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 [.4،3] در زنان اس  عيسرطان شا نيع در مردان و سوميشا

 يهتا  عنوان روش به يدرمان يميو ش يپرتودرمان ،يجراح

متعتدد و   بيمرسوم درمان سرطان اس  كه هر كدام شامل معا

 يهتا  وهيشت  نيت ا ي رو توستعه  نيت هستند. از ا يعوارض جانب

 يهتا  نته ياس . گز يضرور ،يبا حداقل عوارض جانب يدرمان

كترد   عمتل   يوضع ،يماريب ي سرطان كولون به مرحله يدرمان

[. تا اواست   5دارد ] يتومور بستگ يمولکول شيو به آرا ماريب

فعاليتت   هتتم بتتا متتيلادي تنهتتا داروي در دستتتر  )آن 1990

 کيمحتتدود( بتتراي درمتتان ستترطان كولوركتتتال متاستتتات    

(Metastatic Colorectal Cancer, MCRC)، يدارو 

 5-fluorouracil کيتوتوكست يس ديبود. معرفي دو داروي جد 

Oxaliplatin و Irinotecan   5همراه با استتفاده از-FU    ستبب

 [.  8-6] اس  شده MCRC اي در درمان پيشرف  قابل ملاحظه

5-FU   مرستوم   ياس  كته بته عنتوان دارو   به مدت چند دهه

  يستم  حال نيا. با رديگ ياستفاده قرار مسرطان كولون مورد 

 يدرمان يميش يامانع بزرگ بر کيسالم  يها ماده به باف  نيا

  ،يكاهش ستم گردد. لذا به منظور  يموفق سرطان محسوب م

استتررا  شتده از    بتا متواد   FU-5 يبت يدرمان ترك از استفاده

و  نيباشتند ماننتد جنستتئ    يم  يحداقل سم يكه دارا اهانيگ

[. با وجتود  9] شده اس  FU-5 ييكارا شيباعث افزا ول،يژران

امتا   ،يعوامتل درمتان   وضتدتومور   يمداوم داروهتا  شرف يپ

 آن بتا  بيت ، از ترك FU-5  يكاهش دادن ستم  يچنان برا هم

Leucoverin  كننتد  ياستتفاده مت   يدرمان اساست  کيبه عنوان 

  ،يدرمتان  يهتا  جه  بهبود روش نيحال حاضر محقق [ در10]

 يکت ي[. 11] دهند يم ه قراررا مورد مطالع ياهيگ ييايميمواد ش

( اهتان يگ هيت ثانو يهتا   يمتابولها )ديفلاوونوئ بات،يترك نياز ا

 يهتتا  يتتماننتتد فعال يکيولتتوژياثتترات ب يكتته دارا هستتتند،

[. 12] باشتند  يمت  يو ضتد سترطان   يالتهتاب  ضد يدانياكس يآنت

 نيتتاز ا يکتتي فتتلاون(، يدروكستتيه يد 7و  5) نيستتيكر

 يقو ي مهاركننده کي بيترك ني. ااس  يعيطب يدهايفلاوونوئ

در  باشتد كته   ي[ مت 14و آروماتتاز ]  P450A1 [13] توكروميس

 . در مطالعات( وجود داردسيپروپولعسل و بره موم ) اهان،يگ

in vitro وin vivo يضتدالتهاب  ،يدانياكست  يآنتت  اتي، خصوص، 

و  ييايت باكتر يآنتت  ،يضداستتروژن  ابت ، يضد د  ،يضدحساس

رشتد   نيست يكر نيچنت  هم آن شناخته شده اس . يتومور يآنت

مهار  ،يسلول ي چرخه رييآپوپتوز، تغ يالقا قيسرطان را از طر

و   يستم  گونته  هتر  متاد ي، بدون اتهاجم و متاستاز ،ييزا رگ

 كنتد  يمهتار مت   يعت يطب يها نامطلوب به سلول يعوارض جانب

 U937 يرده سلول يو همکاران بر رو  woo[. مطالعه16،15]

