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Aim: The aim of this study was the effect of topotecan on the activity 

of nitric oxide synthase in the tumor cell line Hela in comparison with 

the normal Hek cell line. 

Material and Methods: For this purpose, Hela and Hek cells were 

randomly divided into the control groups and treatment groups exposed 

to 7.8, 15.6,31.25, 62.5,125, and 250 µg/ml of topotecan for 24,48,72 

hr. Then, the data analysis of plate supernatant was evaluated the 

number of live cells using the MTT method, grease reaction as well as 

Real-Time PCR method and the data were compared using the one-way 

ANOVA statistical method between groups. 

Results: The viability of Hela cells exposed to 250, 125, and 61.5 

µg/ml of topotecan significantly decreased in comparison to the control 

group in 24, 48, and 72 h (p≤0.05). Also, the level of nitric oxide in 

Hela cells that were exposed to 250 µg/ml drug increased ½ times in 

comparison to the control group. 

Conclusion: Topotecan has an inhibitory effect on cervical cancer 

cells. Also, topotecan increased the level of nitric oxide in Hela cells 

and this amount of nitric oxide kills the cells in cervical cancer cells. 
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 لیسلو رده در سنتاز اکساید نیتریک آنزیم فعالیت بر توپوتکان داروی اثر مقایسه

 (Hek) نرمال سلولی رده و( Hela) توموری

 3، رحیم احمدي*2، طاهره ناجی1پورسمانه اعظم

 ایران.ان ، ، تهر یتهران ، دانشگاه آزاد اسلام ی، علوم پزشک ییو علوم دارو ی، دانشکده داروساز هی، گروه علوم پا یداروساز یدانشجو 1

 .رانی، تهران ، ا یتهران ، دانشگاه آزاد اسلام ی، علوم پزشک ییو علوم دارو ی، دانشکده داروساز هیگروه علوم پادانشیار 2

 .رانی، همدان ، ا ی، واحد همدان ، دانشگاه آزاد اسلام یولوژیزیگروه فاستادیار 3

 چکیده  واژگان کلیدی
توپوتکااان، ساار ان  

دهانه رحام، نیتریاک   

اکساااید ساانتاز، رده  

 سلول سر انی هلا

 

 

 سنتاز اکسایدنیتریک  آنزیم فعالیت میزان بر توپوتکان داروي اثر منظور از انجام این پژوهش بررسی هدف: 

  بدین منظور ها:مواد و روش بود.( Hek)نرمال  هايسلول با مقایسه در (Hela) رحم دهانه هايسلول

بندي شدند. هاي کنترل و تیمار دستهدر گروه  Hek( و سلول نرمالHelaهاي سرطانی دهانه رحم )سلول

لیتر از داروي توپوتکان میکرو گرم در هر میلی 250و125،  5/62،  25/31، 6/15، 8/7هاي ها با غلظتگروه

ها هاي حاصل از آنالیز سوپ رویی پلیتساعت تحت تیمار قرار گرفتند. سپس داده 72، 48، 24در مدت زمان 

 Real Timeچنین روش ، واکنش گریس و همMTTهاي زنده با استفاده از روش براي بررسی میزان سلول

PCR حاصل نتایج نتایج:ها مقایسه شد.طرفه بین گروهها با استفاده از روش آماري واریانس یکبررسی و داده 

مهار  دارو( باعث از متفاوت هايغلظت توپوتکان )در دهنده این مورد است که داروينشان MTT تست از

 در اکسایدژن نیتریک  بیان نچنی، هم(≥05/0p) شودرحم می دهانه سرطانی هايسلول رشد و تقسیم

 1.2 تیمار بدون هايسلول به نسبت توپوتکان لیترمیلی 1 در ماکروگرم 250 غلظت با شده تیمار هايسلول

 رابطه اکسایدنیتریک  میزان و توپوتکان سایتوتوکسیک اثرات بین گیری:نتیجه.است یافته افزایش برابر

 یابد.ها افزایش میمرگ این سلول سرطانی هايسلول در اکساید نیتریک افزایش دارد و با وجود مستقیمی

