
 
 

  

بررسی امکان پیشگیری از القاء سرطان پستان در رت 
 ، با تجویز کروسین یا کروستینNMUتوسط 

  *میثم سجادی 

 چکیده
یکی از علل مرگ و میر زنان در دنیا سرطان پستان می باشد. در تحقیقات مختلفی که انجام 

شده است نشان داده شده که رژیم غذایی یکی از تاثیر گذارترین علل ابتلا به سرطان پستان 

با چربی  رژیم غذاییبه طوریکه  رژیم غذایی و سرطان پستان با هم مرتبط هستندمی باشد. 

 و فیبر و کربوهیدرات کم خطر ابتلا به سرطان سینه را افزایش می دهد.  ،بالاو پروتئین 

در تحقیق حاضر ابتدا دو کاروتنوئید کروسین و کروستین از زعفران جدا شده و سپس اثر 

پیشگیری آن در القای تومور های پستانی در رت مورد مطالعه قرار داده شد. القای سرطان 

انجام شد. مراحل القای سرطان شامل مرحله آغازین، مرحله  NMUتوسط کارسینوژنی بنام 

پیشرفت و مرحله بدخیمی می باشد. در این مطالعه پیشگیری از سرطان پستان القا شده در 

موش صحرایی )رت( در دو مرحله آغازین و مرحله پیشرفت انجام شد و سپس رت ها کشته 

ومور آنها جدا شد. بافت ها وزن شد شده و بافت های مغز، قلب، تخمدان، کبد، طحال و ت

)آنزیم  EDAکه از لحاظ وزن بافت ها تغییر چشمگیری مشاهده نشد، سپس فعالیت آنزیم 

آمینوپپتیداز تجزیه کننده انکفالین( اندازه گیری شد که فعالیت این آنزیم نیز تغییر معناداری 

ن بروز تومور و میزان در گروه های مختلف پیشگیری شده نداشت. اما دوره کمون یا زما

بروز تومور در گروه های پیشگیری شده با کروسین و کروستین تغییرات قابل ملاحظه ای 

 داشت

 دوره کمون، برادفورد، آنزیمرت، سرطان پستان،    یکلیدواژه های 

  

  )ص( لنبیینپوهنتون خاتم اسرپرست دانشکده تکنولوژی  و * ماستر بیوشیمی کلینیکی

 ایمیل:
meysam.sajjadi@gmail.com 
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  مقدمه

عث ایجاد رنگ های زرد، هستند که با نباتاتیهایی در میوه ها و کاروتنوئیدها رنگدانه

شوند. بتاکاروتن، لیکوپن، لوتئین و همه انواع مختلف کاروتنوئید ها به می سرخنارنجی و 

 سرطان شناخته شده اند. نتایج مطالعاتی که درهای قوی با خواص ضدعنوان آنتی اکسیدان

چین بر روی زنان انجام شده است حاکی از این است که مصرف انواع کاروتنوئید  کشور

سرطان  کریپتوکسانتین و لوتئین خطر ابتلا به-βکاروتن، -βکاروتن، -αها مانند لیکوپن، 

است. کاروتنوئید ها همچنین علاوه بر خواص آنتی اکسیدانی ممکن سینه را کاهش داده 

هم داشته باشند. همچنین محققان چینی به این  سرطانیضدو  زاییضد جهشاست خواص 

از  ها اثرات بهتری را در پیشگیرینتیجه رسیدند که مصرف دزهای بالاتر از کاروتنوئید

 .{Huang, 2007 #25سرطان پستان دارد }

داشته  داروییهای غذایی و های مختلف جهان استفاده یا از قدیم الایام در قسمت زعفران

 ی آن طلای سرخ نامگذاری شده است.که در ایران به خاطر قیمت بالا ،است

 150ترکیبات شیمیایی زعفران در دو دهه اخیر توجه زیادی به خود جلب کرده است. تقریبا 

ترکیب  50-40تخمین زده شده است، که از این میان ترکیب فرار و غیر فرار برای زعفران 

زعفران دارای  سرخ آن شناخته شده است. اطلاعات به دست آمده نشان می دهد که کلاله

)کاروتنوئیدهای  ها: که ترکیبات رنگی زعفران هستندکروسین -1سه متابولیت اصلی است. 

