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  چكيده
بسياري از مطالعات اپيدميولوژيكي . شوند هاي بدن مي  انواع مختلفي از بافتهاي بيولوژيكي و شيميايي، موجب آسيب كننده تحريك

هاي  ترين شاخص يكي از مهم.  مربوطه، در ارتباط استعضودلالت بر اين نكته دارند كه تحريك مزمن بافتي با خطر ابتلا به سرطان در 
. باشد هاي بيوشيميايي التهاب مي و توليد بسياري از واسطهتحريك مزمن بافتي، افزايش فعاليت مسير متابوليسمي آراشيدونيك اسيد 

ها   از متابوليسم آراشيدونيك اسيد منجر به توليد انواع مختلفي از پروستاگلاندين ها و ترمبوكسان(COX)مسير سيلكواكسيژناز 
امروزه، . گردند هاي انساني مي سرطاناين عوامل التهابي، اثرات بيولوژيك خود را در بافت مربوطه اعمال و موجب پيشرفت . گردد مي

اند كه از توليد اين عوامل التهابي توسط آراشيدونيك اسيد و در  تعداد زيادي از داروهاي سنتتيك و محصولات طبيعي نيز شناخته شده
 (NSAIDS)وئيدي ترين داروها، داروهاي ضدالتهابي غيراستر شده يكي از شناخته. كنند نتيجه ايجاد و پيشرفت سرطان جلوگيري مي

ها، به اختصار توضيح داده  در اين مقاله، نقش عوامل التهابي دخيل در ايجاد سرطان كولوركتال و نيز مكانيسم مهار آن. باشد مي
   .شوند مي

  . سيلكواكسيژناز- سرطان-داروهاي ضدالتهابي غيراستروئيدي :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
ي، ويروسـي، انگلـي،     هاي باكتريـاي    التهاب مزمن توسط عفونت   

ديگر ايجاد شده و    عوامل  ذرات غيرقابل هضم، مواد شيميايي و       
سازي سيستم ايمني و نيز غيرمستقيم،        به طور مستقيم با فعال    

هـاي     در بـروز بيمـاري     COX-2) (2-با واسطه سيلكواكـسيژناز   
 ).1) (1شكل (كند  بدخيم دخالت مي

 قرار گـرفتن     نيز نشان داده شده است،     1همانطور كه در شكل     
ژن به صورت مزمن موجب ايجـاد يـك سـيكل             در معرض آنتي  

ــايتوكين  ــه در آن س ــده ك ــوالي ش ــابي و   مت ــيش الته ــاي پ ه

                                                 
مركـز تحقيقـات غـدد درون ريـز و           ،دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهـشتي     تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )email: Hedayati@erc.ac.ir (مهدي هدايتي دكتر، متابوليسم
  19/11/1385: تاريخ دريافت مقاله
  19/4/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

 2 از جملـه اينترلـوكين ـ    Th1 (T helper1)هـاي   سـايتوكين 
(IL-2)    اينترفرون گاما ،)IFN-γ(      فـاكتور نكـروز تومـور ، α) α 

و نيـز توليـد      COX-2القاء شده و موجب افزايش بيان       ) TNFـ
 4 مانند اينترلوكين ـ  Th2 (T helper 2)هاي  مزمن سايتوكين

(IL-4)  6، اينترلوكين ـ (IL-6)   10 و اينترلـوكين ـ (IL-10) و 
گردند   مي(CMI)در نتيجه كاهش عملكرد پاسخ ايمني سلولي      

)1.(  
فرآيند التهاب مزمن، بـا افـزايش در متابوليـسم آراشـيدونيك            

بسياري از مطالعات   . شود  شروع مي ) COX-2سوبستراي  (اسيد  
 (AA)اند كه مسير متابوليـسم آراشـيدونيك اسـيد            نشان داده 

، با پيشرفت سرطان    (PGs)ها    پروستاگلاندين و سنتز ) 2شكل(
هاي بافت كولوني در اثر التهـاب         ارتباط داشته، بطوريكه پوليپ   

  ).2(يابند  افزايش مي
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 است، هـر دو مـسير       همانطور كه در شكل نيز نشان داده شده       

ــلي  ــسيژناز [اص ــسيژناز (COX)سيلكواك  در ](LOX) و ليپواك
محـصولات حاصـل از     . باشند  فرآيندهاي التهابي بسيار مهم مي    

LOX ]ــوترين ــا  لوك ــك (LTs)ه ــسي ايكوزاتتراانوئي  و هيدروك
(HETES)[     اي را روي رشـد و نمـو          اثرات بيولوژيـك برجـسته 

