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  به پاس همة آنچه دارم  

                 اين ناچيز، پيشكش به
  

   مادر نازنينم هميشه جاويد و روحمانند بيپدر
  

  هاي پروردگار بر روي زمين بوده و هستند بزرگترين آيه،كه براي من
  



ه  

  :چكيده

توان تركيباتي ضد ميكروبي دانست اما نتايج حاصل از فوناميد را در اصل ميسول اگرچه خانوادة دارويي

 ي سرطانيها بر مهار رشد سلولهاي آروماتيكمطالعات صورت گرفته نشان دهندة اثر برخي سولفوناميد

ي باشد، از اين رو در اين پايان نامه به بررسي اثر بازدارندگي استازولاميد، به عنوان يكي از اعضامي

هاي سرطان سينه اي از سلولبرروي رده ، قوي آنزيم كربنيك انيدرازة مهار كنندشاخص اين خانواده و

)T47D (با استفاده از آزمون . پرداختيمMTT  درصدي 50غلظت بازدارندگي )LC50 (48پس از  دارو 

ميكروسكوپ توسط  يسآپاپتوزة ويژعلائم ريخت شناسي  ةمشاهد. محاسبه شد mM 26برابر با ساعت 

ي حاصل از مطالعات فلوسيتومتري هانموداردر كنار  ،Annexin-PI فلوئورسنت پس از رنگ آميزي با

افزايش علاوه بر اين . دهد را نشان مي داروي استازولاميد در القاء فرايند آپاپتوزيس قابل توجهپتانسيل

اين . باشدمي نتايج فوق  نيز تأييد كنندةدارو در جمعيت سلولي تيمار شده با 3ميزان فعاليت آنزيم كاسپاز 

ي مشاهده نشد  ژنومي الگوي نردباني مشخصDNA  بر رويهاي انجام شده در بررسيدر حالي است كه

آپاپتوزيس و يا وقوع اين فرايند بدون انجام گرفتن شكست بين  جة درصد پائينتوان نتيميكه آن را 

 مؤيد DAPIبا استفاده از ردياب  رسم شده نمودارهاي فلوسيتومترياز سوي ديگر . نوكلئوزومي دانست

از  G2/M ة در مرحلياز طريق توقف بخشي از جمعيت سلول آن است كه داروي استازولاميد قادر است

اثر بازدارندگي هاي فوق  يافته،در مجموع .ها گردد سبب كاهش رشد و تكثير اين سلولچرخة سلولي

هاي سرطان سينة انساني از طريق القاء آپاپتوزيس و توقف اي از سلولرا بر روي ردهداروي استازولاميد 

طراحي نسل  تأييد نموده و اين دارو را به عنوان گزينة مناسبي جهت G2/Mچرخة سلولي در مرحلة 

  .جديدي از داروهاي ضد سرطاني مطرح مي نمايد

  



و  

  پروردگارا
خواهي خود را ام كه ميها دانستهها و تحول دائمي پديدهاز اختلاف نمود

  .چيز به من بنماياني تا در هيچ چيز نسبت به وجود تو نادان نباشم در هر
  )ع(دعاي عرفه امام حسين

  
  

  پروردگارا
  اگر نبود محبت تو در حق من به واسطة

   كه بزرگ ترين افتخار زندگي من فرزندي آنان استپدر و مادري بي همتا
  و

   عظيم ترين سرماية زندگاني من براي هميشه اند كهاي بزرگخانواده
  و

   كه حضورشان عالي ترين پشتوانة حركت من بوده و هستدوستاني مهربان
  مرا نه توان پيمودن اين راه بود و نه ياراي رهايي از سرگرداني

  
  خدايا

  هاي بيكرانت تو را سپاسگذارمبه سبب همة نعمت
رند به ويژه اساتيد بزرگوارم كه از آنان بسيار و از همة آناني كه حقيّ بر گردن من دا

آموختم و ياران روزهاي تلخ و شيرينم سميه رضايي، عاطفه رضائي صحرائي، فاطمه 
رضايي، منصوره زماني، راحله شيباني، سرور فرحناك، صفيه كريمي، نسيم نشاطي و همة 

