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بیولــوژي  زمینــه بنــابراین هرگونــه مطالعــه در باشــد ومی دنیــا در ومیرمرگ عوامل مهمترین از سرطان :زمینه و هدف

 در برخی که گیرندمی بر در را بدن هايسرطان %2-5 سروگردن هايسرطان. ان از اهمیت خاصی برخوردار استسرط

ه هــاي ســرطان اســت. سیکلوفســفامید، مــادترین درمانالقــاي آپوپتــوز یکــی از مناســب. اســت حتــی بــالاتر کشورها

 گــردد. بنــابراینو بقــاي ســلولی می و در نتیجــه توقــف تکثیــر DNA ف تکثیــروقــاي اســت کــه باعــث تکنندهآلکیله

د سیکلوفســفامی مقایسه اثر ضد تکثیريمطالعه این هدف از انجام  .شودها استفاده میسیکلوفسفامید براي درمان سرطان

  ها بود.و فیبروبلاست HN5 هايبر بقاي سلول

در  شهید چمــران اهــوازدانشگاه  دانشکده علوم سلولی تکوینی این مطالعه تجربی در آزمایشگاه :روش بررسی

Dulbecco's modiهاي جنینی در محــیط و فیبروبلاست HN5هاي انجام گرفت و سلول 1395 بهار ed Eagle's 

medium (DMEM)  هــاي مختلــف درجــه کشــت و رقت 37ســرم و پنیسیلین/استرپتومایســین در  %10حــاوي

هاي پیکنوتیــک در بــراي تعیــین هســته DAPIبررسی شد. رنگ  MTTها با روش سیکلوفسفامید بر بقاي سلول

هاي روزه موش 13هاي هاي استاندارد از جنینروش بر اساسها هاي آپوپتوزي انجام گرفت. فیبروبلاستسلول

ســاعت در معــرض  72مــدت ها بهو فیبروبلاســت HN5هاي استخراج شدند. در این مطالعه سلول NMRIنژاد 

  سیکلوفسفامید قرار گرفتند.

 µg/ml 1 تغلظو فیبروبلاســتی اثرگذارنــد.  HN5هاي هــاي مختلــف سیکلوفســفامید بــر مــرگ ســلولغلظت ها:یافته

طور جــالبی بــه بــر داشــت. در >001/0Pو بــا  %50در روز ســوم بــا میــانگین سلولی را حیات صد کاهش بیشترین در

  ي بالاتر داشت.هاتر اثرات توکسیک بیشتري در مقایسه با غلظتهاي پایینسیکلوفسفامید در غلظت

داري اثــرات اطور معنــها داشــته امــا بــهکلی سیکوفسفامید اثرات سیتوتوکســیک پــایینی بــر ســلول طورهبگیري: نتیجه

توانــد می دهد کــه سیکلوفســفامیدها بود. این نتایج نشان میبیشتر از فیبروبلاست HN5هاي سیتوتوکسیک آن بر سلول

  .عنوان عامل ضد سرطان استفاده شودبه

  .HN5سرطان، سیکوفسفامید، بقاي سلولی،  :لیديک لماتک

 
  
یکی از معضلات جامعه بشري در قرن حاضر بیماري سرطان 

   هاپژوهشمیر انواع مختلف سرطان، ودلیل آمار بالاي مرگباشد. بهمی

  
در  ه داروهاي مختلفیو مطالعات فراوانی در جهت شناسایی و ارا

 ،دهانهاي سر و گردن که در سرطان 1مورد این بیماري انجام شده است.