14/10/1398: افتیدر خیتار  

30/11/1400: یبازنگر خیتار  

 04/12/1400: رشیپذ خیتار

 مقدمه -1

 هاسلول اثر تقسیم سلولی نا منظم در سرطان شود.می دیده امروزي جوامع در که است هاییبیماري ترینشایع از رطان یکیس

 شود.مرگ می به منجر درمان روند که در صورت عدممی بدن دیگر نقاط به تهاجمی صورتهاي سرطانی بهسلول شروع شده و 

 .باشدمی زنان در شایع هايیکی از سرطان رحم سرطان دهانه .باشدمی حیاتی بسیار سریع و درست درمان و زودرس تشخیص

(. 2، 1شود )هزار مرگ در جهان می 300هزار زن با سرطان دهانه رحم شناسایی شده که منجر به  500هر ساله بیش از 

 متعدد، سابقه جنسی پایین، شرکاي سنین در جنسی شروع ارتباط شوند رحم دهانه سرطان باعث است ممکن که عواملی

 به ابتلا زیاد، زایمان تعداد استعمال دخانیات، (،Human papilloma virus) (HPVانسانی ) پاپیلوماي ویروس با عفونت

 از پیش مرحله در را آن توانمی که است هاییسرطان معدود جز رحم دهانه سرطان .(3باشد )مقاربتی می هايبیماري
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 سرطان سمتبه HPV عفونت ویروسی از ناشی سرطانی پیش بافت (. تبدیل4داد ) با انجام تست پاپ اسمیر تشخیص بدخیمی

زود هنگام با انجام تست پاپ اسمیر و انجام تست  تشخیص دلیلاینبه و دارد نیاز وقت طولانی هايسال رحم دهانه تهاجمی

هاي اطراف تهاجمی شدن و گسترش سرطان دهانه رحم به بافت از توانداولیه زیر نظر متخصص زنان می درمان و کولپوسکوپی

. (6)دارد  بیماري وضعیت به بستگی که است درمانی شیمی و جراحی، رادیوتراپی بیماري این درمان هايراه .(5ممانعت کند )

 بزرگ، هاي سرطانی رودهسلول مانند سرطانی هايسلول انواع در آپوپتوزیس القاي باعث استروئیدي ضد التهاب داروهاي

 گسترش و رشد با که باشدمی ضد سرطان داروي یک توپوتکان (.7)شوند می خون سرطان و پروستات پستان، سرطان سرطان

 ریه، سرطان گردنه کوچک هايسلول تخمدان، سرطان سرطان درمان این دارو براي .کندمی مقابله بدن در سرطانی هايسلول

( camptothecin) آلکالوئید کامپتوتسین سنتتیک نیمه مشتق یک ایرینوتکان مانند توپوتکان .شودمی استفاده پیشرفته رحم

 ايهسته آنزیم یک 1 توپوایزومراز .(8کند )می اعمال 1 توپوایزومراز مهار طریق از را خود نئوپلاستیک آنتی فعالیت که است

 اتصال. (9کند )اي کمک میشده و به رونویسی دو رشته DNAباعث باز شدن دو رشته  DNAدر کششی فشار ایجاد با که است

 هايکمپلکس شده و تجمع DNA رشته در رونویسی 1کرد توپوایزومراز از عمل جلوگیري باعث 1توپوایزومراز  به توپوتکان

 مرگ به منجر درنهایت و DNAتکثیر  مانع اختلال این. شودمی آپوپتیک هايمحرک به معروف واکنش باعث 1 توپوایزومراز

 ریه کوچک هايسلول سرطان درمان در اول خط عنوانبه  paclitaxel با ترکیب در اغلب توپوتکان .شودمی سلول سرطانی

 e NOS (Endothelial و است سرطانی هايدر مهار رشد سلول موثر آزاد رادیکال یک اکسیدنیتریک .(10شود )می استفاده

NOS) و رشد سلول تنظیم  را( تهاجم سلولی، چرخه خود سلول،زایی، مرگ خودبهرگ) سرطان با مرتبط وقایع تواندمی