 در  12ـ ـLOXبيان ژن   . نندك   انسان ايفا مي    هاي سرطاني  سلول
). 3(يابـد   هايي از قبيل كولون و پروستات افـزايش مـي      سرطان

بيـشتري  12ـ ـHETEهـاي تومـوري،       چنين بعضي از سلول    هم
هـاي توليـد      ها و سايتوكين   پروستاگلاندين). 4( كنند توليد مي 

ــه     ــزايش داده و حمل ــلولي را اف ــر س ــاب، تكثي ــده در الته ش
در اين هنگام،   . كنند را نيز تسريع مي   ها و ماكروفاژها     نوتروفيل

بـادي، آنژيـوژنز      براي افزايش جريان خون و دسترسي به آنتـي        
  ). 5(شود  تحريك و آپوپتوز مهار مي

  

  

  

  

  

  
التهابي كه در اثر در   سيكل توليد سايتوكينهاي پيش-1شكل 

اعث توقف ژن ايجاد شده و ب معرض قرار گرفتن مزمن آنتي
  ).1(شوند  سيستم ايمني سلولي مي

  

  

  

  

  

  
  ).3( مسير متابوليسم آراشيدونيك اسيد - 2شكل 

  
 

   درايجاد سرطان(COX-2) 2نقش  سيلكواكسيژناز ـ 
هـا در      سـال قبـل، غلظـت بـالاي پروسـتاگلاندين          20بيش از   

ز آن زمـان بـه      ا. هاي توموري انسان و حيوان يافت شدند        بافت
نتايج نشان  . بعد، تحقيقات بسياري در اين زمينه صورت گرفت       

، بـا   (NSAIDS)داد كه داروهـاي ضـدالتهابي غيراسـتروئيدي         
ــتاگلاندين ــار سنتزپروس ــيدونيك  مه ــتانوئيدها از آراش  و پروس

  ).6(دهند  اسيد، خطر ابتلا به سرطان كولوركتال را كاهش مي
 يد چــرب بــا چنــد بانــد يــك اســ(AA) آراشــيدونيك اســيد 

 اكثر  2غيراشباع بوده كه توسط يك پيوند استري به  موقعيت           
مرحلـه اول در سـنتز      . شـود  فسفوليپيدهاي غشايي متصل مي   

، هيدروليزفـسفوليپيدها و آزادسـازي   (PGs)هـا    پروستاگلاندين
AA    توسط فسفوليپاز A2 مرحله بعدي در   ). 3شكل  (باشد     مي

شـود كـه     ، كاتـاليز مـي    COX-1 يـا    COX-2اين مسير، توسط    
محــصول ايــن . كنــد  مــيAA را وارد ســاختمان O2مولكــول 

باشــد كــه بــسيار   مــيG2 (PGG2)واكــنش، پروســتاگلاندين 
، تبديل  COXناپايدار بوده و سريعاً توسط فعاليت پراكسيدازي        

سـاز    ، پـيش  PGH2. شـود   مـي  H2 (PGH2)  به پروستاگلاندين 
اشـد كـه هـر كـدام فعاليـت          ب  معمول تمام پروستانوئيدها مـي    

  ).7(هند  بيولوژيكي خاص خود را انجام مي

  COX-2 مسير بيوشيمييايي كاتاليز شده توسط -3شكل 
)7.(  
  

ــنتز      ــه اول س ــه مرحل ــي ك ــد، آنزيم ــر ش ــه ذك ــانطور ك هم
كنـد،     را كاتاليز مـي    (AA)پروستانوئيدها از آراشيدونيك اسيد     

ــسيژناز  ــتاگلاندين (COX)سيلكواكـ ــنتH، پروسـ ــا  سـ از و يـ
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دو ايزوآنـزيم از   .  اندوپراكـسيد سـنتاز نـام دارد        پروستاگلاندين
COX         در بدن پستانداران يافـت شـده اسـت  :COX-1    كـه در 

ــت ــه باف ــتاز    هم ــده و در هموس ــان ش ــداوم بي ــور م ــا و بط ه
عملكردهاي مختلف فيزيولـوژيكي ماننـد پايـداري سـاختمان          

كننـد    ميموكوس معده و تنظيم جريان خون كليوي نقش ايفا          
هاي نرمال بيـان نـشده، القاءپـذير           كه در اكثر بافت    COX-2و  

خـصوصيات و   . كنـد   بوده و در فرآيند التهـاب نقـش ايفـا مـي           
 با يكديگر مقايـسه     1 در جدول    COX-2 و   COX-1مشخصات  

