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 مقاله پژوهشي

  هاي صحراييهاي سرمي در موشاكسيدان موضعي و سيستميك بر سطح آنتيسلكوكسيباثر 
  مبتلا به سرطان زبان القايي

 

  3اكبري نرجس 2،مسگري عباسي مهران 1، كلاتيفاطمه اربابي 
  

 دندانپزشكي دانشكده ،زاهدانو خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكي ، هاي دهانبيمارياستاديار   .1

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تبريز،مركز تحقيقات كاربردي دارويي مربي پژوهش،  .2

  ، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان، دانشكده دندانپزشكيهاي دهانبيماري دستيار  .3
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 قدمهم    

دنيا است كه عوامـل متعـددي در        در  ي از ده سرطان شايع      سرطان دهان يك  
ــل اســت  ــد راديكــال راديكــال .ايجــاد آن دخي ــاي هــاي آزاد اكــسيژن مانن ه

هيدروكــسيل و هيــدروژن پراكــسايد نقــش مهمــي در گــسترش  سوپراكــسيد،
هاي اكسيداتيو سبب   اين استرس  .هاي بدن از جمله سرطان دهان دارند      سرطان

          هـا سـركوبگر تومـور و افـزايش بيـان پروتوانكـوژن          هاي   و ژن  DNAتخريب  
سرطان دهان مولتي فاكتوريال است و چندين فاكتور شامل آسيب           .گردندمي

DNA،    و سسيستم تـرميم      ياكسيدانموثر بودن دفاع آنتي DNA     در آن نقـش 
 1.دارند

در . هاي اكسيداتيو التهاب اسـت    يكي از مهمترين عوامل دخيل در واكنش      
ــضو ــسيد      ح ــد اك ــسيداتيو مانن ــواد اك ــد م ــابي تولي ــل الته ــت ر عوام                  ونيتري
توانـد در   التهاب حـاد خفيـف مـي       .يابدژن افزايش مي      هاي آزاد اكسي  راديكال

ز  ا 2. ساعت مواد اكسيداتيو در كولون موش صحرايي را دو برابر كنـد            48طي  
دخيمي دهـان ديـده     هاي مختلف و ضـايعات پـيش ب ـ       طرفي التهاب در سرطان   

عنـوان واسـطه     بـه  (COX2) سيكلواكـسيژناز دو     چنين ميزان بيان  هم شده است، 
. يابـد التهاب در ضايعات پيش بـدخيمي دهـان ماننـد لكوپلاكيـا افـزايش مـي               

 وجود دارد كه باعـث      COX2  و COX1سيكلواكسيژناز به صورت دو ايزومر      
هـاي   در بافت  COX1 .ودشها مي ندينتبديل اسيد آراشيدونيك به پروستاگلا    

 و  هـاي فيزيولوژيـك طبيعـي لازم اسـت    يابـد و بـراي واكـنش   نرمال بروز مي
COX2ــا  آنزيمــي اســت كــه  هــا و تحريــك فاكتورهــاي رشــد، ســيتوكاين  ب
ــوژن ــلول ميت ــا از س ــي  ه ــح م ــالي ترش ــاي اپيتلي ــد   ه ــه تولي ــر ب ــردد و منج گ

يفراسـيون و تمـايز     پرول ندين در پاسخ به التهـاب، كارسـينوژنزيس،       پروستاگلا
 در  COX2افزايش بيـان     3،4.گرددسلولي، آپوپتوز، آنژيوژنزيس و متاستاز مي     

ريـه، مثانـه و هيپوفـارنكس        هـاي كولـون،   تومورهاي مختلفـي ماننـد بـدخيمي      
 در  COX2ز طرفي اثر حفاظتي مهاركننده اختـصاصي         ا 6،5.گزارش شده است  

علـت تـاثير    اثر حفاظتي به  ممكن است اين    و  مطالعات مختلف نشان داده شده      
 كـه   انـد  مختلف نـشان داده    مطالعات.  باشد ياكسيداندارو بر روي سيستم آنتي    

اكسيداني نقـش   در بهبود سيستم آنتي    COX2داروهاي مهاركننده اختصاصي    
تنوكـسيكن   و   سلكوكسيب اثر   2005همكارانش در سال  و Ozgocman .دارد

 به آرتريت روماتوئيد مورد بررسي اكسيداني بيماران مبتلا  را روي سيستم آنتي   
هـاي  قرار دادنـد، نتـايج نـشان داد كـه مهاركننـده اختـصاصي سـطح اسـترس                 

