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  چكيده
در ايجاد ضايعات  E2و توليد پروستاگلندين نوع  (COX)هاي سيكلواكسيژناز  به نقش آنزيم توجه با .باشد ميدر زنان هاي موجود  ترين سرطان  عشايكي از يسرطان تخمدان  :مقدمه

عنوان مهاركننده  ارزيابي نقش فلونيكسين به با هدفپژوهش حاضر  .ثر باشدؤتواند م ايجاد سرطان ميهاي سيكلواكسيژناز در ممانعت از  عنوان مهاركننده كارگيري تركيباتي به توموري، به
  .ه استهاي صحرايي ماده نژاد ويستار انجام شد انتخابي آنزيم سيكلواكسيژناز در بروز سرطان تخمدان برروي موش غير

 7,12(بنزاآنتراسن  ميتل-  دي 12-7منظور القاي سرطان از تزريق مستقيم  به. گروه استفاده شد 6نژاد ويستار در  سر موش صحرايي ماده 48در اين مطالعه تجربي از  :ها مواد و روش

Dimethyl Benza Anthracene (هاي مورد آزمايش شامل گروه شاهد منفي  گروه. به داخل تخمدان استفاده شد)گروه شاهد با تزريق )بدون تزريق ،DMBAاه ، گروه شاهد مثبت همر
روز در ميان، مورد تزريق عضلاني فلونيكسين مگلوماين در  2طور  از روز دهم به بعد به DMBAگروه مداخله كه بعد از ايجاد تومور توسط  3و ) Saline+DMBA(با تزريق سالين 

 .طرفه انجام شد كها با استفاده از آزمون آناليز واريانس ي مقايسه بين گروه. گرم قرار گرفتند ميلي /.5، 1، 5/1دوزهاي 

ميانگين وزن تخمدان در سه گروه . طور معناداري كاهش يافته است به DMBAهاي شاهد مثبت و  در مقايسه با گروهكننده دارو  هاي دريافت گروه در وزن تومور ميانگين :نتايج
  ).<05/0P(دهد  نمي نشاناختلاف آماري معناداري را ) نرمال(به گروه شاهد منفي  كننده فلونيكسين نسبت دريافت
كننده دارو  هاي دريافت گروه در هاي ميكروسكوپي حاصل از بافت تخمدان كه برش طوري به .كند ييد ميأت را در درمان سرطان تخمدان فلونيكسينثير مثبت أاين تحقيق ت :گيري نتيجه

 .باشند يم خود يعيطب نظم آوردن دست به حال در مجدداً ها سلول كه ييجا تاهاي سرطاني در حال تحليل رفتن هستند  سلول ،دهد نشان مي
  

  .هاي ماده موش، )(DMBA زاي شيميايي سرطانفلونيكسين،  سرطان تخمدان،: يكليد يها واژه
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Abstract: 
 

Introduction: Ovary cancer is one of the commonest cancers among the women.  With regard to role of cyclooxygnase(COX) enzyme 
and production of prostaglandin type E2 in causing tumor damages in ovary cancer, application of compounds to inhibit cyclooxygnase 
can be effective in preventing ovary cancer. Thus, the present study was carried out to evaluate flunixin as nonselective inhibitor of 
Cyclooxygenase enzymes in developing ovary cancer in female Wistar rats.  
Methods: In this experimental research, forty eight female Wistar rats, assigned into six groups, were used.  To induce cancer, 7,12 
Dimethyl Benza Anthracene  was directly injected into ovary. Control groups included a negative control group (no injection), a DMBA 
injection control group and a positive control group (DMBA+Saline injection). Ten days after administrating DMBA to the tumor, three 
doses (0.5, 1, 1.5 mg) of flunixin meglumine were injected into the three case groups every third day. The comparison between groups 
was made by using one-way ANOVA.  
Results: The mean weight of tumors significantly decreased in drug receiving groups, compared to positive control and DMBA control 
groups. The mean weight of ovary in the three groups receiving flunixin did not show any significant difference, compared with the 
negative control (natural) group (P>0.05).   
Conclusion: This study confirms the positive effect of the flunixin in treating the ovary cancer. The microscopic slices of ovary tissues in 
the experimental (drug receiving) groups indicate that cancerous cells are decreasing so that the cells tend to gain their own normal 
order again. 
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  مقدمه
باشد كه بر اثر  مير در جهان مي و كي از علل عمده مرگيسرطان 

