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رونده   و در ادامه سريع و پيشه دوره شروع آن طولاني بودهكاي است   فرايند چند مرحلهكسرطان ي :زمينه و هدف

. اند ردهكهاي توموري را تاييد  رد آن بر سلولكو عمل مطالعات گذشته اثر آنتي توموري كوركومين. باشد مي
ها، ساخت نانوذره  ي از آنكه يكارايي و اثربخشي كوركومين صورت گفته كافزايش هاي مختلفي براي  روش

 -يب كوركومينك مطالعه حاضر جهت بررسي اثر محافظتي تر.تر سربلوكي بوده استك توسط ددندروزوم
سر موش صحرايي نژاد فيشر  40: روش بررسي .ي بر سرطان كولون در مدل حيواني طراحي شده استدندروزوم

آزوكسي ليه حيوانات داروي كارسينوژنيك ك.  تقسيم شدنددندروزوم -نترل، كوركومين و كوركومينك گروه سهبه 
هاي كوركومين و  حيوانات در گروه. ردندكدريافت  هفته دومدت  بار و به كاي ي هفته) mg/kg s.c. 15(متان 

ترتيب   هفته بعد از آخرين تزريق آن، به14 هفته قبل از تزريق آزوكسي متان تا دودندروزوم از  -كوركومين
لون حيوانات خارج و تحت در پايان مطالعه، كو.  دريافت نمودنددندروزوم -يب كوركومينك و تر%2/0كوركومين 

ميانگين تعداد ضايعات، نسبت هسته به  :ها يافته .نوهيستوشيمي قرار گرفتندومطالعه هيستوپاتولوژي و ايم
كاتنين در گروه  -هاي گابلت و ناهنجاري ساختاري و نيز بيان بتا اهش سلولكاي،  سيتوپلاسم، عدم پولاريته هسته

  تر مكنترل ك نسبت به گروه دندروزوم -يب كوركومينكمار با كوركومين و ترهاي تي نترل بالا بود اما در گروهك
نتايج مطالعه : گيري  نتيجه).>05/0P(رد كاهش پيدا كشدت  يبي بهكداري در گروه تر ل معنيكش ه به كطوري هشد ب

 پيشگيري سرطان ارايي كوركورمين درك نانوذره مناسب جهت افزايش ك يعنوان هدهد دندروزوم ب حاضر نشان مي
  .ار رودك هتواند ب كولون مي

  .كوركومين، دندروزوم، سرطان كولون، موش صحرايي: ليديكلمات ك

 
  

ه دوره شروع آن كباشد  اي مي  فرايند چند مرحلهكسرطان ي
هدف اصلي در . باشد رونده مي طولاني بوده و در ادامه سريع و پيش

ردن، مهار و يا كند كطان توسط مواد طبيعي يا سنتتيك پيشگيري سر
طور  ه اين نگرش ب1.باشد زايي مي ردن فرايند سرطانكوس كمع

رد كه موجب عملكمند روي مسيرهاي داخل سلولي غيرطبيعي  هدف
دست  ه بر اساس نتايج ب.باشد ز ميكاند، متمر غيرطبيعي سلولي شده

   (Curcumin) نـر كوركوميـظيعي نـي طبيـبات غذايـيكآمده، برخي تر

  
اين مسيرها و در نتيجه درمان يا تاخير توانايي تعديل  يذاتطور  به

  كوركومين2و3.هاي مختلف دارند را در گونهزايي  فرايند سرطان
(Turmeric) ) 1,7يا همان زردچوبه در زبان فارسي با فرمول-bis[4-

hydroxy-3-methoxyphenyl]-1,6-heptadien-3,5-dion( ،زرد رنگ 
تواند وارد غشاي  ول فلورسنت هيدروفوبيك و خيلي سريع ميكمول

و  مي اثر آنتي توموري كوركومينكشواهد بسيار مح. سلول شود
 مطالعات 3و4.اند ردهكهاي توموري را تاييد  رد آن بر روي سلولكعمل

In vivoو  In vitroه كوركومين سرطان را در كاند   زيادي نشان داده
تواند مهار  و رشد تومور مي) آنژيوژنز(زايي  له پيشرفت، رگسه مرح

 مقدمه

 چكيده
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     و همكارانسربلوكيمحمدنبي       

 

 
  1390 ، بهمن11  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

هاي  زايي را بر روي رده تواند اثر مهار سرطان  كوركومين مي4.ندك
بد، لوسمي، پانكراس و پروستات كسلولي سينه، تخمدان، كولون، 

هاي مختلف سلول  اثر كوركومين بر آپوپتوز بر رده. داشته باشد
شده مقدار  بر اساس مطالعات انجام 5و6.باشد توموري ثابت شده مي

گرم روزانه افزايش داده شود   ميلي800تواند تا  ي كوركومين ميكخورا
 مطالعات گذشته نشان 1.ه اثر توكسيسيتي بر بدن داشته باشدك بدون آن

ه زمان احتباس كوركومين در نتيجه دفع سريع آن در بدن كدادند 
وتاه كوركومين در نتيجه احتباس وتاه است بنابراين اثرات درماني كك

هاي مختلفي براي افزايش   روش7.شود آن در گردش خون محدود مي
ها، ساخت  ي از آنكه يكارايي و اثربخشي كوركومين صورت گفته ك