نقتش   نيا شود و يآپوپتوز م يباعث القا نيسينشان داد كه كر

 AKT نگيگناليرست يو مس - 3 فعال كردن كاسپاز قيطر زرا ا

 [.17كند ] يم فايا

 راتييت تغ يسر کي قيكولون از طر يها از سرطان ياريبس

 اليتلياپ در رييشوند، از جمله ظهور تغ يم ماديا يکيستولوژيه

 يهتا  پت  يدهتد. كر  يرخ م يکيژنت راتييكولون كه به همراه تغ

هستند كته در ستطح كولتون     يا هياول يها ( زخمACF) جا هناب

 يآزوكس نندمرصوص كولون ما يها نوژنيكه با كارس ييها رت

بتا    ACF[. 18] شتوند  يداده م صياند، تشر شده يمتان سرطان

، اليت تل ياپت  يهتا  شتدن ستلول   ميدر دهانه ممترا، ضتر   رييتغ

نرمتال ممتاور    يهتا  پت  يها نسب  به كر پ يتر شدن كر بزرگ

اند  گزارش كرده ي[. مطالعات متعدد19] شود يداده م صيتشر

سترطان   شرف يپ زانيم ي دهنده ، نشانACF تعداد شيكه افزا

جه   يا مطالعه گونه چي. تا كنون ه[20،18] باشد يكولوركتال م

سترطان   يبتر رو  FU -5بتا   بيت در ترك نيسياثر كر  يبررس

 -5 يمطالعه، اثرات درمتان  نيلذا در اكولون انمام نشده اس ، 

FU سرطان كولتون القتا    يوانيدر مدل ح نيسيبا كر بيدر ترك

 يابيت ستولفات ارز  ميدكستتران ستد   ومتتان    يشده با آزوكس

 .ديگرد

 

 ها‌مواد و روش
 ستر  42 تعتداد 

گرم از  15-18 يوزن نيانگيم نر بالغ با Balb/C يموش سور

 12  يشترا  در وانتات يشدند. ح يداريكر  خر پاستور تويانست

، رطوبت   c2±22° ي، دمتا يکيستاع  تتار   12ساع  نور و 

و آزاد به آب و غذا در مركز  يكاف يو دسترس %45-55 ينسب
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مراحتل مطتابق    متام ت شتدند.  ينگهتدار  يولوژيزيف قاتيتحق

 .نامه كميته اخلاق پژوهشي دانشگاه انمام شد آئين

AOM، DSS ( از 24/254 ي)وزن مولکتتتول نيستتتيو كر

 يداريت خر شياتر EBEWE از شرك  FU-5و  گمايشرك  س

و  ديت حتل گرد PH =9بتا   سيدر ابتدا در بافر تر نيسيشد. كر

 [.21] ديرس 2/7آن به   1N HCl  ،PHسپس با 

هفته جهت    کيپس از  واناتي: ح

شدند.  ميبه هف  گروه تقس يبه طور تصادف  يبا مح يسازگار

 7تتا   2 يهتا  ( و گتروه يسالم )كنترل منف يها گروه اول موش

 يگروه كنترل سرطان -2 گروه كنترل سالم -1 شدند. يسرطان

 نيست يگروه كر -FU  ،4-5گروه  -3 ،(DSS و AOM قيتزر)