 پروکسی مانند نیرومندي ثانویه هايواسطه و داده واکنش سوپراکساید با تواندمی NO چنینهم .(11) کند سرطانی را کنترل

 اثرات هاواسطه این که دهد تشکیل را(NO2: Dioxide Nitrogen) نیتروژن اکسید دي و( Peroxynitrite) نیتریت

کنند و در نتیجه می اعمال زنجیره پروتئین تغییرات و DNA آسیب بر تاثیر طریق از را سیتوتوکسیک )اثر سمی بر سلول(خود

هاي نرمال تواند سلولمی زا است وبیماري شود،می تولید eNOS ایزوفرم توسط که NO میزان کم. شودمرگ سلولی ایجاد می

 ولی براساس کند،می کلیدي عمل میانجی یک عنوانبه درالتهاب eNOS ایزوفورم. (12) هاي سرطانی بکندرا تبدیل به سلول

وضد التهابی)سرکوب کننده  کننده التهاب( التهابی )شروعدوگانه پیش  نقش داراي eNOS بررسی، مورد بافت و سلول نوع

 متعدد بالینی مشاهدات. دارد زاییرگ و عروق نفوذپذیري تعدیل چنینهم و التهاب اساسی در نقش بدن در NO. است التهاب(

 سازپیش عوامل و دارد وجود eNOSژن  بیان تنظیم در اختلال عروقی و مخاطی سلول تومور نوع دو هر در که دهندمی نشان

 در eNOS ژن بیان القاي شود( باعثهاي سرطانی میعنوان مثال در رحم استروژن عامل محرک رشد سلولتومور )به

 عامل یک عنوانبه تواندریزي شده سلول( می)مرگ برنامه آپوپتوزیس سلولی در اکسیدنیتریک .(13) شودمی تومور هايسلول

اکساید در رشد و یا مهار رشد هدف از این تحقیق بررسی اثر نیتریک  (.14) کند عمل آپوپتوتیک آنتی نیز عامل و آپوپتوتیک

هاي سرطانی دهانه اکساید سنتاز و مرگ سلولیش نیتریک چنین بررسی اثر داروي توپوتکان بر افزاسلول هاي سرطانی و هم

 باشد.رحم می
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 هاو روش مواد -2

 سلولی رده و Hela رحم دهانه سرطانی هايسلول شد. رده تهیه اينسخه تک داروهاي دارویی شرکت از توپوتکان خالص پودر

 گرادسانتی درجه -196 دماي در نیتروژن تانک در هاسلول این شده است. پاستور خریداري انستیتو از Hek جنین کلیه نرمال

 و کنترل هايگروه در Hek و Hela هايسلول مطالعه این شد. در استفاده کنترل گروه عنوانبه Hekهاي شدند .سلول دارينگه

 قرار بررسی مورد توپوتکان داروي از لیترمیلی یک در ماکروگرم 250و 125، 5/62، 25/31، 62/15، 8/7هاي با غلظت تیمار

 گرفتند.

 پلیتبه تکرار بودن تست، داروها بار هشت گرفتن درنظر چنینهم و هاسلول رشد براي کافی کشت محیط درنظرگرفتن با

 انکوباتور درون معین دوران گذراندن از شدند. پس دارينگه ساعت 72و 48 مدتبه انکوباتور درون هااضافه شد. سپس پلیت

 آن( بهMTT  3-(4,5-Dimethylthiazol-2- Yl)-(2,5-Diphenyltetrazolium Bromide)رنگ و شده تخلیه پلیت از رویی سوپ

 سلول برروي ماده یک سمیت اثر بررسی MTT تست شد. اساس استفاده صاف ته ايخانه 96 پلیت از روش شد. در این اضافه

 در داده، انجام را سلول پاساژ و و جداسازي کرده انتخاب سلول از پر فلاسک یک اول روز است. در روزه سه کار اصول باشد.می

 شمارش را Hek و  Hela هاسلول نئوبار لام از استفاده با ابتدا کار این براي ریخته شده است. سلول مساوي مقداربه هاچاهک