این  %90کنند. بیش از گلو بروز میره و حنجها، لب، بینی، سینوس

 اپیتلیومهستند که از ی کارسینوماي سلول سنگفرشها از نوع سرطان

  مقدمه

 
  

 

  770تا  763هاي ، صفحه11شماره  ،74دوره ، 1395بهمن ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/11/1395آنلاین:      29/11/1395پذیرش:      19/11/1395: ویرایش     16/06/1395دریافت:          چکیده
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  770تا  763 ،11، شماره 74، دوره 1395 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

صورت کلی از غدد لنفاوي هها بگیرند. راه انتشار این سرطانمنشأ می

  .ندهست بدخیمبیشتر گردن است و 

ها از سه روش جراحی، رادیوتراپی و همانند سایر سرطان

ها این سرطان بیشترشود. چون ا استفاده میجهت مداو درمانیشیمی

مجموع در شوند ند و در مراحل پیشرفته تشخیص داده میهست بدخیم

هاي خیم شامل تودههاي خوشودهت. آگهی بلندمدت بالا نیستپیش

. باشندهاي چربی و غیره می، تودههاي مادرزاديتوده التهابی،

هاي لنفوم، سرطان نندماهاي مختلف هاي بدخیم شامل سرطانتوده

آمار در  . بر اساسهاي غدد بزاقی و غیره هستندید، سرطانیتیرو

مورد جدید سرطان سر و گردن  55000آمریکا سالیانه حدود 

ها منجر به مرگ مورد آن 13000شوند که حدود تشخیص داده می

   2.خواهند شد

گیري سرطان شناخته شده نیست یند شکلآهنوز روند کامل فر

کنند و موجب هستند که در سطح سلولی اثر می گوناگونیولی عوامل 

یند نهایی عملکرد آشوند که برکننده سلول میهاي کنترلصدمه ژن

   3.ستا هاها تکثیر خارج از کنترل سلولآن

شدت در حال گسترش است، امروزه بیماري سرطان در جهان به

هاي بر شیوه زندگی، عوامل خطرآفرین ذاتی در عملکرد اندامافزون 

وساز بدن و بدن خودمان نیز وجود دارد. محصولات جانبی سوخت

زایی دهند در سرطانرخ می DNAخطاهایی که در طول همانندسازي 

هاي محصولات جانبی رادیکال دخیل هستند. متابولیسم هوازي،

زا هستند. چندین بیماري متابولیکی کند که جهشاکسیژن تولید می

   4.کنندزا تولید میارثی نیز، محصولات جانبی جهش

هاي بنیادي سرطانی در طراحی و آزمایش توجه به مفهوم سلول

هاي جا که سلولاهمیت است. ازآن دارايداروهاي جدید سرطان 

شوند، داروهایی بنیادي سرطانی باعث رشد و مهاجرت تومور می

تومور را هدف  مورد نیاز است که این جمعیت سلولی کوچک در

هاي ابتدا پاسخ ی موجود، دردهند. بسیاري از داروهاي سنتقرار می

و عود بیماري  دوبارهدهند که با بازگشت اي نشان میکنندهامیدوار

بیماري  دوبارههمراه هستند، ممکن است بتوانند از بازگشت 

سرطان متاستازي شده را درمان کنند.  یواقعطور بهجلوگیري کرده و 

ي بنیادي هاالبته بهترین راه حل، یافتن داروهایی است که سلول

هاي بنیادي طبیعی همان بافت، هدف سرطانی را بدون تأثیر بر سلول

  5.دهندقرار می

سیکلوفسفامید یک داروي ضد سرطان است که در بدن به یک 

گردد و یک جز اساسی و مهم در کننده تبدیل میمتابولیت فعال آلکیله

راحتی از سیکلوفسفامید به. باشدبسیاري از ترکیبات دارویی موثر می

گردد و از سد خونی مغزي عبور کرده و دستگاه گوارش جذب می

کبد به  گردد و درها و مایعات بدن توزیع میطور گسترده در بافتبه

ها دفع ق کلیههاي فعال تبدیل شده و سرانجام از طریمتابولیت

  6.گرددمی

کننده) سیکلوفسفامید به گروه داروهاي سیتوتوکسیک (آلکیله

هاي فعال هاي کبدي به متابولیتعلق دارد که تحت تاثیر آنزیمت

شود. فسفرآمید موستارد ین تبدیل مییموستارد و آکرل فسفرآمید

ین با یمسئول خواص ضدسرطانی سیکلوفسفامید است اما آکرول

ها و تولید مقدار زیادي اکسیدانی بافتتداخل در سیستم دفاعی آنتی

ي خواص موتاژنی است. سیکلوفسفامید رادیکال آزاد اکسیژن دارا

 1958سال  بار دردارویی پرمصرف در درمان سرطان است که اولین

کننده تولید شد و نمونه اولیه آن اکسازافسفرین بدون عمل آلکیله

دارو از غیرموستاردها است که به تغییرات مستقیم بود. آن یک پیش

 7.یل شودهاي فعال تبدزیستی نیاز دارد تا به متابولیت

 دو بین ایجاد اتصال از ناشیه عمدطور به اثر این دارو مکانیسم

 مهار همچنین و RNA و نیز DNA شکستن و DNA مولکولی رشته

 به مربوط فامیدسیکلوفس نئوپلاستیکیآنتی است. اثرات ینیپروت سنتز

 با تداخل طریق از آکرولین کهحالیدر .است فسفورآمید موستارد

 اکسیژن آزاد هايرادیکال تولید هابافت اکسیدانیآنتی دفاع سیستم

 آپوپتوز، سلولی، مرگ مانند سمی اثرات پیدایش و مسئول کرده

 8و6.باشدمی نکروز وگوناگون  تومورهاي تشکیل

 این گیرندمی نظر در درمانیشیمی داروهاي سنتز در که هدفی دو

 هايسلول و داشته سایتوتوکسیکی جنبه اینکه بر علاوه دارو که است

 تأثیر کمترین نیز بیمار فرد سالم هايسلول بر ببرد بین از را سرطانی

 در گسترده رطوبه که داروهایی ترینمتداول از باشد. یکی داشته را

 هايسلول براي ولی است پلاتینسیس شودمی استفاده درمانیشیمی

  .کندمی ایجاد سمیت ویژه کلیهبه بیمار فرد سالم

 از یکی سالم هايسلول شیمیایی بر داروهاي سمی اثرات کاهش

 هاآن کردن جایگزین و داروهاي جدید سنتز براي دانشمندان اهداف

 بر سایتوتوکسیتی اثر افزایش حفظ و ضمن ات استپیشین  داروهاي با

   فرد سالم هايبخش دیگر بر نیز تأثیر را نـکمتری سرطانی، هايسلول
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  9.نماید را تسریع بهبود روند و گذاشته بیمار

هاي ت ضد سرطانی غلظتبه بررسی خاصی پژوهشدر این 

ی رده سلولی سرطان يبقاتکثیر و میزان  مختلف سیکلوفسفامید بر

HN5 هاي غیرسرطانی فیبروبلاست و مقایسه آن با تاثیر بر سلول

  است.جنینی پرداخته شده 

  

  
  

