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 بررسي آزمايشگاهي اثر سميت سلولي داروهاي مهاركننده آنزيم سيكلواكسيژناز

(COX1, COX2) بر روي رده سلول KB

4 رفعت حسيني-3 سعيد رجبعليان-2فريده فلسفي-2هنرمند زاده هدي مهرابي-1مريم السادات هاشمي پوردكتر

آم-1 داستاديار گروه و تشخيص و دندانانشكده دندانپزشكيوزشي بيماريهاي دهان و بيماريهاي دهان و اعصاب و مراكز تحقيقاتي علوم
 دانشگاه علوم پزشكي كرمان

 دانشجوي دندانپزشكي-2
و اعصاب-3 و عضو مركز تحقيقات علوم و سلولي  كرمان دانشگاه علوم پزشكي كارشناس ارشد بيولوژي مولكولي
 علوم پزشكي كرمان دانشگاه كارشناس ميكروبيولوژي-4

 چكيده
و هدف هـاي بازدارنـده سـيكلو سرطان انجام گرفتـه دارو انواع ثير آنها بر روئ مطالعاتي در زمينه تا از جمله داروهايي كه اخيراً:زمينه

موس سـل اسـكوا(KBت سـلولي داروهـاي سيكلواكـسيژناز بـر روي سـلول ثير سميٔ بررسي تا مطالعههدف از اين. سيژنازها هستند اك

. در محيط آزمايشگاهي مي باشد)كارسينوماي دهان

، مفناميـك اسـيد، سلكوكـسيب داروهاي بروفن، ايندومتاسـين، پيروكـسيكام، پودر آزمايشگاهي-در اين مطالعه تجربي:روش بررسي

و،، آسپيرين استامينوفن و مقدار مناسبي از سيگماشركتاز ديكلوفناك سديم ناپروكسن  طبق دستور كارخانه در حلال مناسبنآ تهيه

شدسازنده  رشـد%50غلظتي از داروها كـه. انجام گرفتMTT-assayبا استفاده از روش مطالعهدر اين KB روليفراسيون سلولپ. حل

و گزارش گرديدIC50)( كند سلول را نسبت به كنترل متوقف مي امطالعههاي اين سرانجام داده. محاسبه  هـاي آمـاري زمونآز با استفاده

)post hoc مقايسه ميانگين( آزمون واريانسو)ها بر روي ميزان زنده ماندن سلولهاي مختلف داروهاي مورد استفادهمقايسه غلظتIC50 

و تحليل قرار گرفتند5/13 ويرايش SPSSو برنامه آماري)داروها با يكديگر . مورد تجزيه

داراي اثر بازدارندگي مناسبيو مفناميك اسيدديكلوفناك سديم، سلكوكسيب داروهاينشان داد كه نتايج حاصل از اين مطالعه:ها يافته

همچنين. رديدگميكروگرم در ميلي ليتر گزارش4/15و5/1،5/4 به ترتيباين داروها در IC50 ارزش. باشد ميKB بر روي سلول

و ناپروكسن داروهاي ايندومتاسين .گرم در ميلي ليتر رشد سلولي را متوقف كردندميكرو، پنجاهIC50با ميانگين، آسپيرين

مي ديكلوفناك سديمو سلكوكسيب داروي:گيري نتيجه مي.باشد داراي اثر كشندگي سلولي ضدنتوان بنابراين د به عنوان يك داروي

. در مرحله آزمايشگاهي مطرح باشد دهانسرطان

 . KB سلول– كلواكسيژنازسي– دارو– سميت سلولي:ها كليد واژه

 29/5/1388/1385:پذيرش مقاله 9/4/1388:اصلاح نهايي16/7/1387/1383:وصول مقاله
و گروه آموزشيپور، السادات هاشمي مريم دكتر:نويسنده مسئول  كرمان دانشگاه علوم پزشكيه دندانپزشكيدانشكدتشخيص بيماريهاي دهان

e.mail:m_s_hashemipour@yahoo.com 

 مقدمه

كه، باشدميسرطان دهان ششمين سرطان شايع در دنيا
ماز تمام بدخيمي%5نزديك به و ها در را%2ردان در زنان
و ميردهجز اين بدخيمي. شود شامل مي  علت اول مرگ

وآ نفر در سي هزار تقريباً.شود محسوب مي  دو هزارمريكا
ا مينفر در  در معمولاً.شوند نگليس ساليانه دچار اين سرطان