 8. بوده استSarboloukiتوسط ) دندروزوم(نانوپارتيكل مخصوص 
رسي ويروسي قابل دست هاي غير حال حاضر تعدادي از حاملين ژن در

 حامل كترين عوامل مورد نياز براي ي مهم. و يا در حال توسعه هستند
ي مثبت، كتريكال ، باركوچكسازي آسان، سايز  مناسب، شامل آماده

قابل حذف شدن با محيط زيستي، سمي نبودن، قابليت زنده ماندن 
ه كهاي تجربي ما نشان داد   داده9.باشد اربرد آسان آن ميكپوسته آن و 

 حامل مناسب كها داراي خصوصيات مورد نياز ي مدندروزو
ها  دندروزومه كانوني نشان داد ك وپي همكروسك نتايج مي8.باشند مي

 اندازه علت هه بكهستند )  نانومتر10-100با اندازه (هايي  نانوذره
 100-4000اندازه  هاي ميزبان به تريكراحتي درون با هشان بكوچك

ل مواد كش ها به دندروزومه ك  به اينبا توجه. گيرند نانومتر جاي مي
ارآيي كدهند،  هاي مختلف انتقال ژني را انجام مي درون سلول طبيعي به

شت ك توكسيسيتي در مطالعات ج نتاي10.ندك ها را قابل ملاحظه مي آن
ها خنثي بوده،  ه دندروزومكدهد  هاي حيواني نشان مي سلول و مدل

ردني كطور باور ن ههاي بالا ب ه در غلظتكدر واقع بسيار جالب است 
 در مطالعات زيادي 11.دهند مي از اثرات مخرب را نشان نمييهيچ علا

 در دانشگاه تربيت مدرس صورت گرفته، Sadeghizadehه توسط ك
هاي  رده بر In vitro در محيط دندروزوم -يب كوركومينكاثربخشي تر

ه كته شد  مختلف مطالعه شد و نتايج قابل توجهي گرف سلوليمختلف
 نسبت به دندروزوم - يب كوركومينكدهنده اثربخشي تر نشان

پيرو  لذا). تحت داوري(باشد  كوركومين تنها در محيط كشت مي
مطالعه  اران در دانشگاه تهران و دانشگاه تربيت مدرس،كمطالعات هم

 دندروزوم - يب كوركومينكحاضر جهت بررسي اثرات محافظتي تر
  .يواني طراحي شده استبر سرطان كولون در مدل ح

  
ز تحقيقات كپژوهشي در مر -صورت تجربي مطالعه حاضر به

 تا 1388ماه سال  ي تهران از شهريوركسرطان دانشگاه علوم پزش
هاي   سر موش40 روي بر مطالعه.  انجام گرفت1389ماه سال  اسفند

سن با )  پاستورتحقيقاتموسسه شده از  تهيه(  فيشرصحرايي نر نژاد
 درصد و با 50 و رطوبت C 25-23 داري در دماي  هفته و نگهسه
ي  اصول اخلاقهيلك. ي انجام شدك تاري- ل روشناييك ساعت سي12

 ي و مطالعات انسانيشگاهي آزماواناتيار با حك مطابق با اصول مطالعه
   . تهران انجام گرفتيكمصوب دانشگاه علوم پزش

، )=10n(نترل ك:  گروهسهحيوانات به : مطالعههاي مورد  گروه
تقسيم ) =15n(دندروزوم  -و كوركومين) =15n (%2/0كوركومين 

ليه ك هفته سازگاري حيوانات با محيط جديد، سهبعد از . شدند
 صورت هب داروي آزوكسي متانهاي هفتم و هشتم،  حيوانات در هفته

 هفته دومدت  بار و به كاي ي ، هفتهmg/kg15دوز زيرجلدي با 
-  جهت بررسي اثرات محافظتي تركيب كوركومين12.دريافت كردند

 22يبات فوق از هفته چهارم تا هفته ك، تغذيه حيوانات با تردندروزوم
لازم به . ادامه داشت)  هفته بعد از آخرين تزريق آزوكسي متان14(
راحتي در آب محلول  ه بدندروزوم - يب كوركومينكه تركر است كذ

حل گرديده سپس به  محلول بافر فسفاتي كوركومين ابتدا در بوده ول
ليه حيوانات ك، 22در پايان هفته . آب آشاميدني حيوانات اضافه شد

  .اتانازي شده و كولون تحت مطالعه هيستوپاتولوژي قرار گرفت
م كشتن حيوان با اتر، شكدر پايان مطالعه، بعد از : ارزيابي مطالعه

سپس كولون را . امل خارج گرديدكطور  ها به حيوان باز شده و روده
پس از . رده و با نرمال سالين شستشو داده شدكصورت طولي باز  هب

صورت  هليه بكبد، ريه و كها مثل  ها و ساير ارگان آن روده
در پايان براي . وپي از نظر داشتن تومور بررسي شدندكروسكما

 10ر فرمالين هاي مختلف كولون را د بررسي هيستوپاتولوژي، قسمت
هاي پارافين  كرده و جهت انجام برش در بلوكس كدرصد في

