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   DMBAتوسط  اثر كتوپروفن بر سرطان تخمدان القاء شده
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 چكيده
با توجه . گردد م مرگ و مير در زنان محسوب ميسرطان تخمدان با اينكه شيوع چندان زيادي ندارد اما يكي از عوامل مه: زمينه و هدف
هاي در ايجاد ضايعات توموري، به كارگيري مهار كننده E2در كانسر و توليد پروستاگلندين نوع  (COX)هاي سيكلواكسيژناز به نقش آنزيم

COX عنوان مهار كننده غير انتخابي آنزيم هدف از پژوهش حاضر ارزيابي اثركتوپروفن به . در ممانعت از ايجاد سرطان  موثر بنظر مي رسد
  .هاي صحرايي ماده بودسيكلواكسيژناز در بروز سرطان تخمدان در موش

گروه اول گروه : گروه تقسيم شدند 5حيوانات به . هاي صحرايي ماده نژاد ويستاراستفاده شددر اين پژوهش از موش :مواد و روش كار
 DMBA +Salineرا داشتند، گروه سوم تحت تزريق   7,12 Dimethyl benz(a) anthracene (DMBA)نرمال بود، گروه دوم فقط تزريق 

استفاده شد، كه مستقيما  DMBAبه منظور القاء سرطان از . هاي بعد مورد تزريق مقادير مختلف كتوپروفن قرار گرفتندواقع شدند و گروه
هاي آزمايشي خصوصيات هيستوپاتولوژيكي تخمدان در تمام گروه دراين تحقيق وزن تخمدان و. به داخل تخمدان حيوان تزريق گرديد

طرفه تحليل  يك واريانس آناليز و SPSS16از نرم افزار  استفاده با شده آوري جمع و در انتها اطلاعات .مورد سنجش و بررسي قرار گرفت
   . شد

كه وزن تخمدان در گروههاي  شدت كاهش يافت، به طوريهاي دريافت كننده كتوپروفن به در اين پژوهش وزن تومور در گروه :هايافته
هاي در برش. بود 152/0±008/0كه در گروه سوم ميانگين  گرم در حالي 033/0 ±001/0و  037/0 ±004/0مورد تزريق كتوپروفن به ترتيب 

  .ميكروسكوپي نيز، كاهش رشد تومور را در گروههاي دريافت كننده كتوپروفن نشان داده شد
  .كند، اگرچه مطالعات بيشتري مورد نياز استمي تأييدمثبت اين تركيب را در درمان سرطان تخمدان  تأثيراين تحقيق : يرينتيجه گ

  سيكلواكسيژناز، سرطان تخمدان، كتوپروفن، رت  :واژه هاي كليدي
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  مقدمه
 در مير و مرگ عمده علل از يكي سرطان حاضر حال در 

 مواد: مانند ختلفي،م عوامل اثر بر كه باشدمي جهان
 وجود به محيط در زاسرطان شيميايي مواد و زاجهش

 هايمكانيسم طريق از زاسرطان شيميايي مواد .آيد مي
 نظر از و كنندمي اعمال را خود زاييسرطان اثراتژنتيكي، 
 داخل در خاصي محل به مستقيماً آنها اكثريت ژنتيكي،
 در 1ونموتاسي موجب و گرديده متصل DNA مولكول
 در ييخطاها بروز سبب سپس و سوماتيك هايسلول
 گردندمي هاژن تزايد و تكثير برداري، رونوشت فرايند

 از بيش است ممكن شده انجام تحقيقات طبق بر .]]1،2[[
 البته .]]3،4[[باشند محيطي منشاء داراي هاسرطان% 75

 توالي در شده ايجاد ژنتيكي تغييرات ژنتيكي، هايآسيب
DNA، در سزايي به نقش ها،ژن در جهش وزبر 
 كه دهدمي نشان مختلف طالعاتم. ]]4[[دارند زايي سرطان

 يابندمي افزايش مختلف هايسرطان در 2سيكلواكسيژنازها
 يك و گرفته، قرار 9q كروموزوم روي COX1 ژن .]]5[[

 روي ژن اين. كندمي كد را دالتوني كيلو 66 پروتئين
 و شودمي يانب بدن طبيعي هايبافت بيشتر

 و طبيعي هموستاز براي كه سازدمي را 3پروستاگلندين
 روي COX2 آنزيم ژن مقابل در. است لازم فيزيولوژيك
 كيلو 70 پروتئين يك و است گرفته قرار 1q كروموزوم
 ها،سيتوكين توسط COX2 .]]6[[ كندمي كد را دالتوني