در مطالعـه ديگـري كـه        7.دهـد اكسيداتيو را به ميزان قابل توجهي كاهش مـي        
ــط  ــال Tardienتوس ــتفاده از   2000 در س ــد اس ــشخص گردي ــد، م ــام ش   انج

Nimesulide ــه ــصاصي  ب ــده اخت ــوان مهاركنن ــي COX2عن ــشكيل م ــد ت توان
 را در كولـــون مـــوش hydroxyl-deoxy guanosine–8سوپراكـــسيد و 

  چكيده

امـل التهـابي   در حـضور عو . هـا دارنـد  هاي آزاد اكسيژن نقش مهمي در گسترش سـرطان    راديكال .دنيا است در  سرطان دهان يكي از ده سرطان شايع         : زمينه و هدف  
 كه داروهـاي    اند مختلف نشان داده   اتمطالع. يابد در ضايعات پيش بدخيمي دهان افزايش مي        سيكلواكسيژناز دو  چنين ميزان بيان  هم. يابدتوليد مواد اكسيداتيو افزايش مي    

    موضـعي و سيـستميك بـر سـطح      سلكوكـسيب ه بررسـي اثـر      هـدف از ايـن مطالع ـ     . اكـسيداني نقـش دارد     در بهبود سيـستم آنتـي      سيكلواكسيژناز دو مهاركننده اختصاصي   
 .هاي صحرايي در معرض مواد كارسينوژن دهان است موشهاياكسيدانآنتي

جهـت القـاي    .و بـه پـنج گـروه تقـسيم شـدند      انتخـاب   ماه3-5/3 در محدوده سني Sprague Dawelly رت نژاد  سر50اين مطالعه تجربي در :كارو روشمواد 
در ايـن مطالعـه پـودر سلكوكـسيب جهـت بررسـي اثـر        .  سه بار در هفته براي هـر قفـس تهيـه گرديـد    4NQO(4-Nitroquinoline 1-oxide(رسينوماي زباني، پودر كا

پلـت  : B، گـروه   4NQO+ پلت بازال   : Aگروه   .هاي مخاط چسب با دو دوز مختلف تهيه شد        سيستميك، با غذاي پايه تركيب شد و جهت بررسي اثر موضعي آن نيز ژل             
ژل مخاطـب چـسب بـا دوز زيـاد      + 4NQO+ پلـت بـازال   : D، گـروه سلكوكـسيب ژل مخـاط چـسب بـا دوز كـم      + 4NQO+ پلـت بـازال    : C، گروه 4NQO+ تركيبي  

 .آب معمولي دريافت كردند+ پلت تركيبي : E گروه  وسلكوكسيب

  . دار وجود داردهاي مختلف اختلاف معنينوتروفيل بين گروه وگلوبين وهم اكسيدان كلي و بررسي آماري نشان داد بين سطح آنتي:هايافته
عنوان درمان كمكي در بيماران مبتلا به ضايعات دهاني         تواند به  مي سيكلواكسيژناز دو عنوان مهاركننده انتخابي     استفاده موضعي از داروي سلكوكسيب به      :يگيرنتيجه

 ]11-16:)4(12 پ ز، م ت ع[ .پيش بدخيم مورد استفاده قرار گيرد

  سرطان دهان،اكسيداننتيآ ،سلكوكسيب: هاكليدواژه

  21/1/89: مقاله تاريخ دريافت
 22/2/89 :تاريخ پذيرش مقاله
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 ،چنين در مراحل اول التهاب كولـون مـوش صـحرايي           هم ،صحرايي مهار كند  
  كـه اسـتفاده از  نـد نشان دادو همكارانش  Rao 2.كندميآپويتوز را تحريك 

ثرحفـاظتي بـسيار   انيتريك اكـسايد  هاي سنتز    به همراه مهاركننده   سلكوكسيب
را بـه  نيتريـك اكـسايد     بيشتري در جلوگيري از سرطان كولـون دارد و ميـزان            

 بـا جـا كـه درمـان سـرطان دهـان           از آن  8.دهـد ميزان قابل توجهي كـاهش مـي      
عــوارض زيــاد از جملــه خــشكي دهــان و موكوزيــت باعــث كــاهش كيفيــت 

هـا بـه     درمـان  يافتن دارويي كه بتوانـد در كنـار سـاير          شود،زندگي بيماران مي  
  .رسدبهبود سرطان دهان كمك نمايد ضروري به نظر مي

