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 چكیده
 دستگاه تناسلی خارجی در هر هاي متعدد نئوپلاستیک درباشد و با آمیزش جنسی و به صورت تودهسانان میتومور مقاریتی قابل انتقال یک نئوپلاسم شایع در سگ

رسد با توجه بوده و خاستگاه سلول مشخص نیست ولی به نظر میمعمول انان داراي كاریوتایپ ویژه و غیرسافتد. تومور مقاربتی قابل انتقال سگدو جنس اتفاق می

شیمی درمانی گردید. مقاربتی بودند انتخاب انتقال قلاده سگ كه داراي تومور قابل  51ها باشند. در این مطالعه تعداد آنها هیستیوسیت أمنش ،به ننایج ایمنوفنوتایپینگ

درمانی جهت شیمیاز  و بعدقبل  ،برداري از تومورنمونه ( انجام شد.گرم براي هر كیلوگرم وزن بدنمیلی 121/1) كریستینسولفات وینتک دز تزریق وریدي با نیز 

به نئوپلاستیک هاي از شیمی درمانی سلولقبل  شناسی بافتی،آسیب در انجام شد.ارزیابی آپوپتوز براي  ،ائوزین و تانل-هماتوكسیلینآمیزي با رنگ تهیه مقاطع بافتی

ها آنالیز آماري داده آپوپتوز قابل مشاهده بود. از طریق وقوعهاي نئوپلاستیک بعداز شیمی درمانی كاهش سلول دست قابل مشاهده بودند. یک هايت تودهصور

 ءتوانائی القا كریستینلفات ویناین مطالعه نشان داد كه سو(. >113/1p) از شیمی درمانی نشان داد قبل و بعد ،آپوپتوز میزان وقوعداري را از نظر اختلاف معنی

 دارد.سانان هاي نئوپلاستیک تومور مقاربتی قابل انتقال سگآپوپتوز را در سلول

 . 361-384 ، صفحات:51پیاپی  ،3، شماره 4، دوره 5331مجله دامپزشكی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، 

 آپوپتوزوین كریستین،  ها، سولفاتتومور مقاربتی قابل انتقال سگ :هاواژه كلید

 
 
 

 مقدمه
یكی از  (CTVT) سانانتومور مقاربتی قابل انتقال سگ   

سانان بوده و گسترش جهانی دارد. این تومورهاي شایع در سگ

 اي از اروپا بنام هاژارد در سالتومور براي اولین بار در منطقه

ساركوما  در آن زمان بنام استیگرو  تشخیص داده شد 5321

(Sticker's sarcoma ) حل رشد م (.3و  3) شدمیخوانده

ها در هر دو جنس نر و دستگاه تناسلی سگ مربوط بهتومور 

هاي بدن تواند در سایر قسمتندرت میه اما ب ،باشدماده می

هاي تومورال در حیوان رخ دهد. كاشته شدن و متاستاز سلول

ن، بینی، تواند باعث رشد آن در مخاط دهامخاط آسیب دیده می

هاي  خرج و پوست بدن گردد. گسترش تودهكام نرم، م

لاغري مفرط  مبتلا بههاي نئوپلاستیک شایع نبوده ولی در سگ

(. 3) بیشتري داردو ضعف سیستم ایمنی احتمال وقوع 
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عادي است و هاي نئوپلاستیک داراي كاریوتایپ غیرسلول

 ءومور منشات دهد كه احتمالاًمطالعات ایمنوفنوتیپی نشان می

رشد این تومور ایمنی سلولی و هومورال را  هیستیوسیتیک دارد.

و  ، ماكروفاژهاي ایمنی اعم از لنفوسیتسلول تحریک و حضور

این  براي (.1) ها در سیر قهقرائی تومور نقش دارندسلپلاسما

تواند هاي متعددي كه هركدام در شرایط خاص میتومور درمان

شود. این از تركیبی از آنها استفاده می اًثرتر باشد و غالبؤم

پرتو درمانی و شیمی  -2جراحی  -5هاي عبارتند از درمان

كریستین از داروي ضد میتوزي از جمله وین درمانی كه معمولاً

هدف این مطالعه بررسی تغییرات آسیب  (.51) شودفاده میتاس

بعد قبل و  سگ سانان شناختی در تومور مقاربتی قابل انتقال

 باشد كه اختصاصاً براي شناسائی یكی از شیمی درمانی می

ترین الگوهاي مرگ سلولی یعنی آپوپتوز صورت گرفته مهم

 است.

