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غیر انتخابی آنزیم هاي ي بررسی اثر فلونیکسین به عنوان مهار کننده 
سرطان غدد پستانی در موش گیري و درمان  پیش سیکلواکسیژناز بر

  ویستار نژادي صحرایی ماده 
  5حمیدرضا علیپور -4نفیسه پذیره - 3نیاعباسسادات  وحیده - 2محمدتقی قربانیان - 1کرامتی کیوان

  

  :چکیده
 هاي اصلی از شایع ترین سرطان هاي موجود در زنان و یکی از علتیکی سرطان پستان  :دفهزمینه و 

و تولید پروستاگلاندین ) cox( سیکلواکسیژناز هايبا توجه به نقش آنزیم . استنانآمرگ و میر در میان 
 Coxهاي اتی به عنوان مهارکنندکارگیري ترکیب در غدد پستانی، به در ایجاد ضایعات توموريE2نوع 

منظور ارزیابی   به حاضر پژوهش بنابراین،.ثر باشدؤدد مذکور می تواند مدر ممانعت از ایجاد سرطان غ
 غیرانتخابی آنزیم سیکلواکسیژناز در بروز سرطان غدد پستانی بر ي به عنوان مهارکنندهفلونیکسیننقش 

  .هاي صحرایی نژاد ویستار انجام شدروي موش
گروه .  نژاد ویستار استفاده شد يهاي صحرایی ماده  از موش، مداخله ايژوهشدر این پ :تحقیقروش 

 پستانی روغن کنجد تزریق  تزریق سالین که به محل غددتحت( شامل گروه کنترل منفی ،هاي آزمایشی
   .باشندق مقادیر مختلف فلونیکسین می گروه هاي مورد تزری و تحت تزریق سالین، گروه کنترل مثبت)گردید

   سرطان از ترکیبی به ناميمنظور القا  به. حیوان مورد استفاده قرار گرفتند6اي هر گروه بر
7,12- Dimethylbenz[a] anthracene ماً به داخل غدد پستانی تزریق  که  مستقی،شدستفاده ا

قطر (ی هاي حیوانی از نظر بروز ضایعات سرطان تمام نمونهDMBAتومور توسط ي دنبال القا  بهکه .گردید
  . قرار گرفتند مورد مطالعه و درجه بندي، مربوطهیهاي درمان و ظهور نشانهدر غدد پستانی ) و وزن

  دارو به شدت کاهش یافتي قطر و وزن تومور در گروه هاي دریافت کننده،در این پژوهش: یافته ها
)05/0p≤( یید نمودندأ را ت یافته هاي ماکروسکوپی،هاي میکروسکوپی از بافت پستان نیز  برشو.  

   ،کندیید میأگیري سرطان پستان را ت ثیر مثبت دارو در درمان و پیشأاین تحقیق، ت :نتیجه گیري
ي دارو، نشان هاي دریافت کننده هاي میکروسکوپی حاصل از بافت پستان در گروه به طوري که برش

 سلول ها مجدداً در حال به  تا جایی که،د که سلول هاي سرطانی در حال تحلیل رفتن هستندنمی ده
  .دست آوردن نظم طبیعی خود می باشند

  رت؛ فلونیکسین؛ سرطان پستان؛ سیکلواکسیژناز: کلید واژه ها
  

 )1388؛  زمستان سال 4  ي؛ شماره15ي دوره ( پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی گناباد  دانشگاه علومي دانش؛ فصلنامه  افق
  11/12/1388: پذیرش              16/11/1388: یاصلاح نهای    2/4/1388 :دریافت

                                                
 گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان  استادیار،- 1
 زیست شناسی، دانشگاه علوم پایه دامغانگروه یار،  استاد- 2
  عضو باشگاه پژوهشگران جوان  دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان،،کارشناس ارشد فیزیولوژي ؛مسؤولي نویسنده  - 3

   دانشگاه آزاد اسلامی - دامغان :آدرس
                                                         abbasnia.vahideh@yahoo.com: پست الکترونیکی    0353-5222424: نمابر     09132502157: تلفن

  دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم تحقیقات، عضو باشگاه پژوهشگران جوان ، کارشناس ارشد فیزیولوژي- 4
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  مقدمه
مرگ و میر ي در حال حاضر سرطان یکی از علل عمده 

مواد : مانند ،ر اثر عوامل مختلفیبدر جهان می باشد که 
  جهش زا و مواد شیمیایی سرطان زا در محیط به وجود 

 75ست بیش از  بر طبق تحقیقات انجام شده ممکن ا.می آید
البته  .)2,1( باشند محیطی اءطان ها داراي منشسردرصد 

  تغییرات ژنتیکی ایجاد شده در توالی،آسیب هاي ژنتیکی
DNA،زایی ا نقش بسزایی در سرطانه  بروز جهش در ژن
  .)2( دارند

 سرطان پستان یکی از سرطان هاي شایع در بین زنان 
 آمار جهانی نشان می دهد که شیوع این بیماري  ودنیاست

در این نوع سرطان  سفانهأ مت).4,3(حال افزایش است در 
این بیماري  ).5( بین زنان ایرانی نیز در حال پیشرفت است

 سرطان در میان انواع شایع ترین علت مرگ و میر ناشی از
  .)6( مختلف سرطان ها می باشد

 تلف نشان می دهند که سیکلواکسیژنازهاخمطالعات م
 پروستات،هاي  امل سرطان ش،هاي مختلف انسانی در سرطان

   ).7( افزایش می یابد ،و پستان کولون
 ،ها پروستاگلاندینهایی هستند که تشکیل  سیکلواکسیژنازها آنزیم

ها  را کاتالیز می کنند و به سه  پروستاسیکلین ها و ترومبوکسان
  .)8( وجود دارند COX-3  و COX-1 ،COX-2شکل ایزومري 

ر گسترش سرطان  یک عامل مهم دCOXآنزیم هاي 
 نظیر ،به عنوان یک عامل اصلی احتمالا  که،هستندپستان 

 به طوري که .)9(  عمل می کنند،یش رشد و متاستازافزا
در تومورهاي بدخیم به بیش از  E2 پروستاگلاندینسطح 
ng/g 15 ي خوش خیم و می رسد که نسبت به تومورها

  .)10(  آن افزایش یافته است میزان،بافت پستان نرمال
 باعث COX1,2 نشان دادند که بیان ي انجام شده پژوهش ها

  وپتوزیس چنین موجب کاهش آپ کثیر سلولی و همافزایش ت
   ).11- 16(می گردد  رشد تومورکه در نتیجه، باعث  ،می شود

، E2ندین لا پروستاگ که پژوهش ها نشان دادنداین از طرف دیگر
 يو باعث القا) 17- 19( در رگ زایی تومور است کلید اصلی
 که به ،2β2αو اینتگرین  MMP 9  وMMP2 یا 1متالوپروتیناز

                                                
1- Matrix Metalloprotinases (MMP) 

صورت انتخابی، در سلول هاي اندوتلیال بیان شده و موجب افزایش 
 در .)21,20( می شود اندوتلیال هستند،سلول هاي  ز درمیتو

  در آنژیوژنزیس سیکلو اکسیژنازها موجب  افزایش ،نتیجه
  .سلول هاي سرطانی می گردند

 سیکلواکسیژنازها در همه ي مراحل ،به طور کلی
کاهش   نظیر افزایش تکثیر سلولی،،تومورزایی بدخیم

 نقش هاي سرطانی رگ زایی و تحرك سلول ،آپوپتوزیس
انتخابی  که مهارکننده هاي غیر نظر بر این ).22(دارند 

 که ،Celecoxibو ترکیباتی تحت عنوان  سیکلواکسیژناز
می باشند روي مهار و درمان  COX2 مهارکننده انتخابی
از آنجایی که ترکیبات   و،)23-27( ثرندؤسرطان پستان م

ایندومتاسین و  ین، آسپرمانند ،التهابی غیراستروئیدي ضد
انتخابی  مهارکننده هاي غیر  به عنوانایبوپروفن

