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  چكيده
دستگاه تناسلي خـارجي  هاي متعدد نئوپلاستيك در باشد و با آميزش جنسي و به صورت تودهسانان مي تومور مقاريتي قابل انتقال يك نئوپلاسم شايع در سگ

بوده و خاستگاه سلول مشخص نيست ولـي بـه نظـر    معمول انان داراي كاريوتايپ ويژه و غيرس تومور مقاربتي قابل انتقال سگ. افتد دو جنس اتفاق ميدر هر

مقـاربتي بودنـد   انتقـال   قلاده سگ كه داراي تومـور قابـل     10در اين مطالعه تعداد     . ها باشند آنها هيستيوسيت  أ منش ،رسد با توجه به ننايج ايمنوفنوتايپينگ     مي

بـرداري از  نمونـه  .انجـام شـد  ) گرم براي هر كيلوگرم وزن بدن ميلي025/0 (كريستين سولفات وينتك دز تزريق وريدي با نيز شيمي درماني . گرديدانتخاب  

 شناسي بافتي،آسيب در .انجام شدارزيابي آپوپتوز براي   ،ائوزين و تانل  -هماتوكسيلينآميزي  با رنگ  درماني جهت تهيه مقاطع بافتي      شيمياز   و بعد قبل   ،تومور

از طريـق  هاي نئوپلاسـتيك    بعداز شيمي درماني كاهش سلول     . دست قابل مشاهده بودند    يك هايت توده به صور نئوپلاستيك  هاي  از شيمي درماني سلول   قبل  

ايـن  ). >003/0p (از شيمي درماني نشان داد  قبل و بعد،آپوپتوز ميزان وقوعداري را از نظر  ها اختلاف معني آناليز آماري داده   . آپوپتوز قابل مشاهده بود    وقوع

.داردسانان  هاي نئوپلاستيك تومور مقاربتي قابل انتقال سگ  آپوپتوز را در سلولء توانائي القا كريستين لفات وينمطالعه نشان داد كه سو
. 869-874 :، صفحات15 پياپي ،3، شماره 4، دوره 1389مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز، 

  آپوپتوز وين كريستين، ها، سولفاتتومور مقاربتي قابل انتقال سگ :ها واژهكليد

  

مقدمه
 يكي از (CTVT) سانان تومور مقاربتي قابل انتقال سگ   

اين . سانان بوده و گسترش جهاني دارد تومورهاي شايع در سگ
 اي از اروپا بنام هاژارد در سال تومور براي اولين بار در منطقه

 ساركوما در آن زمان بنام استيگرو  تشخيص داده شد 1820
)Sticker's sarcoma ( شد ميخوانده )حل رشد  م).8 و 3

ها در هر دو جنس نر و  دستگاه تناسلي سگمربوط بهتومور 
هاي بدن  تواند در ساير قسمت ندرت ميه  اما ب،باشد ماده مي

هاي تومورال در  كاشته شدن و متاستاز سلول. حيوان رخ دهد
ن، بيني، تواند باعث رشد آن در مخاط دها مخاط آسيب ديده مي

هاي  گسترش توده. خرج و پوست بدن گرددكام نرم، م
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 لاغري مفرط مبتلا بههاي  نئوپلاستيك شايع نبوده ولي در سگ
). 3( بيشتري داردو ضعف سيستم ايمني احتمال وقوع 

عادي است و  هاي نئوپلاستيك داراي كاريوتايپ غير سلول
 ءومور منشا تدهد كه احتمالاً مطالعات ايمنوفنوتيپي نشان مي

رشد اين تومور ايمني سلولي و هومورال را  .هيستيوسيتيك دارد
 و  ، ماكروفاژ هاي ايمني اعم از لنفوسيت سلول تحريك و حضور

 اين براي ).5( ها در سير قهقرائي تومور نقش دارند سل پلاسما
تواند  هاي متعددي كه هركدام در شرايط خاص مي تومور درمان

اين . شود از تركيبي از آنها استفاده مياًثرتر باشد و غالبؤم
 پرتو درماني و شيمي - 2 جراحي -1هاي عبارتند از  درمان

كريستين   از داروي ضد ميتوزي از جمله ويندرماني كه معمولاً
هدف اين مطالعه بررسي تغييرات آسيب  ).10( شود فاده ميتاس

بعد  قبل و  سگ سانانشناختي در تومور مقاربتي قابل انتقال
  باشد كه اختصاصاً براي شناسائي يكي از  شيمي درماني مي