 درون را پلیت سپس باشد.میهاي سلول 10000 معادل تعداد این ریخته سلول لاندا 100 چاهک هر در باید سپس کرده

 دوم روز در ها را پرکنند.درصد حجم چاهک 50بچسبند و  پلیت کفبه هاسلول تا ساعت گذاشته 24مدت به دارco2 انکوباتور

 چاهک هر روي از هر غلظت توپوتکان را لاندا 100 سپس و کرده خارج استریل سرنگ توسط چاهک هر از را رویی محیط ابتدا

 این آزمایشگاهی کار داده براي قرار انکوباتور داخل دوباره براي هر رقت هشت چاهک درنظر گفته شد. سپس ریخته شد و

 دادیم.  قرار انکوباتور داخل ساعت 72و  48، 24 مدتبه را هاپلیت تحقیق

 رنگی زرد ترکیب شود حل رد فنل فاقد کشت محیط در ترکیب است. اگر این آب در محلول تترازولیوم نمک یک MTTرنگ 

 زنده هايسلول میتوکندریایی دهیدروژناز سوکسینات آنزیم توسط MTT نمک شکستن تست این اساس کند.می ایجاد را

( DMSOمتیل سولفاکساید )دي توسط که است اي رنگقهوه فورامازان نامحلول بلورهاي ایجاد فعالیت این نتیجه باشدمی

است.  تربیش شده ایجاد ايرنگ قهوه میزان باشد تربیش تعدادشان فعال و زنده هاسلول هرچه آیند.می در محلول صورتبه

 از بااستفاده نانومتر 650 تا 570 موج طول ها درشده در سوپ رویی پلیت ظاهر ايقهوه سپس میزان جذب نوري رنگ

ها در هر گروه مانی سلولها درصد زندهنهگاه براساس جذب نوري نموگیري شد. آناندازه ELISA  (BioTec ELx 800)دستگاه

 محاسبه شد.

 گاز یک NO جاکهنماییم. ازآنگیري میگریس اندازه واکنش با هاي هلا رااکسید تولید شده سوپ رویی سلولنیتریک  میزان

 سولفانیلیک با نخست نیتریت روش این در شودمی تجزیه نیترات و نیتریت یعنی خود هايمتابولیت به سرعتبه است ناپایدار

 داده و واکنش NED دوم محلول با واسط این دهند. سپسمی تشکیل را آزونیومدي ناپایدار نمک یک و داده واکنش اسید

 گیرياندازه قابل الایزا دستگاه با نیتریت مقدار سنجش منظوربه حاصل صورتی رنگ کند. شدتمی تولید آزو پایدار ترکیبات

 است.
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 ايواکنش دو مرحله شد. در انجام ايصورت دو مرحلهبه ( واکنشApplied Biosystem)دستگاه  Real time-PCR روش در

کیت تاکارا بوده است.  cDNAکیت مورد استفاده در سنتز  گرفت. صورت جداگانه هايتیوب در تکثیر و معکوس بردارينسخه

عنوان پرایمري براي آنزیم اشاره نمود که به Oligo dTرندوم هگزامر و یا توان بهمی cDNAکار رفته جهت تولید از دیگر مواد به

 Beaconافزار عنوان ژن رفرنس از نرمبه  GADPHعنوان ژن هدف و توالیبه CADو  p53کند. توالی ژن مربوطه عمل می

designer ها توسط نرم افزارطراحی شد. پس از انتخاب پرایمر توالی آنGen runner  بایست طراحی شد. این توالی پرایمري می

سایبرگرین  باشد.می سایبرگرین تکنیک این در استفاده مورد رنگ ترینداري شود. متداولگراد نگهدرجه سانتی 60تا  40در

 522 ، نور498 موج طول جذب با و شده متصل  cDNAهايرشته کوچک شیارهاي به است که فلورسنت و اینترکاله یک رنگ

شود. لذا در نمی متصل ايرشتهتک الگوهاي به سایبرگرین. شودمی الایزا ثبت دستگاه توسط که کندمی ساطع نانومتر