. ]]7[[ شودمي القاء تومور پروموتورهاي و رشد فاكتورهاي
 ديده هاسرطان از مختلفي انواع در COX2 بيان فزايشا

 افزايش طريق از تواندمي COX2 بروز افزايش. است شده
  .]]8[[ شود 4آپوپتوز مهار باعث BCL2 آپتوتيك آنتي ژن
 كه است شده داده نشان هامطالعه بعضي در طرفي از

 5آنژيوژنز با مستقيم ارتباط تواندمي COX2 سطح
 بر كه مهمي عوامل از يكي .]]9[[  باشد تهداش )زايي رگ(

 است تومور عروقي پشتيباني گذارد مي تأثير تومور رشد
 گاه هيچ تومورها براينكه مبني فراواني مطالعات .]]10[[

  دارد وجود كنند رشد عروقي پشتيباني بدون توانندنمي

                                                            

1. Mutation 
2. cyclooxygenase 
3. Prostaglandin 
4. Apoptosis 
5. Angiogenesis 

 به بستگي 7متاستاز و اوليه 6نئوپلاسم رشد ادامه .]]10[[
 بدخيم تومورهاي ،دارد منطقه آن به كافي رساني خون
 در و است سريع رشدشان و هستند زيادي عروق داراي
 هايسلول تهاجم احتمال عروقي سيستم گسترش نهايت

 به انتشار و خون جريان به شدن وارد طريق از را توموري
 كلي، طور به .]]12و11[[دهدمي افزايش ديگر هاياندام

 نظير بدخيم، ومورزاييت مراحل همه در سيكلواكسيژنازها
 و زاييرگ آپوپتوزيس، كاهش سلولي، تكثير افزايش
 به توجه با .]]13[[دارند نقش سرطاني هايسلول تحرك
 غيراستروئيدي التهاب ضد تركيب يك كتوپروفن اينكه
 كندمي عمل سيكلواكسيژناز كننده مهار عنوان به و است

ه عنوان كسيژناز باهاي سيكلوآنجايي كه آنزيمو از ]]14[[
  ]]15[[ هستند 8يك عامل مهم در گسترش سرطان تخمدان

 به 9كتوپروفن نقش ارزيابي منظور به پژوهش اين  ]]15[[
در بروز  سيكلواكسيژناز هايآنزيم كننده مهار عنوان

 نژاد ماده صحرايي هايموش روي بر سرطان تخمدان
  .گرفت انجام 10ويستار

  روش كار
 از قيقتح اين اين پژوهش از نوع تجربي است در

نژاد ويستار كه از انستيتو پاستور  ماده صحرايي هاي موش
  180-220 وزني ميانگين با كرج خريداري شده بودند

 شرايط نظر از حيوانات نگهداري محل. گرديد استفاده گرم
 دما ساعته، 12 تاريكي و روشنايي دوره داراي فيزيكي

 درصد 60 تا 40 نسبي رطوبت و سانتيگراد درجه 25-23
 وسيله به حيوانات تغذيه و بوده صوتي آلودگي بدون

. است گرفته انجام 11)پلت( موش مخصوص خوراك
 شدند، تقسيم تايي 8 گروه 5 به تصادفي طور به ها موش

 12پس از بيهوش نمودن حيوان با داروي بيهوشي كتامين
كه بر اساس وزن حيوان به صورت درون  13و زايلزين

  واقع جراحي عمل وردتزريق گرديد حيوان م 14صفاقي

                                                            

6. Neoplasm 
7. Metastasis 
8. Ovary cancer 
9. Ketoprofen 
10. Wistar 
11. Plet 
12. Ketamin 
13. Xylazin 
14. Intra  Peritoneal 
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 برش منطقه تخمدان، به زاسرطان ماده تزريق از پس شد،
 سپس و گرديد بخيه دقت با بخيه نخ از استفاده با خورده

  .شدمي ضدعفوني جراحي محل كامل طور به
نداشتند و گروه نرمال  قيهيچ گونه تزري حيوانات اول گروه

   .شدندمحسوب مي
 ل اطمينان از روش تزريقحيوانات براي حصو گروه دوم 

را  1)دي متيل بنزوآنتراسن 12و7(زا ماده سرطان فقط
لمان تهيه آدريافت كردند كه اين ماده از شركت سيگما 

روز حيوانات مذكور  10و پس از مدت زمان  شده بود
معدوم و تخمدان مورد تزريق از بدن آنها خارج و مورد 