 تهيه سطح تمام برش دو حداقل كبلو از هر سپس. گيري شد قالب
 دو برش مجددا ،بافت از متر ميلي يك حدود رفت از بعد و گرديده
 ائوزين -هماتوكسيلين روش به آميزي رنگ مورد و شده تهيه ديگر
  موردOLYMPUS–BX51 وپكروسكمي توسط ها لام. گرفتند قرار

   جيتاليـدي هاي سـكع برش، املكمقطع  سطح از و گرفته قرار مطالعه

  روش بررسي
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  . تهيه شدند OLYMPUS-DP12 دوربين كمك با
قطعات :  ائوزين- آميزي هماتوكسيلين  با رنگشناسي مطالعه بافت

 بندي شده از لحاظ ميزان غيرطبيعي بودن بافت درجه آميزي رنگ
عنوان خصوصيات   بهذيل، پارامتر پنجه اين غيرطبيعي بودن با ك شدند،

  :، امتيازدهي شدندهاي ديسپلازي و نئوپلازي كولوني و ويژگي
  ،)%50>: 2، %25-50: 1، %25<: 0( نسبت هسته به سيتوپلاسم -1
لايه و فقدان استراتيفيكشن،  كپوشش ت: 0( استراتيفيكشن اپيتليال -2
 عدم پولاريته -3، )استراتيفيكشن شديد: 2سط، استراتيفيكشن متو: 1

: 2پولاريتي متوسط هسته، : 1ها،  پولاريتي مناسب هسته: 0(اي  هسته
محتوي : 0(هاي گابلت  اهش سلولك -4، )هم ريخته هاملا بكپولاريتي 

فقدان شديد : 2هاي گابلت،  فقدان متوسط سلول: 1گابلت طبيعي، 
: 1شده،  ساختار حفظ: 0(اختاري  ناهنجاري س-5، )هاي گابلت سلول

  .)هم ريختگي شديد هب: 2هم ريختگي متوسط،  هب
 گرفتهنمونه، مورد آزمايش قرار هر  برش از چهارحداقل در ادامه 

ها جهت تعيين ناهنجاري  دام از اين نمونهك  هرامتيازهايه جمع ك
را  10نمره ثر ك كولون حداهاي سرطانمعمولا . گرديد استفاده بافت
   13.سب نمودندك را صفرامتياز هاي كولون نرمال  گيرند و كريپت مي

 و Bax هاي نيي پروتاني بي بررسيبرا: نوهيستوشيميومطالعه ايم
ت سازنده ك طبق سفارش شريميستوشينوهومياز روش اكاتنين  -بتا
 :استفاده گرديد ريشرح ز به (Santa cruz) هي و ثانوهي اوليباد ي آنتتيك

 و سپس با يده  آبي،ريگ ني ابتدا پارافيكرومتري مپنج يها برش
 ها ژن ي آنتيابيباز.  انكوبه شدنددروژني هدي درصد پراكسسهمحلول 

مدت   بهC 98 يدر دما) =6PH (تراتيها در بافر س با قراردادن نمونه
 هي اوليباد يها با آنت در مرحله بعد نمونه.  صورت گرفتقهي دق15
با غلظت كاتنين  - و بتاBax (SC-7480, Santa cruz) نوكلونالوم

بعد از شست و .  شب انكوبه شدندكيمدت   بهC 4 ي در دما100/1
 Bax دازي پراكسمي كونژوگه به آنزهي ثانويباد يشو با بافر فسفات، آنت

(SC-7480, Santa cruz)پس از . ها اضافه شد به نمونهكاتنين  - و بتا
 ي ديدر معرض سوبستراها  فسفات، نمونه شست و شو با بافر

 نيي پروتي حاويها محل.  قرار گرفتندقهي دقهشت يبرا نيدينوبنزيآم
Bax نديآ ي در ميا  مرحله به رنگ قهوهنيدر ااتنين  ك-و بتا .
ها   گرفت و لامت صورسي هرنيلي با هماتوكسي افتراقيزيآم رنگ

        يمك مهي از روش استاندارد نجي نتاري تفسيبرا 14.مونته شدند
H-scoreاستفاده شدري طبق فرمول ز : H-score= Pi (i+1)ه در آن  كi 

 پذيري ، رنگ3 =دي شدپذيري رنگ (پذيري معادل شدت رنگ
 Piو  )0 =پذيري رنگ، عدم 1 =في ضعپذيري ، رنگ2 =متوسط

ها  جهت آناليز آماري داده . استهاي رنگ گرفته سلولمعرف درصد 
ي بين مكهاي  براي مقايسه داده. گرديداستفاده  16ويراست  SPSSاز 

ها  داده. آناليز واريانس دوطرفه استفاده شد ها از آزمون آماري گروه
  . استاندارد نشان داده شده استي خطانيانگيم ±نيانگيصورت م هب

  

  
- آميزي معمول هماتوكسيلين روش رنگ ه بهكدر مقاطع بافتي 

هاي  نترل سلولكدر گروه ) 1جدول (شده بودند ائوزين تهيه 
هاي غيرعادي مشاهده گرديدند  پلاستيك، نئوپلاستيك و كريپت ديس

). 1 لكش(باشد   ماده آزوكسي متان ميزايي سرطانگر تاثير  ه نشانك
 چنين ميانگين تعداد ضايعات، نسبت سيتوپلاسم به هسته، هم