سرطانی سر و  هايسلول روي بر تجربی صورتبه آزمایش این

 هاي جنینی درهاي غیرسرطانی فیبروبلاستو سلول HN5رده  گردن،

 دانشگاه دانشکده علوم شناسیگروه زیست سلولی تکوینی آزمایشگاه

 هاينامهآیین کامل رعایت با و 1395 بهار در شهید چمران اهواز

 پژوهش جامعه شد. آزمایشگاهی انجام حیوانات روي بر اخلاقی کار

هاي انستیتو پاستور و سلول از شدهتهیه HN5 سرطانی سلولی رده

روزه  13هاي هاي جنینی استخراج شده از جنینفیبروبلاست

 مصرف زمان و دوز مطالعه بود. متغیرهاي NMRI هاي نژادموش

ي هماد و کنترل گروه استاندارد براي اساس سیکلوفسفامید بود. بر

ی کنون پژوهش در که شود تهیه باید چاهک سه حداقل شوندهارزیابی

  شد. استفاده چاهک شش از

، 10، 1هاي غلظت با (Endoxan, Baxter, USA)سیکلوفسفامید 

 هایینمونه تهیه شد. سپس در محیط کشت µg/ml 400 و 200، 100

 با قارچی و باکتریایی هايلودگیآ حذف مختلف جهت هايغلظت با

 شد و در شرایط دمایی مناسب نگهداري شدند. فیلتر µm 22/0 فیلتر

 از موسسه پاستور تهران خریداري HN5هاي سرطانی رده سلولی لولس

با  DMEM (Gibco, USA)در محیط کشت  HN5هاي شد. سلول

(Gibco, USA) 10% FBS  در انکوباتور(Galaxy, USA)  5حاوي% 

CO2  رطوبت و در دماي %90با C 37 .از اینکه  پس نگهداري شد

 2cells/cm 410×5و حدود  ها پاساژفلاسک پر شد سلول %80حدود 

خانه در محیط معمول قرار داده  24سلول در ظروف کشت سلول 

هاي مختلف سیکلوفسفامید ها با غلظتساعت سلول 24 پس از شد.

  شدند. مدت سه روز در این شرایط نگهداريتیمار و به

به این منظور استفاده  NMRIهاي نژاد موش این پژوهش از در

ز خانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی اهواز) و شده اشد (خریداري

ملاحظات اخلاقی در ارتباط با کار با حیوانات آزمایشگاهی  تمامی

بارداري به طریق نخاعی  13هاي باردار را در روز رعایت شد. موش

 PBS شد و در یک ظرف حاوي ها از رحم خارجکشته و جنین

(Sigma, USA) ،آمینون و جفت از  قرار داده شد و سپس کیسه زرده

 استفاده از یک جفت پنس ظریف سر قطع و کبد ها جدا شد. باآن

 Trypsin/EDTA قطعه شده و باجنین قطعه 5-8خارج گردید. تعداد 

(Gibco, USA) همراه آنزیم ها بههضم آنزیمی انجام گرفت. جنین

دقیقه درون انکوباتور انکوبه شد. براي شستن تریپسین از  15 مدتبه

 (RPM) دور در دقیقه 1200 دقیقه دردو مدت افت، لوله بهب

ها به یک سپس سلول. سانتریفوژ و محیط رویی دور ریخته شد

حاوي  DMEM کشت محیط ml 20 منتقل شد و T75فلاسک بزرگ 

سرم به آن اضافه گردید و فلاسک به انکوباتور منتقل شد. روز  10%

که کف  لی و قطعاتیبعد تعویض محیط انجام شد تا ضایعات سلو

هاي سلولی مجموعه یتقریبطور بهاند حذف شوند. ظرف نچسبیده

فیبروبلاستی  هايروز سلول 2-3 طی سرعت به فلاسک چسبیده وبه

کامل طور بهتا روز سوم، کف ظرف  پوشاندند و ظرف را بیشتر

  پوشیده شد.

هاي مختلف شده با غلظتدادههاي کشتمیزان بقاي سلول

 yl)-2, 5-diphenyl tetrazolium-2 سفامید با استفاده ازسیکلوف

bromide (MTT, Sigma, USA)3-(4, 5-di-methylthiazol-  با غلظت

mg/ml 5 .ارزیابی شد  

و  HN5هاي سرطانی مطالعه دو گروه سلولی شامل سلول در این

هاي مختلف هاي غیرسرطانی فیبروبلاستی تحت تاثیر غلظتسلول

هاي بدون تیمار قرار گرفتند و براي هر گروه سلولسیکلوفسفامید 

  عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شد.به

از قرار دادن  پس سه یک، دو ودر روزهاي  MTTتست 

هاي از قرار دادن سلول پسو در روز اول  HN5سرطانی  هايسلول

هاي مختلف سیکلوفسفامید انجام شد فیبروبلاستی در معرض غلظت

هاي ها در پلیتاز کشت سلول پسکه در زمان مناسب  صورتاینبه

محیط تازه  ml 300 خانه، محیط کشت خارج و به هر خانه حدود 24

ساعت  چهارتا  سهاز  پساضافه شد،  MTT از محلول µl 30 حاوي

 µl 200 خارج و به هر خانه MTTمحلول  C 37 انکوباسیون با دماي

(Dimethyl Sulfoxide (DMSO), Merck, USA, 100%)  اضافه و

ریدر با استفاده از دستگاه الیزا 570سپس جذب نمونه در طول موج 

  شد. خوانده

  بررسیروش 
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ساعت با  24مدت به HN5هاي براي بررسی مرگ سلولی، سلول