ها: که ماده پیکروکروسین -2های آن است(. محلول در آب ناشی از حجم بالای گلیکوزیل

سافرانال: یک روغن فرار است که باعث بوی  -3. استاصلی مسئول طعم تلخ زعفران 

) مخصوصا ریبوفلاوین و  هاها، فلاونوئیدها، ویتامیناینها آنتوسیانینبر علاوه . زعفران است

، صمغ و (N, Fe, Na, K, Cu, Mn) ها، نشاسته، مواد معدنیتیامین(، آمینو اسیدها، پروتئین

 {.Bathaie,  #17;Bhat, 1953 #41} شده است پیدادیگر ترکیبات شیمیایی در زعفران 

دهنده زعفران و در حقیقت منبع غنی رنگ آن و یکی یکی از اجزاء اساسی تشکیل کروسین

از محدود کاروتنوئیدهای محلول در آب موجود در طبیعت است. کروسین گلیکوزیل 

کربوسیلک اسید کروستین هستند. این گلیکوزیل استرها دارای دیاناسترهایی از پلی
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به  هانتوبیوزید هستند که این کربوهیدراتج-Dگلوکزو-Dهای سیکلیک، کروبوهیدرات

واسطه هیدروکسیل آنومری خود با گروه کربوکسیلیک اسید در دو انتهای کروستین 

اند و بر خلاف گیلوزیدها که پایدارند، گلیکوزیل استرها به آسانی در شرایط استریفیه شده

  شونداسید و بازی هیدرولیز می

ول رنگ ئاست و همراه با کروسین عمدتاً مسوسین کروستین حاصل تجزیه گلیکوزید کر

تیل های آلی به استثنای پیریدین و دی مزعفران هستند. کروستین در آب و اکثر حلال سرخ

و  5/434های ( و سود رقیق نامحلول است. جذب آن در طول موجDMSOسولفوکساید )

 یگراد است. به دلیل کمدرجه سانت 5/222کروستین متیل نانومتر است. نقطه ذوب دی 463

کروستین در کلاله زعفران، بیشتر این ماده از طریق هیدرولیز قلیایی متیلبودن میزان دی 

گیرد. نقاط ماکزیمم جذب آن در کلرومتان انجام میکروسین و متیله شدن توسط دی

 نانومتر است. 458و  431های کلرومتان در طول موجدی

 هایارانش روش مناسبی را برای القای سرطان پستان در رتو همک  1961Hugginsدر سال 

شد. زای شیمیایی استفاده میماده پیشنهاد کردند. در این روش از یک تک دز ماده سرطان

Huggins 3  کارسینوژن شیمیایی را گزارش کرد، از بین آنهاDMBA (7,12, 

Dimethylbenz(α)anthracene زایی را برای القای  ترین سرطانبیشترین ویژگی و قوی

سرطان سینه نشان داد. از آن هنگام به بعد استفاده از این روش برای مطالعه تمایز میان مراحل 

توسط محققین دیگر بسیار مرسوم شد. اما امروزه  تشروع، ترویج و پیشرف سرطان زایی

NMU ن داده است اکارایی بیشتری را در بروز تومور و میزان بالای کارسینومای پستانی را نش

که معمولا در یک تک دز یا چند دز مختلف به صورت داخل صفاقی یا داخل وریدی 

( برای القای سرطان پستان در رت و بررسی DMBAو  NMUشود. هر دو روش )تجویز می

 Anzano, 1994 #33;HIROSHI} باشدقابل استفاده میشروع، ترویج و پیشرفت مراحل 

INANO, 2002 #34 .} مراحل القای سرطان در یک سلول را پس از تجویز ماده  3-1شکل

دهد. در این شکل مراحل شروع، ترویج و پیشرفت سرطان به طور زا نشان میسرطان

 شماتیک نشان داده شده است.
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د باشزاهای شیمیایی نقاط ضعف و قوت مخصوص به خود را دارا میهر یک از این سرطان

های صحرایی جهت القاء سرطان پستان در موش  3-1شکل ( NMUکه در تحقیق حاضر از 

 د. شواستفاده شد که به برخی دلایل و نقاط قوت آن در این بخش اشاره می ماده ویستار

مطالعه ای را انجام دادند که در آن اثر دو  2010همچنین مون و همکارانش در سال 

 بررسی کردند و دریافتند که احتمالاً  NF-κβرا بر فعالیت   NEU و  NMUکارسینوژن 

NMUوNEU  باعث افزایش فعالیتNF-κβ شوند. در این آزمایش نتیجه گرفتند که می

های انسانی از طریق مسیر پروتئین های کراتینوسیتدر سلول NF-κβافزایش فعالیت سلولی 

ممکن است در القای  NF-κβافتد. و این یافته این فرضیه را که القای بیان اتفاق می cکیناز 