هاي  اي، كاهش سلول ه، عدم پولاريته هستاپيتليالاستراتيفيكشن 
 هاي تيمار با كوركومين و گابلت و ناهنجاري ساختاري در گروه

   وده درـتر ب مـروه كنترل كـ نسبت به گدندروزوم -ب كوركومينـتركي

  
  ائوزين -آميزي هماتوكسيلين هاي هيستوپاتولوژي با رنگ شاخص :1-جدول

  گروه
  شاخص

  -كوركومين  كوركومين  نترلك
  دندروزوم

  15  15  10  حيواناتتعداد 
*53/1±91/0  5/2±7/1  تعداد ضايعه

 5/0±57/0* 

 *86/0±36/0  27/1±46/0 5/1±53/0  به سيتوپلاسم نسبت هسته

 *43/0±51/0  *93/0±6/0 4/1±52/0  اپيتليالاستراتيفيكشن 

 *57/0±51/0 07/1±59/0 3/1±48/0  اي عدم پولاريته هسته

 *93/0±62/0 27/1±7/0 5/1±53/0  هاي گابلت اهش سلولك

 *64/0±75/0 07/1±7/0 4/1±52/0  ناهنجاري ساختاري

 نيمـه   :شناسـي  هاي بافـت   مشاهده درجات ناهنجاري  .  ميانگين خطاي استاندارد   ±ميانگين: ها داده
، )%50>:2، %25-50: 1، %25<: 0( نسبت هسته به سيتوپلاسـم    -1 : امتيازدهي هاي  اخصش .يفيك
ــال -2 ــدان :0( استراتيفيكــشن اپيتلي ــسته -3، )شــديد: 2متوســط، : 1، فق ــه ه ــدم پولاريت           اي  ع
فقدان : 1طبيعي،  : 0(هاي گابلت    اهش سلول ك -4،  )هم ريخته  هاملا ب ك: 2متوسط،  : 1مناسب،  : 0(

 ـ: 1شـده،    ساختار حفـظ  : 0( ناهنجاري ساختاري    -5،  )فقدان شديد : 2متوسط،   هـم ريختگـي     هب
  .دار  معني)نترلكايسه با گروه مق( >05/0P * .)شديد :2  ومتوسط

 هايافته
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  ها ائوزين و متوسط امتيازهاي ناهنجاري -آميزي هماتوكسيلين شناسي از ضايعات با رنگ نماي بافت: 1-شكل
A-  2 =ي ساختاريناهنجار و 2 = گابلتيها اهش سلولك، 1 =يا  هستهتهيفقدان پولار، 0 =اليتلي اپكشنيفاتياستر، 1 =توپلاسمينسبت هسته به س (6گروه كوركومين با نمره( ،B -يب ك گروه تر

نترل با نمره ك گروه -C ،)1 =ي ساختاريناهنجار و 1 = گابلتيها اهش سلولك، 1 =يا  هستهتهيفقدان پولار، 1 =اليتلي اپكشنيفاتياستر، 1 =توپلاسمينسبت هسته به س (5دندروزوم با نمره  -كوركومين
  ).400H&E x) (2 =ي ساختاريناهنجار و 2 = گابلتيها اهش سلولك، 2 =يا  هستهتهيفقدان پولار، 1 =اليتلي اپكشنيفاتياستر، 2 =توپلاسمينسبت هسته به س (9

  
  نوهيستوشيميوهاي ايم  شاخص:2-جدول

 گروه

  شاخص
  دندروزوم -كوركومين  كوركومين  نترلك

  15  15  10  تعداد حيوانات
*55/1±5/0  5/2±55/0  كاتنين -بتا

 7/0±1/1*  
  

Bax  2/0±4/0 3/0±8/0*
  35/0±2/1* 

 1H-score= Pi(i+، i: (امتيازدهي طبق فرمول ذيل.  ميانگين خطاي استاندارد± ميانگين:ها داده
 درصد Piو  )0 =پذيري رنگ، عدم 1 =في، ضع2 =متوسط، 3 =ديشد (پذيري معادل شدت رنگ

  .دار  معني)نترلكمقايسه با گروه ( >05/0P *    .هاي رنگ گرفته سلول

  
 دنـدروزوم   -داري در گروه تركيب كوركـومين       طور معني   كه به   صورتي

  ).1، شكل 1جدول ( كاهش پيدا كرده است شدت به
 كـاتنين در  -در مطالعه ايمونوهيستوشيمي، ميزان بيـان پـروتيين بتـا       

هاي كنترل     نسبت به گروه   دندروزوم -گروه تيمار با تركيب كوركومين    
اهش پيدا كرده است كه نشانه اثربخـشي ايـن          شدت ك   و كوركومين به  

باشـد    تركيب در پيـشگيري از سـرطان كولـون در مـدل حيـواني مـي               
عنوان يـك پـروتيين        به Baxچنين درصد بيان پروتيين       هم). 2جدول  (

ــروه  ــك در گ ــومين   پروآپوپتوتي ــب كورك ــومين و تركي ــاي كورك  -ه
      پيـدا   داري افـزايش    طـور معنـي      نسبت به گـروه كنتـرل بـه        دندروزوم

  ).2جدول (كرده است 

  
  