هاي مختلف سیکلوفسفامید کشت شدند و محیط کشت حاوي غلظت

 هاشسته و سلول PBSها با ها خارج و سلولسپس محیط رویی سلول

 ,nM 300 تثبیت و با استفاده از رنگ %4با استفاده از پارافرمالدهید 

(Sigma, USA) DAPI آمیزي شد.رنگ  

منطقه (با  20هاي براي شمارش سلولی در هر روز خاص سلول

 صورت اتفاقی انتخاب و شمارش و میانگین سلولیبه) 2mm 1ابعاد 

ه، هسته چروکید شده با مورفولوژي هاي آپوپتوزدست آمد. سلولهب

هاي آپوپتوز عنوان سلولشدت فلورسانس بالا به قطعه شده و باقطعه

  .شده گزارش شد

 ,SPSS software, version 12 (IBM SPSSنتایج با استفاده از

Armonk, NY, USA) هاي آماريو آزمون two-way analysis of 

variance (ANOVA) صورت به(Mean±SE)  گرفت. مورد ارزیابی قرار

 ,.Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corpافزاررسم نمودارها در نرم

Redmond, WA, USA) 05/0 با هاتفاوت انجام وP< نظر در دارامعن 

 .شد گرفته

  

  
  

با استفاده از میکروسکوپ  HN5هاي تغییرات مورفولوژي سلول

ها بررسی شد. سلول DAPIنت فلئورس آمیزيو همچنین رنگ نوري

 ، دچار تغییراتسیکلوفسفامید هاي مختلفغلظتپس از تیمار با 

تر اثر توکسیک بیشتري هاي پایینکه در غلظتطوريمتفاوتی شدند به

و برآمدن غشا  شدن کروماتین،قطعه، قطعهچروکیدگی، گرد شدن مانند

ي هاهمچنین پررنگ شدن رنگ آبی فلورسنت در مورد سلول

هاي بالاتر سیکلوفسفامید که در غلظتحالیدیده رخ داد درآسیب

   ).1اثرات توکسیک کمتري مشاهده شد (شکل 

هاي مختلف سیکلوفسفامید سیتوتوکسیته غلظت براي بررسی تأثیر

استفاده شد.  MTT assay ، از روشو فیبروبلاستی HN5هاي سلول بر

رده  بر هاي مختلفبا غلظت سیکلوفسفامیددهنده تأثیر نشان 1نمودار 

و  ساعت 72و  48، 24در سه بازه زمانی  HN5 سرطانی سلولی

 از پسهاي فیبروبلاستی و سلول HN5 هاي سرطانیسلول مقایسه بین

  .باشدمی ساعت 24

براي کنترل از کشت سلول هم زمانی استفاده شد که هیچ تیماري 

با  یکلوفسفامیدس نشان داد کهتایج ن. روي آن صورت نگرفته بود

ها نداشته اما بر سلول چشمگیريهاي بالاتر تاثیر سیتوتوکسیک غلظت

باعث کاهش بقاي سلولی در هر سه بازه زمانی  هاي پاییندر غلظت

ساعت کاهش بقاي سلولی نسبت  72شده است. البته در بازه زمانی 

تایج ناین . دار بودابوده و از نظر آماري معن به دو زمان دیگر شدیدتر

باعث القاي  هاي پایینسیکلوفسفامید در غلظتدهد که نشان می

 شودهاي فیبروبلاستی میو سلول HN5هاي فرآیند آپوپتوز در سلول

بر رده  داري اثرات سیتوتوکسیک سیکلوفسفامیداطور معنبه و همچنین

هاي فیبروبلاستی بوده است بیشتر از رده سلول HN5سرطانی 

  ).2و  1ول ا(جد

  
  

  

  

  

  

  

  