 ).8( اند شده
  

  .)COX-2) 7 و COX-1 مقايسه - 1جدول 
  COX-1  COX- 2  

  القاء شونده  بيان مداوم  تنظيم
  ده تا هشتاد برابر افزايش  دو تا چهار برابر افزايش  يزان بيانم

   كيلو دالتون72  وزن ملكولي
  )يك باند (

   كيلو دالتون74 و72
  )دو باند (

   كيلو باز3/8   كيلو باز22  اندازه ژن
  1كروموزوم   9كروموزوم   كروموزوم در انسان

    كيلو باز5/4   كيلو بازmRNA  7 /2اندازه 

  ه آندوپلاسمي، شبك  جايگاه
  غشاء هسته

  شبكه آندوپلاسمي، 
  غشاء هسته

  كليه، كولون، مغز  در تمام بافتها  بيان در بافت
 انتهاي (TATAموتيف 

5(  
  دارد  ندارد

، NF- κB ،NF-IL6  ؟  پروموتر
CRE ،TCF  

  

 COX-2 تنظيم مولكولي ژن 
هاي بدخيم و     ، در بافت  COX-2ها توسط     سنتز پروستاگلاندين 

ــا عوامــل مختلفــي متــورم   فاكتورهــاي رشــد، تومــور نظيــرب
هـا تنظـيم      هـا و انكـوژن      هـا، سايتوكـسين     پروموتورها، ميتوژن 

باشـد    اين اثرات در نتيجه فعال شدن فسفوليپازها مي       . شود  مي
 فـراهم   COXكه آراشيدونيك اسيد بيشتري را بـراي فعاليـت          

مـستقل از   ) COX-2 و   COX) COX-1دو ايزوآنزيم   . كنند  مي
، هميـشه و در همـه جـا بيـان           COX-1. ِنـد    تنظيم مي شو   هم
 فقط در پاسخ به يك تحريـك     COX-2شود، در صورتي كه       مي

  ).9(شود  خاص بيان مي
COX-2  موكوسي كولون در سطح بـسيار       طبيعيهاي     در بافت 

% 80آدنوماهـــا و % 50ولـــي در . شـــود پـــاييني بيـــان مـــي
در  (COX-2كارســينوماهاي كولوركتــال انــسان، بيــان بــالاي 

در محـيط كـشت     . ِشـود   ديـده مـي   ) mRNAسطح پروتئين و    
 و  mRNA COX-2هاي سرطاني كولوركتال نيـز سـطح          سلول

PGG2  هاي در حال تكثير و متمايز نشده در مقايسه        ، در سلول
  ). 10(هاي متمايز بيشتر است  با سلول

 در سرطان كولوركتـال     COX-2مكانيسم معمول افزايش بيان     
)(CRC   هاي شناخته شده    كننده  القاء. شناخته نشده است   هنوز

هـا،    هـا، هورمـون     ، فاكتورهـاي رشـد، سـايتوكين      COX-2بيان  
اي  در مطالعـه ). 11(باشـند   ها يا تومور پروموتورهـا مـي      انكوژن

 از II )-فـاكتور رشـد شـبه انـسولين     ( IGF-IIثابت شـده كـه   
 COX-2  در القـاء  PI3 Kinase/AKT/ NF-kBطريـق مـسير   

 NF-kB و در نتيجـه      IGF-IIآسپرين نيز با كاهش     . ر است مؤث
 و افـزايش    COX-2، در كـاهش فعاليـت       )kBاي    فاكتور هسته (

). 10(باشد    آپوپتوز در رده سلولي سرطاني كولوركتال مؤثر مي       
 ـαهـاي التهـابي مثـل     چنـين سـايتوكين   هم  TNF و IL-1  بـا 

ه كننـد   پـروتئين كينـاز فعـال      (MAPK   و  NF-kBسازي    فعال
ها نقـش    ، در بسياري از بافت    COX-2در افزايش بيان    ) ميتوژن
هاي خـارج سـلولي، از طريـق يـك مـسير              محرك). 12( دارند

به عنوان  . كنند   را تنظيم مي   COX-2 ، بيان    MAPKوابسته به   
 ـα لامث  TNF، IFN-γ و PDGF)    فاكتور رشد مـشتق شـده از

 ERKاز طريق فعـال سـاختن مـسير پيـام بيولوژيـك         ) پلاكت
باعـث افـزايش بيـان      ) كيناز تنظيم كننده پيام خارج سـلولي      (

COX-213( شوند هاي سرطاني مي  در سلول( .  
 بيـان شـده و در       CRC مذكور، در سطح بالايي در       عواملاكثر  

همچنين ثابت شده است    . گردند   مي COX-2نتيجه باعث القاء    
 COX-2، القـاء بيـان   CRCزايـي    كه در طول مراحـل سـرطان      