 هامواد و روش
تومور  قلاده سگ نر از نژاد مخلوط مبتلا به 51تعداد    

بعد از شیمی  و قبل و انتخاب سانانمقاربتی قابل انتقال سگ

براي هركیلوگرم وزن گرم/میلی 21) نكریستیدرمانی با وین

هاي توموري در حال رشد بر روي غشاي مخاطی بدن( از توده

هاي در حال سیر سلی )قبل از شیمی درمانی( و تودهدستگاه تنا

و از آنها برداري از شیمی درمانی( نمونه )بعد قهقرائی رشد

مقاطع بافتی مناسب جهت رنگ آمیزي هماتوكسیلین و ائوزین 

شناسی در مورد مطالعه آسیب یمنوهیستوشیمی تهیه گردید.و ا

اي در میزان تراكم سلولی در بستر تومور به صورت متغیر رتبه

بندي میزان تراكم سلولی مورد آنالیز نظر گرفته شد و با رتبه

هاي آپوپتوتیک و میتوز تعداد سلول و (5)جدول  قرار گرفت

عنی قبل و بعد از شیمی سلولی در بستر تومور در هر دو مورد ی

-نتایج به صورت متغیر كمی مدنظر قرار گرفت.درمانی نیز به

و آزمون  53نسخه  SPSSدست آمده با استفاده از نرم افزار

غیرپارامتري ویلكاكسون از لحاظ آماري مورد تجزیه و تحلیل 

 .قرار گرفت

 تانل آپوپتوز با استفاده از كیت نحوه اجراي تكنیک تشخیصی

(insitu cell death detection kit, POD كمپانی ،

Roche )ساخت كشور آلمان، 

دهی با پروتئیناز زدائی و آبدا مقاطع تهیه شده پس از پارافینابت

K 38دمهاي   دقیقهه در  31مدت همجاور و پس از انكوباسیون ب 

واكنشهگر  بها محلهول    وگراد با محلول فسفات بافر درجه سانتی

 38دقیقهه در دمهاي    61كرولیتهر بهه مهدت    می 11به میزان  تانل

داده  مجاور و با محلول فسفات بهافر شستشهو   گراددرجه سانتی

 در این مرحله مقاطع بافتی پس از انكوباسیون با محلهول  شدند.

درجهه   38دقیقهه در دمهاي    31 مهدت همیكرولیتر( به  11) مبدل

دي آمینو گراد با محلول فسفات بافر شستشو و با محلول سانتی

 21دقیقهه در دمهاي    21 مهدت همجهاور و به   بنزیدین تتراكلراید

بها   مقهاطع بهافتی   و نهایتهاً  نهد دیانكوبهه گرد  گراد مجهدداً سانتی

 (.5) آمیزي شدندرنگ تولوئیدین بلو شستشو و با فسفات بافر

 رتبه بندي تغییرات تراكم سلولی در پارانشیم تومور -5ل جدو

هاي میزان تراكم سلول

 ومورپارانشیم ت
 زیاد متوسط كم

 5 2 3 

 

 

 

 

 

 

 هایافته
 هاي هیستوپاتولوژیک:یافته
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آمیزي معمول نتایج مطالعه میكروسكوپی با رنگ   

درمانی از  هاي كه قبل از شیمیهماتوكسیلین و ائوزین در نمونه

هاي سریع سلول دتهیه شده بودند، نشانگر رشهاي مبتلا سگ

فراوان و هسته هیپركروماتیک  نئوپلاستیک با اشكال میتوزي

توموري پر سلول را  ارانشیمپسیماي هیستوپاتولوژیک  .بود

كپسول پیرامون توده به  از نیزهاي همبندي ترابكول داد.نشان 

هاي (. در نمونه5نگاره هاي داخلی آن كشیده بودند )قسمت

تیمار شده با داروي وین كریستین، پارانشیم تومور بسیار كم 

 هاي نئوپلاستیک به شكلده و از تراكم سلولسلول بو

تراكم رسید از چشمگیري كاسته شده بود و به نظر می

هاي لنفوسیتی نیز لهاي كلاژن كاسته شده و هجوم سلورشته

شد. هاي نئوپلاستیک دیده میطور واضح مابین سلولهب

هاي متراكم و تیره و هاي توموري در حال مرگ با هستهلسلو

آمیزي رنگ (.2نگاره ) ه پیكنوزه قابل تشخیص بودندتكتكه

هاي پیش از شیمی درمانی نشانگر تعداد بسیار كم تانل در نمونه

هاي دچار آپوپتوز و پارانشیم توموري بسیار پر سلول در سلول

 مقطع تومور بود، حتی در بعضی از مقاطع عدم حضور 

 كاملاًهاي توموري هاي دچار آپوپتوز در بین سلولسلول

 ی كه پس از یها(. در مورد نمونه3نگاره ) مشهود بود

آمیزي تانل نشانگر تراكم رنگ ،درمانی برداشته شده بودندشیمی

هاي تانل مثبت توموري و اشكال متعدد از سلول هايكم سلول

هاي واكنشگر مثبت دي بود كه در آنها به صورت سلول

 (.4نگاره ) دآمینوبنزیدین تتراكلراید مشاهده گردیدن

 