  ,Moon}کند ، تایید مینقش مهمی داشته باشد NEUو  NMUسرطانزایی شیمیایی از طریق 

#12.} 

القای تومور صورت گرفته   NMUهایی که توسط همچنین مطالعات نشان داده است در رت

ست ااست فعالیت آنزیم پیرولیدون کربوکسی پپتیداز سرمی به طرز معناداری کاهش یافته 

 های جنسی استروژنافزایش یافته و در پیروی از آن ترشح هورمون GnRHو در نتیجه غلظت 

و پروژسترون و همچنین غلظت انکفالین افزایش یافته و زمینه برای رشد، پیشرفت و بدخیمی 

 .{Dr. Jose Manuel Martinez-Martos, 2010 #62}شود تومورهای پستانی مساعد می

 روش کار

تربیت مدرس  پوهنتونروزه از حیوان خانه  36-34صحرایی ویستار آلبینو  عدد موش 72

 تربیت مدرس پوهنتونخانه موش صحرایی در یک قفس در حیوان 4-5خریداری شده و هر 

بوده و حیوانات  ºC25و دمای نگهداری  20بامداد الی  6شد. ساعت روشنایی از نگهداری 

 آزاد بودند.  از لحاظ دسترسی به آب و غذا

روز جهت تطبیق با شرایط جدید نگهداری  12های صحرایی ویستار، پس از خریداری موش

 شد. های صحرایی زمان دادهخانه، به موشو رسیدن به سن مورد نظر  در حیوان

تربیت مدرس صورت گرفت. کلیه  پوهنتونخانه تمامی مراحل نگهداری در حیوان

 وهنتونپمصوب  طبیهای صحرایی منطبق با قانون اخلاق موشآزمایشات و نحوه برخورد با 
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 مدرس انجام شد. تربیت

شدند و هر هفته برای یافتن تومورهای پستانی مورد ملامسه قرار ها هر هفته توزین رت

هر تومور   شد. همچنین دوره کمونگرفتند و در صورت بروز تومور سایز آن اندازه گیری 

 رسم شد.  excelگیری شد و نمودار آن توسط نرم افزار و میانگین آن برای هر گروه اندازه

های صحرایی، جهت شناسایی ظهور تومور مورد در هفته چهارم بعد از اولین تزریق موش

ر ه معاینه قرار گرفتند. اندازه تومور، فاز تاخیری ظهور تومور و میانگین تعداد تومور به ازاء

ام شد وسیله کولیس انجگیری تومور بهموش صحرایی نیز مورد بررسی قرار گرفت. اندازه

گیری قرار گرفت ( مورد اندازهR2و قطر محوری کوچک) (R1)که دو قطرمحوری بزرگ 

 .{30# 1389 سنبله. درزادهیدحیحم}و سایز تومور به وسیله فرمول زیر بدست آمد

   21
3

4.
2

RRVT 
 

 گیری حجم تومور. فرمول اندازه2-2فرمول

ها تا هفته بیست و چهارم زنده بودند و در این هفته توسط های موجود دراین گروهرت

کتامین و زایلوزین از طریق تزریق داخل صفاقی بیهوش شده و سپس بافت هایی از قبیل 

 .ه داری شدنگ -80مغز، تخمدان، رحم، قلب، کبد، کلیه و طحال برداشته شد و در فریزر 

 EDAاندازه گیری فعالیت آنزیم 

ها، در ادامه بافت .های مغز و تخمدان دفریز شد، ابتدا بافتEDAبه منظور سنجش آنزیم 

 mM 10)میلی مولار ) 10جهت تهیه نمونه بافتی محلول، در بافر تریس اسید کلریدریک 

Hcl – Tris  4/7با pH وسیله هموژنایزر هموژن شد. بافر به حجم نمونه، به 1به  10و با نسبت

ها صورت گرفت. سپس سوپ روئی سانتریفیوژ هموژن 000/30 (g)دقیقه  55سپس به مدت 

موجود جدا سازی شد و فعالیت آنزیمی و محتوای پروتئینی به صورت دو تکرار مورد 

ور که طنی موجود در محلول رویی همانآزمایش قرار گرفت. برای سنجش محتوای پروتئی

 عنوان استاندارد استفاده شد.( بهBSAو آلبومین سرم گاو ) گفته شد از روش برادفورد

فتیل آمید ن -بتا  –بوسیله روش فلورمتری با استفاده از تایروزین  EDAفعالیت ویژه آنزیمی 

(TyrNNap) ورد ل و تهیه استاندارد مبه عنوان سوبسترا و بتا نفتیل آمین به عنوان محصو
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 به مدت ،میکرولیتر از هر نمونه به صورت دو تکرار 10 به این منظور، استفاده قرار گرفت.

