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 ـ ري تاخ جهي و در نت   زاي  سرطان يرهاي مس لي تعد يي توانا يذاتطور    به ماده موثره زردچوبه،     ن،يكوركوم: زمينه و هدف    اي
 احتباس كوركومين درنتيجه دفع سريع آن        زمان .دباش ي دارا م  يواني مختلف ح  يها   را در گونه   ييزا   سرطان نديدرمان فرا 

هاي مختلفي براي افزايش ميـزان كوركـومين در          روش. گردد  در بدن كوتاه بوده و بنابراين اثرات درماني آن محدود مي          
  .گردد ارايي آن استفاده ميكبافت و يا پلاسما و در نتيجه 

هـاي   گروه سر موش صحرايي به      30 نانوكوركومين،   انيسرط  ضدپروليفراتيو و    جهت بررسي اثرات آنتي   : روش بررسي 
 بار و بـه    اي يك   متان را هفته   آزوكسيزاي    سرطانكليه حيوانات داروي    . كنترل، كوركومين و نانوكوركومين تقسيم شدند     

مين ترتيب كوركو به 22تا هفته هاي كوركومين و نانوكوركومين  حيوانات در گروه  . مدت دو هفته متوالي دريافت كردند     
نوهيستوشيمي ومطالعه هيستوپاتولوژي و ايم    در پايان، كولون حيوانات تحت    . را دريافت نمودند    و نانوكوركومين  2/0%

  .قرار گرفت
لحاظ آماري با گروه كنترل و كوركومين داراي  ك در گروه نانوكوركومين بهژيتغييرات سيتولوژيك و مورفولو :ها يافته

نوهيستوشيمي، ودر مطالعه ايم). >05/0P(تر بود  يرات در گروه نانوكوركومين كمدار بوده و شدت تغي تفاوت معني
). >05/0P(هاي كنترل و كوركومين كاهش پيدا كرد   در گروه نانوكوركومين نسبت به گروهKi-67 ميزان بيان ماركر

اهش ك دو گروه ديگر گروه نانوكوركومين نسبت به هاي اپيتليالي كولون در  در سلولCOX-2چنين بروز ماركر  هم
  ).>05/0P (داشتتوجهي  قابل
گيـري از   ها همراه با كوركومين، اثربخشي كوركومين را در پيش دهد كه استفاده از نانوحامل نشان مينتايج  : گيري  نتيجه

كار مهـم و مطمـئن در مـصرف ايـن فـرآورده       تواند راه عمل مي  دهد و اين   صحرايي افزايش مي   سرطان كولون در موش   
  .باشد سرطانگيري و يا درمان  قيمت در پيش يعي و ارزانطب

  .COX-2، موش صحرايي كوركومين، سرطان كولون، :ليديك لماتك

 
  

 متحده بوده و در اين ومير در ايالات سرطان دومين علت مرگ
ها در جهان  ترين سرطان از شايع يكتوم يكولون و ركسرطان ميان 
در مردان بعد از پروستات و ريه سرطان كولون ه كاي  گونه ه، بباشد مي

   %10ز ـل و نيك بروز %9ه با اختصاص ـان بعد از پستان و ريـو در زن

  
روي  هاي پيش ترين چالش از سرطان، از مهم وميرهاي ناشي مرگ كل

روند اين بيماري رو به شور ما نيز كمتأسفانه در طب امروزي است و 
ارهاي متنوع، ك  تحقيقات و راهوجود با در اين راستا، 1.ستش اافزاي

-هاي رايج هنوز رضايت دهي به درمان گيري و نيز پاسخ فرايند پيش
بر  علاوه. ندك  را طلب مييانديشي بهتر و موثرتر بخش نبوده و چاره 

ننده در زمينه سرطان با برخي داروها، تغييرات در ك گيري اقدامات پيش

 مقدمه

 

  284 تا 277هاي  ، صفحه5 شماره،71دوره،1392مردادي تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    11/02/1392:     تاريخ پذيرش25/12/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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  284 تا 277 ،5، شماره 71، دوره 1392 مردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشك دانشمجله 

هزينه و  مكارهاي مهم، ك غذايي روزمره هنوز از راهمحتواي رژيم 
ازجمله مواد غذايي موثر در  2و3.باشد و درمان مي گيري عارضه پيش مك

ه كاين زمينه ماده موثره چاشني زردچوبه، يعني كوركومين است 
نتايج  4.هاي آن مورد بررسي قرار گرفته است انيسمكاثربخشي و م

توانايي تعديل  يذاتطور  به ومين كوركهك نشان داد دست آمده هب
زايي را   و درنتيجه درمان يا تاخير فرايند سرطانزايي سرطاني مسيرها
ول ك مولك ي كوركومين4و5.باشد  حيواني دارا ميهاي مختلف در گونه