درآتر است ولي شيوع شايع سالچهلبزرگسالان بالاي ن
ج ميويدبين جواناني كه از تنباكوي  كنند در حال ني استفاده

 اساسي در ايجاد اين سرطان سيگار عوامل. باشدميافزايش
،هاي دهان شامل جراحيدرمان سرطان.و نوشيدن الكل است

و شيمي درماني مي به باشد، پرتو درماني اين سرطان
و ن با موفقيت چندانيآدر نتيجه درمان درمان مقاوم بوده
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و همكاران دكتر مريم السادات هاشمي پور

 بيماران مبتلابه اين سرطان گهيآ پيشو نيستهمراه
بدلسرد و ظرف مدت%30ا درمان مناسب حدودكننده است

ميپنج (باشد سال .1–4(
ترين راههــاي درمــان ســرطان دهــان شــيمي يكــي از شــايع
 گروههـاي بـسيار مختلفـي از در ايـن راسـتا. درماني اسـت 

و مواد شيميايي در سال  ايـن هاي اخيـر بـراي درمـان داروها
ي شيمي درماني بـا داروها تمامي.اند مدهآ بازار نئوپلاسم به

ــه تحقيق ــايتوجــه ب ــادي ه ــوارض زي  انجــام شــده داراي ع
 متعددي در سرتاسر دنيـا بـر بررسيهاي بنابراين،)5(هستند

تا روي داروهايي  مفيدتري بـه همـراه اثـراتاتثيرٔكه داراي
ــه اســت ــند در دســت مطالع ــري باش ــانبي كمت ــه. ج از جمل

ا  نهـا انجـام گرفتـهآ مطالعـاتي در زمينـه خيـراً داروهايي كه
 داروهـا ايـن. استسيكلواكسيژناز آنزيم داروهاي بازدارنده 

 درماني داراي عـوارض كمتـر، داروهاي شيمي در مقايسه با
مقبوليـت ضمناً باشند،ميو سهولت دسترسي بيشترترارزان

ا  هاي ين نوع درمان در مقايسه با درمانو ترس كمتر مردم از
)6(. استهاني از محاسن استفاده از اين دارومي درماشي

كاربرد اين داروها بـه عنـوان داروهـاي شـيمي درمـاني بـه
 ايجــاد ســرطان خــصوصاً اثــرات مفيــد آنهــا در بــازداري از

و پـستان در كـساني دستگاه هاي سرطان گوارش، پروسـتات
هـاي خـون اسـتفاده اين داروها به عنوان رقيـق كننـده كه از 
ميكردن مي )6.(گرددد باز

ثيـر بـرٔهمچنين اكثر داروهـاي شـيمي درمـاني از طريـق تـا
و  هـا عمـل كـرده، لـذا سـاير سـلول چـرخش سيكل سـلولي

مي سلول هـاي ثيـر دارؤكنـد، امـا تـا هاي سالم فرد را درگير

Cox ثيـر بـرٔ با توجه بـه مطالعـات انجـام شـده از طريـق تـا
مي اپوپتوز سلول  و ساير هاي سرطاني هاي فـرد سلول باشد

از را كمتر درگير مي   محـسنات قابـل كند كـه ايـن خـود يكـي
)8-6.(باشد توجه اين داروها مي

ت مختلـف نـشان دهنـده ايـن موضـوع مطالعـا علاوه بـر آن
آ مي آ باشند كه هاي سـيب نزيم سيكلو اكسيژناز در بسياري از

هـاي مغـزيو سـكته هـا ضربه،مانند تروماهاCNS دستگاه
و امروزه براي درمان ايـن مـوارد از داروهـاي بروز كرده

COX2 ثيـرٔهمچنين مطالعاتي در زمينـه تـا. شود استفاده مي
. اين داروها بر روي بيماري آلزايمر در دست بررسـي اسـت 

از)9-12( ــسياري ــسيژناز در ب ــزيم سيكلواك ، در ضــمن آن
و پستان سلول  هاي سرطاني انساني از جمله سرطان كولون

وو ــ ... مغـــز و موجـــب پيـــشرفت ضـــايعه بـ روز كـــرده
)14-13.(شود مي
ن در بـينآو شـيوع دهـان با توجـه بـه اهميـت سـرطان لذا

تا مختلف جوامع ثيـرٔتا در زمينه مطالعه چنداني كنونو اينكه
ــده  ايــن بــر روي آنــزيم سيكلواكــسيژناز داروهــاي مهاركنن