، 100، 10، 1 هايدر مواجه با سیکلوفسفامید با غلظت HN5هاي رده سرطانی براي سلول DAPIآمیزي فلوئورسنت با رنگ تصاویر میکروسکوپ معکوس و رنگ: 1شکل 

  µg/ml 400 و 200

  هایافته

 
  

20 µm 

Control                               1                                  10                             100                            200                            400  
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. MTTهاي فیبروبلاستی با روش و سلول HN5هاي : بررسی بقاي سلول1نمودار 

، 10، 1هاي در مواجه با سیکلوفسفامید با غلظت HN5هاي نمودار بقاي سلول - فال

  از تیمار. پس (D3) 3و  2 (D2)، (D1) 1در روزهاي  µg/ml 400و  200، 100

هاي فیبروبلاستی در مواجه با و سلول HN5هاي نمودار مقایسه بقاي سلول - ب

  ساعت تیمار. 24پس از  µg/ml 400و  200، 100، 10، 1هاي سیکلوفسفامید با غلظت

  

  
دهد که سیکلوفسفامید سبب نشان می پژوهش کنونی هايیافته

و همکاران اشاره  Zhangکه همچنان .گرددمرگ سلولی می يالقا

همراه برخی تغییرات در مسیرهاي کردند که سیکلوفسفامید به

منجر به افزایش مرگ  نی پستانهاي سرطامتابولیکی گلوکز در سلول

 Trebunova افزون بر این 10.گرددهاي سرطانی میسلولی در این سلول

زمان سیکلوفسفامید و چند داروي دیگر همکاران به بررسی اثر هم و

) پرداختند MCF-7هاي هاي سرطان سینه انسانی (سلولبر رده سلول

 همراه داروهايو اعلام کردند که سیکلوفسفامید با غلظت معین و به

 هايصورت موثري سبب کاهش فعالیت متابولیکی سلولدیگر به

  و همکاران به Bakirelن ـنیچهم 11.گرددسرطان پستان در انسان می

فاده از روش کشت داده شده با است HN5هاي مقایسه میزان بقاي سلول :1 جدول

MTT  هاي مختلف سیکلوفسفامیداز تیمار با غلظت پس  7و  2، 1در روزهاي  

  هاي آزمایش (غلظت)گروه  درصد بقا

  پس 3روز 

 از کشت

  پس 2روز 

 از کشت

  پس 1روز 

 از کشت

 

3±49  

2±66  

3±89  

1±100  

2±110  

2±67  

1±75  

1±96  

4±133  

2±140 

1±74  

2±82  

3±100  

4±142  

2±148 

µg/ml 1  

µg/ml 10  

µg/ml 100  

µg/ml 200 

µg/ml 400 

(Mean± SE)  

  
هاي فیبروبلاست کشت داده شده و سلول HN5هاي مقایسه میزان بقاي سلول: 2جدول 

  هاي مختلف سیکلوفسفامیدپس از تیمار با غلظت 1در روز  MTTبا استفاده از روش 

  هاي آزمایش (غلظت)گروه  از کشت پس 1روز  درصد بقا

   HN5هاي سلول  بروبلاستهاي فیسلول

2±88  

2±86  

1±110  

1±180  

2±189 

1±74  

2±82  

3±100  

4±142  

2±148 

µg/ml 1  

µg/ml 10 

µg/ml 100 

µg/ml 200  

µg/ml 400 

(Mean±SE)  