زا در محيط  زا و مواد شيميايي سرطان عوامل مختلفي، مانند مواد جهش
% 75انجام شده ممكن است بيش از  اساس نتايجبر. آيد وجود مي به

هاي ژنتيكي، تغييرات  آسيب .)1( محيطي باشندأ ها داراي منش سرطان
نيز عواملي  ها بروز جهش در ژن و DNAژنتيكي ايجاد شده در توالي 

تحقيقات نشان داده . زايي دارند سزايي در سرطان نقش بههستند كه 
را  هاي دستگاه تناسلي زنان بين سرطان در ومير بالاترين موارد مرگ

هاي  سلولدر . )2(دهند  هاي تخمدان به خود اختصاص مي بدخيمي
هاي پيش تومورزايي  د كه ژننهاي مولد سرطان وجود دار ژن طبيعي،

 ،هرگونه دگرگوني و جهش در توالي چهار نوكلوئيدي و شوند ناميده مي
صورت مداوم صورت  هها ب نآگردد تا فعاليت فرمان دادن  موجب مي

 BRCA1، BRCA2هاي مختلفي مانند  ژن .يجاد سرطان كندا گيرد و
ها مستعدكننده  ژن هميند نشو استعداد سرطان تخمدان مي ايجاد باعث

هاي مبتلا به  خانواده اعضاي ه رويعمطال. باشند مي نيز سرطان پستان
هاي  مشخص كردن محل كروموزومي ژن سرطان پستان و

BRCA1&2 ، نموده شكار را آ و سرطان تخمداناين دو ژن ارتباط ميان
داراي عملكردي در كنترل چرخه  BRCA 2&1هاي  ژن. )3(است 

 ).4(د نباش مي DNA سيب بهآمسيرهاي ترميم  سلولي و
 ها، هايي هستند كه تشكيل پروستاگلندين نزيمآسيكلواكسيژنازها 

كنند  راشيدونيك كاتاليز ميآها را از اسيد  ترومبوكسان و ها پروستاسيكلين
از . )5(وجود دارند  COX1 ,COX2 ,COX3به سه شكل ايزوفرمي  و

 ابند وي هاي مختلف افزايش مي سيكلواكسيژنازها در سرطانطرف ديگر 
متاستاز عمل  افزايش رشد وجهت  عنوان يك عامل اصلي به احتمالاً

كاهش  تكثير سلولي و باعث افزايش COX1&2بيان ). 6( كنند مي
از طرف . گردد نتيجه باعث رشد تومور مي شود كه در پوپتوزيس ميآ

و ) 7(باشد  مي زايي تومور كليد اصلي در رگ E2 ديگر پروستاگلندين
كه  2β2αين اينتگر و MMP2 ,MMP9متالوپروتيناز  يباعث القا

در  موجب ميتوز هاي اندوتليال بيان شده و صورت انتخابي در سلول هب
درنتيجه سيكلواكسيژنازها موجب افزايش . )9و  8( شود ها مي اين سلول

تواند  مي COX2افزايش بروز . دنشو هاي سرطاني مي نژيوژنز در سلولآ
 سيباعث مهارپديده آپوپتوز ،BCL2آپتوتيك  طريق افزايش ژن آنتي از

 ). 10( شود
و ي ضدالتهاب ،ييايميش بيترك كيبه اينكه فلونيكسين  باتوجه

 در ضدتب و ضددردي دارو كي عنوان به و بودهي ديراستروئيغ
 ةمهاركنند عنوان به تواند يم، رديگ يم قرار استفاده موردي دامپزشك