يت سـم اثـر تعيـين، هدف از اين مطالعـه انجام نشده بدخيمي
 ,COX1( سيكلواكسيژنازآنزيم داروهاي مهاركننده سلولي

COX2(لسلو رده بر رويKB)سرطان سلول سنگفرشـي 
.باشدمي در محيط آزمايشگاهي)دهان

 روش بررسي
 پـودر خـالص آزمايشگاهي بررسـي-ن مطالعه تجربي در اي

 مفناميــك اســيد، سلكوكــسيت، ديكلوفنــاك ســديم، داروهــاي
ــتامينوفن، ايند ــسن، اســ ــوپروفن، ناپروكــ ــن، ايبــ ومتاســ

و آسپرين  به منظـور. تهيه شد سيگماشركتاز پيروكسيكام
 طبـقن در حلال مناسبآ استفاده از پودر، مقدار مناسبي از 

)1جدول.( حل گرديددستور كارخانه سازنده
مورد مطالعه) دهان سرطان سلول سنگفرشي(KBرده سلولي

)NCBI( پاستور ايرانودر اين بررسي از بانك سلولي انستيت
%10 حاوي PRMI1640 ها در محيط كشت سلول. تهيه شد

و جنين سرم  استرپتومايسينليتر در ميلي ميكروگرمصدگاوي
 كشت)محيط كشت كامل(سيلين پنيليتر واحد در ميليصدو

17مدت زمان تقسيم جمعيت رده سلولي فوق بين.داده شد
)ه در محيط آزمايشگاهبررسيهاي اولي بر اساس( ساعت23تا

 EDTA-ها با محلول تريپسين پاساژ كشت. محاسبه شد
در. ومتر انجام گرفتشمارش سلول با هموسايت. انجام شد

هاي زنده با رنگ تريپان تمامي آزمونها ابتدا درصد سلول
)15(.بود%95بلو تعيين گرديد كه همواره بالاي 

سلسنجش سمي روشبه COX2و COX1ايـي داروهـولـت
MTT-assayحل. انجام گرفت پودر داروها در حلال مناسب
و در برودت DMSOو سپس در تا زمان-20حل شده

ازدر. مصرف نگهداري شدند كشت سرتاسر اين مطالعه
درــولـسل شدـر استفـتكثيو رشدمرحلـهي صدــابت. اده دا

ولسل پنجاه هزار ميكروليتر از سوسپانسيون سلولي معادل
96هاي هاي پليتكليتر در محيط كشت كامل به چاه در ميلي

شدايرهـحف ر محيط كشتـروليتـيكم پنجاهسپس. ريخته
ح لگــاوي رقتهــكامل صدـسيتا3/0(اــي داروهـمـاريتـاي
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.بررسي آزمايشگاهي اثر سميت سلولي داروهاي مهاركننده آنزيم .

شدـچششبه)رـليتيـرم در ميلـروگـميك . اهك پليت اضافه
تـبدي نهـن درــروگــ ميكصدتا1/0ي بينــايـرتيب رقت  رم

. ليتر تنظيم گرديد ميلي

سه چاهك داراي. هر رقت دارو در سه چاهك سنجش شد
و محيط كشت كامل به عنوان كنترل  استفاده منفيسلول

ميـ منفاي مربوط به كنترلـهچاهك( شدند  وادـشامل تمامي

هاي مورد استفاده داخل چاهكهاي آزمايش به غير دارو
 ساعت ديگر در شرايط استاندارد72ها به مدت پليت.)بودند

 هوا٪95وCO2شامل پنج درصد انكوباتور(انكوبه شدند
د پس از پايان انكوباسيون، ). گراد درجه سانتي37ماي در
) PBSر ليت گرم در ميلي ميليMTT)5/2ميكروليتر محلول سي

و پليت  ساعتيك به مدت ها مجدداً به هر چاهك افزوده شد
كها به آرامي تخليه در پايان محيط كشت چاه. انكوبه شدند

و كريستال در هاي شد رنگ فورمازان راسب شده
 به DMSOليتر ميكرو صد ها با افزودن سيتوپلاسم سلول

شدهر چاه شدت جذب(شدت رنگ.ك به صورت كامل حل
و 492طول موج(با دستگاه ثبت اليزا) نوري  نانومتر

سيفركانس و شد) نانومترششصد  پنجتمام مراحل. تعيين
و ميانگين جذب نوري به منزله فعاليت بار تكرار شدند