  
همراه کورکامین بر رده سرطانی بررسی اثر آپوپتوزي سیکلوفسفامید به

هاي سرطانی رکتوم موش پرداختند و اعلام کردند که سلول

آپوپتوز  يیکلوفسفامید داراي خواص ضد سرطانی بوده و سبب القاس

  12.گرددهاي سرطانی میدر این سلول

نشان داد که سیکلوفسفامید اثرات متفاوتی  پژوهش کنونینتایج 

دلیل رسد بهنظر میبه هاي سرطانی و غیرسرطانی دارد.بر سلول

هاي هاي مختلف، بین سلولهاي سرطانی با تنشمواجهه سلول

سازي کاسپاز، وجود ضعیت فعالسرطانی و سالم تفاوت اساسی در و

هاي سرطانی داراي کاسپازهاي این است که سلول دارد. تفاوت در

هاي (مهارکننده هاIAP ي افزایش بیانواسطهاي هستند که بهشدهفعال

  بحث

 
  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tu
m

j.t
um

s.
ac

.ir
 a

t 3
:5

6 
IR

D
T

 o
n 

W
ed

ne
sd

ay
 S

ep
te

m
be

r 
18

th
 2

01
9

http://tumj.tums.ac.ir/article-1-7867-fa.html


  

              و همکاران الهام حویزي                     768

 
  770تا  763 ،11، شماره 74، دوره 1395 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