عنـوان  ه را ب ـ  سلكوكـسيب اي مانند مطالعه حاضر كه اثر       جا كه مطالعه  از آن 
 در حــضور مــواد هــااكــسيدان ســطح آنتــيبــر COX2مهاركننــده اختــصاصي 

 سلكوكـسيب  بررسي اثـر   با هدفكارسينوژن بررسي نكرده است، اين مطالعه     
هـاي صـحرايي     سرمي مـوش   هاياكسيداني و سيستميك بر سطح آنتي     موضع

   . طراحي گرديددر معرض مواد كارسينوژن دهان
  كارروش

اين مطالعه تجربي در مـدت هـشت هفتـه و در مركـز تحقيقـات كـاربردي                  
و با فاصـله اطمينـان      10،9دارويي تبريز انجام شده است و براساس مطالعات قبلي        

در محـدوده سـني    Sprague Dawelly  رت نـژاد سـر  50 درصد از تعداد 95
 خانه پرورش حيوانـات دانـشگاه علـوم         اين حيوانات از   .استفاده شد  ماه   5/3-3

پـنج  (هـاي مخـصوص   حيوانـات در قفـس  . پزشكي تبريز خريداري گرديدنـد   
به جز دو تا سه ساعت  داده شدند و قراربا بستر خاك اره  ) حيوان در هر قفس   

  رطوبـت .داشـتند دسترسي آزاد به غـذا و آب آشـاميدني     پس از استعمال ژل،   
 ســاعت 12 ســاعت نــور و 12سـيكل  ، نــورمحيط داراي  درصــد60±5 محـيط 

كليـه ملاحظـات اخلاقـي در       . تنظيم گرديـد   C◦2±30  محيط تاريكي و دماي  
مورد كار با حيوانات طبق دستورالعمل مركز تحقيقات دارويي دانشگاه علـوم            

  .ه است انجام شدزاهدانپزشكي 
ــود   ــالات موج ــاس مق ــر اس ــان،   ب ــينوماي زب ــاي كارس ــودراز جهــت الق                       پ

4-nitroquinoline1-oxide (4NQO) ــاني شــركت ســاخت  Sigma آلم
به عمل آمد و    بيوپسي  ها  هاي داخلي موش  در اين مطالعه از اندام     5.شداستفاده  

               محلـول ليتـر   ميلـي  500 . داخلـي ديـده نـشد      ءبدخيمي در هيچ كـدام از احـشا       
ppm 30 4 ازNQO  ،    براي هر  ) يك روز در ميان   (طور منظم   سه بار در هفته به

 توسـط   4NQO از پـودر     mg 15جهت تهيـه ايـن محلـول        . قفس تهيه گرديد  
آب حـل   ليتر  ميلي 5/498ترازوي حساس ديجيتالي توزين گرديد و سپس در         

 پوشيده با فويل جهـت حفاظـت از         هايشد و براي مصرف حيوانات در بطري      
ــرار گرفــت  ــور ق ــر ن ــودر .اث ــز  سلكوكــسيب پ  Sigma آلمــاني از شــركتني

با غذاي پايه تركيب  سلكوكسيبجهت بررسي اثر سيستميك، . خريداري شد
هاي مخاط چسب بـا دو       ژل از اثر موضعي آن     براي بررسي  .)پلت تركيبي (شد

سه بـار   ppm 2000با دوزبي  پلت تركي  گرم   400. گرديداستفاده  دوز مختلف   
از  گـرم    2 بـدين ترتيـب كـه     . شـد ميبراي هر قفس تهيه     طور منظم   ته به در هف 
 توزين گرديده و سپس بـا   توسط ترازوي حساس ديجيتاليسلكوكسيب پودر
غـذاي پايـه پـودر شـده مرطـوب، مخلـوط و توسـط ماشـين چـرخ                    گرم 998

 C◦50  اون در دمـاي    هـا ابتـدا درون    پلـت . گرديـد مـي گوشت به پلـت تبـديل       
. انتقـال داده شـدند  خشك شده و سپس جهت مصرف بـه محـيط آزمايـشگاه             

بيس پلاستي بـه نـسبت      ،  سلكوكسيبهاي مخاط چسب حاوي      تهيه ژل  جهت
بـدين منظـور دو نـوع       .  پلي اتيلن تهيـه شـد       درصد 5 پارافين مايع و     درصد 95