تواند وارد غشاي سلول   ميراحتي به و ي بودهفلورسنت هيدروفوبيك
رد آن كو عمل  كوركومينتوموري مي اثر آنتيكشواهد بسيار مح. گردد

  5و6.اند ردهكهاي توموري را تاييد  بر روي سلول
مطالعات گذشته نـشان    نظر از تمام اثرات مثبت كوركومين،        صرف

نتيجـه دفـع سـريع آن در بـدن          ه زمان احتباس كوركـومين در     كدادند  
وتـاه  ك بنابراين اثرات درماني كوركومين درنتيجه احتبـاس         .وتاه است ك

 م در آب،  ك ـحلاليـت    دليـل  به هك گردد  ون محدود مي  خ آن در گردش  
هـاي   روش 7.باشـد  مييك سريع آن    م متابوليسم و حذف سيست    ،جذب

مين در بافت و يا پلاسـما اسـتفاده         ومختلفي براي افزايش ميزان كورك    
  كـه Piperineادجـوانتي ماننـد   عوامل از   استفادهگرديده است ازجمله،    

هـاي   از آنـالوگ    اسـتفاده  دد،گـر  مانع از حذف سريع كوركـومين مـي       
 Liposomal) از كوركـومين ليپـوزومي    استفاده،مينوكورك ساختماني

curcumin)، بـالاخره  از كمپلكس كوركومين با فسفوليپيدها و       استفاده  
   8-11.ه توسط تيم ما انجام گرفته استك نانوكوركومين از استفاده
 ـ    ترين عوامل مورد   مهم  شـامل    مناسـب  نانوحامـل  كنياز بـراي ي

شدن با   ي مثبت، قابل حذف   كتريك، بارال كوچكسازي آسان، سايز     آماده
اربرد ك ـمانـدن پوسـته آن و    محيط زيستي، سمي نبودن، قابليـت زنـده       

 ـ   خصوصيات مورد ه نانوكوركومين تمام    ك 12باشد آسان آن مي     كنيـاز ي
   13.باشد ميرا دارا حامل مناسب 

هـاي حيـواني     مـدل شت سلول وك توكسيسيتي در مطالعات    جنتاي
ه ك ـ در واقع بسيار جالب اسـت         و خنثي بوده اين نانوذره   ه  داد ك نشان  

مي از اثرات مخرب را     يردني هيچ علا  كطور باورن  ههاي بالا ب   در غلظت 
سـلولي  مختلـف   هـاي    رده بر   آناثربخشي  چنين   هم 14.دهند نشان نمي 

 ميننـانوكوركو  تـر   بـيش  دهنـده اثربخـشي     و نتايج نشان   گرديدمطالعه  
مطالعـه حاضـر جهـت      بنـابراين    15.باشـد   مينسبت به كوركومين تنها     

 بر سـرطان    نانوكوركومين سرطاني  ضدپروليفراتيو و    آنتيبررسي اثرات   
  .طراحي شده است كولون در مدل حيواني

  
  

 پژوهـشي در مركـز تحقيقـات        -صورت تجربـي    مطالعه حاضر به  
ماه    تا شهريور  1390ماه    لوم پزشكي تهران از شهريور    سرطان دانشگاه ع  

هـاي صـحرايي نـر        سر مـوش   30 روي بر مطالعه.  انجام گرفت  1391
هفتـه و    سـن سـه   بـا   )  پاستور موسسه تحقيقات شده از     تهيه(  فيشر نژاد
 سـاعت سـيكل   12 و با  %50 و رطوبت    C 25-23داري در دماي      نگه

 مطـابق بـا     ي مطالعـه  اخلاق ـ  اصـول  هيلك.  تاريكي انجام شد   -روشنايي
 مصوب دانشگاه   ي و مطالعات انساني   شگاهي آزما واناتيار با ح  ك اصول

   . تهران انجام گرفتكيعلوم پزش
 از متفـاوت  هـاي  غلظـت  در ابتـدا  كوركومين: كوركومين نانو هيته
ــا جــذبي طيــف بــراي ســپس و حــل ذرهنــانو  دســتگاه از ســتفاده اب

 ,Tecan Group Ltd., Männedorf) گرديد چك UV اسپكتروفتومتري

Switzerland) .بـراي  نانوحامل و كوركومين از مناسبي مخلوط سپس 
 بـافر  در شـده  حـل  كوركـومين  بـا  مقايـسه  در انتشار/تحريك بررسي
 ـ درصـد  يـك  اتانـل  و فسفات  ارزيـابي  مـورد  نتـرل ك گـروه  عنـوان  هب