و تكثير)15(.ميتوكندري در نظر گرفته شد درصد رشد
: سلول در هر رقت دارو با استفاده از رابطه زير تعيين شد

بنتايج دره حاصل از بررسي متغيرها صورت نمودار
 ثبت) MTTدستگاه اليزا يا تست( گيري دستگاههاي اندازه

و سپس اين اطلاعات رداروها مربوط به اثر گرديد وي بر
ريـغلظت(IC50 با شاخص KB سلول رشد  شد از دارو كه

مي٪50سلول را نسبت به كنترل شد) دهد كاهش .ندارايه
IC50طاـه سلـهريق رسم منحنيـاز ول در برابرـاي رشد

غيو از طريق رقتهاي مختلف دارو  رـرسم معادله رگرسيون
سلــهي منحنيـخط غلـاي رشد اـظت داروهـول در برابر

اي سرانجام داده،)16(.محاسبه گرديد  با مطالعهن هاي
ا هاي مقايسه غلظت(Post hocهاي آماري آزمونزاستفاده

 بر روي ميزان زنده ماندن اي مورد استفادهمختلف داروه
 داروها IC50مقايسه ميانگين( آزمون واريانسو)ها سلول

مورد تجزيه5/13ويرايش SPSSو برنامه آماري)با يكديگر
.و تحليل قرار گرفتند

ها يافته
نُهدر اين بررسي اثر سمي  داروي بازدارنده آنزيمت سلـولي
 مورد ارزيابي قرار KBرده سلولي سيكلواكسيژناز بر روي

ت سلولي داروهاي مورد استفاده بر روي سمي. گرفت
 داروهاي. نشان داده شده است2 در جدول KBسلول

و مفناميك اسيد به ترتيب با سلكوكسيب، ديكلوفناك سديم
ليتر رم در ميليـروگـميك4/15وIC50 ،5/1،5/4 ارزش

س و بالاترين فعاليت را بر روي رده لولي اعمال كردند
و آسپـ، ناپدومتاسينـاينايــداروه در غلظت رينـروكسن

كمترين فعاليت را بر روي رده ليتر رم در ميليـروگـصد ميك
دهنده حساسيت نشانايج اين مطالعهـنت. سلولي نشان دادند

ميزان در حلال پايه 
)ليتر گرم در ميلي ميلي(

 نام دارو حلال
يزان در حلال پايهم

)ليتر گرم در ميلي ميلي(
 نام دارو حلال

50 DMSO 10 مفناميك اسيد DMEM ايبوبروفن 
100 NaCl 40 استامينوفن DMEM ناپروكسن 
100 Ethanol 50 آسپيرين PBS ايندومتاسين 
50 Ethanol پيروكسيكام آب مقطر 40 ديكلوفناك سديم 

- - - 10 DMSO بيسلكوكس

 شدت جذب در حضور دارو–شدت جذب بلانك
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ× هاي زنده درصد سلول

 كنترل شدت جذب–شدت جذب بلانك

و حلالهاي مورد نظر بر طبق نظر كارخانه سازنده:1جدول نام داروها
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و همكاران دكتر مريم السادات هاشمي پور

و در غلظت KBيـولـمتفاوت رده سل  هاي به داروهاي مختلف
. باشد متفاوت مي

رده سلولي مورد نظر Viabilityدهنده ميزان نشان1نمودار
طور كه مشاهده همان. باشد در غلظتهاي مختلف دارويي مي

مي ها در تما نسبت به ساير داروسلكوكسيبشود داروي مي
.باشد موارد داراي اثرات چشمگيري مي

ت سلولي داروهاي مـورد اسـتفاده نده سميده نشان3جدول
و مقايـسه IC50 بر اساس ميـانگين KB بر روي رده سلولي

گ ميـبا مي. باشد روه كنترل  انگينـاين مطالعه نشان داد كه

IC50 و ديكلوفنــاك داروهــاي  مفناميــك اســيد، سلكوكــسيب
مي معني با گروه كنترل سديم ،P=03/0 بـه ترتيـب(.باشد دار
001/0=P،001/0=P(

هاي مختلف داروهاي مـورد اسـتفادهر غلظتـثئتا4 در جدول
هـا بـا اسـتفاده از آزمـون زان زنده ماندن سلولـبر روي مي 
post hoc ميانهم. است محاسبه شده شود طور كه مشاهده
ــاي در دارو ــديم ه ــاك س ــسيبو ديكلوفن ــاي سلكوك غلظته