ه ميانگين تعداد ضايعات، نسبت كمطالعه حاضر نشان داده است 
اي،  ، عدم پولاريته هستهاپيتليالهسته به سيتوپلاسم، استراتيفيكشن 

كاتنين  -هاي گابلت و ناهنجاري ساختاري و نيز بيان بتا اهش سلولك
زاي  گر اثربخشي داروي سرطان بالا بوده و بياننترل كدر گروه 

باشد اما اين پارامترها در  آزوكسي متان در كولون موش صحرايي مي
 نسبت دندروزوم -يب كوركومينكهاي تيمار با كوركومين و تر گروه

داري در  ل معنيكش ه به كطوري هتر شده است ب مكنترل كبه گروه 
رده است نشانه كهش پيدا اكشدت   بهدندروزوم -گروه كوركومين

عنوان حامل مناسب در اثربخشي  هارايي نانوپارتيكل دندروزوم بك
 .باشد  از سرطان كولون در موش صحرايي ميكوركومين در پيشگيري

كول اصلي در  مولككاتنين ي -ه بتاكمطالعات گذشته نشان دادند 
ايي ز  عامل مهم در سرطانكعنوان ي رساني داخل سلولي به مسير پيام

دستگاه گوارش نظير معده و كولون شناخته شده است و نيز ارتباط 
 15و16.اي و شدت بيماري نشان داده است كاتنين هسته - م بتاكبين ترا

Wanitsuwan صورت  كاتنين به -ه پيدايش بيش از حد بتاك نشان داد
ز يهاي كولوركتال بسيار حا اي در پيشگويي نتايج سرطان تجمع هسته
 -آيد كه بتا مي  چنين برKorinekهاي  چنين از يافته  هم17.اهميت است

 نتايج مطالعات 18.باشد كاتنين در رشد نئوپلاستيك كولون دخيل مي

 بحث

A B C 
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آزوكسي متان در مطالعه حاضر زاي  سرطانگذشته با اثرات داروي 
 جاديه كوركومين از اكاند   متعدد نشان دادهقاتيتحق .خواني دارد هم

 شرفتي نموده و سرعت رشد و پيريجلوگ ي توموريها سلول
ه كنشان داده شده است . دهد ياهش مكها را   از سرطانياريبس

 از ياري در بسسي آپوپتوزي خاص باعث القاي در دوزهاكوركومين
 در ي نقش مهمها يتوكندريم.  است شدهي سرطانيها سلول
دن  آزاد شيكوركومين رو.  دارندسيها و آپوپتوز  سلولونيفراسيپرول
 موثر P53 آزاد و ثبات يها كالي راددي، تول از ميتوكندريC توكروميس

 چنين  هم.دهد ي خود را نشان مكي اثرات آپوپتوتبيترت نيبوده و بد
شود و  ي مها يتوكندري مي غشايري نفوذپذشيكوركومين باعث افزا

 در حال يها  سلولي پروتئازوم رويها نندهك مهارري سارينظ
.  داردافتهيزي تمايها  نسبت به سلوليتر ي اثر قوونيفراسيپرول

اهش رشد ك باعث ي، بافت سرطانوژنزيكوركومين با مهار آنژ
 ني را در اي تلومرازتي فعالنيچن همشده و  ي سرطانيها سلول
 يها تور رشد سلولك ماده با مهار فانيا. دهد ياهش مكها  سلول
 و وژنزي از آنژ)نيتنپوئويآنژ( آن ي اختصاصرندهي گ وي عروقالياندوتل

 نموده و يري جلوگي توموريها  در سلولدي جدي عروق خونليكتش
 اثرات ي كوركومين دارايل كطور هب 19-24.كند يها را متوقف م رشد آن
خاطر  ه بهعمدطور  به اثرات ني بوده و اي و ضدسرطانيضدالتهاب
 يرهاير مس مها،ي سلوليها مي آنزي آن روري و تاثيدانياكس ياثرات آنت
 .هاست  سلولي و چسبندگوژنزي در سطوح مختلف، آنژگناليارسال س

 يها و القا  ژنيبردار  نسخهي روكوركومين ريبا توجه به تاث
 يدرمان يمي و شيريگشيه بتوان از آن در پكرسد  ينظر م  بهسيآپوپتوز

ل اصلي در استفاده از كوركومين، جذب ك مش25.سرطان استفاده نمود
هاي مختلفي براي افزايش   لذا روش7 در بدن بودهآن يعو حذف سر

ها، ساخت حامل  ي از آنكه يكارايي و اثربخشي آن صورت گرفته ك
 8. بوده استSarboloukiتوسط ) دندروزوم(نانوپارتيكل مخصوص 

. ارايي كوركومين انجام شده استكمطالعات زيادي جهت افزايش 
Anand استري  هاي پلي انوپارتيكلهاي رهايشي ن ه سيستمك نشان داد
م محلول در كامل ويابي ع يبات هيدروفوب و افزايش دستكبراي تر

ه ك نشان داد 2010 در سال 26.باشند آب نظير كوركومين مناسب مي
 Poly-lactic-co-glycolic acid دار شده با نانوذره پسولككوركومين 