  .هاي پاتولوژي قرار گرفتتوزين و بررسي
 تخمدان محل در تومور القاء گروه اين در: سوم گروه

 از دسته اين اما گرفت صورت زاماده سرطان توسط
 تا ميان در روز دو شكل به بعد به دهم روز از حيوانات

  .را داشتند 3سالين 2عضلاني تزريق بيستم روز پايان
 از تومور، القاء از بعد گروه اين:  K1 گروه يا چهارم گروه 

 1 عضلاني تزريق ميان در روز 2 طور به بعد به دهم روز
را  تهيه شده از شركت سيگما كتوپروفن گرم ميلي

  .داشتند
 طور به تومور القاء از بعد گروه اين:  K2 گروه يا پنجم گروه

را  كتوپروفن گرم ميلي 2 عضلاني تزريق ميان در روز 2
  .داشتند

 ميلي 4 توسط نمونه هر در تومور القاي است ذكر به لازم
 ميلي 02/0 در كه DMBA به كيلو گرم وزن بدن گرم
 اين طول در. گرفت صورت شده حل زيتون روغن ليتر
 و شدمي بررسي روز هر حيوانات وضعيت روزه، 20 دوره
. شدند خارج حيوان بدن از هاتخمدان يكم و بيست روز در

 ترازوي از استفاده با حيوان بدن از شده استخراج توده
 جهت آن از پس و شده وزن گرم 001/0 دقت با لديجيتا
 محلول به بافتي پاساژ نهايت در و فيكساسيون پروسه

و  تهيه ميكروسكوپي هايبرش. يافت انتقال% 12فرمالدئيد
 جهت مقاطع كليه كه است ذكر قابل شدند، مقايسه با هم

. استبوده  پاتولوژي متخصصتحت نظر  تشخيص
 SPSS16نرم افزار  از ستفادها با شده آوري جمع اطلاعات

                                                            

1. 7,12 Di methyl benz (a) anthracene 
2. Muscular 
3. Saline 

انجام  توكيو به كارگيري تست  طرفه يك واريانس آناليز و
براي اين منظور اطلاعات خام هر گروه آزمايشي به  .گرديد

شد انحراف معيار استاندارد تعيين مي صورت ستوني وارد و
تعيين گردد، تمام ها به صورت مجزا تا اختلاف بين گروه

       .انجام شد >05/0Pدار ه سطح معنيزها با توجه بيآنال
  هايافته

مقايسه ميانگين و انحراف معيار وزن تخمدان در  1نمودار 
دهد كه به عنوان شاخص را نشان ميهاي مختلف گروه

شود نتايج به دست آمده در كمي در نظر گرفته مي
 ه اين است كهدهندهاي ماكروسكوپي نشانبررسي

كننده ماده  گروه دريافت در ميانگين وزن تخمدان
بوده  089/0±013/0 زا در دهمين روز پس از القاء سرطان

 058/0±002/0 با ميانگين در مقايسه با گروه نرمالكه 
همچنين  داري را حاصل كرده است،اختلاف معني

ميانگين وزن تخمدان در گروه دريافت كننده ماده 
بعد از زا به همراه سالين در بيست و يكمين روز سرطان

بوده كه نسبت به گروه دوم بزرگتر  152/0±008/0 القاء
كه نشان  )P>05/0(دار استاست و اين اختلاف نيز معني

 باشدت سرطان در اين گروه ميفدهنده روند رشد و پيشر
 گرمميلي 2و1دريافت كننده دوزهاي هاي گروهاما 

 033/0±001/0و 037/0±004/0ميانگينترتيب  بهكتوپروفن 
دهند كه ميانگين اين دو گروه نسبت به گروه  نشان ميرا 

داري با هم دارند و اختلاف معنيدوم و سوم كوچكتر است 
اختلاف اين دو گروه نسبت به گروه نرمال  در حاليكه

همچنين  .)P<05/0( دهندداري را نشان نميمعني
 روسكوپي به عنوان شاخص كيفي موردهاي ميكبررسي

هاي كمي را كه در اين پژوهش يافتهارزيابي قرار گرفت 
در گروه نرمال يا  1 شكل كند، چنانچه درمي تأييد

شود و ميتخمدان همراه با فوليكول گراف نرمال مشاهده 
در   Serosis adeno carcinomaبافت تومورال  2شكل در

تومور مذكور تهاجم  3شكل شود و درتخمدان مشاهده مي
و تومور در حال تكثير  غير طبيعي به بافت چربي دارد

