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 چکيده

و  ,COX-1 COX-2باشد، که دارای سه ایزوفرم مختلف می هابرای تولید پروستاگلاندینسیکلواکسیژناز یک آنزیم کلیدی 

COX-3 باشد. گزارش شده است که میزان میCOX-2 کند. مهارگرهای های مختلف افزایش پیدا میدر سرطان COX-2 

ممکن است یک هدف مولکولی برای درمان  COX-2شوند. بنابراین های سرطانی میموجب القای آپوپتوز و مهار رشد سلول

های مختلف از داروهای مذکور تهیه و خواص کشت داده شد؛ سپس غلظت K562های برای این منظور ابتدا سلول .سرطان باشد

داروها،  IC50ی بعد باتوجه به سنجیده شد. درمرحله MTTساعت بعد از تیمار به روش  72و  48، 24ها در توموری آنضد

سنجش قرار گرفت و مورد  MTTهای مختلفی تهیه شد و اثر ضد سرطانی آنها نیز توسط روش بی از دو دارو در غلظتترکی

آمیزی و رنگ DNA. همچنین برای بررسی آپوپتوز از الکتروفورز بررسی گردید Compusynافزار غلظت سینرژیسمی آن با نرم

DAPI .نتایج بدست آمده نشان داد که  استفاده شدIC50  و  315بدست آمده برای ایبوپروفن و ایندومتاسین به ترتیب برابر با

گردند و تنها در داری موجب کاهش بقا و افزایش آپوپتوز می. داروهای ترکیبی نیز به طور معنیگردیدمیکرو مول بر لیتر  1327

ها نیز نشان داد که این داروها دارای اثر سلول دارای اثر سینرژیسمی هستند. نتایج حاصل از الکتروفورز و رنگ آمیزی 811غلظت 

که اثر مهاری ایبوپروفن، ایندومتاسین و همچنین داروی ترکیبی  نین استنباط کردچتوان از نتایج بدست آمده می. بودندآپوپتوزی 

مار و بالاترین غلظت ساعت بعد از تی 72باشد، که بیشترین اثر مهاری در وابسته به زمان و دوز می K562های بر روی سلول

-درصد از سلول 51موجب کاهش بقای  بیشتریایبوپروفن نسبت به ایندومتاسین در غلظت  ،IC50با توجه به میزان  .مشاهده شد

شود. داروهای ترکیبی نیز نقش موثرتری در کاهش رشد سلولی دارند. بر اساس نتایج، داروهای یاد شده ممکن می K562های 

  .شونداست برای پیشگیری و درمان لوسمی میلوئیدی مزمن موثر واقع 

.K562ی سلولی رده ،توموریخاصیت ضد ایندومتاسین، و  ایبوپروفن: داروهای ضد التهابی ، هاكلید واژه
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 فصل اول: مقدمه و کليات

 مقدمه -3-3

ها(، باکتری و هابیولوژیکی )ویروس علل شناخت در ایتوجه قابل هایپیشرفت پژوهشگران گذشته، سال سی در

 سرطان، (.1391)پارسا،  اندنموده انسان هایغیریونی( سرطان و یونی های)موادشیمیایی(، بیوفیزیکی )اشعه بیوشیمیایی

 (.1388گرفمی و همکاران، ) ومیرهاست مرگ پنجم یک لمسؤ و یافته توسعه کشورهای در مرگ یبرجسته عامل دومین

ها در نظم شدن بیان ژنشود و سپس توسط بیژنتیکی شروع میزایی توسط تغییرات غیرقابل برگشت ژنتیکی و اپیسرطان

شوند. پیشرفت سرطان یک ی پیشرفت میهای سرطانی وارد مرحلهسلول های آغازی و در نتیجه تغییر تقسیم سلولی،سلول

کنند و موجب تبدیل ای از فاکتورهای رشد را ایجاد مییکی، انواع ویژهی است، در طی آن تغییرات ژنتفرایند چند مرحله

شود. رشد بدخیم توسط چند تغییر کلیدی شناخته شده است: خود کفایی های سرطانی بدخیم میهای نرمال به سلولسلول

و متاستاز. این فرایندهای های ضد رشد، فرار از آپوپتوز، افزایش آنژیوژنز حساس بودن به سیگنالهای رشد، غیرسیگنال