ه مينايي و سركار ام و همچنين سركار خانم طيبهاي دوست داشتنيهمكاران و همكلاسي
  .خانم مريم باهوش متشكرم و روزهايي سرشار از موفقيت و شادي براي همة آنان آرزومندم
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  اولفصل 

  مقدمه



   مقدمه-اولفصل 
 

 ٢

  ي مولكولي آنهاسرطان و مكانيسم 1-1
ت ها، با تنوع بالا در نوع و موقعي وسيعي از بيماريگروه واژه اي عمومي است كه براي )نئوپلاسم(سرطان

يعي و ، رشد و تكثير غير طبها اين بيماريةويژگي مشترك قابل ذكر در هم. گيردميمورد استفاده قرار 
تومورها، بر  .گرددمي 1اي سلولي به نام تومور  منجر به تشكيل توده است، كههاز كنترل سلولخارج ا

 تقسيم 3خيم  و بد2ها به دو دسته تومورهاي خوش خيمبه ساير بافت تهاجم اساس توانايي يا عدم توانايي
  .)1( شوندمي

ن نتيجه بروز تغييرات ژنتيكي و گيرند كه پيدايش آميها از يك سلول غير طبيعي منشاء اغلب سرطان
 رشد هاي كنترل فيزيولوژيك حاكم برهاي طبيعي، در جهت گريز از مكانيزمژنتيكي در سلول اپي

  .)3و2(  سلول استوتكثير
هاي متوالي جهش و انتخاب طبيعي  چرخهمستلزم فرايندي چند مرحله اي است كه پيشرفت آن ،سرطان

 كمك به افزايش تعداد هاي ژني به منظور بروز برخي از جهشرطان، مراحل پيشرفت سةم در ه.باشدمي
سرعت  از سه مسير افزايش اغلب  دست يابي به اين منظور براي سلول توموري.ها ضروري استسلول

 استفاده هامايزيابي سلول بروز اختلال درت وآپاپتوزيستقسيم سلولي، كاهش توانايي سلول براي ورود به 
  .كندمي

 سرطاني شدن راه را براي ختلف،هاي م اختلال در ژنآنكه به طور معمول بروز جهش و ايجادم علي رغ
 يضرور سرطان  بروز جهتها را ژنتداخل در عملكرد دو دسته از اغلب اما، سازديهموار مسلول 

  :دانندمي
ت اليفعافزايش يا   وهاي سرطاني دچار افزايش بيانباشند كه در سلول مي4هاپيش انكوژن ل اودستة
  . اشاره نمودmyc و Rasتوان به ميها  از جملة اين پيش انكوژن.گردندمي
ها در روند سرطان زايي ت آنالي هستند كه كاهش بيان يا مهار فع5هاي سركوبگر تومورژنم  دوةدست

 .)6و4( را نام برد p53 و Rbتوان ميها از اين دسته ژن. ها نقش عمده اي داردسلول

                                                 
1 Tumor 
2 Benign tumor 
3 Malignant tumor 
4 Proto- oncogenes 
5 Tumor-Suppressor genes 



   مقدمه-اولفصل 
 

 ٣

بروز هاي سرطاني اغلب با سلولگستردگي تغييرات ژنتيكي ممكن و در نتيجه تنوع بالا در ژنوتيپ 
  :گرددمي همراه هاسلولدراين   زيرهاي عموميويژگي

 هاي رشد حساسيت نسبت به بازدارنده و عدم ها در محركييودكفاخ .1

 )1آپاپتوزيس(  سلوليةگريز از مرگ برنامه ريزي شد .2

 هاز بافت اصلي و هجوم به ساير بافتتفكيك ا .3

 )متاستاز(هاي ديگرتوانايي بقاء و تكثير در بافت .4

  و تمايز يابي2فرار از پيري سلولي .5

  )4و2(  3ناپايداري ژنتيكي .6

  
  

هاي سرطاني هاي كسب شده توسط سلولقابليت. 1-1شكل
  )2( تكاملرونددر 

                                                 
1 Apoptosis 
2 Senescence 
3 Genetic instability 



   مقدمه-اولفصل 
 

 ٤

عروقي،  -هاي قلبي بعد از بيماريمين عامل مرگ و ميرعلاوه بر اين كه درمان بيماري سرطان به عنوان دو
يابي به  دست آن امكان  مرتبط با سلولييندهاين و فرا سرطا، مطالعةت ويژه اي برخوردار استاز اهمي