 طی کند دراي داشته باشیم متصل شده و نور ساطع میکه الگوهاي دو رشتهکرده و فقط زمانیها نور ساطع نمیايرشتهتک

شود. هرچه شدت تابش می متصل هاآن سایبرگرین به شود وبنابراین رنگمی لیدتو ايرشته دو محصول PCR هايچرخه

شدت تابش  افزایش تر است، بنابرایناي ما بیشدو رشته  DNAدهنده این موضوع است که میزانتر باشد نشانفلوروسنت بیش

 تمامی براي لذا است غیراختصاصی رنگ یک است، سایبرگرین متناسب ds DNA (Double strain DNA)غلظت با فلورسنت

ها قابل استفاده میباشد روش استخراجANR ، استخراج تیانسیانات گانیدینیوم فنل-کلروفرم و لیزسلولی میباشد. آزمایش

 تمامی آزمایشها در 3 تکرار انجام شده است.

 آماری زیآنال -3

-ها بااستفاده از آزمون کولموگروفابتدا توزیع طبیعی داده SPSS  13منظور آنالیز آماري با استفاده از نرمافزار آماريبه   

چنین آزمون و هم  One- Way ANOVAها آزموناسمیرنوف مورد بررسی قرار گرفت و پس از اطمینان از توزیع طبیعی داده

دار در نظر گرفته شده اختلاف معنی ≥05/0pذکر است که مورد مقایسه قرارگرفت. لازم به هابین گروه  Post hoc tukeyتعقیبی

  است.

 جیتان -4

در مقایسه   HEKهاي مانی سلولهاي مختلف داروي توپوتکان بر زندهنشان داد که غلظت  MTTدست آمده در تستنتایج به   

 نداشته است  Hekساعت داروي توپوتکان هیچ اثر سمی بر رده سلولی 48با گروه کنترل در محیط کشت سلولی بعد از 

05/0p≤  (.1)نمودار 

 

،  25/31، 6/15، 8/7 هایهای تحت تیمار داروی توپوتکان در غلظتدر گروه کنترل و گروه HEKهای مانی سلول: درصد زنده1نمودار 

 (.≥05/0p) های تیماری و گروه کنترل وجود نداردداری بین گروهدهد تفاوت معنینشان می لیترمیلی هر میکرو گرم در 250و  125، 5/62
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ساعته بر  48لیتر نسبت به گروه کنترل در بازه زمانی میکروگرم در هر میلی 250و 125، 5/62توپوتکان با غلظت  داروي

هاي ذکر شده داروي توپوتکان داراي اثر سمی دیگر در غلظتبیاندار شده است. بهتغییر معنی دچارHela هاي مانی سلولزنده

دار نسبت به گروه لیتر تغییر معنیمیکروگرم در هر میلی 25/31و 6/15، 8/7تر دارو هاي کمو نیز در غلظت ≥05/0p باشدمی

 .(2)نمودار (≥05/0pکنترل دیده شد )

 

 
 5/62، 25/31، 6/15، 8/7های های تحت اثر داروی توپوتکان در غلظتدر گروه کنترل و گروه Helaهای مانی سلوله: درصد زند2نمودار 

 است. ≥05/0pدار در مقایسه با گروه کنترل در گر تفاوت معنینشان***لیتر.میلی هر در میکروگرم 250و  125، 

 

ساعته و  48هاي تحت تیمار در زمان در گروه  Helaهايمانی سلولزندهطرفه نشان داد که نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک

لیتر از داروي توپوتکان نسبت به گروه کنترل میکروگرم در هر میلی 250و  125، 5/62، 25/31، 6/15، 8/7هاي در غلظت

 (.3)نمودار  (≥05/0pداري شده است )داراي کاهش معنی

 

، 25/31، 6/15، 8/7های های تحت اثر داروی توپوتکان در غلظتدر گروه کنترل و گروه Helaهای مانی سلول: درصد زنده3نمودار 

 .است ≥05/0p دار در مقایسه با گروه کنترل درگر تفاوت معنینشان***لیتر. میلی هر در میکروگرم 250و 125، 5/62
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 250ساعت و در غلظت  72در زمان تیمار  Hela هايسلول کشت محیط در اکسایدنیتریک  افزایش اثر داروي توپوتکان بر

 هايسلول کشت محیط در شده تولید اکسایدنیتریک  مقدار که داد نشان با گروه کنترل مقایسه در لیترمیکروگرم در هر میلی

Hela می داريمعنی داراي اختلاف کنترل گروه با مقایسه در( 05/0باشدp≤ 4( )نمودار.) 