میکرولیتر از محلول سوبسترا که حاوی  100درجه سانتیگراد با  37دقیقه در دمای  30

در  میکرومولار 65/0میکرومولار و دی تیوتریتول  100نفتیل آمید  -بتا  -تایروزین

ها با اضافه کردن بود، قرار گرفت. سپس تمام واکنش pH 4/7میلی مولار با  50بافرفسفات 

میزان بتا نفتیل آمین آزاد  متوقف گردید.  pH 2/4مولار با  1/0میکرولیتر بافر استات 100

 nmبا بر انگیختگی   412شده در اثر فعالیت آنزیمی با روش فلورمتری در طول موج نشری 

 {. Carrera Mdel, 2005 #27رد اندازه گیری قرار گرفت }مو 345

به  نفتیل آمید هیدرولیز شده در دقیقه -بتا  –بر حسب نانومولار تایروزین  EDAفعالیت ویژه 

ازاء هر میلی گرم پروتئین با استفاده از نمودار استاندارد بتا نفتیل آمین محاسبه گردید. 

رادفورد انجام شد در این روش از آلبومین سرم گاوی غلظت پروتئین به روش ب گیریاندازه

آمده با تست برای تهیه نمودار استاندارد استفاده شد. حال با داشتن غلظت پروتئین )بدست

بر مبنای نمودار استاندارد غلظت بتا  EDAبرادفورد( و غلظت بتا نفتیل آمین ناشی از فعالیت 

 EDAفعالیت ویژه آنزیم  3-2طبق فرمول آمده با نشر فلورسانس( نفتیل آمین )بدست

 شد.گیری اندازه

 
 EDA. فرمول محاسبه فعالیت ویژه آنزیم 3-2فرمول 

Bradf)تست برادفورد ord t est ) 

های متعددی وجود دارد. گیری میزان پروتئین در مایعات بیولوژیک، روشبرای اندازه

لولی بافت هموژن شده، از روش گیری میزان پروتئین تام موجود در عصاره سجهت اندازه

در محیط اسیدی با  G250در این روش رنگ کوماسی برلیانت بلو  .برادفورد استفاده گردید

 نانومتر ارزیابی شد. 595پروتئین ایجاد کمپلکس رنگی کرده که جذب آن در طول موج 
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استاندارد ، محلول UV-Visibleمواد و وسایل لازم در این روش عبارتند از اسپکتروفتومتر 

لیتر معرف رنگی، شامل گرم آلبومین سرم گاوی در یک میلیمیلی1پروتئین، حاوی 

حل شد، سپس  %95لیتر اتانول میلی 50که در  G250گرم رنگ کماسی برلیانت بلومیلی100

یک وسیله آب مقطر به شد. حجم محلول بهاضافه  %85لیتر اسید فسفریک میلی100به آن 

 وسیله کاغذ صافی، فیلتر گردید.شده بهد و معرف رنگی ساخته شلیتر رسانده 

( انجام 4-2های مجهول، مطابق جدول )تهیه محلول استاندارد و بدست آوردن غلظت نمونه

دقیقه قرار گرفت.  20شد. محتویات هر لوله مخلوط شده و در دمای آزمایشگاه به مدت 

نانومتر خوانده شد.  595هد در طول موج ها و استانداردها در مقابل شاسپس جذب نمونه

تکرار انجام گردید. با استفاده از منحنی استاندارد، غلظت  2صورت ها بهتمام آزمایش

ها خارج از محدوده هایی که غلظت آنآمد. در مورد نمونهها بدست پروتئین در نمونه

 .گردیدمنحنی استاندارد بوده رقت مناسب تهیه شد و آزمایش تکرار 

 های مجهول.  مقادیر اضافه شده ) میکرو لیتر ( برای تعیین میزان پروتئین نمونه4-2جدول 

 هالوله

شا

ه

 د

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

مج

هو

 ل

 استاندارد

 )میکرو لیتر (
- 5 

1

0 

1

5 

2

0 

2

5 

3

0 

3

5 

4

0 

4

5 
- 

ر بافر)میکرو لیت

) 

5

0 

4

5 

4

0 

3

5 

3

0 

2

5 

2

0 

1

5 

1

0 
5 40 

نمونه)میکرو 

 لیتر (
- - - - - - - - - - 10 

 تهیه اسلاید پاتولوژی و رنگ آمیزی هماتوکسیلین ائوزین

های ها به ترتیب در ده برابر حجم خود هرکدام به مدت یک ساعت در محلولتمامی بافت

 زیر نگهداری شدند. این مراحل جهت آبگیری از بافت انجام گرفت.