.داري دارند مختلف با يكديگر تفاوت معني

 نام دارو ايبوبروفن ناپروكسن ايندومتاسين مفناميك اسيد پيروكسيكام آسپرين سلكوسيب ديكلوفناك سديم
1/0 1/0 1/0 1/0 1/0 1/0 1/0 1/0  غلظت

5/0±104 5/0±95 6/0±99 9/0±104 3/6±100 9/0±130 8/1±118 3/1±133 Viability(M±SD)�
 غلظت 10 10 10 10 10 10 10 10

6/3±60 6/0±11 9/0±92 1/4±90 8/5±84 6/3±112 1/3±128 1/6±123 Viability(M±SD)�
 غلظت 50 50 50 50 50 50 50 50

3/1±18 8/0±5 4/0±93 7/2±97 6/0±28 2/7±98 6/0±121 8/0±115 Viability(M±SD)�
 غلظت 100 100 100 100 100 100 100 100

6/0±4 8/0±5 1/0±87 1/1±44 0 4/3±51 1/7±133 1/1±21 Viability(M±SD)�

) ليتر ميكروگرم در ميلي( بر حسب غلظت داروهاي مورد استفاده (Viability)ها ميزان زنده ماندن سلول:2جدول

و� مStandard Deviation ميانگين ها اندن سلول ميزان زنده

 در غلظتهاي مختلف داروييKB رده سلولي Viabilityان ميز:1نمودار

 مفناميك اسيد

 سلكاكسيب

 پيروكسيكام

 رينيآسپ

 ايندومتاسين

 ايبوبروفن

 ناپروكسن

 استامينوفن

 ديكلوفناك سديم

غلظت
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 MTTليتر داروهاي بازدارنده آنزيم سيكلواكسيژناز مجاور شدند، سپس فعاليت متابوليكي سلول باروش ميكروگرم در ميليصدتا1/0سلول به مدت سه روز با رقتهاي
assay شدس .نجش

را) گرم در ليتر ميلي( غلظت دارو∗ مي٪50كه رشد سلول .دهد نسبت به كنترل كاهش

 مربوط به هر داروKBهاي رده سلول IC50ميانگين ∗∗

∗∗∗ P.Vنسبت به گروه كنترل 

P.V∗∗∗ MeanIC50∗∗ ∗غلظت دارو 
 رده سلولي

 دارو

08/0 5/28 2/35  ايبوبروفن

2/0 50 5/62  ناپروكسن

2/0 50 1/58  ايندومتاسين

17/0 8/46 8/52  پيروكسيكام

03/0 4/15 2/18  مفناميك اسيد

1/0 5/35 4/47  ستامينوفنا

2/0 50 9/53  آسپيرين

001/0 5/4 2/4  ديكلوفناك سديم

001/0 5/1 5/1  سلكوكسيب

نتيجه آزمون

)P.V(
 نام دارو غلظت غلظت

نتيجه آزمون

)P.V(
 نام دارو غلظت غلظت

نتيجه آزمون

)P.V(
تغلظ  نام دارو غلظت

221/0 10 1/0 079/0 10 1/0 094/0 10 1/0
002/0 50 1/0 891/0 50 1/0 009/0 50 1/0
000/0 100 1/0 008/0 100 1/0 0001/0 100 1/0
087/0 50 10 316/0 50 10 776/0 50 10 
000/0 100 10 544/0 100 10 000/0 100 10 
000/0 100 50 

 ايندومتاسين

044/0 100 50 

 ناپروكسن

000/0 100 50 

 ايبوبروفن

000/0 10 1/0 000/0 10 1/0 078/0 10 1/0
000/0 50 1/0 000/0 50 1/0 000/0 50 1/0
000/0 100 1/0 000/0 100 1/0 000/0 100 1/0
000/0 50 10 000/0 50 10 000/0 50 10 
000/0 100 10 000/0 100 10 000/0 100 10 
1 100 50 

 سلكوكسيب

001/0 100 50 

ديكلوفناك
 سديم

011/0 100 50 

 مفناميك اسيد

02/0 10 1/0 321/0 10 1/0 006/0 10 1/0
01/0 50 1/0 022/0 50 1/0 223/0 50 1/0

000/0 100 1/0 02/0 100 1/0 000/0 100 1/0
981/0 50 10 087/0 50 10 198/0 50 10 
000/0 100 10 01/0 100 10 000/0 100 10 
01/0 100 50 