 اســتريل و) m22/0 (فيلتــر نانوحامــل درنهايــت. اســت قرارگرفتــه
 اسـتفاده  زمـان  تـا  C 4 دمـاي  و يكتـاري  در نهايي محلول و هگرديد
  16.گرديد داري نگه

، )=8n(گـروه كنتـرل      حيوانـات بـه سـه     : هاي مـورد مطالعـه      گروه
بعـد  . تقسيم شدند ) =10n(و نانوكوركومين   ) =12n (%2/0كوركومين  

هـاي هفـتم و       از سازگاري با محيط جديـد، كليـه حيوانـات در هفتـه            
 ـ   .Sigma Co., St) متـان  آزوكـسي داروي هفتگـي  صـورت   ههـشتم، ب

Louis, MO, USA) دوز  زيرجلدي بـا  صورت هبmg/kg15 ،  دريافـت
يـب نـانوكوركومين، تغذيـه      كجهت بررسي اثرات محافظتي تر    . ردندك

 دو (22ي حيوانات با تركيبات فـوق از هفتـه چهـارم تـا هفتـه       كخورا
ادامه ) متان  آزوكسييق   هفته بعد از آخرين تزر     14از تزريق تا     هفته قبل 
راحتـي در آب    ذكر است كه تركيـب نـانوكوركومين بـه         لازم به . داشت

 حـل گرديـده      فسفات يبافر نمك  محلول بوده ولي كوركومين ابتدا در     
، كليـه   22در پايان هفته    . آشاميدني حيوانات اضافه گرديد    سپس به آب  

استفاده ولون جهت مطالعات هيستوپاتولوژي مورد      كشته و   كحيوانات  
در پايان مطالعه، بعد از كشتن حيوان با اتر، شكم حيـوان            . فتقرار گر 

صـورت    سپس كولون به  .  كامل خارج گرديد   طور  ها به   باز شده و روده   
هـا،    از آن روده   پـس . سالين شستشو داده شـد     طولي باز شده و با نرمال     

  بررسيروش
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 ظـر  ن از تـشريح  ميكروسـكوپ     هـا بـا     ها و ساير ارگـان     كبد، ريه، كليه  
  .داشتن تومور بررسي گرديدند

هـاي مختلـف كولـون در         براي بررسي هيـستوپاتولوژي، قـسمت     
هـاي پـارافين       انجام بـرش در بلـوك      برايده و   ش فيكس   %10فرمالين  

آميـزي    بـرش از هـر نمونـه رنـگ    چهـار  سـپس . گيـري شـدند   قالـب 
ــسيلين ــوزين -هماتوك ــد ائ ــا لام. ندش  Olympus BX51)توســط ه

Microscope, Olympus America Inc., Melville, NY, USA)   مـورد
 ديجيتـالي  هـاي   عكس برش، مقطع كامل  سطح از وقرار گرفته    مطالعه

 Olympus DP12 Digital Microscope Camera, Olympus) كمك با

America Inc., Melville, NY, USA)تهيه شدند  .  
ت قطعـا :  ائوزين -آميزي هماتوكسيلين    با رنگ  شناسي مطالعه بافت 

 بنـدي  لحاظ ميـزان غيرطبيعـي بـودن بافـت درجـه           شده از  آميزي رنگ
عنوان خصوصيات   به ذيل، پارامتر   پنجه اين غيرطبيعي بودن با      شدند، ك 

       : امتيــازدهي شــدندهــاي ديــسپلازي و نئــوپلازي كولــوني و ويژگــي
، پلئومورفيـسم  0 =عدم وجود پلئومورفيسم (اي    پلئومورفيسم هسته  -1

 استراتيفيكاسـيون   -2،  )2 =، پلئومورفيسم شـديد   1 =سطخفيف تا متو  
-، اسـتراتيفيكا  0 =لايه و فقدان استراتيفيكاسـيون      پوشش تك (مخاطي  

دادن  دســت از-3، )2 =، استراتيفيكاســيون شــديد1 =ســيون متوســط
 =، عدم قطبيت خفيف هسته   0 =قطبيت مناسب هسته  (اي    قطبيت هسته 

هـاي گابلـت      سـلول  كـاهش    -4،  )2 =، عدم قطبيـت شـديد هـسته       1
، 1 =هـاي گابلـت     ، فقـدان متوسـط سـلول      0 =محتوي گابلت طبيعي  (