ــي ــم   پل ــولي ك ــا وزن مولك ــيلن ب ــاد ) LDPE(ات ــه از ك) HDPE(و زي ارخان
 رسانده  C◦130-120ابتدا پارافين مايع را به دماي     . پتروشيمي تبريز تهيه گرديد   

اتيلن آن را به نصف پارافين مـايع افـزوده و مخلـوط را بهـم     پس از توزين پلي   
نكته . تيلن بقيه پارافين مايع را اضافه نموديماپس از حل شدن كامل پلي . زديم

 ژل  ، باشـد  بيـشتر رعت سرد كـردن     هرچه س . مهم سرعت سرد كردن آن است     
تـري ايجـاد كـرده و در    اتيلن شبكه مـنظم  و پليخواهد بودتر تهيه شده شفاف  

بدين منظور دو ظرف مسطح فلـزي تهيـه   . دهدنتيجه ژل پايدارتري تشكيل مي    
پـس از   . كرده و در يكي آب يخ قرار داده و ديگري را روي آن قـرار داديـم                

اتـيلن در پـارافين     ب يخ و حل شدن كامل پلي      هم دما شدن صفحه فوقاني با آ      
سـرعت  هصورت لايه نازكي پهن كرديم تـا ب ـ       همايع آن را روي صفحه فلزي ب      

بـا  . پس از تشكيل ژل آن را با كاردك از صفحه فلزي جدا كرديم            . سرد شود 
اين عمليـات تكـرار شـد و بهتـرين نتيجـه بـا       ) LD, HD(اتيلن هر دو نوع پلي

بـراي تهيـه اورال پيـست، پكتـين، ژلاتـين و سـديم              . مـد دسـت آ  هاتـيلن ب ـ  پلي
 تركيــب شــده و بعــد از افــزودن  يكــسانكربوكــسي متيــل ســلولز بــه نــسبت  

پلاســتي بــه آن، بــا بــيس ppm3000 وppm 2000سلكوكــسيب بــا دوزهــاي 
ميـل ژلاتـين را     بدين ترتيب كه ابتدا با استفاده از آسياب جت        . مخلوط كرديم 

 مـاده پكـتن، ژلاتـين و سـديم كربوكـسي متيـل       آسياب كرده و سپس هر سـه  
هـا را در    متر عبور داديم و پس از توزين دقيـق، آن          ميلي 180سلولز را از الك     

قبـل از تهيـه خميـر       . هاون كاملاً با هم مخلوط كرده و تركيب صلايه كـرديم          
قرار داده شوند تا كـاملاً       C◦60 ونا ساعت در    16بايستي اين تركيبات حداقل     

علـت هيگروسـكوپ   هدر غير ايـن صـورت ب ـ  . د را از دست بدهند  رطوبت خو 
بودن مواد استفاده شده در فرمولاسيون، خمير تهيه شده پس از چنـد هفتـه در                

پلاستي را به دقت تـوزين كـرده و بـا           سپس بيس . گرددداخل تيوب سفت مي   
بـار در دقيقـه      500زن در حين افزودن سلكوكسيب بـه آن بـا دور            دستگاه هم 

-هده و پس از اطمينان از پخـش شـدن يكنواخـت، اجـزا كلوئيـدي را ب ـ                بهم ز 
- هـم  ،صورت تريتوره به اورال پيست افزوديم و تا يكنواخت شـدن فـرآورده            

 فرمولاسيون تهيه و از نظر رهش       66هاي مخاط چسب در     ژل .زدن ادامه يافت  
و مختصات فيزيكي ارزيابي گرديده و بر ايـن اسـاس، دو ژل انتخـاب شـده و        

دار ريخته شدند و تا زمان مصرف كه به محـيط           ون ظروف پلاستيكي درب   در
 .داري شـدند  ه ـنگ درون يخچـال     C◦4 شـدند، در دمـاي    ميآزمايشگاه آورده   

حيوانات تا دو هفته جهت سازش و تطابق با شرايط جديد، نگهـداري شـده و                
 گـروه كنتـرل و چهـار گـروه تجربـي             يـك  طور تصادفي به  با شروع مطالعه به   

، 4NQO+ ت بازال   پل: A گروه. تقسيم گرديدند ل ده سر موش صحرايي      شام
ژل مخاط   + 4NQO+ پلت بازال   : Cگروه ؛4NQO+  پلت تركيبي : Bگروه  