 

 

 

 

 

 

 
مقاربتی قابل انتقال سگ قبل از  نماي ریزبینی از بافت تومور -5نگاره 

هاي نئوپلاستیک با هسته هیپركروم سلول زیاد.به تراكم .شیمی درمانی

 (×411ائوزین، بزرگنمائی -هماتوكسیلین)توجه نمائید.  (پیكان)

 

 
قابل انتقال سگ بعد از شیمی مقاربتی  نماي ریزبینی از بافت تومور -2نگاره

ها و هجوم لنفوسیت (پیكان)هاي نئوپلاستیک .به كاهش تراكم سلول.درمانی

 نمائید. هاي كلاژن در بستر تومور توجه به همراه افزایش رشته

 (.×411ائوزین، بزرگنمائی -هماتوكسیلین)
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مقاربتی قابل انتقال سگ قبل از شیمی  نماي ریزبینی از بافت تومور -3نگاره

پارانشیم  (.پیكان) باشدقابل مشاهده نمی یدرمانی كه در آن سلول تانل مثبت

)تانل با زمینه  باشد.هاي نئوپلاستیک میتومور داراي تراكم بالائی از سلول

 (×411تولوئیدین بلو و بزرگنمائی

 

 

 

 

 
 

 
بتی قابل انتقال سگ بعد از شیمی مقار نماي ریزبینی از بافت تومور -4نگاره

اي تیره قابل مشاهده هاي تانل مثبت به رنگ قهوهدرمانی كه در آن سلول

هاي نئوپلاستیک كاهش محسوسی را نشان (. تراكم سلولپیكان) باشدمی

 (.×411دهد. )تانل با زمینه تولوئیدین بلو و بزرگنمائیمی

 

 ها: تجزیه و تحلیل آماري داده

همواره اختلاف  ویلكاكسونغیرپارامتري آزمون  اساس بر

از نظر رخداد آپوپتوز، تراكم سلولی در ( p<113/1) داريمعنی

قبل و بعد از مداخله بستر تومور و میزان میتوز سلولی بین 

 .(5)نمودار  وجود داشت
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 توز سلولی بین قبل و بعد از مداخلهمقایسه میزان رخداد آپوپتوز، تراكم سلولی در بستر تومور و میزان می -5نمودار 

 

 

 گیريبحث و نتیجه



تبریز، واحد مجله دامپزشكی دانشگاه آزاد اسلامی                                                                                                                           ... توز در تومور مقاربتیمقایسه آپوپ

 5331پاییز ، 51پیاپی  ،3، شماره 4دوره 
 

 

 

