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 چکیده

باشد و با اینکه شیوع چنداني ندارد اما یکي از عوامل مهم مرگ و میر در هاي موجود در زنان ميسرطانسرطان تخمدان یکي از شایعترین 

ي که بر سر درمان سرطان قرار دارد عدم وجود داروهاي فعال و موثر و همچنین ایجاد مقاومت مشکلاتیکي از مهمترین  رود.زنان به شمار مي

اند که خواص ضدسرطاني آنها مورد بررسي قرار گرفته ترین مواديشدهنانوذرات یکي از شناخته دارویي نسبت به داروهاي موجود مي باشد.

-مطالعه ودن خواص ضدمیکروبي بسیار قوي مقبولیت بالایي در پزشکي و دندان پزشکي دارد.ي نقره با دارابنانوذره ،از بین این نانوذراتاست.

ي بر موش ماده DMBA توسط ي نقره بر بستر ژلاتین بر سرطان تخمدان القا شدهي حاضر به منظور بررسي اثرات سایتوتوکسیک نانوذره

گروه تقسیم  6ي صحرایي ماده نژاد ویستار استفاده شد.حیوانات به هادر این پژوهش از موش نژاد ویستار صورت گرفته است. صحرایي

گروه سوم تحت تزریق . را داشتند  7,12 Dimethyl bebz(a)anthracene(DMBA)گروه دوم فقط تزریق. گروه اول گروه نرمال بود شدند:

DMBA+Saline به منظور القاي سرطان از  ر بستر ژلاتین قرار گرفتند.ي نقره بهاي بعد مورد تزریق مقادیر مختلف نانوذرهو گروه واقع شدند

DMBA .در این تحقیق خصوصیات هیستوپاتولوژیکي تخمدان در تمام گروه استفاده شد که مستقیما به داخل تخمدان حیوان تزریق گردید-

و آنالیز واریانس یک   SPSS16رم افزار آوري شده با استفاده از نهاي آزمایشي مورد سنجش و بررسي قرار گرفت و در انتها اطلاعات جمع

بافت هاي میکروسکوپي در برش هاي سرطاني داراي اثرات سمیت قابل توجهي بود.ي نقره بر سلولنانوذرهدر این پژوهش  طرفه تحلیل شد.

ها تا اندازه اي نسبت رشد فولیکول انسجام بافتي بیشتر،ي نقره بر بستر ژلاتین نانوذره هاي مختلفغلظت هاي دریافت کنندهدر گروه تخمدان

 .دیده شدکمتر و جسم زرد بیشتري  DMBAگروه به 

 DMBA ،نانو ذره نقره ،سرطان تخمدان کلیدی: کلمات

 مقدمه

ي مـرگ و میـر در   حال حاضر سرطان یکي از علل عمده در

زا و جهان است که بر اثر عوامل مختلف مانند: مـواد جهـش  

از نظـر   .آیـد ر محیط به وجود مـي مواد شیمیایي سرطان زا د

بـه محـل خاصـي در مولکـول      ژنتیکي اکثریت آنها مستقیماً

DNA    هـاي  متصل گردیده و موجـ  موتاسـیون در سـلول

و ســ س بــروز خطاهــایي در فرآینــد رونوشــت  ســوماتیک 

، 11، 11، 11، 11 ،1] گردنـد ها ميتکثیر و تزاید ژن ،برداري

بـالاترین مـوارد   ام شـده  بر طبق تحقیقات انج .[29، 12، 11

هـاي دسـتگاه تناسـلي زنـان را     مرگ و میر در بـین سـرطان  

 .[16] دهنـد هاي تخمدان بـه خـود اختصـاص مـي    بدخیمي

توان در رت ها توسط انـواع مختلفـي   سرطان تخمدان را مي

پرتوهـاي یـونیزان و مـواد     ،هـا از عوامل از جملـه هورمـون  

ربرد ترین روش هاي اما یکي از پرکا کارسینوژن ایجاد نمود.