هاي سالم نیازمند شکست گردند اما سلولآپوپتوزي)، مهار می

بنابراین،  غیرفعال هستند. پروتئولیتیکی پیش کاسپازهاي کاملاً

اندازي پاسخ هاي سالم، در راههاي سرطانی نسبت به سلولسلول

این مطلب  حمایت از ي جلوتري قرار دارند. درآپوپتوزي در مرحله

هاي توموري شناسایی شده است. پردازش شده در سلول سهکاسپاز 

، کاسپازهاي هاي طبیعی دروزوفیلادر فرآیند آپوپتوز در سلول

آپوپتوز، نیازمند رهایی از  يها مهار شده و القا IAP شده توسطفعال

هاي این ویژگی با سلول هاي توموري دراست، سلول IAP مهار

هاي عبارت دیگر پیامطبیعی دروزوفیلا، وجه مشترك دارند. به

هاي سالم تحریک سلول آپوپتوزي، پردازش پیش کاسپازها را در

ي آپوپتوزي در سلول سرطانی، توقف اثر هاکه پیامکنند، درحالیمی

  14و13.کنندفعال می شده راکاسپازهاي پردازش بر IAP مهاري

 نشان داد که DAPIآمیزي بررسی هسته با رنگپژوهش کنونی در 

وز پوپتواسطه ایجاد آسیب در کروماتین سبب ایجاد آهسیکلوفسفامید ب

 .باشندکننده این مهم میهمچنان که مطالعات پیشین نیز تایید گرددمی

اي اعلام کردند که و همکاران در مطالعه Tsai-turtonکه طوريبه

استرس  يسلول، باعث القا DNAبر آسیب  افزونسیکلوفسفامید 

ر شود، سیکلوفسفامید باعث تخلیه گلوتاتیون داکسیداتیو نیز می

شود که منجر به مرگ زاي انسان میهاي توموري گرانولوسلول

   15.گرددها میآپوپتیک این سلول

د و همکاران اعلام کردند که سیکلوفسفامی Chakrabortyهمچنین 

هاي سلول DNAتواند با ایجاد آسیب در همراه سایر داروها میبه

 ها گردد و پیشنهاد کردند اینمرگ این سلول يسرطانی سبب القا

باشد که سبب اسطه القاي استرس اکسیداتیو میوهعامل احتمالا ب

ن و کاهش بیا Baxکه با افزایش بیان  P53و فعالیت  ROSآزادسازي 

Bcl-2  سبب آزادسازي سیتوکرومC گردد. در نهایت از میتوکندري می

  ن ای آپوپتوز در يهمراه سایر عوامل سبب القابه سهتولید کاسپاز 

   16د.گردهاي سرطانی میسلول

عنوان و همکاران سیکلوفسفامید را به Majzner ون بر اینافز

هاي سرطانی معرفی کردند و اعلام دارویی مناسب بر علیه سلول

باشند از داشتند تزریق این دارو به بیمارانی که تحت سلول درمانی می

  17.کندها جلوگیري میبروز سرطان در آن

سیکلوفسفامید بر  مبنی بر تاثیر آپوپتوزي پژوهش کنونیهمسو با 

و همکاران اثرات منفی سیکلوفسفامید  Kempسرطانی هاي غیرسلول

هاي بنیادي مزانشیمی استخراج شده از مغز را روي تکثیر سلول

ها همچنین بیان کردند که استخوان انسان گزارش کردند. آن

هاي بنیادي خونساز در مغز سیکلوفسفامید مهاجرت و جمعیت سلول

ها اثر سیکلوفسفامید بر کند. البته آندستخوش تغییر میاستخوان را 

 18.هاي غیرسرطانی مقایسه نکردندها را با اثر آن بر سلولاین سلول

عنوان تواند بهصورت وابسته به غلظت میبنابراین سیکلوفسفامید به

داروي ضد سرطانی در از بین بردن و القاي مرگ سلولی در یک 

طان سر و گردن مفید واقع شود و با توجه هاي سرطانی در سرسلول

هاي غیرسرطانی اثرات توکسیک کمتري دارد پس که در سلولبه این

منظور اثرات مضر جانبی کمتري متوجه بیمار خواهد شد. البته به

هاي روي تعداد بیشتري از رده آمده، مطالعه بردستهتکمیل نتایج ب

  گردد.تر پیشنهاد میتنوعهاي مسلولی سرطانی و غیرسرطانی و غلظت

د با ، سیکلوفسفامیپژوهشآمده در این دستهبا توجه به نتایج ب

 کحدودي فعالیت سایتوتوکسی ها تانسبت به سایر غلظت µg/ml 1 غلظت