که  با توجه به اینو  )28(کنند  عمل می،سیکلواکسیژناز
 ،ستروئیدي ضد التهابی استب غیر افلونیکسین یک ترکی

 سیکلواکسیژناز عمل کند يتواند به عنوان مهار کنندهمی
منظور ارزیابی نقش  این پژوهش بهدر نتیجه،  ).29(

Flunixinهاي غیرانتخابی آنزیمي به عنوان مهارکننده 
 در بروز سرطان غدد ،براي اولین بار در دنیا، سیکلواکسیژناز

 . صحرایی نژاد ویستار انجام گرفتهاي بر روي موش،پستانی
  .این ترکیب در مرکز ثبت اختراعات به ثبت رسیده است

  
 روش تحقیق

   Rat (صحراییهاي براي انجام این تحقیق از موش
 گرم استفاده 180-200با میانگین وزنی) نژاد ویستاري ماده 
محل نگهداري حیوانات از نظر شرایط فیزیکی داراي .  گردید
ي  درجه 23-25 ساعته، دما 12نایی و تاریکی  روشيدوره

 درصد بدون آلودگی 60 تا40 گراد و رطوبت نسبیسانتی
خوراك مخصوص ي وسیله   حیوانات بهيصوتی بوده و تغذیه

 و طیور پارس  شرکت سهامی خوراك دامتولید) Plet(موش 
  .تهیه شد

 ود  تقسیم شدن تایی6  گروه4ورت تصادفی به  ها به صموش       
 پس از بیهوش نمودن حیوان در هر گروه با داروي بیهوشی کتامین

) mL/kg30: Ketamin (و زایلزین ) mL/kg5/2: Xylazin(   
  ردیدصورت داخل صفاقی تزریق گ اساس وزن حیوان به بر



 کیوان کرامتی و همکاران  ...غیر انتخابی آنزیم هاي سیکلواکسیژناز بري بررسی اثر فلونیکسین به عنوان مهار کننده 

 26

) mL/kg5/2 و  mL/kg30: Ketamin( . جهت دسترسی و
 شکل L برش ،ري مورد نظتر به بافت پستان در منطقهتزریق راحت
با استفاده از نخ خورده ي برشپس از تزریق، منطقه .صورت گرفت

   .با دقت بخیه گردیدبخیه 
فته  به عنوان گروه کنترل منفی در نظر گرگروه اول

روغن کنجد تزریق  میلی لیتر 1/0شدند و در محل پستان 
میان مورد تزریق   روز دریک  این گروه به طور.گردید

  .قرار گرفتندعضلانی سالین 
ظر گرفته شدند  به عنوان گروه کنترل مثبت در نگروه دوم

  که از شرکت سیگما تهیه شده بود،،DMBA1  تومور توسطو
  حیوانات به طور از این دسته ولی،صورت گرفتدر محل پستان 

  .میان مورد تزریق عضلانی سالین واقع شدند  روز دریک
  توموري  القا این گروه پس از؛T1گروه سوم یا گروه 

روز درمیان مورد تزریق عضلانی ک ی به طور DMBAتوسط 
 میلی گرم فلونیکسین که در نیم سی سی سالین حل 5/0

  . شده بود قرار گرفتند
  DMBA توسط  تومورياین گروه پس از  القا T2گروه چهارم 

 میلی گرم 1میان مورد تزریق عضلانی  روز دریک به طور 
  . گرفتند  سی سی سالین حل شده بود قرارفلونیکسین که در نیم

 هر  تومور در هر نمونه توسطي القالازم به ذکر است که
 میلی لیتر روغن کنجد 1/0در که  DMBA میلی گرم 4

 به DMBAتزریق مستقیم . )30 (صورت گرفت ،حل شده
 ،)30( ته انجام گرفته بودشات گذعداخل بافت پستان در مطال

 در  شکلLبرش ي  نحوه  ونیکسیندوزهاي تزریقی فلو اما
  .به دست آمدمطالعه مقدماتی 

تزریق فلونیکسین با استفاده از سرنگ انسولین، به 
 و T1گروه   در،یک روز در میاني صورت عضلانی و با فاصله 