(PLGA) در محيط In vitroني، در هاي سرطا  موجب مهار رشد سلول
هاي سرطاني  نتيجه افزايش بازجذب اين نانوذره توسط سلول

ه اثرات ك نشان داد Yallapچنين در مطالعه ديگر   هم27.شود مي
هاي سرطاني متاستاتيك بعد از  درماني كوركومين روي سلول

 28.يابد  افزايش ميPLGAهاي  دار نمودن آن با نانوپارتيكل پسولك
ه نيمه عمر كوركومين در كنشان دادند  Sahoo و Mohanty تازگي به

 29.يابد دار نمودن آن با گليسرول منوليت نيز افزايش مي پسولكنتيجه 
ه اثرات كوركومين لود شده با كمطالعات مشابه ديگر نشان دادند 

فيبرينوژن موجب افزايش درماني آن در محيط آزمايشگاهي 
دار  پسولكه كده شد  نشان داIn vivoچنين در مطالعات   هم30.گردد مي

يل ميسل موجب افزايش خاصيت كنمودن كوركومين جهت تش
 و نيز ساخت نانوپارتيكل 31گردد ولون ميكسرطاني آن بر سرطان ضد

بد شده كارايي آن بر سرطان ككوركومين با كيتوسان موجب افزايش 
ه كدهد   ميطور واضح نشان هشن بكيف نتايج بيان و ترانس 32.است

 . دارند رافياك ردكناچيز عمل م وكمقدارهاي خيلي   درها دندروزوم
، زيست در محيط ها پذيري آن نار قابليت تخريبك اين موضوع در

فرد و جذاب  هها حاملين بسيار منحصر ب ه دندروزومكدهد  نشان مي
عنوان  ها به شود دندروزوم بيان مي ه در زيركمواردي   بنابر10.هستند

هاي حيواني  مدل هاي ميزبان و  درون سلولحاملين ژني يا دارويي به
 ،، ارزان در محيط زيستپذيري قابليت تخريب: شوند پيشنهاد مي

ها  يب آنكباشد، تر اربر ميك  برايو مساعدها  بودن آنخنثي، غيرسمي 
يب ساختماني ضعيفي را ايجاد كترعامل دارويي  كييا  DNAبا 
 جدا و آن را درل دارويي يا عام DNAآساني از  تواند به ه ميكند ك مي

 ار دركقابليت انجام  فايت بسيار بالا وك ها دندروزوم ،سلول آزاد
 مقايسه با بعضي از در.  دارندDen/DNAنسبت  م دركبسيار  مقدار

ارآمد عمل كاملا خوب و كتريايي كهاي با محصولات تجاري و ميزبان
 قابل  دارويي وهاي ژني ترين و بهترين حامل احتمالا ساده نند وك مي

ه شامل كيب ساده كبار با تر كه تنها يكحيواناتي  .دسترس هستند
ونيزاسيون اند، ايم  تزريق شدهDen/DNA كنسبت بسيار اند

رده ك ثابت ،ساله تجربيات پنج .دهند ميمدت را توسعه  طولاني
محيط  ها نه تنها در  دندروزوم،ها پذيري آن رغم زيست تخريب علي
 10.باشند  ميپايداريعات با دماي پايين نيز مقاوم و ما ه درك، بلكخش

ل اصلي در كحدودي مش ه تاكدهد  بنابراين مطالعه حاضر نشان مي
هاي مناسب نظير  توان با الحاق نانوپارتيكل جذب كوركومين مي

ار بسيار مهم و مطمئن در ك به آن برطرف شود و راه دندروزوم
 و درمان پيشگيري در قيمت ورده طبيعي و ارزانآمصرف اين فر
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 اينافراد را به مصرف باشد و بايستي  ميالعلاج  هاي صعب بيماري
ميلي و شناخت مسيرهاي سيگنالينگ كمطالعات ت.  نمودترغيب مواد

گيري و انجام  حال پي جهت روشن شدن نقش اين نانوذره در
 كعنوان ي هدهد دندروزوم ب نتايج مطالعه حاضر نشان مي .باشد مي
 و پيشگيريارايي كوركورمين در كارتيكل مناسب جهت افزايش نانوپ

  .ار رودك هتواند ب درمان سرطان كولون مي

بررسي "اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي تحت عنوان : سپاسگزاري
 دندروزومي بر سرطان كولون در مدل - اثرات نانوپارتيكل كوركومين

 ي وكپزشز تحقيقات سرطان دانشگاه علوم ك مصوب مر"حيواني
باشد   مي3562د ك به 1387خدمات بهداشتي درماني تهران در سال 

 خيريه مرحومه ه ملي تحقيقات سرطان وكحمايت مالي شبه با ك
  .سهرابي اجرا شده است

  

 
  

 
1. Aggarwal BB, Sundaram C, Malani N, Ichikawa H. Curcumin: the 

Indian solid gold. Adv Exp Med Biol 2007;595:1-75. 
2. Aggarwal BB, Shishodia S. Molecular targets of dietary agents for 

prevention and therapy of cancer. Biochem Pharmacol 
2006;71(10):1397-421. 

3. Lin JK. Molecular targets of curcumin. Adv Exp Med Biol 
2007;595:227-43. 

4. Varalakshmi Ch, Ali AM, Pardhasaradhi BV, Srivastava RM, Singh 
S, Khar A. Immunomodulatory effects of curcumin: In-vivo. Int 
Immunopharmacol 2008;8(5):688-700.  