 978 

نتههایج حاصههل از مطالعههه حاضههر نشههانگر آن اسههت كههه         

ها باعث كاهش مقاربتی قابل انتقال سگ درمانی در تومورشیمی

شهود.  ههاي سهرطانی مهی   آپوپتهوز سهلول   در اثهر سهلولی   تراكم

ش رشهد  درمهانی و كهاه  طالعات متعددي در زمینه نقش شیمیم

بها اغلهب    هاي توموري شده است كه  نتایج مطالعه حاضهر توده

گهزارش   2113و همكاران در سال  Dong .آنها همخوانی دارد

 كریستین بیان ژنكردند كه متعاقب شیمی درمانی با داروي وین

mdr1 گلیكوپروتئین پی  نتیجه آن تولید بیشتریافته كه  افزایش

مطالعهات   (.4) باشهد مهی  P-gp (Polyglycoprotein-P)یا 

 TRAIL (Tumorاز طریق مسهیر   P-gpنشان داده است كه 

necrosis factor (TNF)-related apoptosis-

inducing ligand. )هههاي آپوپتههوز در سههلول ءباعههث القهها

 mdr1هاي دچار ترانس فیكاسیون شده با نئوپلاستیک و سلول

 شباعههث كههاه TRAILتحریههک رسههپتورهاي  (.1) شههودمههی

ATP   و تحریهکP-gp ATPase  ایهن طریهق بها     شهده و از

 P-gp  سلولی و فعال شدن بیشتر پروتئین  ATPن كاهش میزا

ههاي  یمزبا فعال شدن آنه  و نهایتاًر داده  ATPهیدرولیز عوامل 

آپوپتههوز  ،و دپلاریزاسههیون میتوكنههدري 1و  3، 8، 6كاسههپازي 

كریسهتین  داروي ویهن  افتهد. هاي نئوپلاسهتیک اتفهاق مهی   سلول

بهرداري  تحریهک رونوشهت   -5 :نظیهر  هامسیرهمچنین از سایر 

 FASي هها تحریک دومهن  -2آپوپتوز  ءثر در القاؤهاي مفاكتور

فعهال   -FADD (Fas associated death domain )3یها  

 PARP (Poly ADP-Riboseشهههههدن عوامهههههل 

polymerase )و ICAD (Inhibitor of caspase 

activated DNAse )6) كنهد آپوپتوز شركت می ءالقا نیز در 

شهیمی درمهانی   متعاقب اگر در مطالعه حاضر نیز  (. بنابراین8و 

تغییرات آپوپتوز در بستر تومور به روش  كریستینبا داروي وین

با بیان موارد اشاره شهده   ،باشدایمنوهیستوشیمی قابل رویت می

 همچنهین بها حضهور    .خوبی توجیح نمود هتوان دلیل آن را بمی

پس از شیمی  بافت تومور هاي لنفوسیتی و ماكروفاژي درسلول

كه از  TNFثر فاكتور نكروز دهنده تومور یا ؤو نقش م  درمانی

توان به توجیح مناسب دیگري براي شود، میماكروفاژها آزاد می

پهر   رخداد آپوپتوز در موارد بعد از شیمی درمانی دست یافهت. 

كریستن عهلاوه بهر آپوپتهوز،    ثیر داروي وینأواضح است كه با ت

ثیر دارو بههر أهههاي نئوپلاسههتیک نیههز بهها تهه    نكههروز سههلول 

-خهون  هاي میتوزي و تهداخل در میهزان  هاي دوكمیكروتوبول

ثیر ایهن دارو  أهاي تتواند از دیگر یافتهمیرسانی بافت تومورال 

و همكهاران در سهال    Yee (.1و  1، 2) بر بافت تومورال باشهد 

امیدي را در بروز آپوپتوز متعاقب شهیمی  ش عوامل سرقن 2118

. عوامل سرامیدي محصهول متابولیسهم   (55) درمانی بیان داشتند

و مهههار  D باشههند كههه از مسههیر كاتپسههین اسههفنگولیپیدي مههی

باعههث خههروج  BAXهههاي كینههازي و فعههال نمههودن ئینتپههرو

ها شهده و بها فعهال شهدن آبشهاري      از میتوكندري Cم سیتوكرو

ي باعث آپوپتهوز در بافهت تومهورال متعاقهب     كاسپازهاي آنزیم

و همكاران وي در سهال   Marchal(. 5) گردندشیمی درمانی می

هاي سیگنال یا انتقال دهنده STATنیز به اثرات خانواده  2114

ههاي القهاگر   گر همانندي سازي و تولید پهروتئین سلولی و فعال

ه از داروههاي  آنها بیان داشتند كه با استفاد .آپوپتوز اشاره كردند

 STAT (signal transducer andعوامهل   ،شیمی درمهانی 

activator of transcription)   همچهون   یبا حضهور عهوامل

اینترفرون گاما و فاكتور نكروز دهنده تومور كهه از ماكروفهاژ و   

فعال شهده و بها بیهان     ،شوندها در بستر تومور آزاد میلنفوسیت

ههاي  هاي مولد و تولید پروتئیناي و بیان ژنبیشتر فاكتور هسته

آپوپتوز متعاقب شیمی درمانی در بافهت تومهورال اتفهاق     ،القاگر

 محققینبا نتایج مطالعات سایر  حاضر نتایج مطالعه .(8) افتدمی

امیهد اسهت بها توجهه بهه اهمیهت        .تا حهدودي همخهوانی دارد  

هاي سرطانی و افزایش وقوع آن در بین جمعیت انسانی بیماري

ههاي  هاي دخیهل در آپوپتهوز سهلول   ی با شناخت مكانیسمو دام

هههاي تههري جهههت درمههان بیمههاريثرؤسههرطانی، راهكارهههاي مهه

 سرطانی معرفی گردد.
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