دهد و ايـن امـر     روي مي APCمان يا بعد از موتاسيون ژن       ز هم
 COX-2 در بيـان     APCكننده نقش مستقيم موتاسيون       دلالت

 بطور طبيعي باعث كاهش بيـان پـروتئين         APCبيان  . باشد  مي
COX-2 با جهش   . شود   ميAPC          ايـن تنظـيم منفـي از بـين ،

همانطور كه گفتـه شـد،      . يابد   افزايش مي  COX-2رفته و بيان    
COX-2     شود، ولي بـا توجـه بـه          در سطح رونويسي تنظيم مي

 آن، ايـن احتمـال      mRNA و نـه     COX-2تغيير بيان پـروتئين     
، در سطح ترجمه APC توسط COX-2رود كه شايد تنظيم      مي

كــاتنين متــصل -β طبيعــي بــه  APCاز طــرف ديگــر، . باشــد
 را غيرفعال كرده LCF/TCF4شود و اين پروتئين نيز مسير       مي

ايـن نكتـه    . دهـد    را كاهش مي   COX-2نيز بيان پروتئين    و آن   
 از يك طرف باعث افـزايش       APCقابل ذكر است كه موتاسيون      

 ايـن   .شـود    و از طرف ديگر افزايش آپوپتـوز مـي         COX-2بيان  
 در نتيجـه موتاسـيون      COX-2رود كه كاهش بيان       احتمال مي 

APC     مستقل از اثر ،APC    چنـين   هم). 14(باشد     روي آپوپتوز
، باعـث   COXهاي انتخابي و غير انتخابي        استفاده از مهاركننده  

 موتانـت   APCهـاي داراي ژن       كاهش رشد آدنوماهـا در مـوش      
هــايي باعــث   طــي مكانيــسمCOX-2/PGE2). 14( شــوند مــي

 در رده   APC/b-catenin/TGFافزايش فعاليت انكـوژني مـسير       
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 و در نتيجـه بـروز سـرطان كولوركتـال           CRCسلولي سرطاني   
 COX-2 در تنظيم APC نيز مانند    Ras انكوژن   .)15( شوند مي

، طــي يــك Ras بــا فعــال كــردن انكــوژن PGG2. نقــش دارد
 و در نتيجـه     COX-2مكانيسم فيدبك مثبت باعث فعال كردن       

 ـα). 13(گردد  تداوم التهاب مي  TNF    نيـز بـا واسـطة EGFR 
 بـه   COX-2جـايي     باعث جابـه  )  فاكتور رشد اپيدرمال   گيرنده(

  ).10( گردد   ميPGE2ه و توليد هست
اند كه سديم بـوتيرات نيـز باعـث      نشان دادهin vitroمطالعات 

 ممكن است   COX-2همچنين ژن   . شود   مي COX-2القاء بيان   
 هيپوكـسي از طريـق      .توسط هيپوكسي سـلولي تنظـيم شـود       

 در انـدوتليال عـروق انـسان،        NF-kBافزايش فاكتور رونويسي    
 در NF-kBعنصر پاسخ به . شود  ميCOX-2باعث افزايش بيان 

 بـا   NF-kB قرار داشـته و بـدين ترتيـب          COX-2پروموتور ژن   
 در آنژيوژنز القاء شده توسـط هيپوكـسي         COX-2كنترل بيان   

)hypoxia-induced angiogenesis (كند  دخالت مي)7.(  
كولات موجود در صـفرا نيـز        تركيبات آندوژن نظير كموداكسي   

هايي كه    چنين يكي از ژن    هم). 1(  دارند  نقش COX-2در القاء   
  يـا  MDR1 ژن   mRNAيابد،     افزايش مي  COX-2با بيان بالاي    

P-gp )گليكوپروتئين- P      پروتئين دخيل در مقاومت دارويـي ، (
ها يا فاكتورهـاي پـاراكراين ترشـح          فيبروبلاست ).16(مي باشد 

شده توسط آنها نيـز نقـش خيلـي مهمـي را در تغييـر رفتـار                  
فـاكتور رشـد هپاتوسـيتي    . كننـد  ي سرطاني ايفـا مـي   ها  سلول

(HGF) بافــت كولــون، از طريــق   ترشـح شــده از فيبروبلاســت 

 باعث رشد و نيز متاستاز تومورهـاي        c-met خود به نام     گيرنده
 شـده در فرآينـد      ساختههاي    پروستاگلاندين. گردد  كولوني مي 

 EP2 گيرنـده هاي توموري كولون نيز از طريق        التهاب در سلول  
 از HGF ســـاخت باعـــث افـــزايش cAMP و ســـپس EP4و 