ترين الگوهاي مرگ سلولي يعني آپوپتوز صورت گرفته مهم
  .است

  هامواد و روش
 تومور  قلاده سگ نر از نژاد مخلوط مبتلا به10تعداد    

بعد از شيمي   و قبل و انتخابسانان مقاربتي قابل انتقال سگ
براي هركيلوگرم وزن /گرم  ميلي25( نكريستي درماني با وين

هاي توموري در حال رشد بر روي غشاي مخاطي از توده) بدن
هاي در حال سير و توده) قبل از شيمي درماني(سلي دستگاه تنا

و از آنها برداري  نمونه) از شيمي درماني بعد( قهقرائي رشد
مقاطع بافتي مناسب جهت رنگ آميزي هماتوكسيلين و ائوزين 

شناسي در مورد مطالعه آسيب .يمنوهيستوشيمي تهيه گرديدو ا
اي در  ميزان تراكم سلولي در بستر تومور به صورت متغير رتبه

بندي ميزان تراكم سلولي مورد آناليز نظر گرفته شد و با رتبه
هاي آپوپتوتيك و ميتوز  تعداد سلول  و)1جدول  (قرار گرفت

عني قبل و بعد از شيمي سلولي در بستر تومور در هر دو مورد ي
- نتايج به.صورت متغير كمي مدنظر قرار گرفتدرماني نيز به

 و آزمون 13 نسخه SPSSدست آمده با استفاده از نرم افزار
غيرپارامتري ويلكاكسون از لحاظ آماري مورد تجزيه و تحليل 

  .قرار گرفت
  آپوپتوز با استفاده از كيتنحوه اجراي تكنيك تشخيصي

، كمپاني insitu cell death detection kit, POD( تانل
Rocheساخت كشور آلمان، (  

دهي با پروتئيناز زدائي و آبدا مقاطع تهيه شده پس از پارافين    ابت
K      37دمـاي     دقيقـه در   30مدت  ه مجاور و پس از انكوباسيون ب 

واكنـشگر   بـا محلـول     وگراد با محلول فسفات بافر      درجه سانتي 
 37 دقيقـه در دمـاي       60كروليتـر بـه مـدت        مي 50 به ميزان    تانل

داده   مجاور و با محلول فسفات بـافر شستـشو         گراددرجه سانتي 
  در اين مرحله مقاطع بافتي پس از انكوباسيون با محلـول           .شدند
 ـ)  ميكروليتر 50( مبدل  درجـه   37 دقيقـه در دمـاي       30 مـدت هب
دي آمينو  گراد با محلول فسفات بافر شستشو و با محلول          سانتي

 ـ    بنزيدين تتراكلرايد   25 دقيقـه در دمـاي       20 مـدت ه مجـاور و ب
 بـا    مقـاطع بـافتي    و نهايتـاً   نـد دي انكوبـه گرد   گراد مجـدداً  سانتي

  ).1( آميزي شدند رنگتولوئيدين بلو شستشو و با فسفات بافر

   رتبه بندي تغييرات تراكم سلولي در پارانشيم تومور-1ل جدو
هاي ميزان تراكم سلول

  ومورپارانشيم ت
  زياد  متوسط  كم

  1  2  3  
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  ٨٧١

  هايافته
  :هاي هيستوپاتولوژيك يافته

آميزي معمول  نتايج مطالعه ميكروسكوپي با رنگ   
درماني از   هاي كه قبل از شيمي هماتوكسيلين و ائوزين در نمونه

هاي   سريع سلولدتهيه شده بودند، نشانگر رشهاي مبتلا  سگ
 فراوان و هسته هيپركروماتيك نئوپلاستيك با اشكال ميتوزي

 توموري پر سلول را ارانشيمپ سيماي هيستوپاتولوژيك .بود
كپسول پيرامون توده به   ازنيزهاي همبندي   ترابكول.دادنشان 
هاي  در نمونه). 1نگاره (هاي داخلي آن كشيده بودند  قسمت

تيمار شده با داروي وين كريستين، پارانشيم تومور بسيار كم 
 هاي نئوپلاستيك به شكل ده و از تراكم سلولسلول بو

تراكم رسيد از چشمگيري كاسته شده بود و به نظر مي
هاي لنفوسيتي نيز  ل هاي كلاژن كاسته شده و هجوم سلو رشته

. شد هاي نئوپلاستيك ديده مي طور واضح مابين سلولهب
هاي متراكم و تيره و  هاي توموري در حال مرگ با هسته ل سلو
آميزي رنگ ).2نگاره ( ه پيكنوزه قابل تشخيص بودندتكتكه