مطالعات هاي جديدي را در توان افقميها  ذيقيمتي را فراهم نموده است كه با استفاده از آناطلاعات
  .)5( دار ساخت پديسلولي ومولكولي

  
  سرطان سينه 1-2

 با هاي زنان در سراسر دنيا است و پس از سرطان ريه،سرطان سينه يكي از شايع ترين بدخيمي
اگرچه اين بيماري  . به سرطان را در جهان به خود اختصاص داده استءر ابتلاما بالاترين آ4/10%فراواني 
شود كه اين ديده مي ) 1%حدود ( يز با فراواني كمتر كند ولي در مردان نمي در بين زنان بروز معمولاً

 بيماري  بروز اين، رژيم غذايي و ساير فاكتورهاي محيطي بر رويهاي جنسيأثير هورمونمسئله بيانگر ت
  .)8و 7( باشدمي

   تهاجم و رشد غير قابل كنترل قابليتبافت سينه خوش خيم و فاقد  مورهاي تشكيل شده دربيشتر تو
 اغلب مهاجم بوده و  عبور شير و مجاري1ها تومورهاي بد خيم تشكيل شده در لوبولاما. دنباش¬مي

   .)8( هاي مجاور را دارا هستندتوانايي انتشار به بافت
اي است كه فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي مختلفي درآن دخالت ي و پيچيدهعاملسرطان سينه بيماري چند 

  .)1-1 جدول (اشاره كرد  وراثتو جنس به سن،توان مي به عنوان مثال  كه،دارند
هاي مداخله گر در بروز و ع ژنهاي متشكله تومور سينه در بيماران مبتلا و تنوهاي ژنتيكي سلولتفاوت

ت در هاي موجود، ازجمله علل اصلي عدم موفقيپيشرفت بيماري و همچنين عدم پاسخ دهي به درمان
  .)10و9( وندراين نوع سرطان به شمار ميدرمان 

 بيشتر است به ، درقياس با كشورهاي در حال توسعهميزان ابتلاء به سرطان سينه در كشورهاي پيشرفته
 كه از اين ميان ، نفر با سرطان سينه مهاجم شناسايي شده اند178480 درآمريكا 2007اي كه درسال  گونه

  . مرگ فرو رفته اند اين بيماري به كام ابتلاءمرد به دليلنفر  450زن و نفر  40460

                                                 
1 Lobules 



   مقدمه-اولفصل 
 

 ٥

ها مانند جراحي به عنوان اصلي ترين روش درماني در مبارزه با سرطان سينه، اغلب با انواع ديگر درمان
   .)8( گرددميهمراه ... درماني، شيمي درماني، درمان هورموني و  اشعه

  

  )8( در زنان سرطان سينه ابتلاء بهخطرافزايش دهندة فاكتورهاي . 1-1جدول

  

  

  

  

  

  

  

  



   مقدمه-اولفصل 
 

 ٦

  هاي درماني سرطان روش 1-3

ي متعددي نهاي درماهاي گذشته سبب تكامل روشع و گستردگي بيماري سرطان در طول سالتنو
گشته است كه بسته به نوع، موقعيت جسماني بيمارت و ميزان پيشرفت و وسعت بيماري و همچنين وضعي، 

  .گيردده قرار ميهاي مختلف جهت مبارزه با سرطان مورد استفاتركيبي از روش
 و درمان زيستي، هورمون درماني هاي رايج امروزي شامل شيمي درماني، اشعه درماني، جراحيدرمان

 تا حدودي در مهار 2وپاتيي مانند همهاي درماني مكمل و فرعيكنار روشاست كه در ) 1ايمني درماني (
  .)11( باشدميثر ؤتومور و كاهش مشكلات همراه با آن مرشد 
 ها¬سرطانبرخي    در درمان  مهمي  نقش حذف موضعي تومور از طريقدرمانيپرتو و    جراحي هاگرچ