 ساعت1به مدت  %70الکل

 ساعت1به مدت  %80الکل 
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 ساعت1به مدت  %90الکل

 ساعت1به مدت  %100الکل

 ساعت1زایلول)دو بار( به مدت 

درجه،  45وسیله پارافین مایع با دمای ها، بهسازی و آبگیری از بافتبعد از مراحل آماده

ت صورت یکنواخها بهگیری انجام شد و یک روز در دمای اتاق نگهداری شد تا قالبقالب

ها تهیه شد و برروی میکرومتری از آن 5های میکروتوم، مقطعوسیله خنک شوند. سپس به

آمیزی، بعد از حرارت دادن لام و ذوب کردن پارافین، مراحل لام ثابت شدند. جهت رنگ

صورت برعکس جهت آبدهی تکرار شد. با این تفاوت که این بار، این مراحل هر بالا به

دقیقه در  3تا  2های آبدهی شده به مدت دقیقه انجام گرفت. در ادامه لام 5-3یک به مدت 

بین  ها با آب شسته شدند تا رنگ اضافه ازهماتوکسیلین قرار گرفت. بعد از رنگ آمیزی لام

آمیزی با دقیقه قرار داده شدند. بعد از رنگ 5ها در محلول ائوزین به مدت رفت. سپس لام

دقیقه انجام شد.  5ک به مدت تا زایلول هری %70ائوزین، دوباره مراحل آبگیری از الکل 

ها بوسیله لامل پاتولوژی و چسب مخصوص تثبیت آمیزی، نمونهبعد از اتمام کار رنگ

 شدند.
 آنالیز آماری

مقایسه آماری از نوع مقایسه چند  استفاده شد. SPSS 16برای محاسبات آماری از نرم افزار  

 ه آماری به شرح زیر است.روش های موجود برای مقایسگروه مستقل با یکدیگر بود. 

: این روش پارامتریک است که شرط اول برای استفاده از این روش Anova One wayروش 

 استفاده شد.   SPSSنرمال بودن داده ها می باشد. برای تعیین نرمال بودن داده ها از نرم افزار 

 Kruskal-wallis از روش برای مقایسه چند گروه مستقل،در صورتی که داده ها نرمال نبود، 

H که در این روش اگر استفاده شدP<0.05    باشد نشان دهنده این است که حداقل یک

گروه با بقیه اختلاف معنی داری دارد. برای فهمیدن این مطلب که کدام گروه اختلاف 

عملیاتی پیش بینی  SPSSمعنی دار دارد برای روش غیر پارامتریک متاسفانه در نرم افزار 

پارامتریک مقایسه  ت. به همین خاطر برای مشخص شدن این گروه باید از روش غیرنشده اس
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استفاده شد، به این صورت که تمامی گروه ها را دو به دو  Mann Whitney  دو گروه مستقل 

 با هم مقایسه کردیم تا مشخص شود کدام گروه با بقیه اختلاف معنی داری دارد.

از  نتایج حاصل های توموری، پیشگیری و کنترلگروهها در طی دوره در بررسی وزن رت

شود، آمده است همان طور که مشاهده می 1-3بررسی وزن رت ها در طی دوره، در نمودار 

تمامی  (p>0.05)ها مشاهده نشد.در طی دوره تفاوت معنی داری از لحاظ وزنی در بین گروه

 .از یک روند پیروی کردند ها از لحاظ وزنیگروه

    

 ها در طول دوره. حروف اختصاری به این شرح می باشد:: تغییرات وزن رت1-3نمودار 

cr   ،کروسین ::cr I کروسین- initiation ،cr Pکروسین :- promotion ،crt .کروستین : 

 crt Iکروستین :- initiation ،crt Pکروستین :- promotion ،T ،توموری =controlکنترل = 

 ر کبدبررسی تفاوت وزن د

نشان داده  2-3ها، همان طور که در نمودار های همه گروهها و توزین کبدپس از کشتن رت

ها در مقایسه با گروه کنترل دارای افزایش وزن هستند و تغییرات شده است همه گروه

 ها مشاهده شد.در وزن کبد بین گروه شاهد و سایر گروه =p 0.025<0.05  معنادار
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 1ار تفاوت وزن در بافت کبد. حروف اختصار استفاده شده، همانند شکل : نمود2-3نمودار