 

دهنده نشان *توپوتکان.  لیترمیلی هر در میکروگرم 250های کنترل و تحت درمان با غلظت در گروه NO: مقدار نسبی افزایش 4نمودار 

 باشد.می ≥05/0pدار در مقایسه با گروه کنترل در اختلاف معنی

 

 گروه با مقایسه در ساعته 72در زمان تیمار  Hela هايسلول کشت محیط در اکسایدنیتریک  افزایش بر توپوتکان داروي اثر

 داروي لیترمیلی هر در میکروگرم 250 غلظت با که Hela هايسلول در شده تولید اکسایدنیتریک  مقدار که داد نشان کنترل

 (.5)نمودار ( ≥05/0pرا نشان داد ) داريمعنی اختلاف کنترل گروه با مقایسه در اندشده تیمار توپوتکان

 

نشان دهنده  *توپوتکان.  لیترمیلی هر در میکروگرم 250های کنترل و تحت درمان با غلظت در گروه NO: مقدار نسبی افزایش 5نمودار

 باشد.می ≥05/0pدار در مقایسه با گروه گنترل در اختلاف معنی

لیتر توپوتکان نسبت میکروگرم در یک میلی 250هاي تیمار شده با غلظت در سلول iNOSبیان ژن  Real time PCRدر تست 

 (.6( )نمودارRQ=1.2برابر افزایش یافته است. ) 2/1هاي بدون تیمار به سلول
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 .≥05/0p گروه کنترلداری با دهنده اختلاف معنینشان* .Hela سلولی رده در iNOS ژن بیان میزان بر توپوتکان داروی تاثیر :6نمودار

 .باشدمی 

 بحث -5

زایی( آپوپتوزیس آنژیوژنزیس )رگ سرطان با مرتبط وقایع تواندمی و است سرطان در موثر آزاد رادیکال یک اکسایدنیتریک    

 دیگر( را هايهاي سرطانی از یک بافت به بافتمهاجرت سلولمتاستاز ) و تهاجم سلولی، چرخه )مرگ برنامه ریزي شده سلول(،

نیز عامل  و آور سلول(آپوپتیک )مرگ عامل یک عنوانبه تواندریزي شده سلول میمرگ برنامه در اکسیدکند. نیتریک تنظیم

 خونی سد نفوذپذیري تواندمی eNOS اکساید سنتز شده ازکند. نیتریک  آپوپتوتیک )جلوگیري از مرگ سلول( عمل آنتی

 خودخودبه و انقباض صاف عضلانی هايسلول انقباض NO که جاازآن داشته باشد. نقش تومور تهاجم در و داده افزایش را تومور

 گرفته قرار زیادي توجه مورد رحم شناسیزیست و پاتوفیزیولوژي تنظیم در NO نقش کند،می تنظیم را رحم اتساع چنینهم و

 نقش از حاکی ها،سلماست و میومتر صاف عضله هايسلول آندومتر، استروماي هايسلول تلیوم،اپی در NOS وجود( 15. )است

هاي است. نتایج حاصل از مطالعه در تحقیق ما نشان داد که داروي توپوتکان برروي سلول رحم کردعمل درکنترل NO موضعی

(. بنابراین احتمالا 1ت )نمودار هاي سالم نشان نداده اسسالم احتمالا تاثیري نداشته و اثر سمی در حین شیمی درمانی بر سلول

خوش مرگ سلولی نخواهند شد و هاي سالم فرد دستهاي سرطانی باشد. زیرا سلولتواند انتخاب مناسبی براي درمان سلولمی