كريپـت  ( ناهنجـاري كريپـت      -5،  )2 =هاي گابلت   فقدان شديد سلول  
ريختگـي شـديد     هـم   ، بـه  1 =ريختگي متوسط كريپـت    هم  ، به 0 =نرمال
 كولون  هاي  و سرطان  صفرامتياز   نرمال كولون هاي   كريپت). 2 =كريپت
  17.گيرند را مي 10نمره ثر كحدا

 Ki-67 هـاي   نيي پروت اني ب ي بررس يبرا: نوهيستوشيميومطالعه ايم 
ت سـازنده   ك طبق سفارش شـر    يميستوشينوهومياز روش ا   COX-2و  
 سه يها برش :استفاده گرديد  ريشرح ز   به هي و ثانو  هي اول يباد ي آنت تيك
 دي پراكـس  %3  و سپس با محلـول     يده  آب زدايي، ني ابتدا پاراف  نيكرويم
ها در بـافر      با قراردادن نمونه   ها  ژن يآنتي  ابيباز.  انكوبه شدند  دروژنيه
.  صورت گرفـت   قهيدق پنجمدت    به C 125ي  در دما ) =6PH (تراتيس

 ـ  در مرحله بعد نمونه  ـ اوليبـاد  يها بـا آنت  ,Ab 15580) منوكلونـال  هي

Abcam plc., Cambridge, MA, USA) Ki-67 و (Ab 97051, 

Abcam plc., Cambridge, MA, USA) COX-2  دقيقـه  30مـدت    بـه 

 ـ        بعد از شست  . انكوبه شدند   ـ ثانو يبـاد  يوشو بـا بـافر فـسفات، آنت  هي
 ـهـا اضـافه      نمونه به (Envision) دازي پراكس ميكونژوگه به آنز   د و  گردي

 وشـو بـا بـافر      از شـست    پـس  .داده شـد  وباسيون  ك دقيقه ان  30مدت   به
 ـنوبنزيآم ي د يهـا در معـرض سوبـسترا       فسفات، نمونه   10 ي بـرا  نيدي

  . قرار گرفتندقهيدق
 گرفت  ت صور سي هر نيليبا هماتوكس زمينه   يزيآم رنگدر پايان،   

 ـKi-67 پذيري ماركر  رنگ.مونته شدندها   و لام  اي و  صـورت هـسته   ه ب
جهـت كنتـرل مثبـت      . باشد صورت سيتوپلاسمي مي   هب COX-2 ماركر

Ki-67  ون و جهت كنتـرل     هاي كول  هاي گردن و عمق كريپت      از سلول
 از  جي نتـا  ري تفـس  يبـرا  17. از بافت كبد اسـتفاده گرديـد       COX-2 مثبت

 ـك مهيروش استاندارد ن   يم Allred     ـ طبـق فرمـول ز   18:دش ـ اسـتفاده    ري
)Total Score (TS): Proportional Score (PS)+ Intensity Score (IS 
، 0 =پـذيري سـلول     رنگعدم   (پذيري   معادل شدت رنگ   ISه در آن    ك
 =دي شـد  پذيري  رنگ،  2 = متوسط پذيري  ، رنگ 1 =في ضع پذيري  گرن
پذيري   رنگعدم   ( است هاي رنگ گرفته    سلول معرف درصد    PS و )3

 پـذيري   رنـگ ،  1 =هـا   سـلول  100/1تر از    كم پذيري  رنگ،  0 =ها سلول
، 3 =هــا  ســلول10/1-3/1 پــذيري رنــگ، 2 =هــا  ســلول100/1-10/1

 3/2تــر از  بــيش پــذيري رنــگ، 4 =هــا  ســلول3/1-3/2 پــذيري رنــگ
 .)5 =ها سلول

.  اسـتفاده گرديـد    18 ويراست   SPSSها از     جهت آناليز آماري داده   
اي بعـد     هاي رتبه   در مورد داده  (ها    گروه هاي كمي بين    براي مقايسه داده  

از آزمون آماري آناليز واريانس دوطرفه اسـتفاده        ) Transformationاز  
 ـصورت م  هها ب  داده. شد  .نداسـتاندارد نـشان داده شـد       يخطـا  ±نيانگي
05/0P<دار در نظر گرفته شد  معني. 