هاي پيش از شيمي درماني نشانگر تعداد بسيار كم تانل در نمونه
هاي دچار آپوپتوز و پارانشيم توموري بسيار پر سلول در  سلول

  مقطع تومور بود، حتي در بعضي از مقاطع عدم حضور 
 كاملاًهاي توموري هاي دچار آپوپتوز در بين سلولسلول

  ي كه پس از يها در مورد نمونه). 3نگاره ( مشهود بود
آميزي تانل نشانگر تراكم  رنگ،درماني برداشته شده بودندشيمي

هاي تانل مثبت   توموري و اشكال متعدد از سلولهايكم سلول
هاي واكنشگر مثبت دي  بود كه در آنها به صورت سلول

  ).4نگاره ( دآمينوبنزيدين تتراكلرايد مشاهده گرديدن
  
  
  
  
  
  

  

  
مقاربتي قابل انتقال سگ قبل از   نماي ريزبيني از بافت تومور-1نگاره 

هاي نئوپلاستيك با هسته هيپركروم   سلولزيادبه تراكم ..شيمي درماني
  )400 ائوزين، بزرگنمائي-هماتوكسيلين(. توجه نمائيد )پيكان(

  

  
قابل انتقال سگ بعد از شيمي مقاربتي   نماي ريزبيني از بافت تومور-2نگاره

ها و هجوم لنفوسيت )پيكان(هاي نئوپلاستيك  به كاهش تراكم سلول..درماني
 .نمائيد هاي كلاژن در بستر تومور توجه  به همراه افزايش رشته

  ).400 ائوزين، بزرگنمائي-هماتوكسيلين(
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٨٧٢

  
مقاربتي قابل انتقال سگ قبل از شيمي   نماي ريزبيني از بافت تومور-3نگاره

پارانشيم  ).پيكان( باشد  قابل مشاهده نمييدرماني كه در آن سلول تانل مثبت
تانل با زمينه ( .باشد هاي نئوپلاستيك مي تومور داراي تراكم بالائي از سلول

)400تولوئيدين بلو و بزرگنمائي

  
بتي قابل انتقال سگ بعد از شيمي مقار  نماي ريزبيني از بافت تومور-4نگاره

اي تيره قابل مشاهده  هاي تانل مثبت به رنگ قهوه درماني كه در آن سلول
هاي نئوپلاستيك كاهش محسوسي را نشان  تراكم سلول). پيكان( باشد مي

  ).400تانل با زمينه تولوئيدين بلو و بزرگنمائي. (دهد مي

  

  : ها تجزيه و تحليل آماري داده
همواره اختلاف  ويلكاكسونغيرپارامتري  آزمون اساس بر

از نظر رخداد آپوپتوز، تراكم سلولي در ) p>003/0 (داريمعني

قبل و بعد از مداخله بستر تومور و ميزان ميتوز سلولي بين 
  .)1نمودار  (وجود داشت
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  ٨٧٣

  گيريبحث و نتيجه

ــه          ــت ك ــشانگر آن اس ــر ن ــه حاض ــل از مطالع ــايج حاص نت
ها باعث كاهش    مقاربتي قابل انتقال سگ    درماني در تومور  شيمي
. شـود  هـاي سـرطاني مـي     آپوپتـوز سـلول  در اثـر  سـلولي    تراكم

ش رشـد   درمـاني و كـاه    طالعات متعددي در زمينه نقش شيمي     م
ا اغلـب    هاي توموري شده است كه  نتايج مطالعه حاضـر    توده بـ

 گـزارش   2003 و همكاران در سال      Dong .آنها همخواني دارد  
  كريستين بيان ژن  كردند كه متعاقب شيمي درماني با داروي وين       

mdr1 گليكوپروتئين پي   نتيجه آن توليد بيشتر    يافته كه     افزايش
مطالعـات   ).4( باشـد   مـي  )P-gp )Polyglycoprotein-Pيا  

TRAI از طريق مـسير  P-gpنشان داده است كه  L )Tumor 

necrosis factor (TNF)-related apoptosis-

inducing ligand. (ــا ــوز در ســلولءباعــث الق ــاي   آپوپت ه
 mdr1هاي دچار ترانس فيكاسيون شده با         نئوپلاستيك و سلول  

TRAI تحريــك رســپتورهاي ).9( شــود مــي Lش باعــث كــاه 
ATP  و تحريـك P-gp ATPase ايـن طريـق بـا     شـده و از