شيمي درماني روش  . هستند  ناتوانسرطاني هايسلولبسياري ازمهار رشد و تكثير بي روية  ازاما دارند، 
 1941كه در سال است  هاي متاستازيه و به ويژه سرطانها در مراحل اوليي براي درمان سرطانمناسب

 .)5( شده  به كار گرفتمبتلا به لنفوملين بار جهت درمان بيماران  براي او4 و گيلمن3توسط گودمن
 عموماً به سه دسته تقسيم ،ها آن بر اساس مكانيسم اثر سرطاناستفاده در شيمي درمانيتركيبات مورد 

  :شوند مي
مانند  DNA پيش ساز هايمواد بازدارنده سنتز واحدهاي ساختماني مولكول .1

methotrexate،fluorouracil   

  doxorubicin و cisplatin مانند ،ها هسته سلولDNA مستقيم ةتركيبات تخريب كنند .2

 و vinblostine مانند ،هاي تقسيم ميتوزياز ساخت دوككننده يا جلوگيري كننده ي تخريب داروها .3
vincristine  

 و DNA اهدافي غير اختصاصي مانند  در سلولطاني اغلب داروهاي ضد سربه دليل اين كه
هاي سرطاني و  بين سلول راتفكيك مناسبياز اين لحاظ دهند و  را مورد حمله قرار ميها لميكروتوبو

اثرات جانبي خطرناكي در با بروز ها لذا استفاده از اين دارو ،شوندغير سرطاني داراي تكثير بالا قائل نمي
                                                 
1 Immunotherapy 
2 Homeopathy 
3 Goodman 
4 Gilman 
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هاي سرطاني جهت افزايش از سوي ديگر تغييرات پديد آمده در سلول .باشده ميهمراهاي طبيعي بافت
 . )12و11و1( داروها گشته استاين نسبت به بسياري از  بيشترتوان حياتي، سبب ايجاد مقاومت 

  
  هاي هدفمند سرطاندرمان 1-3-1

 پيام مرتبط با سرطان و مسيرهاي انتقال هاشناخت بيشتر از مكانيزم  نتيجة در،هاي هدفمنددرمان
 زايي  در سرطانؤثر مهاي ويژةايجاد تداخل با مولكول هاي درماني بر پايةاين روش .اند  حاصل شده

استفاده از اين داروها آسيب  .شوند موجب توقف رشد و انتشار سرطان مياستوار گشته اند و از اين طريق
تري را براي بيماران   مناسبشرايطت جانبي  با كاهش اثراكند وهاي طبيعي وارد ميمتري به سلولك

  .)14و13( نمايدايجاد مي
   :گرددسرطان به طور خلاصه شامل موارد زير مي مبارزة هدفمند با ةهاي عمداستراتژي

 ) و پروتئازومRas، NFκB ي ها مسيرمانند(سلول هاي حياتيتنظيم مسير .1

 عرضة مستقيمها و يا  تنظيم مهار كنندهء آپاپتوزيس از طريقهاي القااثر مستقيم بر مكانيسم .2
 سلولبه هاي مرگ برنامه ريزي شده  كنندهالقاء

  )17-15( 1مهار رگ زايي .3

ها ذكر گرديده  آنبه همراه مكانيسم اثر و كاربردبرخي از داروهاي ضد سرطاني هدفمند  2-1جدول در 
 آزمايش ةحل در مرتعدادي نيز و شده اند جهت استفاده درماني تأييد هان تعدادي از اين داروتا كنو .است

  .)14( دنباشجهت ورود به بازار مي
باشدميها  اين داروي ازهاي مختلف ردهمرتبط با ه به اين نكته كه القاء آپاپتوزيس فرايندي عموميبا توج 

 ن دو پديدهيابند، لذا اي ميباط ارت سلوليةبه نحوي با تنظيم چرخ مسيرهاي حياتي سلول از طرفي اغلبو 
خوردار هاي هدفمند سرطان براي در درمانت ويژهاز اهمي)القاء آپاپتوزيس و تنظيم چرخة سلولي (

  .)15( دنباشمي

  
  

                                                 
1 Angiogenesis inhibition 
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  )14( هدفمند  ضد سرطانيبرخي از داروهاي. 2-1جدول
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  