ژل مخاطـب    + 4NQO+ پلت بازال   : Dگروه ؛سلكوكسيبچسب با دوز كم     
  ژل . آب معمـولي  + پلـت تركيبـي     : Eگـروه    ؛سلكوكسيبچسب با دوز زياد     
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وزهايي كـه حيوانـات تحـت مواجهـه بـا مـاده كارسـينوژن               مخاط چسب در ر   
هـا و   گرديد به اين ترتيب كه ژل توسط اپليكـاتور در گونـه           نبودند استفاده مي  

گرفت و تا يك سـاعت پـس از تمـاس بـا دارو              مجاورت زبان حيوان قرار مي    
هـا  جهت ماندگاري و اثربخشي بيـشتر آب و غـذاي حيوانـات از دسـترس آن               

داروي سيـستميك پـس از تركيـب بـا غـذاي حيوانـات در                .گرديدخارج مي 
دسـترس حيوانـات    روزهايي كه تحت مواجهه با مـاده كارسـينوژن نبودنـد در       

قبل از شروع مداخله از همه حيوانات دو نمونه خـون وريـدي             . گرفتقرار مي 
مانـده دو نمونـه خـون تهيـه     پس از پايان مطالعه نيز از حيوانات باقي   تهيه شد و  

زمايـشگاه  آبـه  (CBC)  هاي خـوني  شمارش كامل سلولونه اول جهتنم شد
مدت چهار دقيقـه     به 4000ارسال شد و نمونه دوم در دستگاه سانتريفوژ با دور         

 -C ◦70سانتريفوژ شد وسرم جدا شـده تـا زمـان انجـام آزمايـشات در دمـاي       
ه از   سرمي با استفاد   هاياكسيدانپس از پايان مطالعه سطح آنتي      .نگهداري شد 

 بـا  هـاي خـوني  شـمارش سـلول  مورد ارزيابي قـرار گرفـت و   Randox  كيت
-مـي انجام  را  ها  گيرياندازه فردي كه    .صورت گرفت  H3استفاده از دستگاه    

پــس از كــشتن  .اطــلاع بــودبــي از نحــوه گــروه بنــدي و درمــان حيوانــات داد
اسي حيوانات جهت بررسي وقوع سرطان زبان حيوانات به آزمايشگاه بافت شن      

-گـروه ها توسط متخصص بافت شناسي كـه از نحـوه           نمونه و   ندارسال گرديد 

در تمـام   . بندي و درمان حيوانات بي اطـلاع بـود مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت                
   .ها ديسپلازي با درجات متفاوت ايجاد شده بودنمونه

جهـت مقايـسه بـين       .شـد آنـاليز    SPSS-14نـرم افـزار     با اسـتفاده از     ها  داده
جهـت مقايـسه    .كروسكال واليس استفاده گرديدآزمون ي مختلف از   هاگروه

هاي متغييري  ب استفاده شد وجهت ارزيا     يو من ويتني آزمون  بين هر دو گروه از      
  .قبل وبعد از مداخله از آزمون ويلكاكسون ساين استفاده گرديد

   هايافته
ه زنـده   نتايج به دست آمده از اين بررسي در حيواناتي كـه تـا پايـان مطالع ـ               

اكـسيدان كلـي   آنتيميانگين سطح   . اندشدهها ارايه   ماندند جداگانه براي گروه   
.  نـشان داده شـده اسـت       1هـاي مـورد مطالعـه در جـدول          در هر يك از گـروه     

بـين   .بود Aبه گروه   مربوط   و كمترين ميزان     Eبيشترين ميزان مربوط به گروه      
دار وجـود   معنـي ف  هـاي مختلـف اخـتلا     اكسيدان كلي بـين گـروه     آنتيسطح  

ــين ســطح . )=019/0p(داشــت  ــيب ــاAهــاي گــروه اكــسيدانآنت  D گــروه  ب
)008/0p=(    و گروهE )004/p= (  در هـر دو    . داشـت دار وجود   معنياختلاف

                بــين ميــزان  .بــود بــالاتر Aهــا نــسبت بــه گــروه اكــسيدانآنتــيگــروه ســطح 
 Eو ) =D )035/0pهــاي هفقــط در گــرواكــسيدان قبــل و بعــد مداخلــه آنتــي

)004/0p= ( ــياخــتلاف ــزان  داشــت دار وجــود معن             كــه در هــر دو گــروه مي
  .بوداكسيدان بعد از مداخله بيشتر آنتي