  

  
-آميـزي معمـول هماتوكـسيلين     روش رنـگ     در مقاطع بافتي كه به    

ثر تغييرات مورفولوژيـك    كائوزين تهيه شده بودند در گروه كنترل حدا       
گـر   ه نـشان  شدن ديده شد ك    و سيتولوژيك سلولي با تمايل به سرطاني      

هـا نـشان داد      يافتـه ). 1ل  كش (بود متان  آزوكسي ماده   زايي  سرطانتاثير  
گانـه سـيتولوژيك و مورفولوژيـك در          از پارامترهـاي پـنج     كه هر ي  ك

لحاظ آمـاري در سـطح       گروه كنترل، كوركومين و نانوكوركومين به      سه
  دت ـو ش) >05/0P(ت ـته اسـداري داش يـ تفاوت معن%05/0اي ـخط

 هايافته
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 ائوزين -هماتوكسيلين آميزي رنگ در ضايعات هيستولوژيك نماي: 1شكل 

A(    هاي گابلت مـشهود اسـت    اهش تعداد سلولكدادن قطبيت هسته و  اي، ازدست هسته حداقلي از پلئومورفيسم. شود راست ديده مي چپ و ضايعه ديسپلاستيك خفيف در نيمه بافت نرمال كولون در نيمه
)400 H&E.( B و  C ( ها را     اين نماها استراتيفيكاسيون مخاطي و ناهنجاري كريپت         هاي گابلت،    دادن قطبيت هسته و كاهش تعداد سلول       اي، ازدست  بر پلئومورفيسم هسته   تر، علاوه  اي پيشرفته  در ضايعه

  )400 H&E (Cو ) B) 100 H&E دهند نيز نشان مي

  
آميـزي    فت كولون بـا رنـگ     هاي هيستوپاتولوژي در با    تغييرات شاخص  :1 جدول

  دنبال مصرف خوراكي نانوكوركومين ه ائوزين ب-هماتوكسيلين
  ها گروه                  

  شاخص
  نانوكوركومين  كوركومين  كنترل

  10  12  8  تعداد حيوانات
*86/0±36/0  15/1±42/0  5/1±53/0  اي پلئومورفيسم هسته

 #  

*93/0±6/0  4/1±52/0  استراتيفيكاسيون مخاطي
 51/0±43/0*

 #  

*57/0±53/0  04/1±59/0  3/1±48/0  اي فقدان قطبيت هسته
 #  

*93/0±62/0  27/1±7/0  5/1±53/0  هاي گابلت كاهش سلول
 #  

*64/0±33/0  07/1±71/0  4/1±52/0  ناهنجاري كريپت
 #  

از  استفاده باامتيازدهي   .كيفي  نيمه :هاي بافتي   درجات ناهنجاري . استاندارد  خطاي ± ميانگين :ها  داده
، )2 =، شـديد  1 =، خفيف تا متوسط   0 =عدم وجود (اي    پلئومورفيسم هسته  -1: شاخص ذيل  پنج

 دسـت   از -3،  )2 =، شديد 1 =، متوسط 0 =لايه  پوشش تك و  فقدان  ( استراتيفيكاسيون مخاطي    -2
   ،)2 =شـديد  ، عـدم قطبيـت   1 =، عدم قطبيـت خفيـف  0 =قطبيت مناسب (اي    دادن قطبيت هسته   

، )2 =، فقـدان شـديد  1 =، فقدان متوسـط  0 =محتوي گابلت طبيعي  (اي گابلت   ه   كاهش سلول  -4
  ). 2 =ريختگـي شـديد    هـم   ، به 1 =ريختگي متوسط  هم  ، به 0 =كريپت نرمال ( ناهنجاري كريپت    -5
  .دار  در مقايسه با گروه كوركومين معني>05/0P با # در مقايسه با كنترل و >05/0Pبا  *

  
مراتـب    نسبت به دو گـروه ديگـر بـه         نينانوكوركوم تغييرات در گروه  

 بيـان  ميزان ايمونوهيستوشيمي، مطالعه در ).1جدول  (تر بوده است     مك
 بـه  نـسبت  نـانوكوركومين  بـا  تيمار گروه در Ki-67ماركر پروليفراتيو   

 )>05/0P (است كرده داـپي كاهش كوركومين تنها و كنترل هاي روهـگ

 ـ   نوهيـستوش وهـاي ايم    تغييرات شاخص  :2 جدول دنبـال   هيمي در بافـت كولـون ب
  مصرف خوراكي نانوكوركومين

  ها گروه                  
  شاخص

  نانوكوركومين  كوركومين  كنترل

  10  12  8  تعداد حيوانات
  

Ki-67  39/1±75/5  3/1±89/3  29/1±9/2*
 #  

  

COX-2 88/0±25/6  15/1±07/5  36/0±06/3*
 #  

 :طبـق فرمـول    Allred كمـي   روش استاندارد نيمه   :تايجتفسير ن . استاندارد  خطاي ± ميانگين :ها  داده
Total Score (TS)= Proportional Score (PS)+ Intensity Score (IS)  كـه در آن  IS  معـادل 