 را خودي التهاب و ضددرد اثرات و كند عمل ژنازهايكلواكسيسي رانتخابيغ
 در نيكسيفلون اثر .)11(نمايد  اعمال ها نيپروستگلند ساخت مهار با

 ديأيتي شگاهيزماآي ها موش در پستان سرطان درمان وي ريشگيپ
   .)12( است دهيگرد

منظور ارزيابي نقش  اين پژوهش براي اولين بار در دنيا، به
هاي صحرايي ماده  در بروز سرطان تخمدان، برروي موش فلونيكسين
رود كه نتايج اين مطالعه در  اميد مي. ه استانجام گرفت نژاد ويستار
هاي جديد و كسب اطلاعات بيشتر در ارتباط  ها و دارو شيوه دستيابي به

اين تركيب در مركز ثبت . مؤثر باشد با پديده سرطان و درمان آن
  .به ثبت رسيده است 71537اختراعات به شماره 
  ها مواد و روش
از  اي آزمايشگاهي انجام شده است و صورت مداخله اين پژوهش به

گرم  220تا  180 تار با ميانگين وزنيهاي صحرايي ماده نژاد ويس موش
محل نگهداري حيوانات از نظر شرايط فيزيكي داراي . استفاده گرديد

گراد و  درجه سانتي 22تا  20 يساعته، دما 12روشنايي و تاريكي  ةدور
بدون آلودگي صوتي بوده و تغذيه و درصد  60تا  40رطوبت نسبي 

. انجام گرفته است )Plet(خوراك مخصوص موش  ةحيوانات به وسيل
حيوان سپس هر  .تايي تقسيم شدند 8گروه  6طور تصادفي به ها به موش

با تزريق داخل صفاقي كتامين و زايلزين بيهوش و مورد عمل جراحي 
 Dimethyl 7,12شيميايي سرطان از تركيب يمنظور القا به. قرار گرفت

benz(a) anthracene )با نام اختصاريDMBA ت تهيه شده از شرك
به داخل تخمدان حيوان تزريق  استفاده شد كه مستقيماً) سيگماي آلمان

برش خورده  ةزا به تخمدان، منطق پس از تزريق ماده سرطان. گرديد مي
طور كامل محل جراحي  با استفاده از نخ بخيه با دقت بخيه و سپس به

  .گرديد ضدعفوني 
تزريقي  هيچگونه ،)گروه نرمال(شاهد منفي  گروه در گروه اول،

براي حصول از ( DMBAگروه دوم، در . صورت نگرفت حيواناتبراي 
نيز  در گروه سوم .گرديد محل تخمدان تزريق به ماًستقيم) القاي تومور

صورت گرفت اما اين دسته  DMBAالقاء تومور در محل تخمدان توسط 
از حيوانات از روز دهم به بعد به شكل دو روز در ميان تا پايان روز 

   ).گروه شاهد مثبت( بيستم مورد تزريق عضلاني سالين قرار گرفتند
 تزريق( تومور ياين گروه بعد از القا: 5/0Fا گروه چهارم ي گروه
DMBA( تزريق عضلاني روز در ميان مورد  2ر ه، از روز دهم به بعد

  .گرم فلونيكسين مگلوماين قرار گرفتند ميلي 5/0
 تزريق( تومور ياين گروه بعد از القا: 1Fا گروه ي پنجمگروه 

DMBA(، 1روز در ميان مورد تزريق عضلاني  2 هر از روز دهم به بعد 
  .گرم فلونيكسين مگلوماين قرار گرفتند ميلي

 تزريق( تومور يالقا اين گروه بعد از: 5/1Fيا گروه  ششمگروه 
DMBA(، روز در ميان مورد تزريق عضلاني  2 هر از روز دهم به بعد

  .گرم فلونيكسين مگلوماين قرار گرفتند ميلي 5/1
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نژاد  هاي بالغ تخمدان در موش يسرطان هايفلونيكسين در مهار تومور
ده هاي مورد مطالعه بعد از تزريق ما در موش. شده استويستار انجام 