T2تزریق به صورت خیلی آهسته انجام شد تا  . انجام گردید
کیب به  از این تر،از طرفی .حیوان متحمل درد زیادي نشود

 .شود ي ضد درد در دامپزشکی استفاده میوعنوان یک دار
هاي  بدیهی است این ترکیب موجب کاهش درد در موش

زمان با روز   اولین روز تزریق همو تحت درمان می شود 
 وضعیت حیوانات ، روز21 يدر طول دوره . تومور بوديالقا

                                                
1  - 7,12- Dimethylbenz[a] anthracene  

هر روز بررسی می شد و در دهمین و بیستمین روز پس از 
هاي  و گروه القا قطر تومورها با کولیس اندازه گیري شد

یکمین روز پس  و در بیست و مختلف با هم مقایسه گردیدند
ي  توده .از القا، تومورها از بافت پستان حیوانات خارج شدند

استخراج شده از بدن حیوان با استفاده از ترازوي دیجیتال با 
  يروسه وزن شده و پس از آن جهت پگرم 001/0دقت 

لدهید  فرما به محلول،فیکساسیون و در نهایت پاساژ بافتی
 با هم تهیه و اي میکروسکوپیه برش .انتقال یافت% 10

 کیکروسکوپی مقاطع مهی قابل ذکر است که کل.مقایسه شدند
 به صی شده و جهت تشخهی مربوطه تهنیتوسط متخصص

  . استدهی رسستی پاتولوژتیرؤ
 16SPSS افزاراستفاده از نرمآوري شده با اطلاعات جمع

مورد توکی و به کارگیري تست  طرفه و آنالیز واریانس یک 
   تمام آنالیزها با توجه به سطح  که،بررسی قرار گرفتند

  انحراف معیار  میانگین و( .انجام گرفت p>05/0 داریمعن
  .) بیان گردیدX±SEMبه صورت 

  
  یافته ها

تغییرات ظاهري و ، قبل از بررسی نتایج به دست آمده
 به طوري آزمایش کاملاً مشهود بود، مورد اترفتاري در حیوان

م ظاهري مثل بسته شدن پلک ها، قرمزي چشم و تورم یکه علا
نظر رفتاري نیز   و از،گوش به خوبی قابل تشخیصي عروق لاله 

 و تمایل بیشتري  به خواب نشان ،بودتحرك آن ها کمتر شده 
اي که پس از چهارمین روز  ق ملامسه طب،چنین هم. دادندمی
 انجام شد، DMBA تومور در محل پستان مورد تزریق يالقا

 و واکنش حیوان در برابر لمس نیز نشان تورم کاملاً مشخص بود
 تورم و درد ،محل القا بود که با گذشت زمان درد دري  دهنده

 و این در حالی بود که ،یافتمی در گروه کنترل مثبت افزایش 
شدت درد و میزان تورم  گروه هاي مورد تزریق فلونیکسین در

، شدت درد و میزان  تزریقیدوز افزایش میزان  و با،کمتر بود
 ذیل آنالیز آماري این بررسی ها در جدول .شد میتورم کمتر

 بررسی قطر تومور در دهمین و .فته استمورد بررسی قرار گر
دازه گیري وزن بیستمین روز پس از القا صورت پذیرفت و ان

  .تومور در بیست و یکمین روز پس از  القا انجام گرفت



 1388؛ زمستان سال 4ي ؛ شماره 15ي     دوره   ناباد     دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی گي افق دانش؛ فصلنامه 

 27

 آماري بررسی هاي ماکروسکوپی روي قطر تومور، ه هايیجنت
 داري در میانگین قطر تومور در دهمین روزی گر افزایش معن نشان

در مقایسه با گروه  T2  وT1 گروه کنترل مثبت، گروه يس از  القاپ
از طرفی بررسی ها نشان گر  .می باشد )>05/0p(کنترل منفی 

در مقایسه  T2گروه   در تومورداري در میانگین قطری کاهش معن
 کاهش در میانگین قطر البته .)>05/0p( استبا گروه کنترل مثبت 
 ، مشاهده شد نیز، در مقایسه با گروه کنترل،T1تومور در مورد گروه 