استفاده از نوعي مـاده ي شـیمیایي بـه     ،القاي سرطان در رت



 ...هیستوپاتولوژي و اثرات ضدسرطاني           

باشد که یک هیـدروکربن  دي متیل بنزآنتراسن مي 11و 7نام 

اي اسـت کـه بـه وفـور در دود تنبـاکو      چند حلقهآروماتیک 

با توجه به پیچیدگي مکانیسـم و وجـود    .[11] شودیافت مي

نون درمان قطعي براي این عوامل متعدد در ایجاد سرطان تاک

-هـاي اخیـر روش  بنابراین در سال بیماري یافت نشده است.

درمـان و تشـخیا ایـن     ،هاي نویني بـه منظـور پیشـگیري   

در بسـیاري از ایـن    .[25] بیماري به کار گرفتـه شـده اسـت   

. از آن جملـه  تـوان ردپـاي نانوفنـاوري را یافـت    ها ميروش

خـواص باکتریـایي،    ه بـر عـلاو را نام برد کـه  نانوذرات نقره 

لـاا   خواص ضد قارچي و ضد ویروسي قـوي نیـز دارنـد و   

عـلاوه بـر    .[15، 12 ،5] انـد مقبولیت بالایي در پزشکي یافته

 [19، 11 ،6]این نانوذرات نقره داراي اثرات سمیت سـلولي  

   .[23، 19] باشنداثرات ضد سرطاني مي بسیار و

انند به مواد دارویـي در  توهاي نانومتر مياین ذرات در اندازه

ابعاد نانومتریک متصل شده و به صورت اختصاصـي توسـط   

هـاي  هاي سرطاني جاب شوند. با ایـن روش، سـلول  سلول

گیرنـد و عـوارض   سالم در معرض مواد دارویـي قـرار نمـي   

هــاي اخیــر در ســال. [31 ،15] شــودجــانبي دارو کمتــر مــي

و دارویـي  هاي بسیار زیـادي در زمینـه مـواد غـاایي     شرکت

استفاده از نانوذرات را جهت سـلامتي انسـان در نظـر قـرار     

  [.31، 21]دادند 

یکي از مشهورترین و پر کاربردترین مواد شـیمیایي سـرطان   

باشــد ایــن ترکیــ  یکــي از مشــتقات بنــز  مــي DMBA زا

ي هیــدرو کــربن هــاي چنــد حلقــه اي آنتراســن از خــانواده

دي متیل بنز  11 و 7ی  نام کامل این ترک باشد.آروماتیک مي

این ترکی  یک عامل پیش سرطان زاسـت   باشد.مي نآنتراس

و در پروسه فعال سازي متابولیک در کبد تحـت تـاثیر مونـو    

بـه نـام آروماتیـک     P448اکسیژناز خاصي که در سیتوکروم 

هیدروکربن هیدروکسیلاز معروف است به فـرم کارسـینوژن   

و  DNAادگي ترکی  بـا  که آم شودبالفعل یا کامل تبدیل مي

موجـ  القـاي     DMBAکند.ایجاد ترکی  اضافي را پیدا مي

و ایجاد آسـی    ROSي التهاب مزمن و تولید بیش از اندازه

شده و اثرات مخرب خود را بدین گونه  DNAاکسیداتیو در 

بنـابراین هـدف از انجـام ایـن پـژوهش       .[16] کنداعمال مي

سـرطاني نـانوذرهي   بررسي هیستوپاتولوژیکي و خواض ضد

توسـط  نقره بر بستر ژلاتین بـر سـرطان تخمـدان القـا شـده      

DMBA باشـد. نژاد ویستار مـي  ماده هاي صحرایيبر موش 

امید است که نتایج ایـن پـژوهش در دسـتبابي بـه ترکیبـات      

جدید و کس  اطلاعات بیشتر در ارتباط با سرطان و درمـان  

 آن موثر باشد.