زا  مواد شيميايي سرطان. زا به تخمدان، تومور القاء شد شيميايي سرطان
به محل خاصي در داخل  هاي ژنتيكي، مستقيماً  ازطريق مكانيسم

هاي  متصل گرديده و موجب موتاسيون در سلول DNAمولكول 
برداري، تكثير و  سوماتيك و سبب بروز خطاهايي در فرايند رونوشت

ماكروسكوپي  دست آمده از مقايسه نتايج به .)15( دگردن ها مي تزايد ژن
هاي  در گروهويكمين روز پس از القاء  وزن تومور در دهمين و بيست

گروه به  نسبت DMBA هاي شاهد مثبت و گروه دهند ميآزمايشي نشان 

در اين در صورتي است كه . افزايش معناداري يافته است ،شاهد منفي
 گروه به نسبت تومور نوز، فلونيكسين دوزهاي مورد تزريق هاي گروه

نظر به اينكه شرايط آزمايشگاهي براي  .شاهد مثبت كاهش يافته است
با خاصيت  توان احتمال داد فلونيكسين مي، ها ثابت بوده است كليه گروه

 و در مهار رشد )11(هاي سيكلواكسيژناز  مهاركنندگي غيرانتخابي آنزيم
كي از عوامل ي. سزايي را ايفا كرده است تكثير تومورها نيز نقش به
 .تومور است عروقي گذارد پشتيباني ثير ميأمهمي كه بر رشد تومور ت

  .)16(توانند بدون پشتيباني عروقي رشد كنند  گاه نمي تومورها هيچ
  

 

A B



 

DC

FE

 )10×10يينمادرشت(يشيآزمامختلفهايگروهدرتخمدان بافتي كروسكوپيمينما-1شكل

A: لنرما(شاهد منفي  گروه(، B:شاهد گروهDMBA  ،C: شاهد مثبت گروه)(DMBA+Saline،D :  5/0گروهF، E:1 گروهF، :F 5/1گروهF 

  .)دهد يم نشان راي سرطاني ها سلول گروه تهاجم: ها فلش(
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هاي اندوتليال رگي و  تكثير سلولتواند   مي COX2افزايش بيان 
همچنين فاكتور  دهد و افزايش را) VEGF(زايي  فاكتورهاي رشد رگ

هاي اندوتليالي به  ك و نفوذ جوانهموجب توليد آنزيم پروتئوليتي مذكور
ساختمان عروق جديد را  ،گردد و با افزايش مهاجرت بستر تومور مي

هاي  به اينكه مهاركننده باتوجه ).18و  17(دهند  ميتشكيل 
دهند،  هاي توموري كاهش مي سيكلواكسيژناز، آنژيوژنزيس را در سلول

ها موجب كاهش  با مهار اين آنزيم فلونيكسينتوان احتمال داد  مي
همچنين مطالعات  .سرطاني گرديده است هاي سلول رشد وآنژيوژنز 

دهد كه سيكلواكسيژنازها موجب افزايش فاكتور رشد  ديگر نشان مي
افزايش اين فاكتور موجب افزايش ) 19(شوند  ميEGF) ( اپيتليومي

به فعال شدن  همچنين منجر. شود سلولي و باعث رشد تومور مي تكثير
با فعال شدن  شود و مي )ها سيكلين( ين كينازهاي چرخه سلوليپروتئ

زمان توقف سلول در  ها عبور از مراحل چرخه سلولي سريع و سيكلين
سلول  و يابد كاهش مي) تمايز مرحله ترميم و( چرخه سلولي G1مرحله 

درنتيجه تكثير سلولي افزايش ه و دچار آناپلازي شد به سرعت تقسيم و
فلونيكسين با مهار سيكلواكسيژنازها  بنابراين احتمالاً). 21و  20( يابد مي