نوع مختلف سرطان  111امروزه بیش از  .(Lu et al., 2006) شودهای مختلف ایجاد میپیچیده توسط یک سری از سیگنال

ها است. سرطان خون و مهلک سرطانیا سرطان خون یکی از انواع شایع  1در دنیا شناخته شده است که از میان آنها لوسمی

لوسمی،  شود.های جمعیت انسانی را شامل و به عنوان پنجمین سرطان شایع در جهان شناخته میسرطاندرصد کل  8حدود 

 به وجود لنف و خون سفید هایسلول توسط لنفاوی بوده که و دستگاه استخوان مغز شامل بدن، خونساز هایبافت سرطان

 اما شوند.می تقسیم و کنندمی رشد و کنترل شده منظم به طریقی بدن، نیاز صورت در معمولا خونی سفید هایسلول .آیدمی

، )زند و همکاران شوندخارج می کنترل از خونی هایسلول رشد و ایجاد شده اختلال این روند در لوسمی بیماری در

بندی سیر بیماری به مزمن و حاد تقسیم به سلولی به میلوئید و لنفوئید و با توجه های خون با توجه به منشأسرطان .(1389

2، که شامل: لوسمی لنفوبلاستیک حادگرددبندی میشوند. بر این اساس سرطان خون به چهار گروه طبقهمی
(ALL) ،  لوسمی

 (AML)حاد ئیدمیلو
(CML)میلوئید مزمن و لوسمی   (CLL)4، لوسمی لنفوبلاستیک مزمن3

 است )حجازی و همکاران، 5

1389.) 
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ها از نوع غیرچسبنده و این سلول. حاصل شده است K562ها سلولی از لوسمی میلوئیدی که یکی از آن یچندین رده تاکنون

 ,.Klein et al) هاو گرانولوسیت (Andersson et al., 1979)ها گرد بوده که تشابه زیادی به دو گروه متفاوت اریتروسیت

و ژن  9 کروموزوم روی بر ab1 ژن بین طرفه دو جاییجابه یک دلیل به( CML)ن مزم را دارند. لوسمی میلوئیدی( 1976

bcr  شود می ایجاد 6توان خونی چند بنیادی هایسلول در 22بر روی کروموزوم(O’Dwyer, 2002.) های یکی از ویژگی

 مسیر سیگنالی مرگ سلولی است.ی آن بلوکه کردن باشد که نتیجهشان در گریز از آپوپتوز میییهای سرطانی تواناسلول

 .(Meng et al., 2006) است 7های نئوبلاستیکسرطانی آسان کردن آپوپتوز در سلولضدهدف مهم پیشرفت داروهای 

برقراری  و های آسیب دیدهترویج ترمیم بافت ،حذف فاکتورهای ناقص همراه باالتهاب یک فرایند بیولوژیکی ضروری 

اگر  (Stables et al., 2011). تر عمل کندتر و اختصاصیدر برخورد دیگر سریعسازد می را قادرکه میزبان  باشدمی حافظه

تغییرات  ها،سلول 8التهاب در اثر اختلال در مسیر کنترل بر طرف نشود و ادامه داشته باشد موجب آشفتگی در ریز محیط

 دشوهای مرتبط با سرطان میدر ژن ، آپوپتوز و تغییرDNA تعمیری سلولی، های حیاتی درگیر در چرخهای در پروتئینترجمه

 .(Eiro et al., 2012) ها، کموکاینهای دیگر مانند سایتوکاینهای التهابی و انواع واسطهاکنون پیشرفت سرطان را به سلول-

در هر حال مطالعات اپیدمیولوژیک . دهندنسبت میکنند، محیط التهابی را فراهم میها که روی هم رفته یک ریزها و آنزیم

. افزایش  (Lu et al., 2006)های التهابی مزمن مرتبط با افزایش خطر سرطان هستنددهد که بیمارینشان می

سنتز که در بیو COXهای یکی از ایزوفرم COX-2های مختلف مشاهده شده است. در سرطان (COX-2) 92سیکلواکسیژناز