 COX-2ها با مهار    NSAID. گردند  هاي كولوني مي    فيبروبلاست
ــپس  ــد  PGE2و س ــنتز و تولي ــد  HGF، س ــه رش  و در نتيج

  ).17(دهند  هاي توموري را كاهش مي سلول
  
 NSAIDs و مهار COX-2  

، آسپرين به عنـوان اولـين داروي ضـدالتهاب          90در اوايل دهة    
حـسي، كـاهش درد و    غيراستروئيدي با اثرات كاهش تـب، بـي       

هم اكنـون بـسياري ديگـر از داروهـا نيـز            . التهاب شناخته شد  
ايـن داروهـا    . اند كه اثراتي مشابه با آسـپرين دارنـد          كشف شده 

يــا داروهــاي ضـــدالتهاب   » داروهــاي شــبه ـ آســپرين     «
ــتروئيدي  ــدند  (NSAIDs)غيراس ــده ش ــكل ( نامي ). 6) (4ش

ساختمان شيميايي متفاوت، ايـن داروهـا خـصوصيات        برخلاف  
آنها تب، التهاب، قرمزي ، سر درد و درد    . درماني مشابهي دارند  

بــا ايــن وجــود، مــصرف  .دهنــد ناشــي از تــورم را كــاهش مــي
NSAIDS    هـاي معـده،      باعث ناراحتي وابسته به دوز    به صورت

 ).6(گردد  تأخير در زمان زايمان و حتي تخريب كليه مي
هـا را بـه سـه         ، آن COXها با   NSAIDساس كينتيك اتصال    برا

  Iتركيبات كـلاس     .)9( )2جدول  (كنند    بندي مي   دسته تقسيم 
هـاي    از لحاظ ساختماني سـاده بـوده و بـه عنـوان مهاركننـده             

 

  ).6(التهابي غيراستروئيدي  انواع داروهاي ضد- 4شكل 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
29

 ]
 

                             4 / 10

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-399-en.html


 181 / و همكاران               فائزه فاطمي                                                                                               86 بهار  •1شماره   • 31 دوره 

 COXرقابتي، با آراشيدونيك اسيد براي اتصال به جايگاه فعال          
ر رقابـت   پـذي   بطـور برگـشت   ) سيلكواكسيژناز و نه پراكـسيداز    (

هاي رقابتي وابسته بـه         مهاركننده  IIتركيبات كلاس   . كنند  مي
 ماننـد  IIIهاي كلاس     مهاركننده. باشند  پذير مي   زمان و برگشت  

ــه    ــوالان ب ــد ك ــا پيون ــپرين ب ــصل COX-2 و COX-1آس  مت
  .شوند مي

  
داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي تقسيم بندي  - 2جدول 

 )6،9(آنها بر اساس كينتيك مهار كنندگي 
  )ساده، رقابتي( هاI NSAIDكلاس 

متابوليت ( مفناميك اسيد، پيروكسيكام، سولينداك سولفيد  ، ايبوپروفن
  ، ناپروكسن،)فعال سولينداك

6-MNA   )  متابوليت فعالnabumetone ( فنيل بوتازون، فلوفناميك ،
  BL-2365اسيد، 

  )ذيررقابتي، وابسته به زمان، برگشت پ(هاII NSAIDكلاس 
-BL,، مكلوفناميك اسيد، ديكلوفناك، Flurbiprofenايندومتاسين،   

2338  
BF 389†  

DuP 697† 
NS-398† 

  )رقابتي، وابسته به زمان، برگشت نا پذير(هاIII NSAIDكلاس 
  آسپيرين، والريل سالسيلات

 
COX-2مهار كننده هاي انتخابي  †  

 
هـا از   NSAID،  ه است  نشان داده شد   2 همانطور كه در جدول     

 و  Iتفاوت بـين كـلاس      . لحاظ ساختمان بسيار متفاوت هستند    
II            8(، نه در ساختمان اصلي بلكه در زنجيره جانبي آنهاسـت .(

ــه COX توســط آســپرين، فعاليــت COX-1استيلاســيون   و ن
همچنين استيلاسيون  ). 6(كند    فعاليت پراكسيدازي را مهار مي    

COX-2 توســط آســپرين، فعاليــت COXييــر داده و  آن را تغ
  هيدروكـــسي ايكوزاتتراانوئيـــك اســـيد  -R15متابوليـــت 

)HETEـR15 (كند  را توليد مي)6.(  
، گزارش كردند كه اسيد     2000 و همكاران در سال      Paikآقاي  