و تكثير  موجب كاهش آناپلازي ،ازطريق كاهش فاكتور رشد اپيتليومي
ژن سركوبگر  P53 از طرفي سيكلواكسيژنازها با مهار .گردد مي سلولي

) 23و  22( خواهد شد G1تومور موجب كاهش توقف سلولي در مرحله
در سيتوپلاسم همزمان با افزايش  ،P53ها سطح  در اكثر سرطان

حالت  با برداشته شدن و )25و  24(يابد  سيكلواكسيژنازها افزايش مي
خواهد توانست عملكرد خود را براي  P53 ها از مهاري توسط مهاركننده

مكانيسم ديگر  .هاي توموري بهتر انجام دهد از بين بردن سلول
. ترشح آروماتاز است به نقش سيكلواكسيژنازها در مربوط

به افزايش  منجر E2سيكلواكسيژنازها ازطريق توليد پروستاگلندين نوع 
از ، CYP19به  معروفاين آنزيم  .گردند آنزيمي به نام آروماتاز مي

ها را  و قادر است آندروژن باشد مي P450هاي موجود در سيتوكروم  آنزيم
موجب افزايش رشد از آنجايي كه استروژون . به استروژن تبديل كند

هاي  با مهار آروماتاز توسط مهاركننده احتمالاً ،)26( گردد تومور مي
افته و رشد تومور كمتر خواهد يسيكلواكسيژناز ميزان استروژن كاهش 

ا مهار آپوپتوزيس از طرق يسيكلواكسيژنازها موجب كاهش . شد
 و )TNF-R( )27( فعال شدن فاكتور نكروز توموري مختلف، نظير غير

و افزايش ) 19( شوند مي BCL2افزايش بيان پروتئين ضدآپوپتوزي 
ميتوكندري  ءاز غشا C پروتئين ضدآپوپتوزي مانع از آزادسازي سيتوكروم

 و C درنتيجه تشكيل آپوپتوزوم سيتوكروم .شود به درون سيتوسل مي
قادر به فعال كردن كاسپازهاي اجراگر ديگر و شود  مختل مي 9 كاسپاز
 28( گيرد پوپتوزيس صورت نميآو در نهايت نخواهد بود  3 سپازمانند كا

هاي  دهد كه مهاركننده هاي متعدد نشان مي پژوهش). 29و 

 دهند هاي سرطاني افزايش مي سيكلواكسيژناز، آپوپتوزيس را در سلول
 .)31و  30(

 احتمالاً دهد كه اين تجربيات در پژوهش حاضر نشان مي نتيجة
هاي  در سلول مهار آنژيوژنزو فلونيكسين با مهار سيكلواكسيژنازها 

سرطاني، موجب افزايش آپوپتوزيس و در نهايت موجب تخريب بافت 
را در درمان سرطان  داروثير مثبت اين أاين تحقيق ت. شود ميتوموري 
هاي ميكروسكوپي و ماكروسكوپي نشان  بررسي .كند ييد ميأتخمدان ت

سين موجب كاهش وزن تومور و درمان سرطان تخمدان داد كه فلونيك
توان  نمي اما قطعاً .نژاد ويستار شده است ماده هاي صحرايي در موش

ي موجب تغييرات بيولوژيكي خاص گرديده هاي مدعي شد چه مكانيسم
هاي ديگري براي تعيين  شود پژوهش بنابراين پيشنهاد مي .است

مهار تومورهاي  بر ،ات داروهاثيرأچگونگي ت هاي مولكولي و مكانيسم
گيرد تا الگويي مشخصي براي درمان بيماران سرطاني انجام سرطاني 

  . دست آيد هب
  تشكر و قدرداني

در پايان از كليه اساتيد كه با رهنمودهاي ارزشمند خود، ما را در هر 
همچنين از همكاري  و اند چه بهتر شدن مطالب اين مقاله ياري نموده

شاهرود جهت انجام اين  محترم دانشگاه علوم پزشكي صميمانه پرسنل
  . گردد پژوهش تشكر و قدرداني مي
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