) 3 =، شـديد  2 =، متوسط 1 =پذيري ضعيف   ، رنگ 0 =پذيري سلول   عدم رنگ (پذيري    شدت رنگ 
تر  پذيري كم  ، رنگ 0 =ها يري سلول پذ   عدم رنگ  .هاي رنگ گرفته است      معرف درصد سلول   PSو  
پـذيري    ، رنـگ  3 =10/1-3/1پـذيري     ، رنگ 2 =10/1-100/1پذيري    ، رنگ 1 =ها  سلول 100/1از  
 بـا   # در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل و            >05/0Pبا   *). 5 =3/2تر از    پذيري بيش   ، رنگ 4 =3/2-3/1

05/0P<ستدار در نظر گرفته شده ا  در مقايسه با گروه كوركومين معني.  

  
طبع آن پروليفراسيون  تر ميزان ميتوز و به اهش بيشكدهنده  نشان كه

 باشد كولون حيوانات تحت تيمار با نانوكوركومين مي تر در مكسلولي 
هاي مطالعه  ، يافتهCOX-2 در بررسي ماركر ).2 ، جدول2ل كش(

هاي اپيتليالي كولون  ه بروز اين ماركر در سلولكداد  حاضر نشان
هاي كنترل و كوركومين  روه نانوكوركومين نسبت به گروهحيوانات گ

در  اهش اين ماركركو ) >05/0P(دهد  توجهي نشان مي قابل كاهش
  ).2 ، جدول2ل كش(تر بوده است  گروه نانوكوركومين بيش
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  COX-2 و Ki-67ماركرهاي  ميزي ايمونوهيستوشيمي باآ  رنگ:2شكل 
A( اي  در اين نمونه، ماركر هستهKi-671+1=2 :هم در حد خفيف رنگ گرفته است ها و آن ولاز سل  در اندكي IS+PS= TS; . B(    پـذيري داشـته و شـدت     هـا رنـگ    سـلول 3/2 در اين نمونـه، نزديـك بـه

  . ;IS+PS= TS 3+5=8 :ري حداكثر را داراستپذي ها رنگ  در اغلب سلولCOX-2  در اين نمونه، ماركر سيتوپلاسمي)IS+PS= TS;   .C 2+4=6 :باشد پذيري در حد متوسط مي رنگ
TS: Total Score,    PS: Proportional Score,    IS: Intensity Score 

  
  

  

اي،  ميــانگين پلئومورفيــسم هــسته كــه داد نــشان حاضــر مطالعــه
ــاهش  دادن قطبيــت هــسته استراتيفيكاســيون مخــاطي، ازدســت اي، ك

كننـده   كنترل دريافت  ها در گروه   ابلت و ناهنجاري كريپت   هاي گ   سلول
داروي  اثربخـشي  گـر  مشاهده چنين اثري بيان   و بوده بالا متان  آزوكسي

 صـحرايي  در موش  كولون در ايجاد سرطان   متان  آزوكسي سرطاني  ضد
 و كوركـومين  بـا  تيمـار  هـاي   گـروه  در پارامترهـا  ايـن  امـا  ،باشـد   مي

 كـه  طـوري   بـه  اسـت  شـده  تـر   كم كنترل گروه به نانوكوركومين نسبت 
. اسـت  كـرده  پيـدا  نانوكوركومين كـاهش   گروه در داري  معني شكل  به

 گــروه  درCOX-2چنــين ميــزان پروليفراســيون ســلولي و مــاركر  هــم
اهش يافـت   ك ـداري   طور معني  هها ب  نانوكوركومين نسبت به ساير گروه    

 ثربخـشي ا در مناسـب  حامـل  عنـوان    بـه  حامـل نانو كـارايي  ه نـشانه  ك
ــون ســرطان از گيــري پــيش در كوركــومين  صــحرايي مــوش در كول

  .باشد مي
 گـروه  در Ki-67 راتيـو مـاركر پروليف   بيان ميزان حاضر،مطالعه   در
 كـاهش  كوركومين و كنترل هاي  گروه به نسبت نانوكوركومين با تيمار
دهنده پروليفراسيون سلولي،    ر اصلي نشان  ك، مار Ki-67. است كرده پيدا

، G2  ،S1 كيلودالتـوني بـوده و در مراحـل          345اي   ين هـسته  ييك پروت 
late G1 و مرحله Mشناسايي و در مرحله  سلولي قابل سيكل G0)  فاز

 مطالعات گذشته نشان دادنـد كـه        19.باشد رديابي نمي  قابل) ثيريكغيرت
 منـشا  بـا  مـوري تو سلولي هاي رده از بسياري تكثير و رشد كوركومين