Flufemanic در صــورتي باعــث مهــار COX-2شــود كــه   مــي
COX-2   ها، فعـال     هايي مانند سايتوكين    كننده   قبلاً توسط فعال

 COX-2صـورت، باعـث افـزايش بيـان           غير ايـن   در. شده باشد 
مكانيــسم مهــار مــذكور، احتمــالاً از طريــق مهــار . شــوند مــي
باشـد، ولـي       مي NSAID توسط   TGFـα و   NF-kBسازي    فعال

، مـستقل از    NSAIDS توسـط    COX-2مكانيسم فعـال شـدن      
، توسـط   COX-2احتمالاً فعال شدن    .  است NF-kBسازي    فعال

NSAIDSن ، از طريــق فعــال شــدγـــPPAR (Peroxisome 

proliferator-activated receptor)چنــين  هــم. باشــد  مــي

Flufenamic acid      باعث مهـار فعـال شـدن نيتريـك اكـسيد ،
ــنتاز  ــوكين(iNOS)س ــا-1  و اينترل ــط   آلف ــده توس ــاء ش  الق
شـود    ، در رده سلولي ماكروفاژها مـي      (LPS)ساكاريدها   ليپوپلي

 در  COX-2 بـه نقـش      طور كه ذكر شـد بـا توجـه         همان). 18(
هـا  NSAID، اسـتفاده از     (MDR1)افزايش ژن مقاومت به دارو      

  .)16 (تواند در كاهش مقاومت به دارو نيز تأثير داشته باشد مي
  

  COX-2هاي اختصاصي  مهاركننده
ــاگون   ــواع گونـ ــزيم   NSAIDsانـ ــر دو ايزوآنـ ــت هـ ، فعاليـ
كنند و همين   را مهار ميCOX-2 و COX-1سيلكواكسيژناز ـ  

صوصيت باعث ايجاد اثرات درمـاني و جـانبي مـشترك ايـن             خ
 باعـث   هـا NSAID توسـط    COX-2مهـار   ). 6(شـود     داروها مي 

 در بروز COX-1ايجاد اثرات درماني اين داروها شده، ولي مهار 
عوارض جانبي اين داروها مثل تخريـب ديـواره معـده و كليـه              

 از  هـاي دسـتگاه گـوارش عمـدتاً         پروسـتاگلاندين . دخالت دارد 
COX-1  ها محافظت موكـوس      اند و نقش اصلي آن       مشتق شده

كربنـات و ترشـح       معدي با مهار ترشح اسيد، افزايش دفـع بـي         
بـه  ). 19( باشد  موكوس و نيز پايداري جريان خون موكوس مي       

 باعث بروز عوارض    NSAIDs توسط   COX-1همين دليل مهار    
هـا،  NSAIDدر مـصرف    . گـردد   مختلف معـدي و كليـوي مـي       

پذيري موضعي، افـزايش    مختلفي از جمله شدت تحريك   ملعوا
بازگشت اسيد به موكـوس معـده، جريـان آنتروهپاتيـك، جـدا         
ــنتز     ــار سـ ــسفريلاسيون و مهـ ــسيداسيون از فـ ــردن اكـ كـ

كننـده سـلولي، در عـدم تحمـل           هاي محافظت   پروستاگلاندين
به دليل بروز عوارض جانبي ايـن  . دستگاه گوارش دخالت دارند  

ــر  ــا ام ــط  NSAIDوزه، داروه ــه فق ــايي ك ــار COX-2ه  را مه
از لحاظ كينتيكـي نيـز،   . كنند، بيشتر مورد توجه قرار دارند    مي

هاي اتـصالي      با اين ايزوآنزيم كمپلكس    COX-2هاي    مهاركننده
دهنــد كــه بــسيار آهــسته نيــز جــدا  محكمــي را تــشكيل مــي

هـا، بـه    NSAID توسط   COX-1در صورتي كه مهار     . گردند  مي
  ).20(شود  پذير انجام مي  و كاملاً برگشتصورت رقابتي

ها به  COX-2  ،NSAID در مقابل    COX-1براساس مهار نسبي    
  :شوند سه دسته تقسيم مي

 را مهـار    COX-1 كـه فقـط      COX-1هـاي قـوي       مهاركننده) 1
ــي ــد م ــدكنن ــوپروفن  مانن ــين و ايب ــپرين، ايندومتاس  ) 2 . آس

ازه مهـار    را به يك انـد     COX-2 و   COX-1هايي كه     مهاركننده
هـاي    مهاركننـده ) 3  ناپروكـسن  ديكلوفنـاك و      مانند كنند  مي

  ماننـد    كننـد    را مهار مي   COX-2 كه فقط    COX-2اختصاصي  
BF-389 و NS-398) 6.(  
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، COX-2هاي اختـصاصي      اند كه مهاركننده   مطالعات نشان داده  