 رينيآسپ

07/0 100 50 

 استامينوفن

000/0 100 50 

 پيروكسيكام

KB هر يك از داروهاي بازدارنده سيكلواكسيژناز بر رده سلولي IC50مقايسه ميانگين:3جدول
با گروه كنترل با استفاده از آزمون واريانس

بان سلولمقايسه غلظتهاي مختلف داروهاي مورد استفاده بر روي ميزان زنده ماند:4جدول ها

 post hocاستفاده از آزمون 
)05/0<P.Vمي .)باشد معني دار
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 بحث
و درمان اين بيماريا  به عنوان يك مشكل مروزه سرطان

و روش. باشد جهاني مطرح مي هاي درماني اين بيماري
ض نه هاي شيمي درماني با توجه به عوار، درمانخصوصاً
و عوارض سيستميك آن از درمانچندان مط هاي مناسب لوب

و جايگزيني يك روش درماني ارزانتر،  كم سادهنبوده و تر
ي در اين زمينه كشف داروها. باشد خطرتر بسيار مطلوب مي

و نيز كشف خواص جديد دارو هاي موجود در جديد
و نتايج درماني  دسترس عموم كه عوارض جانبي كمتر

ي برخوردار است كه از ته باشند از اهميت خاصبهتري داش
مي آن يژناز سيكلواكس توان به داروهاي بازدارنده آنزيم جمله

ضد1920سال اين داروها در اواخر. اشاره كرد  به عنوان
. درد در درمان بيماران مبتلا به سرطان استفاده شدند

برٔتا ثيرات اين داروها به عنوان داروهاي شيمي درماني
)6(.باشدمي1970 به مطالعات سال مربوط سرطان روي
نشـعـمطال بــد كه داروهـان ان دادهـات آنـازدارنـاي  زيمـده

و بازدارندگژناز داراي اثر سميـسيكلواكسي برـت سلولي ي
مي روي سلول )18-9،12،17(.باشند هاي سرطاني

ي از طريقاند كه داروهاي شيمي درمان نشان دادههاتحقيق
ؤتا ها عمل كرده، لذا سلول چرخش ثير بر سيكل سلولي

مي ساير سلول  در صورتي. كنند هاي سالم فرد را نيز درگير
كه داروهاي بازدارنده آنزيم سيكلواكسيژناز با توجه به

مطالعات انجام شده داراي اثرات فعال كردن پديده 
 Antiangiogenesis, Antineovascularization وزيس،ـوپتـآپ

س و لذا ساير سلولو تقويت را يستم ايمني بوده هاي فرد
 كنند كه اين خود يكي از محسنات قابل توجه كمتر درگير مي

ميا كه)24-7،19-6.(باشد ين داروها اين مطالعه نشان داد
اث Celecoxib داروي سلرات سميـداراي قـولـت لـابـي
هاي بسيار حتي در غلظتKB اي بر روي رده سلولي ملاحظه

 با كار 2007ران در سالو همكا Matthias. باشد پايين مي
 نمونه سرطان سلول سنگفرشي حنجره نشانسيبر روي
هاي در سلولDNA شدن زنجيره Defragmentدادند كه

و پيش  استفاده سرطاني به طور قابل توجهي در اثرسرطاني
ميسلكـوكسيب از داروي گ. يابد كاهش كهرـآنها نتيجه فتند

با استفاده از اين داروي باز دارنده آنزيم سيكلواكسيژناز
هاي شيمي عوارض كمتر آن بر بسياري از داروتوجه به 

كـنش Fosslein،)19(.ت داردـي ارجحيـانــدرم هـان داد
سلـتكثي سلكـوكسيب ريـيافتزـهاي تمايولـر راـه سرطان ه

اي اثر بازدارندگي همچنين اين دارو دار،)25(.دهد كاهش مي
س بر روي سلول و كلوركتال هاي رطاني كبد، تخمدان

 2006و همكاران در سال Niho،)18-9،12،17(. باشد مي
دربا بر نررسي سرطان كولون تا موش  Mofezolacثيرٔو

از( ا) اسيدمفناميكتركيبي رسيدند كه اين دارو ين نتيجه به
و در پيشگيري بر روي سرطان هاي ناحيه كولون مؤثر بوده

مياز  همچنين،)26(.باشد سرطان كولون انساني نيز مؤثر
داراي اثرات اسيدمفناميك اين مطالعه نشان داد كه داروهاي