 Eiro et)کنندها در محیط تومور تقسیم، تحرک و آنژیوژنز را تحریک میو تولید پروستاگلاندینها نقش دارد پروستاگلاندین

al., 2012) .  دنشوبرای درمان سرطان در نظر گرفته می لکولیوبه عنوان یک هدف مها این آنزیمبنابراین Nakamura et) 

al., 2004). 11استروئیدیالتهابی غیرداروهای ضد (NSAID )اثر ضد تقسیمی و پیش آپوپتوزی از طریق مهار دارای COX-

های ضد لکولواز طریق کاهش م NSAIDاثر پیش آپوپتیک  .Chao et al., 2005)) های مختلف سرطانی هستنددر سلول 2

 Kasum et) خطر لوسمی ،این داروها مانند آسپرین (Nakamura et al., 2004). باشدمی COX-2 آپوپتوز القا شده توسط

al., 2003)، دهندها را کاهش میروده و سایر سرطان سرطان .(Hwang et al., 2002) های بدست آمده از همچنین یافته

توانند می COXو همچنین مسیر مستقل از  COXالتهابی از طریق مهار آنزیم دهد که داروهای ضدمطالعات محققان نشان می
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های القا کننده آپوپتوز در سلول COX-2مهارگر انتخابی  11سلکوکسیب وثر باشند مثلادر درمان و پیشگیری سرطان م

 (Nakanishi et al., 2001).  است COX-2 سرطانی پروستات از طریق یک هدف دیگری نسبت به

 سرطان -3-2

 تاریخچه  -3-2-3

 و است شده اشاره سینه یا تومور غده به آن در که یافت توانمی مصری هاینوشته در را سرطان توصیف ترینقدیمی

 از قبل سال 1911 تا 1611 حدود هم سرطانی یترین نمونهقدیمی است. مسیح میلاد از پیش سال 3111تا  1511 به مربوط

 نشان را پوست سرطان از آثاری پرو، در ایشده مومیایی است. اسکلت شده زنی مشاهده یجمجمه یبازمانده در میلاد

 بیماری این است که کسی اولین یونانی بقراط احتمالاً که دهدمی نشان است. شواهد پیش سال 2411 به که مربوط دهدمی

 سرطانی یغده چون و کرده است گذاری را نام آن و نموده توصیف را بدخیم و خیمخوش یغده تفاوت ،داده تشخیص را

 به که گذاردمی خرچنگ را بیماری این اسم بقراط دلیل همین به دارد، خرچنگ شباهت به آن اطراف خونی هایرگ و

-مینامیده   carcinomaهم امروزه و شده نوشتهcarcinos انگلیسی  به آن یترجمه در و شودمی نامیده 12کارکینوس یونانی

 .(1389نژاد، )شیخ شود

 ؟سرطان چیست -3-2-2

و  باشدمی هاسلول کنترل غیرقابل تقسیم نتیجه در شود،نوع بیماری را شامل می 277سرطان یک بیماری ژنتیکی است که 

های قلبی عروقی که سالانه، مرگ و میر افراد پس از بیماری. (1391پارسا، ) شودایجاد می محیطی فاکتورهای توسط عمدتاً

 .(Go et al, 2001)دهد، سرطان دومین علت مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته است زیادی را به خود اختصاص می

 عامل سرطان گرفته صورت مطالعات طبق. است داشته صعودی سیر گذشته سال 111 در طول سرطان از ناشی میر و مرگ

 مبتلا آن به مستقیم بطور سالگی 75 از قبل نفر یک زن 4 هر از و نفر یک مرد 3 هر از و بوده میرها و مرگ درصد 13

 و باعث کند می مختل را سلولی بین نظم و روابط که است بیماری یک سرطان .Grusoy et al., 2006))شد  دنخواه

 و دارند اثر سلولی تقسیم چرخه مولکولی در هایینظمبی این .شود می کلیدی و حیاتی های ژن اختلال در عملکرد بیان

های سرطانی نقش دارند، سلولکه در هدایت های کلیدی چهار دسته از ژن شوند.یم هاسلول یافتن تمایز در ناکامی به منجر
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های مرگ برنامه ریزی شده هستند. های ترمیم کننده و ژنهای مهارکننده توموری، ژن)انکوژن ها(، ژن 13زاهای تودهشامل ژن