كننـد     اعمال مـي  به شرح زير    زايي مختلفي را     اثرات ضدسرطان 
  :)22( )3جدول (
 FAPـ كاهش تعداد آدنوماهاي كولوركتال در بيماران 1
  CRCـ كاهش عدد نئوپلازي 2
  CRCـ كاهش پارامترهاي رشد و مرگ سلولي در بيماران 3
  CRC در بيماران neovascularizationـ كاهش 4
  microvesselـ كاهش دانسيته 5
  PGE2ـ كاهش سنتز 6
  

در مدلهاي  COX-2هاي انتخابي   اثرات مهاركننده- 3جدول 
  )22(حيواني سرطان كولوركتال 

تيمار با   نوع حيوان
NSAIDs  

  نتيجه
      APC minموش 

  Celecoxib  كاهش گوناگوني پوليپ  
      APC ∆716موش 

  Rofecoxib  كاهش گوناگوني پوليپ  
  رت تيمار شده 
      با آزوكسي متان

  Celecoxib  كاهش شيوع تومور  
  كاهش گوناگوني    
  NS- 398  شيوع توموركاهش   
  كاهش گوناگوني    
  Nimesulide  كاهش شيوع تومور  
  كاهش گوناگوني    

Nude mouse 
xenograft      

  SC- 58125  كاهش رشد سلولي كارسينوماي كولون  
  Celecoxib كاهش رشد سلولي كارسينوماي كولون  

 
NSAIDsدر سرطان كولوركتال   

ه سـطح   دهـد ك ـ   هاي سرطاني كولـون نـشان مـي         بررسي بافت 
هـاي     در بافت توموري و حتي پوليـپ       PGs)(ها    پروستاگلاندين

ها NSAIDبه همين دليل استفاده از      . يابد  آدنومايي افزايش مي  
آزمايـشات مختلـف    . ، مورد توجه قـرار گرفـت      CRCدر درمان   

 هـم   ،ها تشكيل تومور را در جونـدگان      NSAIDنشان دادند كه    
). 21(كننـد     هار مـي   م ،در مرحله آغاز و هم در مرحله پيشرفت       

هـا، باعـث كـاهش      NSAIDاستفاده منظم از آسپرين يا ديگـر        
در تحقيقي نشان . شود  ميCRC خطر ابتلا به  درصدي40ـ50

 و آسپرين،   Sulindacها، مانند   NSAIDداده شد كه استفاده از      
 كـاهش   FAPهاي كولـوني را در بيمـاران          تعداد و اندازه پوليپ   

  ).22(شود  يماران ميداده و موجب كاهش درد در ب
، باعـث   )NSAIDنـوعي   (چنـين اسـتفاده از ايندومتاسـين         هم

 ـ  Eـ كـاتنين و القـاء بيـان    β، كاهش بيان APCافزايش بيان 

گردد    مي (HT-29)كادهرين در رده سلولي سرطان كولوركتال       
اند كه آسپرين با افزايش كاتابوليسم        مطالعات نشان داده  ). 23(

ــين ــ پلــي آم ــز از ب ــا ني ــوگيري ه ــال جل روز ســرطان كولوركت
  ).24(كند مي
  

  ها در جلوگيري از سرطان كولونNSAIDمكانيسم اثر 
  PGE2  وCOX-2نقش 

ها NSAIDهمانطور كه گفته شد، مكانيسم اصلي اثر      
هـا،  PG. باشد   مي COX-2در جلوگيري از سرطان كولون مهار       

اط هاي بيولوژيك از جمله انقباض و انبس        در بسياري از فعاليت   
ها، مهـار سيـستم ايمنـي،         عروق، تحريك يا مهار تجمع پلاكت     

تــسريع رشــد و نمــو تومورهــاي بــدخيم و دخالــت در پاســخ  
 و توموري بـه عوامـل سايتوتوكـسيك نقـش           طبيعيهاي    بافت

  .كنند مهمي را ايفا مي
آپوپتوتيـك   ، با افزايش سطح پروتئين آنتي     COX-2بيان بالاي   

BCL-2    هاي اپتليال روده به آپوپتـوز         باعث مقاومت رده سلول
، منجـر بـه     COX-2چنـين افـزايش بـالاي        هم). 22(گردد   مي

هاي اطـراف     ها به بافت    افزايش مهاجرت سلولي و تهاجم سلول     
ــواع مختلفــي از   مــي ــا افــزايش بيــان ان شــود كــه ايــن امــر ب