سلسمي  حتي KB اي بر روي رده سلولي ولي قابل ملاحظهت
نتايج اين مطالعه. باشند در غلظتهاي بسيار پايين مي

ميـده اين موضـدهنانـنش  وفناكـديكل باشد كه داروي وع
برت سلولي قابل ملاحظهنيز داراي اثرات سميسديم اي

باشد كه تاكنون تحقيقي بر روي ميKB روي رده سلولي
.ي در اين زمينه انجام نشده استجمعيت انسان

هايي در غلظتحت آسپيرينياين مطالعه نشان داد كه دارو
بر روي ردهايت سلولي قابل ملاحظهبالا داراي اثر سمي

بKBسلولي  و داراي اثر بازدارندگي مناسبي عبارتيه نبوده
 Jaeckelوو همكارانAtula،و همكاران Colleselli.باشد نمي

 خود نشان دادند كه دارويهايو همكاران در تحقيق
هاي نه تنها داراي اثر بازدارندگي بر روي سلولآسپيرين

باشد بلكه سبب رقيق شدن خون بيماران تحت سرطاني نمي
و سبب ايجاد  مشكلات فراوان در اين بيماران شيمي درماني

تا اگر)32-27.(شود مي برآسپيرينثير داروئچه در زمينه
 مخالفي كاملاً ديگر نظرهايهاي سرطاني تحقيق روي سلول

 مطالعات انجام شده در اواخر از جمله،اند را ارائه داده
از1970سال اندتومي آسپيرين نشان داد كه استفاده منظم

هاي دستگاه گوارش چشمگير ريسك سرطانسبب كاهش 
و همكاران Moysich انجام شده توسط هاي تحقيق،)6(.شود

و 868بر روي)33(  نفر 935 بيمار مبتلا به سرطان ريه
گروه كنترل نشان داد كه اين دارو داراي اثر بازدارندگي

و افراد استفاده  مناسبي بر روي ايجاد سرطان ريه بوده
ي نده از اين دارو به صورت منظم، احتمال كمتري براكن

همچنين تحقيق انجام شده. ايجاد اين سرطان كشنده دارند
و انگليس نشاندر  دهنده اين موضوع مركز سرطان آمريكا
تواند سبب كاهش بروزمي آسپيرينباشد كه داروي مي

پ و .روستات شودـسرطانهاي معده، مري، ريه، كلوركتال
 حاضر با مطالعات مطالعهيكي از علل اختلاف)34و6،25(

تا انجام شده در  اين موضوعدتوانمي آسپيرينثيرٔزمينه
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هاي انجام شده بر روي جمعيتهاي كه كليه تحقيقباشد
و با غلظت بالاي   سيصدحداقل( اند بودهآسپيرينانساني

كه در تحقيق فوق پودر، در صورتي)گرم در روز ميلي
و حداكثر با غلظت آسپيرين  ميكروليتر استفادهصد رقيق

 هاي قابل ذكر است كه بر اساس تحقيقالبته. شده است
و ايجاد مشكلات آسپيرين در غلظتهاي بالا سبب رقت خون

و در زمين براي بيماران تحت شيمي درماني مي ه مفيد شود
سرطاني اختلاف نظر وجود بودن آن در درمان بيماران

. دارد
اث ايندومتاسين اين مطالعه نشان داد كه داروي ر داراي

بر روي رده سلوليايت سلولي قابل ملاحظهسمي KB 
تا اگر.باشد نمي بر ايندومتاسين ثير داروئچه در زمينه

 مخالفي كاملاً ديگر نظرهايهاي سرطاني تحقيق روي سلول
و Lundholmمطالعه انجام شده توسط. اند را ارائه داده

 داد كه استفاده همكاران در مركز سرطان سوئد نشان
و داروهاي شيمي درماني ايندومتاسين همزمان از داروي

و زمان زنده ماندن در بيماران با متاستاز سبب كا هش درد
)35(.شود طولانيتر در اين بيماران مي

ثيـر بازدارنـدگئانـد كـه تـا ات انجام شـده نـشان داده مطالع
ــاي  ــلول COX2و COX1داروه ــر روي س ــدخيم ب ــاي ب ه

تواند ناشي از ايـن موضـوع باشـد كـه در تعـداد بـسيار مي
كنـد نها آنزيم سيكلواكسيژناز بروز مي زيادي از انواع سرطا 