های شوند و تحت تاثیر جریانهای طبیعی از مسیر خود خارج میها تولید شود، یاختهدر آن ژنتیکی یک جهش چهچنان

زایی یک فرایند چند سرطان (.1391پارسا، ) های سرطانی شدن پیشرفت می کنندسلولگیرند که به سوی جدید قرار می

شود. مرحله اول، قرار های مستعد ایجاد میژنتیکی وارد شده به سلولهای ژنتیکی یا اپیای است که در پی آسیبمرحله

باشد. مرحله دوم با افزایش تکثیر و فیزیکی و یا میکروبی میزای شیمیایی، های طبیعی در معرض عوامل سرطانگرفتن سلول

های آندروژن و تماس با های طبیعی همراه است که احتمال ایجاد جهشهای اولیه نسبت به سلولیا طولانی شدن عمر سلول

شود، با تکثیر دهد و بالاخره مرحله سوم که مرحله پیشرفت تومور نامیده میرا افزایش می DNAعوامل آسیب رسان به 

های تشکیل شده و متاستاز های تغییر شکل یافته اولیه، افزایش حجم تومور، ایجاد ناهمگونی در میان کلونیبیشتر سلول

 سرطان ،شش سرطان از است عبارت ترتیب به هاسرطان(. بالاترین درصد 1389زایی( همراه است )کبیری و همکاران، )رگ

سرطان در کودکان،  درصد و بالاترین درآقایان پروستات سرطان و هاخانم در سینه سرطان ر،جگ سرطان روده، سرطان معده،

 .(1391، خون، مغز و غدد لنفاوی است )پارسا

 

 نگرش های جدید در مورد سرطان -3-2-1

شان رشد بی باشد که تنها وجه اشتراکصد بیماری گوناگون می ای متجاوز از یکسرطان یک بیماری نیست بلکه مجموعه

شوند و بندی میواگیردار طبقه های غیرهای سرطانی اگرچه جزو بیماریباشد. بیماریهای بدن میسلولرویه وخارج از نظم 

های آیند. سیر طبیعی بیماریفردی به فرد دیگر قابل انتقال نیستند ولی در حقیقت یک بیماری خانوادگی به حساب می از

های سرطانی در مراحل اولیه فاقد غالب بیماری .صوص در مراحل مقدماتی بسیار کند استسرطانی به طور کلی و به خ

-های سرطانی از لحاظ طبقهها اطلاع پیدا کرد. بیماریتوان از وجود آنهای غربالگری میعلایم بالینی هستند و تنها در برنامه

ای از عوامل گوناگون لازم ها مجموعههر کدام از آن آیند و برای ایجادبه حساب می 14های چند علیتیبندی جزو بیماری

 به امروزه شناسیسرطان در تحقیقات .کندهای متفاوت تا حدودی فرق میها و مکانها در زماناست که ترکیب و اهمیت آن

 فراهم را بیماران این معالجه حل راه بهترین بفهمیم بلکه بهتر را سرطان بیماری عملکرد فقط نه که است کمک کرده ما

 (.1384)ناصری،  سازیم
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 عوامل ایجاد كننده سرطان -3-2-4

-تا از آنها آنالیز شده 35111های شیمیایی وجود دارد که تنها در محیط زیست دنیای امروز بیش از یک صد هزار نوع ترکیب

آزمایش  های شیمیایی باقیمانده در طبیعت تا از ترکیب 65111کنند و هنوز ها تولید سرطان مینزدیک به سیصد تا از آن اند و

 از درصد 25 غذایی، رژیم از درصد 35 دودسیگار، از درصد 31 است، زیست محیط زاییده هاسرطان درصد 93 اند.نشده

 قابل کنندمی سرطان تولید که محیطی عوامل از غیریونی. بسیاری و یونی هایاشعه از درصد 11 و های عفونتیبیماری

 های عفونیبیماری و تحرک عدم ناسالم، غذایی رژیم آلوده، الکلی، هوای مشروبات کشیدن، سیگار مانند هستند جلوگیری

 (.1391)پارسا،  نیست وجلوگیری تغییر قابل خانوادگی ژنتیک و سن ازدیاد که صورتی در

 نقش هاسرطان تولید در هم هاباکتری و هاویروس و کوتاه آفتاب، امواج هایپرتو شیمیایی، هایترکیب بر افزون سرطان

مثل سن و  توان به دو گروه تقسیم کرد: یکی عوامل مربوط به میزبانرا می سرطانی هایبیماریعوامل خطر  مهمی را دارند.