مشخص کرد که   MTTکند. نتایج حاصل از تست ترین میزان آسیب ناخواسته را حین درمان دریافت میفرد تحت درمان کم

چنین (. هم3، 2هاي متفاوت از دارو شده است )نمودار هاي سرطانی دهانه رحم در غلظتتکان باعث مهار سلولداروي توپو

 هايسلولبه نسبت توپوتکان لیترمیلی یک در ماکروگرم 250 هايغلظت با شده تیمار هايسلول در اکسایدنیتریک  ژن بیان

 مستقیمی رابطه اکسایدنیتریک  میزان و توپوتکان سایتوتوکسیک بین اثرات ( .5، 4یافت )نمودار  افزایش برابر 2/1تیمار  بدون

کند. و با می القا را خود سایتوتوکسیک اثرات طریق آن از و شده اکسایدنیتریک  افزایش باعث توپوتکان یعنی دارد وجود

 در (16) همکاران و Matthias (.6ودار شود )نمهاي سرطانی باعث مرگ سلول سرطانی میاکساید در سلولافزایش نیتریک 

 (iNOS) سنتاز اکسیدنیتریک که بردند پی تومور در سنتاز اکسیدنیتریک  القایی ژن القاي عنوان تحت مروري ايمقاله

(Inducible nitric oxide synthaseیکی ) آمینواسید از اکسیدنیتریک تولیدکننده کلیدي آنزیم سه از L-نیتریک . است آرژنین

 ترمیم خون، فشار تنظیم مثال براي) متعدد فیزیولوژیکی هايحالت در را مهمی نقش اکسیدنیتریک  از حاصل سنتاز اکسید

( دیابت و کبدي سیروز نئوپلاستیکی، هايبیماري عفونت، التهاب، مانند) پاتوفیزیولوژیکی و( میزبان دفاع هايمکانیسم و زخم
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. گیردمی قرار بدخیم هايبیماري با رابطه در موارد اغلب در که است سنتازي ایزوفرم سنتاز، اکسیدنیتریک . کندمی ایفا

 بدخیم توده ویژه طوربه. است نشده درک کامل طوربه و است پیچیده بسیار تومور رشد حین در iNOS نقش حال،بااین

 بالقوه طوربه ماکروفاژها از حاصل اکسیدنیتریک  دیگرازطرف. شوندمی اصلاح iNOS از بااستفاده متاستاز و آنژیوژنز متحرک،

 اهمیت از iNOS با دارویی تداخل بنابراین. کندمی اثر سرطانی هايسلول بر که باشدمی سیتواستاتیک/سیتوتوکسیک اثر داراي

 نتایج .اشاره شده است تومور مهارکننده و پروموتور عنوانبه iNOS ژن در این بررسی به اثر دوجانبه .است برخوردار بالایی

(. 6شود )نمودار اکساید باعث مهار رشد سلول سرطانی دهانه رحم میمطالعات تحقیق حاضر نشان داد که افزایش نیتریک 

یتریک گر این است که نکه در مطالعه بالا به اثر دو جانبه در مهار و رشد سلول سرطانی اشاره شده است این نتایج بیاندرحالی

در  (17) و همکاران  Weimingکند.ها باعث رشد و در برخی مهار رشد سلول سرطانی را ایجاد میاکساید در بعضی از سلول

تروپیک است که در کننده پلیاکساید یک تنظیمیافتند که نیتریک دراکسید در سرطان  پژوهشی با عنوان نقش نیتریک

 وازودیلاسیون، انتقال عصبی و ایمنی ماکروفاژها بسیار حیاتی و مهم است. گروه نیتریکفرایندهاي بیولوژیکی متعددي ازجمله 

اکسید سنتاز  ( و نیتریکeNOSاکسید سنتاز اندوتلیال ) (، نیتریکiNOSاکسید سنتاز القایی ) اکسید سنتاز شامل نیتریک

ه است، مطالعات مختلف نشان داده است که هر سه باشد. جالب توجمی  (Neuronal nitric oxide synthase)(nNOSنورونی )