تومور در  4و 3 شكلدر حالي است كه در  اين. باشدمي
هاي است، تكثير سلولي مهار شده و سلول پسرويحال 

    .باشندتوموري در حال از بين رفتن مي
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تخمدان نرمالنماي ميكروسكوپي بافت : 1شكل   
-بافت تخمدان، فوليكول گراف و تخمك نرمال مشاهده مي

  .شود

  

  DMBAنماي بافت تخمدان در گروه مورد تزريق : 2شكل 
در تخمدان    Serosis adeno carcinomaبافت تومورال

.شودمشاهده مي

 

درشت نمايي ميكروسكوپي بافت تخمدان در گروه : 3شكل 
DMBA+Saline  

و تهاجم به بافت چربي   Serosis adeno carcinomaومورت
  .باشندهاي توموري در حال تكثير ميسلول و شودديده مي

  

  

 قنماي ميكروسكوپي بافت تخمدان در گروه مورد تزري: 4شكل 
  ميلي گرم كتوپروفن 1

باشد، تكثير سلولي مهار يا پسروي مي  Regristionتومور در حال 
  .شده و سلولهاي توموري در حال از بين رفتن هستند

  

 

ميلي گرم  2نماي ميكروسكوپي بافت تخمدان در گروه مورد تزريق : 5شكل 
  كتوپروفن 

  .شودتخريب بافت تومورال تخمدان و از بين رفتن كامل تومور مشاهده مي
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 مقايسه ميانگين وانحراف معيار وزن تخمدان در گروههاي مختلف آزمايشي:1نمودار 
  استp ≥0.05به بيانگر اختلاف معني دار در سطح حروف نا مشا

  
 

 
  بحث

 هايگروه در تخمدان وزن مقايسه از آمده دست به نتايج 
هايي در گروه تخمداننشان داد كه وزن  آزمايشي مختلف

با گروه نرمال يكسان  كه تزريق كتوپروفن داشتند تقريباً
رفتن و بود در نتيجه تومور در اين دو گروه در حال از بين 

درماني كتوپروفن  تأثيراند و اين نشان دهنده پسروي بوده
در گروهي كه تحت تزريق  تخمداناست در حاليكه وزن 

زا بوده افزايش داشته و اين افزايش در گروه ماده سرطان
زا و سالين تا روز بيست و يكم دريافت كننده ماده سرطان

تومورها دهد كه افزايش بيشتري داشته كه اين نشان مي
همچنين نتايج  اند،در حال رشد و تكثير بوده

ميكروسكوپي اين پژوهش نشان دهنده اين است كه در 
گروه نرمال بافت تخمدان حالت طبيعي داشته اما در گروه 
دوم و سوم تومور ديده شده و تومورها به بافت چربي 

كه تزريق  هاييگروهدر حاليكه  اندهاندازي كرددست
مهار شده و  هادر آن مسير سلولي اندشتهداكتوپروفن 

 كه آنجايي از .تومور در حال پسروي و تحليل رفتن است
 تزريق از پس دهم، روز تا شده تشكيل هايتومور

 توانمي اندداده نشان را كاهشي رشد روند يك كتوپروفن
 به نقش نيز تومورها رشد مهار در كتوپروفن داد احتمال
 يك نظر مورد تركيب كه آنجايي از .كندمي ايفا را سزايي
 غير كنندگي مهار خاصيت با استروئيدي غير تركيب
 مهار اينكه به توجه با استسيكلواكسيژناز انتخابي
 در را آنژيوژنزيس اي رگزايي سيكلواكسيژناز، هاي كننده

 احتمال توانمي .]]16[[دهندمي كاهش توموري هايسلول
 اين مهار با حاضر پژوهش در شده استفاده تركيب داد

 نقش به توجه با و گرديده آنژيوژنز كاهش موجب هاآنزيم
 تومور رشد كاهش موجب تومور رشد در آنژيوژنز بالاي

 .است گرديده سرطاني
 كه دهدمي نشان ديگر مطالعات همچنين

 EGF1فاكتور رشد اپيتليومي  افزايش با سيكلواكسيژنازها
 تومور رشد ثباع و شده سلولي تكثير افزايش موجب

 مهار با كتوپروفن شايد بنابراين .]]16[[ گردند مي
 كاهش موجب EGF كاهش طريق از سيكلواكسيژنازها