،  mg/kg 100 بتا دوز  نيست يگتروه كر  -mg/kg50 ،5 بتا دوز 

گتروه   -FU  ،7-5و  mg/kg 50 بتا دوز  نيست يگتروه كر  -6

 . FU-5و  mg/kg 100با دوز نيسيكر

 يداختتل صتتفاق  قيتتبتتا تزر 7تتتا  2 يهتتا گتتروه در

mg/kg) AOM 10 ((بتتتار کيتتت) ( 5/1و%) DSS  درآب

هفته،  کيو به مدت  AOM قيهفته بعد از تزر کي ،يدنيآشام

در  نيستتي[. درمتتان بتتا كر22] شتتد متتاديستترطان كولتتون ا

زمتان   هم يبه صورت داخل صفاق 100و  mg/kg 50يدوزها

بار در هفته( ادامه  5هفته ) 8و به مدت  وعشر AOM قيتزربا 

شروع  AOM زمان با هم  5-FU (mg/kg50) داش . درمان با

 شتد  قيت تزر يبته صتورت داختل صتفاق     بتار  کيت  يا و هفته

[23،10-25.] 

ACFا اتر، شکم حيوان باز از كشتن حيوان ب بعد

بته   ها به طور كامل خار  گرديد. ستپس كولتون   شده و روده

شستشتو داده   %9/0صورت طولي باز شده و با نرمال ستالين  

روده به سه قطعه شامل كولون پروگزيمال، كولون مياني و  شد.

 ستتال يقسم  دتقسيم گش .  كولون ديستال )همراه با ركتوم(

 يجهتت  كارهتتا  يشتتده و قستتمت  ميقستتم  تقستت  2 بتته

بتراي انمتام   % فيکس و سپس 10 در فرمالين يستوپاتولوژيه

 يگتر يقسم  د. ديگيري گرد هاي پارافين قالب بلوك ش دربر

، پس از قرار دادن بر روي اسلايد با روش ACF يجه  بررس

آميتزي شتده و در    رنتگ  دقيقه 2% به مدت 1/0تولوئيدن بلو 

 .شسته شد =pH 2/7فسفات با  افرمحلول ب

جتا در   ههاي نابت  منظور تشريص و بررسي كمي كريپ  به

×   60 يينمتا  با بزرگ کروسکوپيومياستر سطح مراط روده از

هتاي   ين ترتيب كه در طتول كولتون كتانون   . به ادياستفاده گرد

ستپس بته صتورت زيتر     جا شناسايي شتده و   ههاي ناب كريپ 

 .بندي شدند طبقه

 2)كانوني با  2جا(، رتبه  ه)كانوني با يک كريپ  ناب 1 رتبه

جا(  هكريپ  ناب 10تا  4)كانوني با  3جا(، رتبه  هكريپ  ناب 3تا 

 [.23جا( ] هكريپ  ناب 10)كانوني با بيش از  4و رتبه 

روده بزرگ هر متوش   ستالي: از قسم  د

و بتا روش   هيت ته کترون يم 4-3بتا ضترام     اليبرش سر 5

هتتا بتتا  شتتد. بتترش يزيتتآم رنتتگ نيائتتوز – نيليهماتوكستت

از  ×400 و ×100 يينما آلمان و با بزرگ Zeiss کروسکوپيم

 :قرار گرفتند يبررس مورد ريز ينظر پارامترها

وجتود هستتک و    -يريپذ رنگ شي)افزا يپرپلازيه -1

 ( در ضتمن پت  يكر يتحتتان  3/2هستته در   يبزرگت 

orifice نيموست  زانيت م برجستته و  پت  يكر يخروج 

 .ابدي يكاهش م

 توپلاستم، ينستب  هستته بته س    شيافزا) يپلاز سيد -2

در سته درجته   منظم هسته( نا يو غشا يپركرومازيه

 .ديمتوس  و شد ف،يخف

 [.26] نومايكارس -3

حاصتتل  در  يهتتا  داده قيتتتحق نيتت: در ا

 انسيت وار زيآنتال  يمرتلف با استفاده از آزمون آمار يها گروه

(ANOVA )يلتتيطرفتته و آزمتتون تکم کيتت Tucky   توستت

قترار   ليت تحل و هيت متورد تمز  19 راست  يو  SPSS افتزار  نرم

 در >05/0P يدار يها در سطح معنت  گروه نيگرف . اختلاف ب

 .گرفته شد نظر
 

 نتايج
5-FU

 يهتا  پت  يها بر اسا  تعتداد كر  يبند رتبه
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تعتداد   راتييت . تغ(1)شتکل   ديت هر كانون انمام گرد جا در هناب

ACF نشتان داده شتده    2مرتلتف در شتکل    يها ها در گروه

در گتروه   هتا ACFنشتان داد كته تعتداد     ياس . آزمون آمار

AOM يهتا مت   گروه رياز سا تر شيب  ( 05/0باشتدp<  تعتداد .)