 کاهش در ،چنین هم .دار نبودی اما این کاهش از نظر آماري معن
 میلی گرم 1 که مورد تزریق ،T2میانگین قطر تومور در مورد گروه 

ولی  است  مشهودT1در مقایسه با گروه  فلونیکسین واقع شده بودند
داري ی  معنافزایش .نیست داری  از نظر آماري معن نیزاین کاهش

 میانگین قطر تومور در بیستمین روز پس از القا، در گروه کنترل در
 در مقایسه با گروه کنترل منفی ،T2  وT1 گروه هاي ثبت وم
)05/0p<( ،در  این روز،  میانگین قطر تومور در اما.مشاهده شد

   کاهش  گروه کنترل مثبتنسبت به T1 و گروه T2گروه 
 در ،T2 قطر تومور در گروه از طرفی. )>05/0p (ي یافتمعنی دار

  . )1 شکل( ا کردپیدي معنی دارکاهش  ،T1مقایسه  با گروه 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  در بیستمین روز ماکروسکوپی قطر تومور ي مقایسه : 1شکل
  پس از القا در گروه هاي مورد آزمایش

A : کنترل منفی)(Oil+Salin     
B : کنترل مثبت)DMBA+Saline (  
C : گروهT1   
D : گروهT2   

گر   وزن تومور، نشانمرتبط با نتایج آماري ،علاوه بر آن
ي در میانگین وزن تومور در بیست و معنی دارایش افز

 در مقایسه T1پس از القا در گروه کنترل مثبت و  یکمین روز
 افزایش بسیار ولیمی باشد ) >05/0p(با گروه کنترل منفی 

گروه کنترل  نسبت به T2 کمی از نظر وزن تومور درگروه
  که این افزایش از نظر آماري معنی دارمشاهده گردیدمنفی 

و  T2گروه  ي درمعنی دار وزن تومور  کاهش ،چنین هم .نبود
 پیدا کرد ،با گروه کنترل مثبتدر مقایسه  ،T1گروه 

)05/0p<(.ي در معنی داروزن تومور کاهش  ، علاوه بر آن
  . )2شکل ( ه بودا کرد پید،T1 در مقایسه  با گروه ،T2گروه 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 در بیست و خارج شدن از بدنتومورها پس از ي  مشاهده :2شکل
  یکمین روز پس از  القا در گروه هاي مورد آزمایش

A : کنترل مثبت)DMBA+Saline (  
B : گروهT1     
C  : گروهT2  

 بررسی هاي میکروسکوپی انجام شده در این پژوهش
   ،یید می کنندأ یافته هاي کمی حاصل را ت،)3شکل(

 هاي سلولی که در گروه کنترل مثبت، تهاجم گروه چنان
 ،از طرفی. بازوفیلی سرطانی به بافت چربی مشاهده می شود

 نشان دهنده ي رشد بدون نظم  ،بررسی هاي انجام شده
مجاري و غدد پستانی و دست اندازي غیر طبیعی مجاري 

این در حالی است که در گروه . پستانی، به بافت چربی بودند
T1 زي  دست اندا،سرطانیي  تهاجم گروه هاي تیره  

A B 
 

C 
 A B 

D C 
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غیر طبیعی مجاري پستانی به بافت چربی پستان نسبت به 
 ، کمتر شده و نظم مجاري و غدد پستانی،گروه کنترل مثبت
   در ینتایج قابل توجهبا این وجود  .افزایش می یابد

چرا که در به دست آمد،  T2بررسی هاي میکروسکوپی گروه 
هاي میکروسکوپی حاصل از بافت پستان   این گروه برش

ان می دهد که سلول هاي سرطانی در حال تحلیل رفتن نش
 تا جایی که سلول ها مجدداً در حال به دست آوردن ،هستند

اي تقریباً دست اندازي بافت غده. نظم طبیعی خود می باشند
  .)3شکل(به بافت چربی از بین رفته است 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  )10 ×100درشت نمایی (  هاي مورد آزمایش نماي میکروسکوپی بافت پستان در گروه:3شکل
A:  کنترل منفی)(Oil+Salin ،B : کنترل مثبت)DMBA+Saline(، C : گروهT1 و D : گروهT2  