 .گردد تومور حجم كاهش و سلولي تكثير
 رشد در را سيكلواكسيژنازها نقش كه ديگري مكانيسم 

 در سيكلواكسيژنازها  نقش به مربوط كندمي توجيه تومور
 توليد طريق از يكلواكسيژنازهاس. است آروماتاز ترشح

 نام به آنزيمي افزايش به منجر E2 نوع پروستاگلندين
 در موجود هايآنزيم از كه آنزيم اين گردند،مي آروماتاز

 و است معروف CYP19 نام به است P450 سيتوكروم
 آنجايي از. كند تبديل استروژن به را هاآندروژن است قادر
 .]]17[[گرددمي تومور درش افزايش موجب استروژون كه

 هايمهاركننده توسط آروماتاز مهار با احتمالا
 تومور رشد و يافته كاهش استروژن ميزان سيكلواكسيژناز

  .شد خواهد كمتر
                                                            

1 Epithelium growth factor 
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 شرايط در كه است سلولي فيزيولوژيك مرگ آپوپتوز
 و اضافي ديده، آسيبپير،  هايسلول حذف سبب طبيعي

 ضروري بافتي هموستاز و تكامل براي و شودمي مضر
هاي سلول حذف نيز و نوسازي و ترميم در آپوپتوز است،

T در اختلال گونه هر. ]]18[[  دارد نقش گرواكنش خود 
 از ناشي تواندمي كه شودمي بيماري به منجر آپوپتوز، روند

-سلول رشد و ايجاد به منجر كه باشد سلولي مرگ كاهش
 بالعكس. دگردمي ايمني خود اختلالات يا و سرطاني هاي

 نظير هاييبيماري در سلولي مرگ طبيعي غير افزايش
 درماني شيمي داروهاي .]]19[[  شودمي ديده ايدز اختلالات

 شوندمي سرطاني هايسلول در القاءآپوپتوز سبب
ها اند كه سيكلواكسيژنازمطالعات نشان داده .]]20،21[[

 ]]22[[ شوندهاي مرگ ميموجب غير فعال شدن گيرنده
ها توسط هايي كه سيكلواكسيژنازيكي از مكانيسم همچنين
افزايش بيان شوند ب كاهش و مهار آپوپتوزيس ميآن موج

 است توسط سيكلواكسيژناز BCL2 آپوپتوري پروتئين ضد
 سيكلواكسيژناز، هايكننده مهار كه از آنجايي]]23[[

 دهند مي افزايش سرطاني هايسلول در را آپوپتوزيس
 سيكلواكسيژنازها مهار با كتوپروفن احتمالا .]]25و24[[

  . گرددمي سرطاني هايسلول در آپوپتوزيس افزايش موجب
  
  
  
  
  
  
  

 كه دهدمي نشان حاضر پژوهش در تجربيات اين ماحصل
 مهار ينتيجه در سيكلواكسيژنازها مهار با كتوپروفن
 موجب آپوپتوزيس افزايش و سلولي تكثير كاهش آنژيوژنز،
توان از اهداف اين تحقيق مي .گرددمي تومور رشد كاهش

به افزايش وسعت دانش بشري به منظور كسب اطلاعات 
ها و بيشتر در ارتباط با پديده سرطان و دستيابي به شيوه

  .داروهاي جديد در درمان سرطان نام برد
   گيري نتيجه

 كه داد نشان ماكروسكوپي و ميكروسكوپي هايبررسي 
 سرطان درمان و رتومو وزن كاهش موجب كتوپروفن
 شده ويستار نژاد صحرايي يماده هايموش در تخمدان

توان مدعي شد چه مكانيسمي اما به طور قطع نمي .است
شود چرا كه عوامل موجب اين تغييرات بيولوژيك مي

ها بر گذاري سيكلواكسيژنازتأثيرمتنوعي در نحوه 
هاي بنابراين پژوهش. باشندموجودات زنده دخيل مي

اين  تأثيررده ديگري براي مكانيسم عمل و چگونگي گست
ها بر موجودات زنده لازم است  تا الگويي مشخص آنزيم

  .براي درمان بيماران سرطاني به دست آيد
  داني تشكر و قدر

هاي دانم كه از كليه اساتيد كه با رهنمودبر خود لازم مي
له ارزشمند خود، ما را در هر چه بهتر شدن مطالب اين مقا

همچنين از همكاري صميمانه پرسنل  و اندياري نموده
محترم دانشگاه علوم پزشكي استان خراسان شمالي كمال 

  .تشكر و قدر داني را داشته باشيم
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