیآنت
با غلبه بر    ندهیدر آ   ینیاستفاده بال  ی را برا  هاکالیتوکمیف  کینامیبهبود فارماکود   لیپتانس  دیجد  یهافرمول   نیاند. اشده  جادیا  یسرطان
  ی داروها  بهنسبت    ییایمیمقاومت ش  از بین بردنبه    یدیبریه  یها  کال یتوکمیف  ن،یعلاوه بر اها دارند.  آن  کینتیفارماکوک  یها تیمحدود

مرتبط با مواد    یدرمان  یهاغلبه بر چالش  یبرا  دوارکنندهیام  یاستراتژ  کی  ن یا  ن، یکند. بنابرا  یمختلف کمک م  یمختلف در سرطان ها
 است.  ین یبال یکاربردها در یاه یگ ییایمیش
 

 نده یآ یو چشم اندازها  یریگ  جهینت  .۴
 ییایمیحال، مقاومت ش  ن یشود. با ا  یدر درمان انواع سرطان ها محسوب م  یدرمان  یراهبردها  نیاز موثرتر  یکیبه عنوان    یدرمان  یمیش
عبارتند از کاهش   ییایمیمقاومت ش  جادیدر ا  لیاز عوامل دخ  ی[. برخ74ضد سرطان است ]  یاستفاده از داروها  یمانع بزرگ برا  کی

  ت یموفق  زانیمرسوم م  ییدرمان دارو  ر،یاخ  یها[. در سال 19]  EMT  یو القا  کیانکوژن  یده  گنالیس  یرهایسدر دسترس بودن دارو، م
  ده یصورت جداگانه را بهبود بخششده به   زیتجو  یداروها  یچند هدفه، اثربخش  ییکه درمان دارو  یرا نشان داده است، در حال   ینیینسبتاً پا

غلبه بر مقاومت   یبرا  نیگزیجا  یاستراتژ  کینشان دهنده    ییایمی ش  زایی  تیحساس  ن،یبنابرارا به حداقل رسانده است.    یو عوارض جانب
  سم یچند مکان  ا ی  کی  ونیمدولاس  قیاز طر  یگرید  تیبهبود فعال  یبرا  یبیبه صورت ترک  باتیترک  ایاست که در آن مولکول ها    ییایمیش

 ی داروها   یاثربخشتقویت    گیما در مورد چگون  ،یبررس  نیداده شد، در ا  حی[. همانطور که در بالا توض75شوند ]  یمقاومت استفاده م



 
 
 

بحث مختلف    یسلول  یندهایدر فرآ  درگیر  نگیگنالیس  یآبشارها  میتنظ  قیاز طر  هاتوسط فیتوکمیکال  باتیترک  ریو سا  یدرمانیمیش
بر اکردیم با مقاومت    یبرا  دیبه عنوان عوامل جد  یدیبریه  یها  کالیتوکمیبر استفاده از ف  نیهمچن  یبررس  ن یا  ن، ی. علاوه  مقابله 

  د یجد  یاستراتژ  کیعنوان  به  ی اهیگ  ییایمیبا استفاده از مواد ش  ی سرطان   یهاسلول  حساس سازی  جه، یکند. در نت  یم   دیتاک  ییایمیش
مقاومت ش  یبرا بر  ا  ییایمیغلبه  تا    رعتبه س  ندهیآ  یهادر سال   دیبا  یقاتیتحق  نهیزم  ن یظاهر شده است و  باشد  در حال گسترش 
  را یسرطان دارند ز  تیریدر مد  یمتعدد  یایمزا  یعی طب  باتیتومور ارائه شود. ترک  ییایمی مقاومت ش  تیریمد  یکارآمد برا  یهانیگزیجا

زمان   شیاها با افزمولکول  نیا ،یعمل هستند. به طور کل دیجد ی هاسم یفرد با مکانمنحصربه یساختار یهابا مدل  ر یناپذ انیپا یمنبع
 ای،  DNA  بیآس  ایجاد،  تیکپوپتوآمثبت اهداف پرو  میبا تنظ  یمرگ سلول  یتومور، القا  یهادر سلول  یدرمانیم یش  یداروها   یماندگار
  یها با هم م سم یمکان  نی. اکنندی عمل م ییایمیکننده شبه عنوان حساس   ر،ییو بدون تغ افتهیرییتغ ییاهداف دارو ان یب میتنظ قیاز طر

کنند    تیتقو  یدرمان  یمیمقاوم به ش  یرا در سلول ها  ییداده و اثر هم افزا  ش یضد سرطان را افزا  یداروها  کیتوتوکسیتوانند اثر س
 یبرا  ین یو بال  ینیبال  ولی مطالعات پیش  اندرا نشان داده   هافیتوکمیکال  حساسیت زایی شیمیاییمطالعات اثرات    شتر یب  چه[.  اگر38]

  ی درمان ها   ایآ  نکهیا  نییتع  یاست. برا  ازیدارند مورد ن  یستیآنتاگون  ای  ییهم افزا/یستی آگوناثرات    هابیترک  نیا  ایآ  نکهیا  ییشناسا
ها    کالیتوکمیف  حال،  نیدقت شود. با ا  دیکنند، با  یم  جادیا  آنتاگونیستیاثرات    یا  دهند و  یم  شیرا افزا   باتیترک  نیا  تیسم  یبیترک

 . هستند یانسرط یسلول ها یبرا یا دوارکنندهیام حساسیت زای شیمیاییعوامل 
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