  )دهندتهاجم گروه هاي سلولی بازوفیلی سرطانی به بافت چربی را نشان می: ها فلش(
  
  

در روز بیست و یکم پس  وزن تومور بیستم و میانگین و انحراف معیار میانگین و انحراف معیار قطر تومور در روز دهم،ي مقایسه : 1جدول
   تومور در گروه هاي مورد آزمایشياز  القا

  

 وزن تومور در بیست و یکمین روز القا
)g(  

 قطر تومور در بیستمین روز  القا
)mm(  

  قطر تومور در دهمین روز  القا
)mm(  

  هاي آزمایشی گروه

0  0  0  Oil 
039/0 ±608/0  93/0±5/9  94/0 ±7/8  DMBA 

011/0 ±408/0  24/0 ±9/7  69/0 ±7/6  T1 
01/0 ±064/0  33/0 ±04/5  67/0 ±7/4  T2 

  

C 
 

C 
 

A 

D 

B 

C 
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  بحث 
که سرطان پستان شایع ترین علت مرگ  با توجه به این

ر به منظور  حاضيمطالعه ،)4,3 (و میر در میان زنان است
ر مهار تومورهاي سرطانی غدد بررسی اثر فلونیکسین د

  . هاي بالغ رت نژاد ویستار انجام گرفت تانی در موشپس
 بعد از ،در موش هاي مورد مطالعه در پژوهش حاضر

  حل  به مDMBA  سرطان زايایییشیمي تزریق ماده 
مواد شیمیایی .  ظاهر شدپستانی، تومور غدد پستانی ي غده

 زایی مکانیسم هاي ژنتیکی، اثرات سرطانسرطان زا از طریق 
 اکثریت آن ها ،ل می کنند و از نظر ژنتیکیخود را اعما

 متصل DNAمستقیماً به محل خاصی در داخل مولکول 
  موتاسیون در سلول هاي سوماتیک و سپسگردیده و موجب

و  یند رونوشت برداري، تکثیرآسبب بروز خطاهایی در فر
  ).32,31(تزاید ژن ها می گردند 

قطر  ماکروسکوپی  ي نتایج به دست آمده از مقایسه
در گروه هاي تومور در دهمین و بیستمین روز پس از  القا 

تهابی در ال  هیچ گونه تورم ومورد آزمایش نشان می دهد
 . ي توموري دیده نشدتودهو ی ایجاد نشده گروه کنترل منف

 قطر تومور ،DMBAدر گروه هاي مورد تزریق حال آن که، 
.  استنسبت به گروه کنترل منفی افزایش چشمگیري یافته

 قطر تومور نسبت T1 و  T2 در گروه این در صورتی است که
که در  با توجه به این . یافتبه گروه کنترل مثبت کاهش

   لذا ،گونه التهابی مشاهده نشد گروه کنترل منفی هیچ
هاب پس از تتوان گفت افزایش قطر تومور ناشی از النمی

   کاهش شدید قطر تومور دربا  بنابراین، .جراحی است
که شرایط آزمایشگاهی   با توجه به این وگروه هاي درمانی

 می توان به نقش ،گروه ها ثابت بوده استي براي کلیه 
فلونیکسین در کاهش رشد غدد سرطانی در نمونه هاي مورد 

که در نتایج حاصل   با توجه به این،از طرفی. آزمایش پی برد
  و گروه کنترل  T2  بین گروه،از سنجش وزن تومور

 نقش مثبت این  داري وجود نداشت،ین اختلاف معمنفی
علاوه بر آن  .ترکیب در کاهش رشد تومور آشکارتر می شود

 تاوهش دقت کافی به عمل آمده ژبا توجه به اینکه در این پ
 کاهش وزن تومورها ،تنها تومورها از بدن نمونه خارج شوند