ACF 5 روهگتت هتتا در-FU تتتر از گتتروه كتتم Ch100  بتتود

(05/0p<نتا .)نشان داد كه تعداد  جيACF 5 ها در گتروه-FU 

+50 Ch يهتا  بتا گتروه   سهيدر مقا Ch50 ،Ch100 5 و-FU 

 FU +100 Ch-5گتروه   (. در>05/0pدارد ) يكاهش معنادار

 ACFتعداد  Ch100و  FU  ،Ch50-5 يها با گروه سهيدر مقا

ها با رتبه ACF تعداد نيچن (. هم>05/0p) مشاهده شد يتر كم

 FU +100-5نسب  به گتروه   FU +50 Ch-5در گروه  3و  2

Ch كم ( 05/0تر بودp< .) 

( با رتبه های مختلف در  ACFکریپت های نابجا ) . کانون های  1شکل 

رنگ آمیزی شده با تولوئیدن بلو طولی ناحیه دیستال مقاطع 

: نرمال،  ب: کانون کریپت های نابجا با رتبه های (. الف×06   )بزرگنمایی

مشخص شده است، ج: کانون  Cو  A ،Bکه به ترتیب با   3و  2،   1

 scale bar میکرومتر= 06  4کریپت های نابجا با رتبه 

 06و ترکیب کریسین 166، کریسین06، کریسین FU-5. اثر 2شکل

 .( ACFبر میزان تشکیل کانون کریپت های نابجا ) FU-5با    166و

و  AOMاختلاف معنی دار بین گروه  .p<0.05 .aسطح معنی داری 

 Ch100با گروه  FU-5.اختلاف معنی دار بین گروه  bگروه های دیگر، 

،.c اختلاف معنی دار بین گروهCh50+5-FU  5با گروه های-FU ، 

Ch50 وCh100  ،dگروه  .اختلاف معنی دار بینCh100+5FU  با گروه

اختلاف معنی دار در کرییپت های  Bو Ch100 ، Aو FU،Ch50-5های 

 Ch100+5FUو  Ch50+5-FUبین گروه های  3و 2با رتبه 

5-FU

 يزيت آم پتس از رنتگ   ياليستر  يهتا  بترش . 
 يسپلازيد ،يپرپلازيه عاتياز نظر ضا نيائوز – نيليهماتوكس
دول در جت  طور كته  ( و همان3شکل شد ) يبررس نومايو كارس
( يكنترل سترطان ) AOMگروه نشان داده شده اس ،  1شماره 
 يهتا  گتروه  ري( نسب  به سا%66/76) عاتيحداكثر ضا يدارا

 FU-5 گتروه  ،يدرمان يها گروه نيباشد و در ب يدرمان شده م
+50 Chنيچنت  را نشان داد. هم عهيضا زاني%( م10) نيتر ، كم 

 بود، Ch100تر از گروه  كم Ch50در گروه  عاتيتعداد كل ضا
 Ch100و  Ch50 يهتا  نستب  بته گتروه    FU-5گروه  در يول

 عاتيتعتداد ضتا   مشتاهده شتد.   يتتر  كتم  عاتيتعداد كل ضتا 
 FU-5+100 Chو  FU +50 Ch-5 يها در گروه کيژپاتولو