بود و   كمتر   Bها و در گروه      بيش از ساير گروه    D در گروه    هموگلوبينميزان  
 شـت ود دا دار وج ـ معنـي هاي مختلف اختلاف    گروه در   هموگلوبينبين ميزان   

)003/0p=(.   هاي   در بين گروهA و B،    در گروه    هموگلوبينميانگين مقدار A 
هموگلوبين گـروه   ميانگين مقدار    ،D  و Aو در مقايسه گروه      )p=01/0(بيشتر  

D 008/0 ( بود  بيشتر=p(.    در گروهD   قبـل و بعـد از مداخلـه         هموگلـوبين  بين 

ي مختلـف بـين ميـزان      هـا در گـروه   ).=03/0p(داشـت   دار وجود   معنيارتباط  
چنـين بـين ميـزان       هـم  .)=2/0p (شـت دار وجـود ندا   معنـي ها ارتبـاط    لنفوسيت

  معنـي داري    اخـتلاف  هـا  در هيچ يك از گـروه      لنفوسيت قبل و بعد از مداخله     
اختلاف هاي مختلف در گروه بين ميزان نوتروفيل  اما.)=1/0p (وجود نداشت

 A و   Bهـاي   نوتروفيـل گـروه   بـين ميـزان     ). =02/0p(داشـت   دار وجـود    معني
)03/0p= (و B   و C) 01/0p= (  كه در هـر دو     داشت  دار وجود   معنياختلاف

  )1جدول(.بود بالاتر Bمورد ميزان نوتروفيل در گروه 
اكسيدان، هموگلوبين، لنفوسيت و نوتروفيل در  آنتيميانگين مقدار :1جدول 

 گروههاي مورد مطالعه
  نوتروفيل
  درصد

  لنفوسيت
 درصد

  گلوبينهمو
(g/dl)  

 اكسيدانسطح آنتي
(µmol/dl)  

  متغيرها  تعداد
 گروه 

9/16 9/23 4/19 3/14 9  A  
3/32 6/16 8/8 3/21 9 B 

4/15 6/21 6/25 6/17 10 C 

9/21 9/16 9/33 9/26 10 D 

1/29 3/29 3/21  6/32 10 E 

025/0 20/0 003/0 019/0 p   
  

  بحث
ــد   ــار كننـ ــتفاده از مهـ ــه اسـ ــن مطالعـ ــصاصي در ايـ ــطحCOX2ه اختـ                    سـ

اكــسيدان ســرمي را در مقايــسه بــا گروهــي كــه فقــط تحــت تــاثير مــواد آنتــي
هاي مختلف در ميانگين    چنين در بين گروه   هم. دادافزايش  بودند،  كارسينوژن  

  .داري مشاهده شدها نيز اختلاف معنيميزان هموگلوبين و نوتروفيل
ها از جملـه سـرطان كولـون        برخي سرطان روي   ها بر NSAIDاثر حفاظتي   

اين مطالعات نـشان داده اسـت بـين         . در مطالعات حيواني نشان داده شده است      
 11.و ابتلا به سرطان كولون رابطـه معكـوس وجـود دارد            هاNSAIDاستفاده از 

واسطه تغيير  هها ب NSAIDدهد كه مهار سرطان كولون توسط       ميشواهد نشان   
  12،13.باشدمي COXهاي آنزيمدونيك از طريق در متابوليسم اسيد آراشي

NSAID    ها هر دو نوعCOX2  وCOX1 كنند كه سـبب ايجـاد   مي را مهار
 را  COX2 هـاي اختـصاصي فعاليـت     كننـده مهار. شـود مـي عوارض جانبي آن    

 عملكرد آنزيمي نرمال فيزيولوژيـك      COX1دهند  ميكنندو اجازه   ميمسدود  
عنـوان  بـه سلكوكـسيب   ت نشان داده است كـه       مطالعا 14،15.خود را داشته باشد   

توانـد از ايجـاد سـرطان جلـوگيري كنـد از       مـي  COX2مهاركننده اختصاصي   
 افـزايش   COX2 ميزان بروز    ،طرفي در ضايعات پيش بدخيمي و سرطان دهان       

 بـسيار  COX2كند كه تنظيم ميمطالعات فوق اين فرضيه را حمايت . يابدمي

ــت   ــده اس ــو پيچي ــاثير عوامـ ـتتح ــطح    ت ــه س ــي از جمل ــارجي و داخل                ل خ
اي مطالعـه اگر چـه     9.باشدميهاي اكسيداتيو   استرسها و تشكيل    اكسيدانآنتي