 P-gp   سلولي و فعال شدن بيشتر پروتئين ATPن كاهش ميزا
 ـ    و نهايتاً ر داده    ATPهيدروليز عوامل    هـاي    يمز با فعال شدن آن

ــپازي  ــدري9 و 8، 7، 6كاس ــيون ميتوكن ــوز ، و دپلاريزاس  آپوپت
كريـستين   داروي ويـن   .افتـد هاي نئوپلاسـتيك اتفـاق مـي        سلول

بـرداري     تحريـك رونوشـت    -1 : نظيـر  هامسيرهمچنين از ساير    
 FASي هـا   تحريك دومـن -2 آپوپتوز  ءثر در القا  ؤهاي م   فاكتور

 فعـال  -FADD) Fas associated death domain (3يـا  
 PARP )Poly ADP-Riboseشـــــدن عوامـــــل 

polymerase (و I CAD )Inhibitor of caspase 

activated DNAse (كنـد   آپوپتوز شركت ميء القانيز در )6 
شـيمي درمـاني    متعاقب   اگر در مطالعه حاضر نيز       بنابراين). 7و  

 تغييرات آپوپتوز در بستر تومور به روش        كريستين  با داروي وين  
 با بيان موارد اشاره شـده       ،باشد  ايمنوهيستوشيمي قابل رويت مي   

  همچنـين بـا حـضور      .خوبي توجيح نمود   هتوان دليل آن را ب      مي
پس از شيمي    بافت تومور  هاي لنفوسيتي و ماكروفاژي در      سلول

 كه از   TNFثر فاكتور نكروز دهنده تومور يا       ؤ و نقش م   درماني
توان به توجيح مناسب ديگري براي        شود، مي   ماكروفاژها آزاد مي  

پـر   .رخداد آپوپتوز در موارد بعد از شيمي درماني دست يافـت          
كريستن عـلاوه بـر آپوپتـوز،         ثير داروي وين  أواضح است كه با ت    

ــروز ســلول  ــز بــا تـ ـ    نك ثير دارو بــر أهــاي نئوپلاســتيك ني
-خـون  هاي ميتوزي و تـداخل در ميـزان         هاي دوك   ميكروتوبول

ثير ايـن دارو    أهاي ت   تواند از ديگر يافته     ميرساني بافت تومورال    
و   5،  2( بر بافت تومورال باشـد      9.( Yee    و همكـاران در سـال 

اميدي را در بروز آپوپتوز متعاقب شـيمي        ش عوامل سر  ق ن 2007
عوامل سراميدي محـصول متابوليـسم      . )11 (درماني بيان داشتند  

ــي ــسين  اســفنگوليپيدي م ــسير كاتپ ــه از م ــار D باشــند ك  و مه
 باعــث خــروج BAXهــاي كينــازي و فعــال نمــودن  ئينتپــرو

ها شـده و بـا فعـال شـدن آبـشاري             از ميتوكندري  Cم  سيتوكرو
ي باعث آپوپتـوز در بافـت تومـورال متعاقـب           كاسپازهاي    آنزيم

و همكاران وي در سـال       Marchal). 1( گردند  شيمي درماني مي  
هاي سيگنال     يا انتقال دهنده   STAT نيز به اثرات خانواده      2004

هـاي القـاگر      گر همانندي سازي و توليد پـروتئين        سلولي و فعال  
ه از داروهـاي     آنها بيان داشتند كه با استفاد      .آپوپتوز اشاره كردند  

 STAT) signal transducer and عوامـل  ،شيمي درمـاني 

activator of transcription(  همچـون  ي با حـضور عـوامل 
اينترفرون گاما و فاكتور نكروز دهنده تومور كـه از ماكروفـاژ و             

 فعال شـده و بـا بيـان         ،شوند  ها در بستر تومور آزاد مي       لنفوسيت
هـاي    هاي مولد و توليد پروتئين      اي و بيان ژن     بيشتر فاكتور هسته  

 آپوپتوز متعاقب شيمي درماني در بافـت تومـورال اتفـاق         ،القاگر
 محققينبا نتايج مطالعات ساير       حاضر  نتايج مطالعه  .)7 (افتد  مي

 اميـد اسـت بـا توجـه بـه اهميـت             .تا حـدودي همخـواني دارد     
هاي سرطاني و افزايش وقوع آن در بين جمعيت انساني            بيماري

هـاي   هاي دخيـل در آپوپتـوز سـلول       ي با شناخت مكانيسم   و دام 
هــاي  تــري جهــت درمــان بيمــاري ثرؤســرطاني، راهكارهــاي مــ

  .سرطاني معرفي گردد
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