 بررسی وزن بافت کلیه

شود در وزن بافت کلیه ها در تمام گروه ها هیچ مشاهده می 3-3همان طور که در نمودار 

هایی که کروستین دریافت کرده بودند داری مشاهده نشد. با اینکه در گروهتفاوت معنی

از لحاظ آماری  =p 0.05 <0.48با  ن دیده شد ولیکن این تفاوت وزناندکی کاهش وز

 .نبوددار معنی

 
 : تفاوت وزن در بافت کلیه3-3نمودار

 وزن بافت تخمدان بررسی

پس از کشتن رت ها بافت تخمدان از بافت رحم با دقت جدا شد و حتی الامکان سعی شد 

-3گردید، همان گونه که در نمودار بافت چربی اطراف تخمدان جدا شود و سپس توزین 

مشاهده می شود تمامی گروه ها در مقایسه با گروه شاهد دارای کاهش وزن در تخمدان  4
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ود و که با کروسین پیشگیری شده ب ترویج می باشند این تفاوت وزن گروه شاهد با گروه

دار نبود. اگروهی که کروستین دریافت کرده بود ولی القای سرطان صورت نگرفته بود معن

 .بود  (p=0.044<0.05)داریها معنولی تفاوت وزن در تخمدان گروه شاهد با بقیه گروه

 
 : بررسی وزن  بافت تخمدان4-3نمودار

 بررسی وزن بافت مغز

مشاهده می شود هیچ تفاوت معناداری بین وزن  5-3در بافت مغز همان طور که در نمودار

 (p=0.734)ده نشد.این بافت در بین گروه های مختلف دی

 
 : بررسی وزن  بافت مغز5-3نمودار

 بررسی تعداد تومور به ازای هر گروه در گروه های توموری در پایان دوره

آمده است.  6-3نتایج حاصل از تعداد تومور به ازای هر گروه در پایان دوره در جدول 

نتایج حاکی از آن بود که بالاترین تعداد تومور به ازای هر گروه در گروه توموری بدون 
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پیشگیری مشاهده شد. تعداد تومور به ازای هر گروه در گروه های پیشگیری، در گروه 

درصد بروز  7-3مرحله شروع از همه کمتر بود. همچنین در نمودار  پیشگیری با کروستین از

 تومور به شکل نمودار آمده است.

 :تعداد تومور در هر گروه و در صد بروز تومور نسبت به هر گروه 6-3جدول 

Croceti گروه ها
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 : نمودار درصد بروز تومور در هر گروه7-3نمودار

 بررسی و مقایسه دوره کمون در گروه های پیشگیری و توموری

شود که تومور ظاهر و قابل لمس می شود که از زمان دوره کمون به مدت زمانی گفته می 

-3تزریق اولین دز کارسینوژن تا ظاهر شدن تومور را می گویند. همان طور که در نمودار 

مشاهده می شود دوره کمون در تمامی گروه های پیشگیری افزایش یافته است این افزایش  8

هایی بود که فتند بیشتر از گروهدر گروه هایی که از مرحله شروع تحت پیشگیری قرار گر

از مرحله ترویج تحت پیشگیری قرار گرفتند. همچنین در گروه های تحت پیشگیری با 
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افزایش بیشتری نسبت به گروه های تحت پیشگیری با کروسین   کروستین دوره کمون

داشت. دوره کمون در گروه توموری بدون پیشگیری تفاوت معناداری با گروه های 

 .(p=0.01<0.05)داشتپیشگیری 

 
 در گروه های پیشگیری و توموری latency period: مقایسه 8-3نمودار 

 
 منحنی استاندارد برادفورد

آمده است منحنی استاندارد برای تست برادفورد تهیه  4-2بر حسب مقادیری که در جدول 

 مشاهده می شود. 9-3شد که در نمودار 

 
 برادفورد . منحنی استاندارد تست9-3نمودار 

 در بافت مغز EDAفعالیت آنزیم 

ر د آمده است در بافت مغز گروه توموری بدون پیشگیری 10-3همان طور که در نمودار
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 فعالیت این آنزیم را داریم. معنا دار افزایش مقایسه با گروه رت های نرمال از لحاظ آماری

(p=0.008<0.05) فعالیت این آنزیم در  ترویج و شروع و در گروه های مورد پیشگیری

دار  معنیاز لحاظ آماری مقایسه با گروه بدون پیشگیری کاهش داشت ولی این کاهش 

 لیتکروسین  و کروستین فعا شروع نبود، لازم به ذکر است که در گروه های پیشگیری

EDA .کاهش بیشتری داشت و نزدیک تر به گروه سالم بود 

 در تخمدان EDAفعالیت آنزیم 

شود فعالیت این آنزیم در گروه های توموری و مشاهده می 11-3که در نمودار همان طور 

 همچنین در گروه های تحت پیشگیری نسبت به گروه رت های سالم کاهش داشته است

 (p=0.151>0.05)ولی این کاهش از لحاظ آماری معنادار نبود.