 روي سـطح    COX2هـاي اختـصاصي     مهاركننـده مشابه مطالعه حاضر كه تأثير      
اكسيدان كلي سرم در حضور مواد كارسينوژن را بررسي كند يافت نـشد             آنتي

 سيـستم  COX2 كـه مهاركننـده اختـصاصي       اند نشان داده  تلفيات مخ اما مطالع 
 Taodien. دهندميهاي اكسيداتيو را تحت تأثير قرار استرساكسيدان و آنتي

عنوان مهاركننـده اختـصاصي      به Nimesulidتجويز   ند نشان داد  و همكارانش 
COX2كــه ســبب ضــايعات  ســولفات ســديم دكــستران   در حــضور تجــويز 
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 را بـه ميـزان   oxodceuo-8تواند تشكيل مي ،گرددمييك  و هيستوژن ياكسيدات
هـاي اكـسيداتيو در     تواند توليد اسـترس   ميچنين  قابل توجهي كاهش دهد هم    

سـركوب نمايـد و ميـزان آپوپتـوز          برابـر    5تا  مخاط كولون موش صحرايي را      
 ديگـــري كـــه توســـط طالعـــه م2.افـــزايش دهـــد درصـــد 30تومـــور را تـــا 

Chiathalapallyــا د ــويز    2002لر س ــه تج ــشان داد ك ــت ن ــده اس ــام ش  انج
              ppm500 بــه ميــزانCOX2 عنــوان مهاركننــده اختــصاصي  بــهسلكوكــسيب

 aberrant erupt foci تشكيل ونيتريك اكسايدهاي ايزوفرومتواند ميزان مي
مطالعـه مـا نـشان داد كـه          8.را در مخاط كولون موش صـحرايي كـاهش دهـد          

هـاي  اكـسيدان آنتيتواند سطح   مي موضعي   لكوكسيبس از   ppm2500تجويز  
كنند بالا  ميكلي را در مقايسه با گروهي كه فقط داروي كارسينوژن دريافت            

هاي قبلي محقق و همكارانش كه نشان داده است تجويز يافتهببرد و با توجه به 
ppm2500 تــشكيل ،در حــضور عوامــل كارســينوژن  موضــعيسلكوكــسيب 

هـاي  عنوان ژن به( ki67 و   bcl2هاي  ژنبيان  دهد و ميزان    ميتومور را كاهش    
هـاي تومـورال را افـزايش       چنين ميزان آپوپتـوز سـلول     و هم ) سركوبگر تومور 

ها در اين گروه سـبب      اكسيدانآنتيرسد كه ميزان كاهش     ميبه نظر    9.دهدمي
                  ،ودهــاي تومــورال شــكــاهش تــشكيل تومــور و افــزايش مــرگ و ميــر ســلول

هـايي كـه فقـط تحـت درمـان بـا            مـوش چنين در اين مطالعه نشان داده شد        هم
هـاي  اكسيداني بـالاتري نـسبت بـه سـاير گـروه          آنتي سطح   بودند سلكوكسيب

روي   بر COX2 كه نشان دهنده اثر مهاركننده اختصاصي        شتندمورد مطالعه دا  
 موضـعي   يبسلكوكسهايي كه   چنين در گروه  هم .اكسيداني است آنتيسيستم  

اكسيدان بعد از مداخله بـه ميـزان قابـل تـوجهي            آنتيد سطح   ردنكميدريافت  
اي مشابه مطالعه حاضر كـه تـاثير مهاركننـده          مطالعه .شدبيش از قبل از مطالعه      

 ايمنـي هـاي   را در حضور مواد كارسينوژن بـر روي سـلول          COX2اختصاصي  
ن داد اسـتفاده از      نـشا  Johanssonخون بررسـي كنـد يافـت نـشد امـا مطالعـه              

NSAIDهاي اختصاصي   مهاركننده و   هاCOX2 ) در بيمـاران    )روفكوكـسيب 
ــه  ــتلا ب ــا  تحــت درمــان AIDSمب ــزايش پروليفراســيون  HAARTب  ســبب اف

نــشان داد  نيــزو همكــارانش  Iniguezمطالعــه  16.شــودمــي Tهــاي لنفوســيت
كـاهش   را   Tهـاي    فعاليـت لنفوسـيت    COXهاي آنـزيم    مهاركنندهاستفاده از   