 روش کارمواد و 

هاي در این تحقیق از موش از نوع تجربي است.این پژوهش 

کــه از انســتیتو پاســتور آمــل صــحرایي مــاده  نــژاد ویســتار 

اسـتفاده   121-111میـانگین وزنـي   بـا  خریداري شده بودنـد 

ز نظر شرایط فیزیکي داراي امحل نگهداري حیوانات  گردید.

ي درجـه  12-19دما  ،ساعته 11دوره ي روشنایي و تاریکي 

بـدون آلـودگي   درصد  61تا  31و رطوبت نسبي گراد سانتي

ي خــورا  صــوتي بــوده و تغایــه ي حیوانــات بــه وســیله 

ها بـه طـور   موش انجام گرفته است. ()پلت مخصوص موش

پـس از بیهـوش   . تـایي تقسـیم شـدند    9گروه  6تصادفي به 

کـه بـر    و زایلـزین  داروي بیهوشـي کتـامین  نمودن حیوان بـا  

تزریـق گردیـد    ن صـفاقي اساس وزن حیوان به صـورت درو 

ي پس از تزریق مـاده  .حیوان مورد عمل جراحي واقع گردید

ي برش خورده با استفاده از نـ   منطقه، به تخمدانسرطان زا 

بخیه با دقـت بخیـه گردیـد و سـ س بـه طـور کامـل محـل         

  ضد عفوني شد.جراحي 

حیوانات هیچگونه تزریقي نداشتند و گروه نرمـال   :گروه اول

  دند.شمحسوب مي

حیوانات براي حصـول اطمینـان از روش تزریـق     :گروه دوم

را دریافت کردندکـه ایـن    (DMBA)ي سرطان زا فقط ماده

ماده از شرکت سیگما آلمان تهیه شده بـود و پـس از مـدت    

روز حیوانات ماکور معدوم و تخمدان مورد تزریق  11زمان 
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ي هـاي پـاتولوژ  بررسـي  از بدن آنها خارج و مورد تـوزین و 

   قرار گرفت.

در ایـن گـروه القـاي تومـور در محـل تخمـدان        گروه سوم:

توســط مــاده ســرطان زا صــورت گرفــت امــا ایــن دســته از 

حیوانات از روز دهم به بعد به شـکل یـک روز در میـان تـا     

ســالین قــرار  درون صــفاقيپایــان روز بیســتم مــورد تزریــق 

   گرفتند.

از روز دهـم بـه    ،این گروه بعد از القاي تومور: گروه چهارم

 CC9/1بعــد بــه طــور یــک روز در میــان تزریــق ع ــلاني 

را  mg/kg21بــا غلظــت  ي نقــره بــر بســتر ژلاتــیننــانوذره

 داشتند.

این گروه بعد از القاي تومور به طـور یـک روز    گروه پنجم:

ر نانو ذره ي نقره ب cc9/1در میان مورد تزریق درون صفاقي 

 ر گرفتند.قرا mg/kg11بستر ژلاتین با غلظت 

این گروه بعد از القاي تومور به طـور یـک روز    گروه ششم:

ي نقـره بـر   نانوذره cc9/1در میان مورد تزریق درون صفاقي 

لازم بـه ذکـر    قـرار داشـتند.   mg/kg9بستر ژلاتین با غلظت 

گـرم بـه   میلـي  3ي تومور در هر نمونـه توسـط   است که القا

یتـر روغـن   لمیلـي  11/1کـه در   DMBAکیلوگرم وزن بدن 

 11کنجد حل شـده صـورت گرفـت.در طـول ایـن دوره ي      

و در روز روزه وضعیت حیوانات هر روز بررسـي مـي شـد    

ي تـوده  ها از بدن حیوان خارج شدند.بیست و یکم تخمدان

استخراج شده از بدن حیوان با استفاده از ترازوي دیجیتال بـا  

گــرم وزن شــده و پــس از آن جهــت پروســه  111/1دقــت 

ــرم    فیکسا ــول ف ــه محل ــافتي ب ــاژ ب ــت پاس ــیون و در نهای س

هاي میکروسکوپي تهیـه و بـا   برش انتقال یافت. 11/1آلدهید

قابل ذکـر اسـت کـه کلیـه مقـاطع جهـت       ، هم مقایسه شدند

ــوده اســت.   ــاتولوژي ب  تشــخیا تحــت نظــر متخصــا پ

 SPSS 16 نرم افزار استفاده از  اطلاعات جمع آوري شده با

 .فه انجام گردیدو آنالیز واریانس یک طر

  نتایج   

هاي میکروسکوپي در این پژوهش به عنوان شـاخا  بررسي

بـرش عرضـي    ،1 تصویر. در کیفي مورد ارزیابي قرار گرفت

 ،گـروه نرمـال  یـا   هـاي گـروه کنتـرل   از بافت تخمدان موش

در گروه کنترل تعداد و اندازه ي جسم زرد  .شودمشاهده مي

ولیکـول در حـال نمـو    چنـدین ف  باشـد، به صورت نرمال مي

( کـاهش  1)تصـویر  DMBAهستند. در گروه تحت تزریـق  

وزیکولـه و یـا حفـره دار شـدن      ي جسم زرد،تعداد و اندازه

ها ونمو غیر جسم زرد،به هم ریختگي در نظم تولید فولیکول

نرمال آنها دیـده شـد.در گروهـي کـه مـورد تزریـق غلظـت        

mg/ml9   روز ،بـه   11 نانوذره نقره در بستر ژلاتین در طـي

رشــد . (2صــورت یــک روز در میــان قــرار گرفــت )شــکل 

فولیکول هـا تـا انـدازه اي نسـبت بـه گـروه تحـت تزریـق         

DMBA ،تعــداد جســم زرد و انســجام بــافتي نســبتا  کمتــر

بیشتري مشاهده شد. در گروهـي کـه مـورد تزریـق غلظـت      

mg/ml11   بـه   روز، 11نانوذره نقره در بستر ژلاتین در طـي

( نیز انسـجام  3)تصویر وز در میان قرار گرفتصورت یک ر

کمتـرو   DMBAهـا نسـبت بـه    بافتي بیشتر، تعداد فولیکول

تعداد جسم زرد بیشتري دیده شد. در بافت تخمـدان در اثـر   

ي نقره بر بسـتر ژلاتـین طـي    نانوذره mg/ml21   تزریق دز 

( مشاهده شـد کـه   9)تصویر روز تزریق یک روز در میان 11

رشـد   م زرد بـه حالـت نرمـال خـود برگشـته،     ي جس ـاندازه

ها به صورت نرمال بوده و تا حدي توانسـته اثـرات   فولیکول

 را خنثي کند. DMBAمخرب 
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 و اندازه جسم زرد نرمال تعداد ،بافت نرمال تخمدان -1تصویر

 
 ندازه جسم زرد، حفره دار شدن جسم زردو ا کاهش تعداد ،DMBAموش هاي تیمار شده با تزریق  بافت تخمدان  برش عرضي از -1تصویر

 
، رشد فولیکول نانوذره نقره بر بستر ژلاتین لیتر میکروگرم بر میلي 9 غلظت بادر موشهاي تیمار شده  بافت تخمدانعرضي  ش بر   -2تصویر

 زرد و انسجام بافتي نسبتا بیشترکمتر ،تعداد جسم  DMBAها تا اندازه اي نسبت به گروه تحت تزریق 
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انسجام بافتي نانوذره نقره بر بستر ژلاتین لیتر میکروگرم بر میلي 11برش  عرضي بافت تخمدان در موشهاي تیمار شده با غلظت   -3تصویر

 کمترو تعداد جسم زرد بیشتر DMBAبیشتر، تعداد فولیکولها نسبت به 

 
 