 غلظـت  سـلول،  نـوع  بـه  بـسته  اثـر  اين. كند مي مهار را بافتي متفاوت
 يـا  بيـان  مهـار  ازطريق و بوده متفاوت درمان زمان مدت و كوركومين

 تومـوري  هـاي  سـلول  روي سلولي چرخه كننده كنترل هاي ژن فعاليت
 در هـا  آن بـه  وابسته كينازهاي  و D1 سيكلين هاي ژن 20.شود مي اعمال
 ايفا ها آن رويه بي تكثير در را مهمي نقش و بوده فعال ها سرطان هعمد
 بعـد  هم و بياني سطح در هم را ها ژن اين فعاليت كوركومين. كنند مي

 از بـسياري  رشـد  هـا،  آن بيـان  از جلـوگيري  با و كرده سركوب بياني
. كنـد  مـي  مهار آزمايشگاهي مختلف حيوانات در را توموري هاي مدل
 بيمـار  حيوانـات  عمر طول دار معني افزايش باعث طانيضدسر اثر اين
   21و22.است گرديده نيز

مــا در مطالعــه حاضــر نــشان داديــم كــه هــم كوركــومين و هــم 
 موجب كاهش پروليفراسيون سـلولي در مـدل حيـواني           نانوكوركومين

 نـانوكوركومين اهش در گـروه     ك ـ امـا ايـن      نـد ا سرطان كولون گرديده  
  .تر بوده است مراتب بيش به

مـاركر   ه ميـزان ك ـبخشي ديگر از مطالعه حاضر ما نشان داديم          در
 بــه نــسبت نــانوكوركومين بــا تيمــار گــروه در COX-2التهــابي  پــيش
 كـرده  پيـدا  داري كـاهش   طـور معنـي    به كوركومين و كنترل هاي  گروه
 كيلودالتــوني بــوده و مــسئول توليــد 70 يــك آنــزيم COX-2. اســت

شـدن   مـرتبط بـا سـرطاني      COX-2 روز ب 23.باشد ها مي  پروستاگلاندين
هاي اختصاصي آن اثـرات محـافظتي در         بافت كولون بوده و مهاركننده    

 بروز سيتوپلاسمي ايـن آنـزيم       24.دهند برابر سرطان كولون را نشان مي     
ــال و   آدنوكارســينوم%85-90 در ــوم%40-90هــاي كولوركت هــاي   آدن

 بحث
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ولـون بـروز   كـه بافـت مجـاور ك    شود، درحـالي   كولوركتال مشاهده مي  
 كـه   ايـن 24.ضعيف و بافت نرمال كولون فقدان بروز اين آنـزيم را دارد   

COX-2  دليـل   كند شايد تا حدي بـه      زايي را تقويت مي     چگونه سرطان
توانـد موجـب پروليفراسـيون        باشد كـه مـي     E2 توليد پروستاگلاندين 

. هـا گـردد     بافـت  سـازي   عـروق اپيتليال، مهار آپوپتـوزيس و افـزايش        
تور رشـد انـدوتليال     كچنين با افزايش توليد فـا       هم E2 ندينپروستاگلا

   25.شود زايي مي عروقي منجر به رگ
 COX-2  و توليدانين بيكوركومدادند كه  نشان  گذشتهمطالعات
ترين خواص زردچوبه خاصيت  از جالب يكي 26.نمايد يرا مهار م

عنوان  كه در طب چيني زردچوبه به طوري هضدالتهابي آن است ب
 مطالعات. رود كار مي هاروي موضعي و خوراكي براي درمان التهاب بد

، iNOS و COX-2ان ي بين با مهار القاي كه كوركومادند نشان دقبلي
التهابي  هاي پيش د سايتوكيني جانوس كاهش و مهار تولينازهايمهار ك
 يها  پاسخ،نترفرون گاماي و اTNF ،IL-2 ،IL-6 ،IL-8 ،IL-12مانند 
   26.نمايد يا مهار م ريالتهاب

خاطر اثرات  ه زردچوبه ممكن است بياز اثرات ضدالتهاب يبخش
داز يالورونيه. داز باشديالورونيم هيت آنزي فعالين روي كوركوميمهار
ننده ك شود و نقش حفاظت يد ميه در محل زخم تولك است يميآنز
 جاديتواند باعث ا يم مين آنزيه ايرو ي ترشح بي بدن دارد وليبرا

 كين زردچوبه اثرات ضدالتهابي خود را با تحريچن هم. التهاب شود
 ك شويها نييپروت. دهد ي نشان مي حرارتك شويها نييد پروتيتول