 .بود تر كم FU-5نسب  به گروه 

. برش ها ی سرریالی ناحیره دیسرتال  کولرون زرر ا  رنرگ       3شکل
الف( نرمال،   ب(    .  ×466ائو ین. و بزرگنمایی  –آمیزی هماتوکسیلین 

  scale bar میکرومتر= 20هیپرزلا ی،  ج( دیسپلا ی ، د( کارسینوما.  
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 بر شاخص های هیستوزاتولوژی بافت کولون FU-5با    166و 06و ترکیب کریسین 166، کریسین06، کریسین FU-5. اثر 1جدول
Lesion 

Burden 
Carcinoma 

No. / % 
Dysplasia 
No. / % 

Hyperplasia 
No. / % 

Normal 
No. / % 

Total 

Lesions 
No. / % 

Total No. of 

Samples 
Animal 

Groups 

6 6/6 6/6 6/6 166/36 6/6 36 Con 

3.3 26/0 46/12 10.00/0 23.33/7 70.00/23 36 AOM 

1.17 6/6 6/6 23.33/7 70.00/23 23.33/7 36 5FU 

1.33 6/6 6/6 20.00/3 73.33/22 20.00/3 36 Ch50 

2.6 16.6/3 16.6/3 26.6/0 06.6/13 46.6/12 36 Ch100 

6.0 6/6 6/6 16.6/3 06.6/27 16.6/3 36 Ch50+5FU 

6.33 6/6 16.6/3 0.00/2 33.33/20 10.00/0 36 Ch100+5FU 

Total Lesions،تعداد و درصد کل موش هایی که ضایعه داشته اند : Lesion burden   کل ضایعه در هر گروه به تعرداد کرل موشر ا   و درصد : نسبت تعداد  

 Hperplasia, Dysplasia and ها وضرعیت نرمرال و سرالا داشرته انرد.      : تعداد و درصد نمونه هایی که نسبت به کل نمونهNormal. سر( 0= )تعداد موش ا 

Carcinoma.تعداد و درصد نمونه هایی که ضایعات زاتولوژیک )هبپرزلا ی، دیر زلا ی و کارسینوما( نسبت به کل نمونه ها داشته اند : 

 

 گيري‌بحث و نتيجه
ها  سرطان يدرمان يميجه  ش کيسنتت ياستفاده از داروها

 ياهيگ باتيباشد. لذا استفاده از ترك يم زين ياثرات جانب يدارا

توانتد   يم ييايميش يبا داروها بيبه صورت ترك ايو  ييبه تنها

ها باشد.  داروها در درمان سرطان نيباعث كاهش اثرات مضر ا

در  نيست يكر يومتور اثترات ضتد ت   نييهدف تع مطالعه با نيا

شتده توست     يسترطان  يهتا  متوش  يبتر رو  FU-5با  بيترك

متان  يسولفات انمام شد. آزوكس ميدكستران سد انمت يآزوكس

   CYP2E1 ميآنتز  ژهيو هب P450 توكروميتوس  سدر بدن، ابتدا 

فعتتال  اريبستت بيتتترك کيتتبتته    يتتشتتده و در نها زهيمتتتابول

 يد ليت متشتود.   يم ليتبد وميآزون يد ليبه نام مت كننده لهيآلک

 نيت ، كه اهشد DNAها در  نيشدن گوان لهيمنمر به الک وميآزون

، K-rasشامل  ،يداخل سلول گناليس نيچند قيها از طر جهش

 کليست  شيبتا كتاهش آپوپتتوز و افتزا     TGFβو  نيكاتن -بتا

بتا   DSS[. 27شتود ]  يسترطان كولتون مت    ماديباعث ا يسلول

گتردد، از   يالتهاب مت  روده باعث اليتليرساندن به سد اپ بيآس

و كاهش  ژنيفعال اكس يها گونه ديالتهاب به همراه تول  ،يطرف

 كنتد  يشدن كولون كمتک مت   يبه سرطان يدانياكس يآنت  يفعال

 کيت  ACF يبررست  د،يطور كه در مقدمه ذكر گرد [. همان28]