روز  11نانوذره نقره بر بستر ژلاتین طي لیتر کروگرم بر میليمی 21 برش  عرضي بافت تخمدان در موشهاي تیمار شده با غلظت  -9تصویر

که اندازه ي جسم زرد به حالت نرمال خود برگشته،رشد فولیکولها به صورت نرمال بوده و تا حدي کاهش اثرات تزریق یک روز در میان 

 DMBAمخرب 

 بحث

دهد در گروه نرمال بافت نتایج میکروسکوپي نشان مي

در حالت طبیعي داشته اما در گروه مورد تخمدان و تخمک 

از جمله  بافت طبیعي دستخوش تغییراتي ،DMBA تزریق

اي شدن و وزیکوله یا حفره کاهش تعداد و اندازه جسم زرد،

 ها و نمو غیرنرمالبه هم ریختگي در نظم تولید فولیکول

شده که این تغییرات در تیمارهاي مورد تزریق با دوزهاي 

ي نقره بر بستر ژلاتین رفته رفته کمتر شده  مختلف نانو ذره

گااري و بافت هاي اکسیژن فعال در تخمکاند. گونه



 ...هیستوپاتولوژي و اثرات ضدسرطاني           

ي نقره  نانوذره گاارند.تخمدان و عملکرد جسم زرد اثر مي

-هاي مختلف توسط خاصیت آنتيدر بستر نقره با غلظت

ه و تواند منجر به کاهش اکسیژن فعال شداکسیداني خود مي

دهند تحقیقات نشان ميیبات را کاهش دهد. در نتیجه تخر

توانند که نانوذرات فلزي و اکسید فلزي، پلیمري و کربني مي

هاي مختلفي هاي سرطاني از طریق مکانیزمسلول بر

ها پروتئیناولین مکانیسم تاثیر نانو ذره  بر  :تاثیرگاار باشند

باشد. فرضیه و فسفولی یدهاي موجود در غشاي سلولي مي

هاي ها و آنزیمشامل تاثیر نانوذرات بر روي پروتئیندوم 

درون سلولي است که با اتصال نانوذرات به این ترکیبات 

رود و حیاتي، کارکرد و فعالیت سلولي محدود یا از بین مي

 توانند منجر به تغییرات ساختاري و عملکردي شوندمي

. فرضیه سوم شامل تاثیر نانوذرات روي محتواي هسته [17]

تواند باعث باشد، این تاثیر ميو سیستم ژنتیکي سلول مي

، 13، 12] تغییرات عملکردي و مورفولوژیک سلول گردد

به علت تداخل در عملکرد ها احتمالامرگ سلول .[22 ،17

ها و همچنین نفوذپایري زیاد نانوذره و میتوکندري در سلول

مهار  تاثیر آن بر دیواره سلول و غشاء سیتوپلاسم و همچنین

ها و تخری  آنها به علت اتصال نانوذره به لی یدها و آنزیم

. گزارشاتي درباره آپوپتوزیس، به [13، 2]باشد ها ميپروتئین

عنوان مکانیسمي در اثر مهارکنندگي نانوذرات، ارائه شده 

( 1112و همکاران ) Arora. براي مثال [27، 21] است

سي قرار راثرات سمیت سلولي توسط نانوذرات را مورد بر

اي براي دادند و گزارش کردند که نانوذرات توانایي بالقوه

نفوذ به غشاي سلولي به دلیل سطح بالاتر خود نسبت به 

ها در معرض حجم دارد و مشاهده گردید زمانیکه سلول

داخل سلول نفوذ کرده  نانو ذره به ،گیرندنانوذرات قرار مي

پتوزیس ها، باعث سمیت سلولي و آپور سلولو با رسوب د

و همکاران  Husin. [3] گرددهاي سرطاني ميدر سلول

( مکانیسم دیگري را مورد بررسي قرار دادند و نشان 1112)