يـك واسـطه شـيميايي در بـروزو يا به عبارتي ايـن آنـزيم 
انـد كـه عـات نـشان داده تعدادي از مطال،)6(.باشد التهابها مي 

از حتـي استفاده از داروهاي بازدارنده آنـزيم سيكلواكـسيژن 
از جملـه بـه مطالعـات. شـود سبب كاهش بروز سرطانها مي 

و همكـاران، Norrishو همكـاران، Harris انجام شده توسط
Robertsاران،ك وهم Williams ،و همكارانThunهمكاران،و 
Alshafie و تـوان اشـاره مـيو همكارانReddyو همكاران

 COX1ن اسـتفاده از داروهـاياد كه بـه نظـر ايـن محقق ـكر

 درصـدي بـروز سـرطانهاي93-50 سبب كـاهش COX2و
و پستان مي كولوركتا -17،36(.شـود ل، پروستات، ريه، كبد

ــشان داده،)42 ــات ن ــاي مطالع ــتفاده از داروه ــه اس ــد ك ان
تر شـدن زمـانم سيكلواكسيژناز سبب طولاني آنزيبازدارنده 

و زنده ماندن بيماران در سرطانه  اي پستان، دستگاه گوارش
مي،)46-43(.شود ريه مي   باشند تحقيقها بيانگر اين موضوع

به در سلولCOX2و COX1كه ميزان هاي تومورال نسبت
مي سلول .دهد هاي سالم افزايش نشان

Atula و ا بررســــي همكــــاران بــــو Erovicو همكــــاران
هاي سرطان دهان، اروفـارنكس نوهيستوشيميايي نمونهوايم

در COX2و COX1و هيپوفـارنكس مقـادير متغيـري از  را
ن دريافتند كـهااين محقق. تومورال مشاهده كردند هاي سلول
هـاي تومـورال در سلول COX1 در مقايسه با COX2بروز

و نتيجه گرفتند كه بـر   در ايـن COX2وز افزايش يافته است
كه نمونه تواند يكيمياين آنزيم هاي تومورال از اين فرضيه

و سرطان از واسطه  زايي باشـد حمايـت هاي مهم بين التهاب
ــد مــي و Jaeckel)12،29(.كن ــا نيــز Fossleinو همكــاران ب

هـاي بـافتي در نمونـه COX-2و COX-1 بررسـي بـروز 
و گـردن، بيماران مبتلا به سـرطان سـلول سنگفرشـي   سـر

و از سرطان پوست مقادير افزايش يافتـه سرطان كولون  اي
COX-1 وCOX-2  افــزايش،)25،27(.را مـشاهده كردنــد 

ــ ــزيم بــيش از ح ــيش از حــد آن ــروز ب ــارتي ب ــه عب ــا ب و ي د
سيكلواكــسيژنار در ســرطانهاي كلــون، پروســتات، پــستان،
و پوسـت ني ـ ز پانكراس، ريه، مثانه، رحم، مري، معـده، مغـز

 مطالعات مختلـف،)49-47و14-9،12.(گزارش شده است
ــشان داده ــي ن ــزيم ژنتيك ــروز آن ــين ب ــاطي ب ــه ارتب ــد ك ان

و بـروز بـيش از  و تومورزايي وجـود دارد سيكلواكسيژناز
آ هاي موش در پوليپ COX2 حد دنومـاي هاي مبتلا به پوليپ

ــ ــرطانـفاميلي ــال س ــا احتم ــده ال ب ــشاهده ش ــالا م ــي ب زاي
)51-50.(است

 گيري نتيجه
 اسيد مفناميك، سلكوكسيب داروياين مطالعه نشان داد كه

 ليتر ميكروگرم در ميلي1/0در غلظت ديكلوفناك سديمو
ميبوده سلوليتسميداراي اثر رسد كه تعداديو به نظر

بر ضدسرطانيات داراي اثرهااز مواد تشكيل دهنده آن
يكند، بنابراين مي توانباش ميKB روي سلول ند به عنوان

.دنداروي ضدسرطان در مرحله آزمايشگاهي مطرح باش

و قدرداني  تشكر
ع اين مطالعه و بـا كـد اخلاقـي85-40/ با عنوان طرح شماره

و اعـصاب دانـشگاه85-40/ع/ كا  در مركـز تحقيقـات علـوم
و با پـشتيباني مـا علوم پزشكي لي كرمان به تصويب رسيده

وسيله مراتب قدرداني از اين بدين. اين مركز انجام شده است 
.گردد مركز اعلام مي
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