 هاي فیبروبلاستی نشانو سلول HN5 بیشتري روي رده سلول سرطانی

ر ب فسفامیدداري اثرات سیتوتوکسیک سیکلواطور معنداد و همچنین به

  .هاي فیبروبلاستی بوده استبیشتر از رده سلول HN5رده سرطانی 

این مطالعه حاصل فعالیت پژوهشی نویسندگان در : سپاسگزاري

باشد که با حمایت شناسی میبخش سلولی تکوینی گروه زیست

  دانشگاه شهید چمران اهواز انجام شده است.
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Background: One of the major causes of death in the world is cancer and therefore any 

study in the field of cancer biology is of great importance. Head and neck cancers represent 

approximately 2-5% of neoplasms which is higher in some countries. The most appropriate 

therapy for various cancers is identifying effective and efficient ways that contribute to initi-

ation of apoptosis. Cyclophosphamide is an alkylating agent that stops the replication of 

DNA and then, it stops the cell proliferation and viability. Therefore, cyclophosphamide is 

used to treat various types of cancer. In this study we evaluate the cytotoxic effects of cyclo-

phosphamide on viability of (head and neck cancer cells) HN5 cell line and compare it with 

fibroblast cells as noncancerous cells. 

Methods: This experimental study was done in cell and developmental laboratory in faculty 

of science, Shahid Chamran University of Ahvaz in Spring of 2016. HN5 cell line and em-

bryonic fibroblast cells were grown in DMEM supplemented with 10% fetal bovine serum 

(FBS), penicillin/streptomycin (100 U/ml, 100 µg/ml) at 37 C, then the effects of different 

concentrations of cyclophosphamide on cell viability was evaluated by 3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT) assay. 4',6-diamidino-2-

phenylindole (DAPI) staining was performed to determine the proportion of apoptotic cells 

by manually counting pyknotic nuclei. According to standard procedures from day 13 em-

bryos of outbred strains naval medical research institute (NMRI), fibroblast cells were iso-

lated. In this study HN5 cell line and fibroblasts were exposed to cytostatics for 72 hours. 

Results: Various concentrations of cyclophosphamide were effective in cytotoxicity of HN5 

cancer and fibroblast cells. A significant cytotoxicity was observed with the examined con-

centration of 1 µg/ml of cyclophosphamide with 50% in 3th day and P< 0.001. Interestingly, 

at low concentrations, cyclophosphamide was more toxic than at higher concentrations. 

Conclusion: Totally cyclophosphamide had low toxicity effects on both of the cell lines but 

the toxicity effects of cyclophosphamide on HN5 were significantly greater than fibroblast 

cells. These results indicate that cyclophosphamide can be a potential anticancer agent. 
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