دادند نانوذرات باعث سمیت سلولي و افزایش التهاب در 

یر تحریک چند مس شود و همچنین باهاي سرطاني ميسلول

 گرددها ميپتوز و تخری  این سلولسیگنالینگ موج  آپو

[17 ،22].ROS  هاي مختلفي نظیر آسی  رساندن از روش

، تداخل با مسیرهاي سیگنالینگ سلولي، تغییرات DNAبه 

ها آسی  توانند به سلولها و ... ميرونویسي ژندر روند 

اند به عنوان پاسخي تواسترس اکسیداتیو مي .[2]وارد کنند 

 . استرس[21]براي آسی  سلولي در نظر گرفته شود 

تواند شود مياکسیداتیوي که در اثر نانوذرات ایجاد مي

تواند مستقیماً در مي ROS -1 چندین علت داشته باشد:

هاي آزاد روي سطح ها و هم رادیکالزماني که هم اکسیدان

 -1. [13]شوند  ذرات ح ور دارند از سطح نانوذرات ایجاد

اند از طریق ورود به میتوکندري. مطالعات متعددي نشان داده

که نانوذرات خیلي کوچک قادرند تا به میتوکندري وارد 

شوند و آسی  هاي فیزیکي را که منجر به استرس اکسیداتیو 

هاي فعال نمودن سلول-2. [21]گردد، ایجاد نمایند مي

هاي هوایي که هاي کیسهفیلالتهابي مانند ماکروفاژها و نوترو

تواند در روند فاگوسیتوز نانوذرات دخالت دارند. این کار مي

. [12]هاي فعال اکسیژن و نیتروژن منجر گردد به تولید گونه

توانند باعث نانوذرات فلزي )از جمله دي اکسید تیتانیوم( مي

در نتیجه ح ور  ROS. تولید [26] شوند ROSتولید 

هاي جدي و قابل وراثت را به نند آسی توانانوذرات مي

DNA  وارد کند. به عنوان مثال تغییرات شیمیایي در هیستون

 DNAدهي ساختار هایي که در شکلها یا دیگر پروتئین

کند و را از هم باز مي DNAنقش دارند، ساختار مارپیچي 

DNA [13 ،12]دهد گونه تغییر قرار مي را در معرض هر .

به طور چشمگیري نسبت به حمله  نوم میتوکندريژ

و همکاران  آگاروال (.21پایر است )اکسایشي آسی 

باعث شکسته  ROS( نشان دادند که سطح بالاي 1112)

شدن غشاي خارجي و داخلي میتوکندري شده و در نتیجه 

از میتوکندري و فعال  cمنجر به رها شدن پروتئین سیتوکروم 

گردد و بنابراین در ز ميشدن آبشار آنزیمي و تحریک آپوپتو

02 
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. [1]کنند به عنوان یک میانجي عمل مي ROSفرایند آپوپتوز 

هاي مختلفي براي توجیه خصوصیت سمیت سلولي مکانیسم

شوند هاي سرطاني مطرح مينانوذرات در مواجهه با سلول

درون سلولي از  ROSکه در این میان بالا بردن سطح 

 .[1] اهمیت بیشتري برخوردار است

 گیرینتیجه

هاي میکروسکوپي نشان داد که نانو ذره نقره بر بستر بررسي

و درمان سرطان آسی  بافت تخمدان ژلاتین موج  کاهش 

هاي صحرایي ماده نژاد ویستار شده است تخمدان در موش

توان مدعي شد چه مکانیسمي موج  اما به طور قطع نمي

نوعي در شود چرا که عوامل متياین تغییرات بیولوژیک م

هاي دیگر براي مکانیسم بنابراین پژوهش این امر دخیلند.

هاي سرطاني مورد عمل و چگونگي تاثیر این مواد بر سلول

درمان بیماران سرطاني به راي نیاز است تا الگوي مشخا ب

 دست آید.
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