کاهش ي تواند اثبات کند که کاهش قطر تومور نتیجه می
    .التهاب نبوده است

  بررسی هاي میکروسکوپی انجام شده در این پژوهش
   .یید می کنندأی حاصل را ت یافته هاي کم)3شکل(

 ، با توجه به نتایج ماکروسکوپی و میکروسکوپیهم چنین،
گیري و درمان  نقش ترکیب شیمیایی فلونیکسن در پیش

  . هاي آزمایشگاهی آشکار می شود سرطان موش
ي اثر دهنده تواند نشان هش روند تشکیل تومور میکا

جایی که   و از آن،ي فلونیکسین باشدپیشگیري کننده
 یک ،  در بیستمین روز پس از تزریق، تشکیل شدهتومورهاي

توان احتمال داد   می،روند رشد کاهشی را نشان دادند
سزایی را ایفا ه فلونیکسین در مهار رشد تومورها نیز نقش ب

    .استنموده 
استفاده از ترکیب دارویی مورد استفاده در این پژوهش 
تا به حال در هیچ کدام از تحقیقات انجام شده روي سرطان 

جایی که ترکیب مورد نظر یک  از آن وگزارش نشده است 
ترکیب غیر استروئیدي با خاصیت مهارکنندگی غیر انتخابی 

احتمالی  به بررسی مکانیسم هاي ،)29( سیکلواکسیژناز است
 کاهش قطر و دراین ترکیب، از طریق مهار سیکلواکسیژناز 

با توجه به اینکه آنزیم هاي  .می پردازیم وزن تومور
سیکلواکسیژناز به عنوان یک عامل مهم، در گسترش سرطان 
پستان عمل می کنند و در هنگام ایجاد تومور غلظت این 

  آنزیم هامهار این احتمالاً ،)7(آنزیم ها افزایش می یابد 
  . منجر به کاهش رشد تومور خواهد گردید

  ثیر أیکی از عوامل مهمی که بر رشد و نمو تومورها ت
 مطالعات .)33(می گذارد، پشتیبانی عروقی تومور است 

بدون هیچ گاه نمی توانند که تومورها  فراوانی مبنی بر این
  با توجه به این.)33(پشتیبانی عروقی رشد کنند وجود دارد 

  آنژیوژنزیس رگزایی یا ، سیکلواکسیژناز مهارکننده هاي هک
توان می ،)34( کاهش می دهد را در سلول هاي توموري 

احتمال داد ترکیب استفاده شده در پژوهش حاضر با مهار 
 سیزآنزیم هاي سیکلواکسیژناز موجب کاهش آنژیوژن

 در رشد تومور  با توجه به نقش بالاي آنژیوژنزیس و،گردیده
  .ب کاهش رشد تومور سرطانی گردیده استموج
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  که سیکلواکسیژنازهانشان می دهنددیگر   مطالعات،چنین هم
باعث رشد و  موجب افزایش تکثیر سلولی شده EGFبا افزایش 

شاید فلونیکسین با مهار بنابراین،  ).34,16,15( گردندمی رتومو
  موجب EGF غیر انتخابی سیکلواکسیژناز از طریق کاهش

  . تکثیر سلولی و کاهش حجم تومور گرددکاهش
مکانیسم دیگري که نقش سیکلواکسیژنازها را در رشد 
تومور توجیه می کند مربوط به نقش سیکلواکسیژنازها در 

سیکلواکسیژنازها از طریق تولید . ترشح آروماتاز است
 منجر به افزایش آنزیمی به نام آروماتاز E2ن یدتپروستاگلا
م که از آنزیم هاي موجود در سیتوکروم  این آنزی.می گردند

450P 19 است به نام CYP نیز معروف است و قادر است 
جایی که  از آن. آندروژن ها را به استروژن تبدیل کند

  احتمالاً،)35( استروژن موجب افزایش رشد تومور می گردد
با مهار آروماتاز توسط مهارکننده هاي سیکلواکسیژناز میزان 

  .افته و رشد تومور کمتر خواهد شدیاستروژن کاهش 
که سیکلواکسیژنازها موجب کاهش یا  با توجه به این