 
 

 در تخمدان EDA: فعالیت آنزیم 11-3نمودار 
 نتیجه گیری

کنندگی این تحقیق نشان داد که هر دو کروسین و کروستین دارای خاصیت پیشگیرینتایج 

که درصد بروز تومور در تمام باشد به طوریمی NMUدر القای تومورهای پستانی توسط 

گروه های پیشگیری نسبت به گروه کنترل مثبت کاهش معنی داری داشت. همچنین در 

له شروع های پیشگیری در مرحشاهده شد که گروههای پیشگیری با یکدیگر ممقایسه گروه

های پیشگیری در مرحله شروع دارای نتایج بهتری از نظر در صد بروز تومور نسبت به گروه

بود و بروز تومور نیز کمتر بود. این نشان دهنده این موضوع است که کروسین و کروستین 

مورهای پیشگیری از القای تو علاوه بر اثر پیشگیری کنندگی در مرحله ترویج دارای اثر

پستانی در مرحله شروع هم بودند. همچنین در مقایسه اثر پیشگیری کنندگی از القای 

0

1

2

cr P crt P T N cr I crt I cr crtn
M

o
l/

m
in

/m
g 

p
r

EDA activity in ovary



92 

 

 

تومورهای پستانی بین کروسین و کروستین از نظر درصد بروز تومور در هر گروه طبق نتایج 

یلوگرم میلی گرم بر ک 100( این طور استنباط می شود که در دوز 6-3به دست آمده )جدول

وزن بدن، کروستین دارای اثر پیشگیری کنندگی بیشتری نسبت به کروسین بود. نتایج 

 Animesh Dhar 2009های ما هماهنگ است. به طوری که در سال مطالعات قبلی نیز با داده

 inای اثرات درمانی کروستین را بر سرطان پانکراس در موش و هم و همکارانش در مطالعه

vitro داری را در رشد تومور مشاهده کردند و همچنین افزایش دند و کاهش معنیبررسی کر

 inو القای آپوپتوز را در هر دو آزمایش    cyclin Bو  EGFRو کاهش بیان  bax/bcl2بیان 

vitro  و in vivo  مشاهده کردند و نتیجه گرفتند که کروستین تقسیم سلولی را در فازS  مهار

شود که باعث غیر می cdc2باعث هایپرفسفوریله شدن پروتئین کند. همچنین کروستین می

 ,Dhar}شود وارد فاز میتوز نمی G2فعال شدن خاصیت کینازی آن شده و سلول از فاز 

و همکارانش در مطالعه ای اثر پیشگیری کنندگی  Mageshنیز  2005. در سال  {#28 2009

کروستین را بر روی القای سرطان ریه بر روی موش را بررسی کردند. که این مطالعه در هر 

میلی گرم از مرحله شروع  20دو مرحله شروع و پس از تروبج  انجام شده است. در دو دوز  

یری ، که در هر دو گروه اثر پیشگمیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن برای مرحله ترویج  50و 

کنندگی کروستین دیده شد ولی در گروهی که از مرحله شروع، پیشگیری انجام شده بود 

ین در هر دو توان نتیجه گرفت که کروستاثر پیشگیری کنندگی بیشتری دیده شد. که می

 .  {Magesh, 2006 #29}مرحله  اثر پیشگیری کنندگی داشته است 

کروسین و کروستین بر تاخیر در ظهور تومور، به مقایسه دوره کمون گروه در مورد تاثیر 

کنترل مثبت )گروه توموری بدون پیشگیری( با گروه های پیشگیری و همچنین مقایسه این 

نشان داد که دوره کمون در گروه کنترل  8-3پردازیم.  جدولتحقیق با مطالعات مشابه می

آقای کوهن و همکارانش که  2000یری مشابه در سال روز بود. در مطالعات پیشگ 81مثبت 

روز بود که در گروه  84با پروتئین سویا انجام داده بودند، دوره کمون در گروه کنترل مثبت 