 رو نيباشد. از ا يسرطان كولون م شرف يپ ييگام جه  شناسا

بته   يستتوپاتولوژ يه عاتيو ضتا  ACF راتييتغ لعهمطا نيدر ا

 FU-5 يو همتراه بتا دارو   ييبته تنهتا   نيست يكر زيدنبال تمتو 

 عاتيهتا و مشتاهده ضتا   ACFتعتداد   شيشتد.  افتزا   يبررس

 يگروه كنتترل سترطان   در نومايو كارس يسپلازيد ،يپرپلازيه

هتا در  ACF سرطان كولون بود. كاهش تعداد ماديبر ا يدييتا

دهنده اثرات  نشان AOMنسب  به گروه  يدرمان يها روههمه گ

سرطان كولوركتال اس  كه  شرف يدر مهار شروع و پ نيسيكر

 ياثتر مهتار   يهمکتاران در بررست   و Priscillaمشابه مطالعته  

شده بتا   يسرطان يها در رت نيسيكر قيبه دنبال تزر نيسيكر

 [.23] بود نيدرازيه ليمت يد 2 و 1

درمتان   يها نسب  به گروه FU-5ها در گروه ACF تعداد

 يداش ، بته عبتارت   يدار كاهش معنا Ch100و  Ch50شده با 

و  50 يهتا با دوز نيسيموثرتر از كر ييبه تنها FU-5درمان با 

 Ch100و  Ch50 يدرمان دو گروه سهيمقا بود. ييبه تنها 100

ها نسب  ACF، تعداد Ch50كه در گروه  نشان داد گريد کيبا 

دار نبتود.   يتر بود، كه البته اختتلاف معنت   كم، Ch100به گروه 

نستب  بته دو    FU-5بتا   Ch100و  Ch50 بيت ترك نيچنت  هم

را بتا كتاهش    يتي افزا ، اثتر هتم  Ch100و  Ch50 يدرمان گروه

 50بتا دوز   نيست يكته كر  يطتور  هبنشان دادند،  ACFمعنادار 

 FU-5بتا   100 نيسيبه كر نسب  يتر شيب ييافزا هم اثر يدارا

دوزهتا موجتب    نيدر ا نيسيتوان فرض كرد كه كر يمداش . 

نظتر،   نيت شده است ، كته از ا   FU-5 يدرمان يمياثر ش شيافزا

 FU-5بتا   بيدر ترك نيو هگزاكوركوم نيهمانند اثرات كوركوم

 بيت در ترك Weichang’anمشابه اثتر   نيچن [ و هم9] باشد يم

 .[29] اس  FU-5با 
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 زيت مطالعه ن نيا در يپاتولوژستويه عاتيضا يبررس جينتا