ه به ي شبيردك موثر بوده و عمليمنيستم اي سي رويحرارت
چنين  دوز كم كوركومين هم. ن دارنديندومتاسيها و ا لاتيسيسال
ا حدي افزايش دهد در نتيجه بادي را ت  آنتي ساختتواند مي

 و ما در مطالعه 27داردنيز ايمني را  مين قدرت تنظيم سيستموكورك
 موجب نانوكوركومينه هم كوركومين و هم كحاضر نشان داديم 

 اما اين ندگرد ميولون ك در مدل حيواني سرطان COX-2اهش ك
نتايج . تر بود مراتب بيش  بهنانوكوركوميناهش در گروه ك

- 100هايي با اندازه   نانوذرهحاضر،ذره نانوپي نشان داد كه ميكروسكو
راحتي درون  هشان ب خاطر اندازه كوچك ه نانومتر هستند كه ب10

باتوجه . گيرند  نانومتر جاي مي100-4000اندازه  هاي ميزبان به باكتري
هاي مختلف  درون سلول شكل طبيعي به  بهاين نانوحاملكه  به اين

 جنتاي. كند ملاحظه مي ها را قابل يي آنادهد، كار ام ميانتقال ژني را انج
هاي حيواني نشان  تي در مطالعات كشت سلول و مدليتوكسيس

 در واقع بسيار جالب است كه  و خنثي بودهاين نانوحاملدهد كه  مي
مي از اثرات مخرب را يردني هيچ علاكن طور باور ههاي بالا ب در غلظت
   14.دهند نشان نمي

اين ه كدهد  طور واضح نشان مي هشن بكف ان و ترانسنتايج بي
فايت كرد و كم و ناچيز قابليت عملك در مقدارهاي خيلي ذرهنانو
 پذيري -نار قابليت زيست تخريبكاين موضوع در . امل را داردك
فرد و  ه حامل بسيار منحصرب حاضر،ذرهنانوه كدهد  ها، نشان مي آن

كه  دهد مي نشان حاضر العهنتايج مط خلاصه طور هب 28.جذاب هست
 در را كوركومين اثربخشي كوركومين، با همراه ها نانوحامل از استفاده
 اين و دهد مي افزايش صحرايي موش در كولون سرطان از گيري پيش
 و طبيعي فرآورده اين مصرف در مطمئن كار راه تواند مي عمل
 را افرادن توا مي و باشدسرطان  درمان يا و گيري پيش در قيمت ارزان

  .نمود ترغيب اين مواد مصرف به
 عنـوان  نامـه تحـت     از پايـان    بخشي حاصل مقاله اين :سپاسگزاري

 در  "حيـواني  مـدل  در كولون سرطان بر نانوكوركومين اثرات بررسي"
ه بـا   ك ـباشـد     مـي  388د  ك ـ و   1390تراي تخصصي در سـال      كد مقطع

اجـرا   هراندرماني ت بهداشتي و خدمات  پزشكي علوم حمايت دانشگاه 
  .شده است
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Background: Curcumin, the active ingredient of turmeric, has the ability to inhibit the 

carcinogenic pathways, and thus can prevent or postpone the carcinogenic process in 

different animal species. Retention time of curcumin is short due to the quick excretion 

of the body, so, the therapeutic effects of curcumin are restricted resulting in short-term 

retention in the plasma. Therefore, several methods are used for increasing the efficien-

cy of curcumin in plasma and tissues. The present study is designed to evaluate the 

effects of the anti-proliferative and anti-carcinogenic of nano-curcumin in rat colon 

cancer. 

Methods: In this study which was performed in Cancer Research Center of Tehran 

University of Medical Sciences in 2012. Thirty rats have divided into control, curcumin 

and nano-curcumin groups. All animals received azoxymethane (15 mg/kg, s.c) as a 

carcinogen, once a week for two consecutive weeks. Animals received curcumin 0.2% 

and nano-curcumin 2 weeks before azoxymethane injection up to 14 weeks after the 

last injection of azoxymethane in curcumin and nano-curcumin groups, respectively. At 

the end of experiment, the colorectal specimens from all mucosal lesions were obtained 

for histo-and-immunohistochemical (Ki-67 and COX-2) studies. 

Results: The cytological and morphological changes of the cells in nano-curcumin 

group were significantly lower compared to other groups (P<0.05). In addition, the Ki-

67 and COX-2 proteins expression was lower in the nano-curcumin group in compare-

son with the curcumin and control groups (P<0.05). 

Conclusion: The results indicate that the using a suitable nanoparticle can be appropria-

tely resolved the low bioavailability of curcumin. This can be an important method to 

use of natural products in the prevention and/or treatment of cancer. 

 
Keywords: Colon cancer, COX-2, curcumin, rat. 
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