درصد از پروتئین سویا انجام دادند به ترتیب  20و10های پیشگیری که با دو غلظت متفاوت

دوره کمون حاصل شده بود  روز بود که تاخیر معناداری در افزایش 119و  116
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{L.A.Chohen, 2000 #65} آقای اورنداس و همکارانش اثر پیشگیری  2007. در سال

میلی گرم بر وزن بدن انجام دادند، در این تحقیق  25و  10اتروریکوکسیب را در دو غلظت 

روز بوده  111و  110روز و در گروه های پیشگیری  103دوره کمون در گروه کنترل مثبت 

. دوره کمون در این تحقیق {P. ORENDÁŠ, October 2`, 2007 #64}ه افزایشی دیده نشد ک

روز بوده و در گروه پیشگیری کروسین در مرحله ترویج  81دوره کمون در گروه کنترل 

روز افزایش یافته است. این نشان دهنده این است که کروسین در مرحله ترویج از  119به 

ت اثر پیشگیری دارد. در گروه پیشگیری کروسین شروع دوره القای سرطان پستان در ر

روز افزایش یافت. این تاخیر معنا دار نسبت به گروه کنترل مثبت و گروه  145کمون به 

ترویج نشان دهنده تاثیر پیشگیری کروسین از القای سرطان پستان در رت از مرحله شروع 

روز افزایش  127حله ترویج دوره کمون به باشد. در گروه پیشگیری با کروستین نیز در مرمی

یافت که این نسبت به گروه کنترل مثبت و گروه پیشگیری کروسین در مرحله ترویج 

روز افزایش داشت که  154افزایش داشت. گروه پیشگیری کروستین در مرحله شروع به 

ر مرحله د این نشان دهنده اثر پیشگیری کروستین در القای تومور هم در مرحله شروع و هم

 100ترویج بوده است. از مقایسه کروسین و کروستین به این نتیجه می رسیم که در دوز 

 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن کروسین و کروستین اثر پیشگیری کنندگی در هر دو مرحله

 را دارد. NMUشروع و ترویج در القای سرطان پستان توسط 

ر اثرات بمبنی فرضیه ما ر مفصل شرح داده شد، که در بالا به طوبا نتایج به دست آمده 

در  .وت یافتقبر سرطان پستان القاء شده در رت، پیشگیری کنندگی کروسین و کروستین 

وسین رسد که کروستین اثر پیشگیری کنندگی بیشتری نسبت به کرضمن این طور به نظر می

یست قیقی در دست ندرباره مکانیسم فعالیت کروسین و کروستین، هنوز اطلاع د .داشت

نشان داده شد. این مطالعات نشان داد که  DNAبا  هاولی در مطالعات قبلی ما میان کنش آن

. همچنین {Ashrafi, 2005 #31}محکمتر از کروسین است  DNAکنش کروستین با میان

کنند و در مطالعه را مهار می  DNAبا  2پلیمراز  RNAکنش مواد میان گزارش شد که این

کنش میان کنش دارند، که البته باز هم میان H1گری نیز نشان داده شد که با هیستون دی
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های ای دیگر اثر مهار رادیکال. در مطالعه{Ashrafi, 2005 #31} کروستین قویتر بوده است

ها نیز به اثبات رسیده است. همچنین اخیرا بر روی داروهای متابولیزه کننده آزاد و آنزیم

سرطان پستان کاهش شدید رشد را در این سلول ها  MDA-MB 231و  MC-F-7سلول های 

 . {Dhar, 2009 #28}توسط کروستین به اثبات رسید 

پارامتر های مختلفی مورد بررسی قرار گرفت، از جمله وزن رت ها در طی  مقالهدر این 

ره کمون، دوره، وزن بافت های آنها، حجم تومور در طی دوره، حجم نهایی تومورها، دو

درصد بروز تومور، تعداد تومور در هر گروه، بررسی هیستوپاتولوژیک تومور ها و اندازه 

 . EDAگیری فعالیت ویژه آنزیم 

از مقایسه این پارامترها به این نتیجه رسیدیم که کروسین و کروستین هر دو دارای اثر 

بودند  NMUتار توسط های ماده ویسپیشگیری کنندگی از القای تومورهای پستانی در رت

و باعث تاخیر در بروز تومورهای پستانی، یعنی افزایش دوره کمون و کاهش حجم تومور 

 100نسبت به گروه بدون درمان شدند. بهترین وضعیت پیشگیری توسط کروستین در دوز 

م وزن بدن در مرحله آغازین بود. کروسین و کروستین اثر معناداری ام بر کیلوگرامیلی گر

 ها نداشتند.در مغز و تخمدان رت EDAعالیت ویژه آنزیم بر ف
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