تر  كم يدرمان يها گروهدر تمام  عاتيضا نيتعداد انشان داد كه 

در  نيست ياثر وابستته بته دوز كر   اس . ياز گروه كنترل سرطان

همانند اثتر آن در   ک،يپاتولوژ عاتيكاهش دادن تعداد كل ضا

در كاهش  نيسيكر ثراكه  يبه طورها بود، ACFكاهش تعداد 

بته صتورت    ايت و  ييبته تنهتا   50با دوز  عاتيدادن تعداد ضا

و  100بتا دوز   نيسيموثرتر از كر بيبه ترت ، FU-5با  بيترك

تعتداد   ها نشان داد كه گروه نيب سهيبود. مقا FU-5 با بيترك اي

ACFباشد. يم کيپاتولوژ عاتيمتناسب با تعداد ضا ها 

 يسترطان  يهتا  نرمال به سلول يها سلول ليبا تبد سرطان

تومتور   شترف  يبتا پ  يسترطان  يها سلول نيكه ا شود يآغاز م

شتوند و در ادامته بتا     يمت  کيپرنئوپلاستت  يها لولبه س ليتبد

گتردد.   يمت  کينئوپلاست يها به سلول ليسرطان، تبد شرف يپ

هتا و بتا    نوژنيپروكارست  يکيمتابول يساز با مهار فعال نيسيكر

سرطان از  شرف يها سبب مهار پ نوژنيكارس ييزدا سم کيتحر

 ريت برنتده تکث  شيتوقف رشد و آپوپتوز، مهار التهتاب پت   قيطر

 . [15] شود يم تهاجم و متاستاز ،ييزا رگ ،يسلول

 يبر رو نيسياثر كر يبررس يبرا Miyamoto مطالعه جينتا

و  PCNAبتا كتاهش    نيست يسرطان كولون، نشتان داد كته كر  

 ريت تکث  يت ستبب مهتار فعال   IGF-1و  نيشبه لپتت  يهافاكتور

اثتر   يبررس يكه برا يگريد ي [. در مطالعه24] شود يم يسلول

و همکتاران   Sequettoسرطان كولون توس   يبر رو نيسيكر

ستطو    يابيت باز ،يستلول  ريت بتا مهتار تکث   نيسيشد، كر مامان

 اثر خود را نشان داد ويداتيو كاهش استر  اكس يدانياكس يآنت

[23.] 

كتاهش  ها از جمله كبتد بتا    سرطان ريسا يبر رو نيسيكر

،  COX-2انيت كاهش ب قيكاهش التهاب از طر ن،يبتا كاتن انيب

p65  وNF-kBكتاهش ستطح   ي لهيآپوپتوز به وس ي، القاBcl-

xL,  

b-arrestin  p53, Bax caspase 3 ,نگيگناليس ريمس فيتضع  

Wnt  وNF-kB است   دهخود را نشتان دا  ياثرات ضد سرطان 

 شترف  يپ VEGFو  HIF-1a اني، با مهار بنيسي[. كر30-32]

بر  نيسي[. اثرات كر33كاهش داده اس  ] سرطان پروستات را

قترار   يابيت مورد ارز زين نهيو س هي، كلپوس  يها سرطان يرو

 نگيگناليستت فيستتبب تضتتع بيتتگرفتتته استت  كتته بتته ترت 

MSK1/histone H3 [34بهبود در تکث ،]ويداتياستر  اكس ر،ي 

 يمت يآنز  يفعالو مهار NF-kB [35 ] ريمس قيو التهاب از طر

HDAC8 [36. شده اس ] 