5. Khar A, Ali AM, Pardhasaradhi BV, Varalakshmi CH, Anjum R, 
Kumari AL. Induction of stress response renders human tumor cell 
lines resistant to curcumin-mediated apoptosis: role of reactive 
oxygen intermediates. Cell Stress Chaperones 2001;6(4):368-76. 

6. Johnson JJ, Mukhtar H. Curcumin for chemoprevention of colon 
cancer. Cancer Lett 2007;255(2):170-81. 

7. Yang KY, Lin LC, Tseng TY, Wang SC, Tsai TH. Oral 
bioavailability of curcumin in rat and the herbal analysis from 
Curcuma longa by LC-MS/MS. J Chromatogr B Analyt Technol 
Biomed Life Sci 2007;853(1-2):183-9.  

8. Sarbolouki MN, Sadeghizadeh M, Yaghoobi MM, Karami A, 
Lohrasbi T. Dendrosomes: a novel family of vehicles for 
transfection and therapy. J Chem Technol Biotechnol 
2000;75(10):919-22.  

9. Ledley FD. Nonviral gene therapy: the promise of genes as 
pharmaceutical products. Hum Gene Ther 1995;6(9):1129-44. 

10. Sadeghizadeh M, Ranjbar B, Damaghi M, Khaki L, Sarbolouki 
MN, Najafi F, et al. Dendrosomes as novel gene porters-III. J Chem 
Technol Biotechnol 2008;83(6):912-20.  

11. Pourasgari F, Ahmadian S, Salmanian AH, Sarbolouki MN, 
Massumi M. Low cytotoxicity effect of dendrosome as an efficient 
carrier for rotavirus VP2 gene transferring into a human lung cell 
line : dendrosome, as a novel intranasally gene porter. Mol Biol Rep 
2009;36(1):105-9. 

12. Rao CV, Tokumo K, Rigotty J, Zang E, Kelloff G, Reddy BS. 
Chemoprevention of colon carcinogenesis by dietary administration 
of piroxicam, alpha-difluoromethylornithine, 16 alpha-fluoro-5-
androsten-17-one, and ellagic acid individually and in combination. 
Cancer Res 1991;51(17):4528-34. 

13. Takahashi M, Mutoh M, Kawamori T, Sugimura T, Wakabayashi 
K. Altered expression of beta-catenin, inducible nitric oxide 
synthase and cyclooxygenase-2 in azoxymethane-induced rat colon 
carcinogenesis. Carcinogenesis 2000;21(7):1319-27. 

14. Yamada Y, Yoshimi N, Hirose Y, Matsunaga K, Katayama M, 
Sakata K, et al. Sequential analysis of morphological and biological 
properties of beta-catenin-accumulated crypts, provable 
premalignant lesions independent of aberrant crypt foci in rat colon 
carcinogenesis. Cancer Res 2001;61(5):1874-8. 

15. Polakis P. Wnt signaling and cancer. Genes Dev 2000;14(15):1837-
51. 

16. Oyama T, Yamada Y, Hata K, Tomita H, Hirata A, Sheng H, et al. 
Further upregulation of beta-catenin/Tcf transcription is involved in 
the development of macroscopic tumors in the colon of ApcMin/+ 
mice. Carcinogenesis 2008;29(3):666-72. 

17. Wanitsuwan W, Kanngurn S, Boonpipattanapong T, Sangthong R, 
Sangkhathat S. Overall expression of beta-catenin outperforms its 
nuclear accumulation in predicting outcomes of colorectal cancers. 
World J Gastroenterol 2008;14(39):6052-9. 

18. Korinek V, Barker N, Morin PJ, van Wichen D, de Weger R, 
Kinzler KW, et al. Constitutive transcriptional activation by a beta-
catenin-Tcf complex in APC-/- colon carcinoma. Science 
1997;275(5307):1784-7. 

19. Joe B, Vijaykumar M, Lokesh BR. Biological properties of 
curcumin-cellular and molecular mechanisms of action. Crit Rev 
Food Sci Nutr 2004;44(2):97-111. 

20. Sharma RA, Gescher AJ, Steward WP. Curcumin: the story so far. 
Eur J Cancer 2005;41(13):1955-68. 

21. Bengmark S. Curcumin, an antioxidant and natural NFkappaB, 
cyclooxygenase-2, lipooxygenase, and inducible nitric oxide 
synthase inhibitor: a shield against acute and chronic diseases. 
JPEN J Parenter Enteral Nutr 2006;30(1):45-51.  

22. Duvoix A, Morceau F, Delhalle S, Schmitz M, Schnekenburger M, 
Galteau MM, et al. Induction of apoptosis by curcumin: mediation 
by glutathione S-transferase P1-1 inhibition. Biochem Pharmacol 
2003;66(8):1475-83. 

23. Duvoix A, Blasius R, Delhalle S, Schnekenburger M, Morceau F, 
Henry E, et al. Chemopreventive and therapeutic effects of 
curcumin. Cancer Lett 2005;223(2):181-90. 

24. Thangapazham RL, Sharma A, Maheshwari RK. Multiple 
molecular targets in cancer chemoprevention by curcumin. AAPS J 
2006;8(3):E443-9. 