مثل دود سیگار،  و دیگری عوامل خطر محیطی و خارجی قابل دستکاری و تغییر هستندژنتیکی که تقریبا غیر ساختارجنس 

توان آنها را پس از شناسایی یا کاملا از محیط خارج کرد و یا مواجه ساز ، مواد شیمیایی، سمی و غیره که میپرتوهای یون

های سرطانی محدود به بعضی جوامع پیشرفته نبوده و در تمام ها را به حداقل کاهش داد. در حال حاضر بیماریانسان با آن

های ی بیماریاگرچه در جوامع در حال توسعه هنوز در سایه اند،ل توجه درآمدهمشکل بهداشتی قاب جهان به صورت یک

 .(1384ناصری، ) و خطرات محیط زیست قرار دارند تغذیه سوءعفونی، عوارض ناشی از 

 

 م و عوارض عمومی و اختصاصی سرطانئعلا -3-2-5

سال و  25تا  15زا و ظهور علائم بالینی سرطان ممکن است فاصله زمانی دوره پنهانی یا خفته بین مواجهه اولیه با مواد سرطان

سال به طول انجامد. لذا توصیف تغییرات بیوشیمیایی و مولکولی درگیر در پیشرفت سرطان مشکل  41در برخی موارد تا 

ر چند زایی حاصل شده، هسال گذشته پیشرفت اساسی در جهت درک فرایند پیچیده سرطان 51است. با وجود این، در طول 

   (.1389که راز پیچیده آن هنوز هم به طور کامل گشوده نشده است )کبیری و همکاران، 

 این از یک هیچ است ممکن باشد.م عمومی سرطان شامل: کاهش ناگهانی وزن، تب، خستگی، درد و تغییرات پوستی میعلائ

 کندمی کمک عوارض این دانستن اما ،باشد عوارض این دلیل بروز دیگری هایناهنجاری و نباشد سرطان از ناشی علائم،

 مراجعه کنیم پزشک به تردقیق و تربیش هایآزمایش انجام برای فرصت اولین در و باشیم ها داشتهآن به تریبیش توجه که

 .(1389نژاد، )شیخ

 هاهای غیرعادی، برجستگیریزیخونیابد، هایی که بهبود نمیم اختصاصی سرطان نیز شامل: تغییر در مدفوع ادرار، زخمعلائ
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 باشدهای مداوم و گرفتگی صدا میهای متراکم)غده(، سوء هاضمه و مشکل بلعیدن غذا، خال و زوائد دیگر و سرفهدانه و

 .(1389نژاد،)شیخ

 نام گذاری انواع سرطان و تومور  -3-2-6

 همبندی(، کارسینوما بافت هاییاخته )بدخیمی سارکومالنفاوی،  غدد خون، شوند:می تقسیم گروه 6 به رطانیهای سبافت

 .(1391)پارسا،  های جنسیهای جنینی، سلولسلول ،های بافت پوششی()بدخیمی یاخته

 کنند:بندی میشناسی، سرعت رشد تومور و درجه بدخیمی آن به دو دسته تقسیمتومورها را بر اساس خصوصیات بافت

 خیم و بدخیم.تومورهای خوش

 خیمتومورهای خوش -3-2-6-3

خیم به ندرت تهدید برند. تومورهای خوشهای دیگر تهاجم نمیخیم به آهستگی رشد کرده و به بافتتومورهای خوش

-کنند و به همین دلیل اندازه این تومورها محدود میکننده حیات بیمار هستند زیرا تنها در محدوده خاصی از بدن رشد می

. این توان آن را جراحی کردمی مگر اینکه در فضای محدودی مانند جمجمه رشد کنند که در این صورت سریعاً ،باشد

با وجود اعمال فشار این نوع تومورها  (.1389فخرایی، ) دنروبتومورها قبل از اینکه به تومور بدخیم تبدیل شود باید از بین 

های بافتی که از خیم معمولاً به سلولهای توموری خوشوجود دارد. سلول ها نیزهای مجاور، امکان توقف رشد آنبر بافت