انمام شده و  نيسيكر يكه بر رو يمطالعات متعدد يبررس

متنتوع    يهتا  ستم يدهنده وجتود مکان  نشان يمطالعه كنون جينتا

 يهارياز مستت يبتتيشتتامل ترك ن،يستتيكر يمولکتتول  يتتفعال

 سيدر ستتطو  مرتلتتف از تومتتورژنز  يستتلول نگيگناليستت

 نته يو هز  يسم ،ييمقاوم  دارو يباشد. با مشکلات جار يم

ضتد سترطان، توجته بته      يدر ارتباط بتا داروهتا   درمان بالا

توانتد بته    يم نيسيمانند كر اهان،ياستررا  شده از گ باتيترك

 ريبتا ستا   بيدر ترك اي ييعامل ضد سرطان به تنها کيعنوان 

باشتد.   ديت مف FU-5ضد سرطان در دستتر  ماننتد    يداروها

 زيت كتم آن ن  نته يبتالا، هز  يبرشت علاوه بتر اثر  نيسيكر  يمز

 .دباش يم

مرتلتف متورد    يهتا  در سترطان  نيست ياثرات كر كه نيا با

 يتي افزا هم اثر ياس ، ول دهيبه اثبات رس قرار گرفته و يبررس

قترار   يكنون مورد بررست تا جيرا يدرمان يميش يآن با داروها

 100و  50دوز  2در هر  نيسيمطالعه كر نينگرفته بود و در ا

 داد. شانن ييبه تنها FU-5خود را نسب  به  ييافزا اثر هم

 يستاز  هيرونده اس  و شب شيپ يماريب کيكولون  سرطان

 جيشود و نتا يانمام نم يبه راحت و س يكامل ن واناتيآن در ح

 يهتا  بته نمونته   ميتوان بته طتور مستتق    يها را نم حاصل از آن

  يبتا توجته بته محتدود    داد.  ميسرطان كولون در انسان تعمت 

 يبررس ردحاد سرطان كولون مو ، فق  فازمطالعه نيزمان، در ا

 زيت فتاز متزمن ن   تتر،  شيدر زمان بت  كه يقرار گرف ، در صورت

 نيت ا يها  يمحدود گري. از درديقرار بگ يتواند مورد بررس يم

 نيست يبود كه فقت  در دوز كر  يدرمان يها مطالعه، تعداد گروه

 يتي افزا مطالعه اثر هتم  نيدر ا نيچن شد. هم يبررس 100و  50

قترار   يمورد بررس FU-5دوز ثاب   کيبا  بيدر ترك نيسيكر

بتا   نيست يكر نتده يشتود در مطالعتات آ   يمت  شنهاديگرف  كه پ



 و همکاران صديقه يوسفي                                         ...

 

 

و علاوه بر فاز حاد، فاز مزمن سرطان  FU-5متفاوت  يدوزها

 .گردد يبررس زيكولوركتال ن

 

 تشكر و قدردانی
ستمنان   يدانشگاه علوم پزشک ياز معاون  محترم پژوهش

تشتکر و   ،894بتا شتماره  طر   نياز ا يمال يها  يباب  حما

 قهينامه ختانم صتد   انياز پا ي، برشمقاله نيشود. ا يم يقدردان

 .اس  ينيبال يميوشيارشد ب يكارشناس يدانشمو يوسفي
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Introduction: Chemotherapy is one of the procedures in colon cancer treatment. 5–Fluorouracil (5-FU), 

a conventional drug for colon cancer treatment is used for several decades.  Chrysin is a natural flavonoid 

that inhibits the growth of cancer cells.  In vivo and also in vitro studies have showed that Chrysin does not 

have any toxic side effects on normal cells. This study was designed to evaluate the effects of Chrysin in 

combination with 5-FU on azoxymethane (AOM) - induced colon cancer in mice. 

Materials and Methods: In this study 42 male balb/c mice weighing 15-18 g, were used. Mice were 

divided into seven groups: 1) Health control, 2) Cancer Control, 3) 5-FU,   4) Chrysin with dose of 50 

mg/kg, 5) Chrysin with dose of 100 mg/kg, 6) Chrysin with dose of 50 mg/kg plus 5-FU, 7) Chrysin with 

dose of 100 mg/kg plus 5-FU. Colon cancer was induced by i.p. infusion of AOM (10mg/kg) and (Dextran 

sodium sulfate) DSS (1.5%) in the drinking water for one week.  All rats were sacrificed for evaluation of 

histopathology (hyperplasia, dysplasia, carcinoma and the number of aberrant crypt foci ,ACF)  in distal 

region of large intestine. 

Results: Pathological lesions (hyperplasia, dysplasia and carcinoma) and the number of aberrant crypt 

foci (ACF) was lower in all treatment groups compared to the cancer control group (p<0.05). Comparison 

between the groups showed that number of ACFs is proportionate to the number of pathological lesions. 

The number of ACF in the combination therapy groups had decreased significantly compared to the group’s 

treated with chrysin or 5- FU (p<0.05).  

Conclusion: Chrysin has a synergistic effect with 5-FU in reducing the number of ACFs. Chrysin can be 

considered as an anti-cancer agent in combination with other anti-cancer drugs available, such as 5-FU. 

 

Keywords: Colon Cancer, Azoxymethan, Chrysin, Fluorouracil, Combination Therapy. 
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