ها اثـري نـدارد كـه تقريبـا مـشابه           دهد ولي بر روي ميزان پروليفراسيون آن      مي
-هـا بـه  لنفوسيتكه در اين مطالعه تعداد  اما با توجه به اين    .مطالعه حاضر است  

ها ارزيابي نشده است نتايج ايـن       آن صورت كلي ارزيابي شده و سطح فعاليت      
هـاي مختلـف    ه حاضر بين گروه   در مطالع . دو مطالعه قابل مقايسه كردن نيست     

اي كــه اثــر  مطالعــه.دار مــشاهده نــشدمعنــيهــا اخــتلاف لنفوســيتدر ميــزان 
هـا نـشان دهـد    نوتروفيـل ميـزان   روي  را بر COX2هاي اختصاصيمهاركننده

دهــد كــه مــصرف سيــستميك داروي مــييافــت نــشد، مطالعــه حاضــر نــشان 
وهي كـه فقـط كارسـينوژن       ها را در مقايسه با گر     نوتروفيل ميزان   سلكوكسيب

ــصرف  ــيم ــالا  م ــد ب ــيكنن ــردم ــسيبداروي  .ب ــزان سلكوك ــه مي                   موضــعي ب
ppm2500   را در مقايسه بـا گروهـي كـه فقـط كارسـينوژن          هموگلوبينسطح 

دهـد ولـي مـصرف      مـي كنند و نسبت بـه قبـل از مداخلـه افـزايش             ميدريافت  
هـا كـاهش    قايسه با سـاير گـروه      را در م   هموگلوبينسيستميك اين دارو ميزان     

علت احتمال خونريزي گوارشي در اين گروه باشد        دهد كه ممكن است به    مي
ايـن  هـاي   يافتـه با توجـه بـه       . بررسي نشده است   در مطالعه حاضر  كه اين مورد    

عنوان درمان  تواند به مي  موضعي سلكوكسيبرسد استفاده از    مي به نظر    مطالعه
ــه    ــتلا ب ــاران مب ــي در بيم ــيش  كمك ــايعات پ ــدخيمي ض ــطح ب ــه س ــان ك            ده

شـود مطالعـات   ميپيشنهاد  . دارند مورد استفاده قرار گيرد   ياكسيدان پايين آنتي
مشابه با داروهاي ديگر و دوزهاي مختلـف جهـت يـافتن دارو و دوز مناسـب                 

  . گرددانجام
  سپاسگزاري 

كي معاونـت پژوهـشي دانـشگاه علـوم پزش ـ         در   88743اين طرح بـا شـماره       
 كه حمايت مالي ايـن طـرح        وسيله از اين معاونت    ثبت شده است بدين    زاهدان

 .شودميرا تقبل نمودند تقدير وتشكر 
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Evaluation the effect of topical and systemic celecoxib on serum antioxidant in 
induction of tongue neoplasm in rat 

 
 

Fatemeh Arbabi-Kalati,1 Mehran Mesgari-Abbasi,2 Narjes Akbari3 

 
 
Background: Oral cancer is one of the ten most frequent cancers worldwide. Reactive oxygen species (ROS), may 

play a key role in human cancer development. Inflammation occurs in cancers and increases oxidative stress agent 
COX2 over expression in oral premalignant lesions. Several studies showed COX2 inhibitors con improve antioxidant 
system. The aim of this study is the evaluation the effect of topical and systemic celecoxib on serum antioxidant in 
induction of tongue neoplasm in rat.  

Materials and Method: Fifty male Sprague Dawley adult 3-3.5 months' old rats were used as animal model in this 
study. The tongue SCC was induced by a daily administration of 30 ppm 4-nitroquinoline 1-oxide (4-NQO), in drinking 
water, for 8 months. The rats in case groups received dietary or topical CCB. CCB powder was added to powdered basal 
diet and e ach rat received CCB with daily food. Adhesive Gels were prepared by mixing the base plasty with oral paste 
including two different dose of CCB. These groups include: group A» 30 ppm 4-NQO treatment; group B» 30 ppm 4-
NQO+dietary CCB treatment; group C» 30 ppm 4-NQO+topical low dose CCB treatment; group D» 30 ppm 
4NQO+high dose topical CCB treatment and group E» dietary CCB as control+water.  

Results: Statistical analysis showed significant differens between groups in total antioxidant, hemoglobin and 
nutrophilic count. [ZJRMS, 12(4):11-16] 

Conclusion: Topical CCB can use as adjuvant treatment for premalignant lesions  
Keywords: Oral cancer, celecoxib, antioxidant 
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