ها بسیار اندک اند شباهت دارند. با برداشتن کامل این نوع تومورها به کمک عمل جراحی، احتمال برگشت آنآن مشتق شده

 .((Mianababi et al., 2004باشد می

 تومورهای بدخیم -3-2-6-2

های مختلف باعث مرگ ها ممانعت به عمل نیاید، به روشصورت تصاعدی رشد کرده و اگر از رشد آنتومورهای بدخیم به 

خیم تمایز یافتگی کمتری دارند. های تومورهای خوشدهنده این نوع تومورها از سلولهای تشکیلگردند. سلولبیمار می

شوند، به همین دلیل حیات افراد اط گوناگونی از بدن پراکنده مییابند و در نقها انتشار میتومورهای بدخیم غالباً به سایر بافت

های مجاور و تشکیل تومورهای ثانویه در اندازند. انتشار تومورهای بدخیم با تهاجم مستقیم به بافتمبتلا را به مخاطره می

 .(1389)فخرایی،  گیردهایی که دور از محل تومور اولیه باشند، صورت میاندام
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 یش گیری و درمانپ -3-2-7

 رایانه مولکولی پزشکی علوم در هاییپیشرفت اخیر، چند دهه در ولی اند،داشته وجود بشر پیدایش آغاز از هاسرطان

 آن معالجه و زودرس در تشخیص بلکه شوند، بررسی مهلک بیماری این کارهای و ساز و علل تنها که نه است توانسته

 این ویژه اگر به شوند،می معالجه سرطانی هایبیماری درصد 51 از بیش حاضر، حال درباشند.  داشته بهتری عملکرد

 پرتودرمانی، درمانی،شیمی جراحی،: روش چند با های سرطانیبیماری شوند. داده تشخیص آغازین مراحل در هابیماری

، استاین بیماری در صورت عدم درمان کشنده  .(1391پارسا، ) شوندمی معالجه هاآن از تلفیقی یا و درمانیایمنودرمانی، ژن

 .(1389، باشد )فخراییسزایی برخوردار میبنابراین تشخیص و درمان زود هنگام آن از اهمیت به

 سرطان خون  -3-1

 خون  -3-1-3

 فیزیکی به طور به و با هم در ارتباطند ها جهت انجام عملکردهای خاصسلولخون بافتی است که در آن انواع مختلفی از 

شود. در باشند که پلاسما نامیده میمی یونهای خونی در یک مایع به صورت سوسپانسنیستند. در واقع سلول مرتبط هم

درصد آب  91دهد. پلاسما خودش ها تشکیل میدرصد بقیه را سلول 45درصد حجم خون را پلاسما و  55از خون،  ینمونه

ها، مواد زائد متابولیسم، اکسید، مواد مغذی، هورموندیمانند اکسیژن، کربن مانده شامل موادیدرصد باقی 11است و 

-های مورد نیاز برای تعادل آب و عملکرد غشای سلولی میهای ایمنی و الکترولیتهای مهم برای لخته خون و پاسخپروتئین

یا گلبول قرمز خون، لکوسیت یا باشد: اریتروسیت های خونی نیز شامل چندین ترکیب متفاوت میباشد. جمعیت سلول

ی عمر کوتاهی های خونی نیمهای و مغز، سلولهای ماهیچهها مانند سلولبرخلاف سایر سلول ها.گلبول سفید خون و پلاکت

شود. شوند و مواد زائد حذف میها ترکیبات مهمی بازگردانی میی آنمیرند و از باقی ماندهکهنه، می های خونیدارند. سلول

 کند.سازد و جایگزین مییرا بدن سلول خونی جدید را میز

 شود که به این فرایندی اسفنجی داخل استخوان انجام میهای خونی در مغز استخوان، مادهتشکیل و پیشرفت سلول

گیرند. که در مغز استخوان قرار دارند، منشا می 16های پایههای خونی از سلولی سلولهمه شود.گفته می 15هماتوپویزیس

ی میلوئیدی شامل باشد. سلول پایهی میلوئیدی و لنفوئیدی میهای حاصل از تقسیم سلول پایه شامل دو دستهسلول

                                                           
1.hematopoiesis 

2.stem cells 