25. Kelloff GJ, Crowell JA, Steele VE, Lubet RA, Malone WA, Boone 
CW, et al. Progress in cancer chemoprevention: development of 
diet-derived chemopreventive agents. J Nutr 2000;130(2S 
Suppl):467S-71S. 

26. Anand P, Kunnumakkara AB, Newman RA, Aggarwal BB. 
Bioavailability of curcumin: problems and promises. Mol Pharm 
2007;4(6):807-18. 

27. Anand P, Nair HB, Sung B, Kunnumakkara AB, Yadav VR, 
Tekmal RR, et al. Design of curcumin-loaded PLGA nanoparticles 
formulation with enhanced cellular uptake, and increased 

References

  
Sarbolouki M.N. et al. 683 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-172-en.html


  
Effects of curcumin-dendrosome on colon cancer 

   

 
 1390، بهمن11 ، شماره69ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

bioactivity in vitro and superior bioavailability in vivo. Biochem 
Pharmacol 2010;79(3):330-8. 

28. Yallapu MM, Gupta BK, Jaggi M, Chauhan SC. Fabrication of 
curcumin encapsulated PLGA nanoparticles for improved 
therapeutic effects in metastatic cancer cells. J Colloid Interface Sci 
2010;351(1):19-29. 

29. Mohanty C, Sahoo SK. The in vitro stability and in vivo pharmaco-
kinetics of curcumin prepared as an aqueous nanoparticulate 
formulation. Biomaterials 2010;31(25):6597-611. 

30. Rejinold NS, Muthunarayanan M, Chennazhi KP, Nair SV, 
Jayakumar R. Curcumin loaded fibrinogen nanoparticles for cancer 
drug delivery. J Biomed Nanotechnol 2011;7(4):521-34..  

31. Gou M, Men K, Shi H, Xiang M, Zhang J, Song J, et al. Curcumin-
loaded biodegradable polymeric micelles for colon cancer therapy 
in vitro and in vivo. Nanoscale 2011;3(4):1558-67. 

32. Duan J, Zhang Y, Han S, Chen Y, Li B, Liao M, et al. Synthesis 
and in vitro/in vivo anti-cancer evaluation of curcumin-loaded 
chitosan/poly(butyl cyanoacrylate) nanoparticles. Int J Pharm 
2010;400(1-2):211-20. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

684 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

06
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-172-en.html


  

     و همكاران  102

 

 
  1390 ، بهمن11  ، شماره69ي تهران، دوره كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 69, No. 11, February 2012: 678-685 

 

 

Protective effect of dendrosomal curcumin combination                         
on colon cancer in rat 

 

 

 
Mohammad Nabi Sarbolouki 
Ph.D.1 
Ali Mohammad Alizadeh 
Ph.D.2* 
Mahmod Khaniki M.D.3 
Saleh Azizian M.D.2 
Mohammad Ali Mohaghgheghi 
M.D.2 
 
1- Zistmavad Research Center, 
Tehran University, Tehran, Iran. 
2- Cancer Research Center, Cancer 
Institute, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
3- Department of Pathology, School 
of Medicine, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
 Corresponding author: Cancer Research 

Center, Cancer Institute of Iran, Imam 
Khomeini Hospital, Keshavarz Blvd., 
Tehran, Iran. 
Tel: +98-21-61192501 
E-mail: aalizadeh@razi.tums.ac.ir 

                                                              Received: October 04, 2011    Accepted: November 02, 2011
 
 
Background: Cancer is a multistep process that develops very rapidly after its onset. 

Previous studies have confirmed antitumor effects of curcumin (1,7-bis (4-hydroxy-3-

methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione; diferuloylmethane) that can potentially 

prevent colon cancer development with low side-effects. Different methods have been 

performed to increase the efficiency and effectiveness of curcumin among which 

dendrosome, a nanoparticle created by Sarbolouki et al. was used in this study. The 

present study was undertaken to evaluate the effects of dendrosomal curcumin on rat 

colon cancer. 

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

University of Medical Sciences in 2010 year, forty rats were equally divided into 

control, curcumin and curcumin-dendrosome groups. Animals received azoxymethane 

(15 mg/kg s.c.), a carcinogen, once a week for two weeks. Curcumin (0.2%) and 

curcumin-dendrosome were administered to the respective animals 2 weeks before the 

first and 14 weeks after the last azoxymethane injections. Eventually, colorectal 

specimens from tumoral and adjacent non-tumoral mucosal tissues were fixed in 10% 

formaldehyde, and passaged and embedded in paraffin. Histopathological and 

immunohistochemical studies were performed on the specimens. 

Results: The mean number of lesions, nuclear/cytoplasmic ratio, epithelial 

stratification, loss of nuclear polarity, goblet depletion, structural abnormality and beta-

catenin expression were higher in the control group compared to curcumin and 

curcumin-dendrosome groups. These parameters had significantly decreased in the 

dendrosomal curcumin group (P<0.05). 

Conclusion: The present study shows that dendrosome can be used as a suitable 

nanoparticle to increase curcumin efficiency in the prevention or treatment of colon 

cancer. 

 
Keywords: Colon cancer, curcumin, dendrosome, rat. 
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