هاي مختلف تشخیص هاي سرطانی ژندر سلول NOSایزوفرم در پروموت )رشد( و یا مهار اتیولوژي سرطان نقش دارند. فعالیت 

مانند هاي مهم سیگنالینگ مربوط به پیشرفت توده سرطانی درجه تومور، سرعت تکثیر و بیان مولکول داده شده است که به

)براي مثال تولید شده توسط ماکروفاژهاي فعال(  NOSرسد که سطح بالایی از بیان نظر میگیرنده استروژن بستگی دارد. به

که فعالیت سطح پایین آن داراي هاي سرطانی اثر سیتواستاتیک یا سیتوتوکسیک داشته باشند، درحالیممکن است براي سلول

اکسید ممکن است داراي خواص طور متناقضی نیتریکشود. بنابراین بهتومور را موجب می اثر مخالفی است و رشد و پیشرفت

در سرطان منجر به اثرات درمانی عمیقی در  NOژنوتوکسیک و آنژیوژنیک باشند. درک درست از نقش سطح مولکولی 

نیتریک  نقش به تمرکز با را خود خود ( پژوهش18) همکاران و Korde چنین. همهمراه داردتشخیص و درمان بیماري به

 که است، آب در محلول آزاد، رادیکال گاز یک ،(NO) نیتروژن اکسید که دریافتند و رساندند اتمامبه سرطان انواع بر اکسید

  NO گذشته، هايدهه در. دارد پاتولوژیکی فرایندهاي چنینهم و فیزیولوژیکی فرآیندهاي انواع از بسیاري در کلیدي نقش

جا درک نقش آن در زیست شناسی این در و است شده شناخته زاییسرطان فرایند در توجه جالب مولکول یک عنوانبه

سرطان و وجود اختلاف نظرها مورد بحث است. گفته میشود که اثرات بازدارندگی و انهدام تومور و همچنین اثرات رشد تومور 

به زمانبندي، سرکوب و غلظت آن بستگی دارد. ON براي پیشگیري از وقوع رویدادهاي مرتبط با سرطان ازجمله آنژیوژنز، 

آپوپتوزیس چرخه سلولی، تهاجم و متاستاز پیشنهاد شده است. همچنین ON بهعنوان یک عامل ضدانکوژن بالقوه ظاهر 

میشود. مکانیزمهاي مختلفی از عملکرد ON در سرطانهاي مختلف سرطان سینه، سرطان دهانه رحم، معده، روده بزرگ و 

رکتوم و سرطان سر و گردن، مورد توجه قرار گرفته است. همچنین این مقاله ماهیت دوگانهي ON را نشان میدهد و در مورد 

کاربردهاي جدید درمانی براي پیشگیري و درمان سرطان بحث میکند. در این تحقیق نیز به اثر دوجانبه نیتریک اکساید، 

وابسته بهمیزان تولید آن در سلول سرطانی اشاره شده است. حالآنکه تحقیق ما در این زمینه  نشان داد که افزایش میزان 

تولید نیتریک اکساید در سلول سرطانی دهانه رحم باعث مهار رشد سلول شده و مرگ سلولی را ایجاد کرد )نمودار 5، 6 (. در 

مطالعه دیگري “kawK” و همکاران )91( نشان داد که مرگ سلولهاي توموري را میتوان با القا SONi درسلولهاي سرطانی 

   ایجاد کرد.
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 یریگجهینت -6

اکساید در سلول سرطانی باعث مهار نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که داروي توپوتکان با افزایش میزان تولید نیتریک    

هاي سالم ندارد براي درمان سرطان که داروي توپوتکان تاثیري بر سلولعلت اینشود. احتمالا بهرشد و مرگ سلول سرطانی می

 .باشدرحم مورد توجه می

  و قدردانی تشکر -7

اند تشکر و وسیله از کلیه کسانی که ما را در انجام این تحقیق یاري نمودهباشد. بدیننامه دانشجویی میاین تحقیق حاصل پایان
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