   نظیر غیرفعال شدن ،مهار آپوپتوزیس از طرق مختلف
 افزایش بیان پروتئین و) TNF-R) ()36 گیرنده هاي مرگ

 می شوند )13( ها توسط سیکلواکسیژنازBcl2ي ضد آپوپتوز
 که مهارکننده هاي  نددههاي متعدد نشان میو پژوهش

ر سلولهاي سرطانی افزایش  را دآپوپتوزیس ،سیکلواکسیژناز
   هایکلواکسیژنازسفلونیکسین با مهار  احتمالاً ،)15,14( می دهند

  

 .گردد سرطانی میهاي موجب افزایش آپوپتوزیس در سلول
دهد که  نشان میدر پژوهش حاضرماحصل این تجربیات 

 در نتیجه ي مهار هاواکسیژناز با مهار سیکل،فلونیکسین
س موجب  و افزایش آپوپتوزی،آنژیوژنز، کاهش تکثیر سلولی

   .کاهش رشد تومور می گردد
  

  نتیجه گیري
بررسی هاي میکروسکوپی و ماکروسکوپی نشان داد که 
فلونیکسین موجب کاهش وزن و قطر تومور و درمان سرطان 

  . شده استي  صحرایی نژاد ویستارهاي ماده پستان در موش
 نمی توان مدعی شد چه مکانیسمی موجب این اما قطعاً

 چرا که عوامل بسیار ،گرددتغییرات بیولوژیک خاص می
تأثیرگذاري سیکلواکسیژنازها بر ي متنوعی در نحوه 

 شودپیشنهاد می بنابراین،. ت زنده دخیل می باشندموجودا
هاي ي دیگري براي تعیین مکانیسمپژوهش هاي گسترده

ولکولی و چگونگی تأثیر ترکیب دارویی استفاده شده در این م
مهار تومورهاي سرطانی انجام گردد تا الگویی  پژوهش بر

  .مشخص براي درمان بیماران سرطانی به دست آید
  

  تشکر و قدردانی 
پایان از کارکنان دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان جهت         در         

  .تشکر و قدردانی می گرددهمکاري براي انجام این پژوهش 
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Effect of Flunixin as a Cox Inhibitor on Prevention and 
Cure of Breast Cancer in Female Wistar Rat 

Kayvan Keramatee1, Mohammad Taghi Ghorbanian2, Vahideh Sadat Abbasnia3, 
Nafiseh Pazireh4, and Hamidreza Alipour5 

Abstract 
Background & Aim: Breast cancer is one of the female’s general cancers and one reason of mortality 
among them. Regarding the Cyclooxygenase role (COX) and the production of prostaglandinE2 in 
causing tumor damages in mammary glands, it can be effective to apply components as COX inhibitor 
to prevent gland cancer. Thus, the present study was carried out to evaluate flunixin as unselected 
Cyclooxygenase inhibitor enzymes to reveal mammary gland cancer in female Wistar rat. 

Materials & Methods: The research was conducted to evaluate the role of flunixin as selective 
preventative of cyclooxygenase in the emergence of breast glands cancer in mice (Wistar race). The 
experiment groups included a negative control group (for which salin was injected on the breast glands 
with sesame oil) and a positive control group (to which we injected different values of flunixin). The 
sample included six rats. In order to inoculate the cancer, we used a compound called DMBA. This 
compound was injected into the breast glands directly. Then, the entire animal breast was studied in 
respect to the appearance of cancer damages (weight and diameter) in breast glands and the 
appearance of clinical symptoms. At the end of the research, we analyzed autopsy findings and 
microscopy sections of tumor damages in the samples of all groups. 

Results: In this study, tumor’s weight and thickness decreased in medicine receiving groups, (p≤0.05), 
and microscopic slice of mammary tissue confirmed the microscopic findings. 

Conclusion: This study confirms the positive effect of the drug in treating and preventing the 
mammary cancer in such a way that the microscopically slices provided from breast tissues in the 
experimental groups (drug receiving groups) indicate that cell cancers are decreasing so that the cells 
tend to gain their own normal order again. 

Keywords: Cyclooxygenase, breast cancer, flunixin, rat 
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