ــت    ــراه اس ــاتريكس هم ــاي م ــشكيل ). 22(متالوپروتئينازه ت
هاي اندوتليال كه با افزايش سطح فاكتورهاي آنژيوژنيـك          تيوب

شـود    تـسريع مـي  COX-2ارتباط دارد نيز توسط بيـان بـالاي    
)22.(  

سـازي جديـد      رگ ،COX-2اند كه با مهـار        مطالعات نشان داده  
)neovascularization (         در پاسخ به فاكتورهـاي رشـد اگـزوژن

 COX-2الا  كه در ايـن رابطـه احتم ـ      ) 22(شود    نيز متوقف مي  
 را  neovascularizationها بـراي تحريـك        توانايي فيبروبلاست 

 نيـز بـا     IL-4 و   IL-10همچنين ثابت شده كـه      . دهد  تغيير مي 
  ).1(يابند   افزايش ميCOX-2افزايش بيان 

، در سطح   Gهاي پروتئين    گيرنده، با اتصال به     PGE2متابوليت  
ات خود را ، اثر cAMP و تغيير سطح سيتوزولي      (EP1-4)سلول  

هاي معتبـري وجـود دارد كـه          داده. كنند  روي سلول اعمال مي   
هـاي    گيرنـده ،  PGD2 و   PGI2هـاي     دهند، متابوليـت    نشان مي 

، را فعال كرده و بدين      (PPAR)كننده تكثير پراكسيزومي      فعال
 در  PGE2سـطح   . كننـد   ترتيب در تنظيم بيان ژن دخالت مـي       

 است و همـين     يعيطب، بيشتر از بافت     CRCهاي سرطان     بافت
PGE2     بـه عنـوان    . شـود    باعث ايجاد اثرات پروكارسينوژني مي

 باعث كاهش آپوپتـوز در      PGE2طور كه گفته شد،      مثال همان 
  ).22( گردد  ميCRCسلول 
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، تكثير PGE2هاي سرطاني ترانسفورم شده در مواجهه با     سلول
كنند كه اين عمـل،       تر مهاجرت مي   پيدا كرده و سريع    يبيشتر
 انجـام   PGE2 (SubtypeEp4)  گيرندهالاً توسط اتصال به     احتم
 hereregulin ـ  1Bچنـين باعـث القـاء      هـم PGE2. شـود  مـي 
). 22(شود كه در مهاجرت سلولي و متاسـتاز دخالـت دارد              مي

 در سرطان، با كاهش آراشيدونيك اسـيد        COX-2افزايش بيان   
ده و   يك پيامبر ثانويه بو    (AA)آراشيدونيك اسيد   . همراه است 

 در سرطان،   AAبنابراين كاهش    .شود  باعث تحريك آپوپتوز مي   
  ).25(شود  منجر به مهار آپوپتوز مي

  
  PGE2نقش ديگر عوامل مستقل از 

توانند رشد و مرگ سلولي را مـستقل          ها، مي NSAIDبعضي از   
بـه   - ـ البته در دوزهـاي بـالا   COX-2ها در مهار  از توانايي آن

 :)7(تغيير دهند هاي  صورت
  الف ـ آپوپتوز و رشد سلولي

ها به نوع سلول و تعادل بين    بطور كلي تنظيم آپوپتوز در سلول     
. كننده و مهاركننـده آپوپتـوز بـستگي دارد          فاكتورهاي تحريك 

 باعـث  COX-2اند كه بيـان بـالاي     مطالعات مختلف نشان داده   
هنـوز مكانيـسم    . شـود   مهار آپوپتوز و افزايش رشد سلولي مـي       

ــين بيــان دقيــق مولكــو  و مهــار آپوپتــوز COX-2لي رابطــة ب
هـاي     ابعـاد سـلول    COX-2افزايش بيـان    . مشخص نشده است  

سرطاني را افزايش داده و باعث تجمع تغييرات ژنتيكي متوالي          
در ذيـل، بـه     . گـردد   كه در ايجاد سـرطان دخالـت دارنـد، مـي          

 در آپوپتـوز بيـان شـده        COX-2اختصار چند مكانيسم عمـل      
  :است

  Bcl-x يا Bax و نه Bcl-2ي ژن بيان بالا
 (MAPK)افزايش در پروتئين كيناز فعال كننده ميتوژن 

 H-rasافزايش فعاليت توموروژنيستي پروتئين 
 (caspase-3)كاهش فعاليت پروتئاز فعال كننده آپوپتوز 

 HGFافزايش فاكتورهاي رشد سلولي مثل 
 c-jun و c-fos ،c-myc و فعال كردن Rosتوليد 

ها كه براي مهـار رشـد سـلولي مـورد نيـاز               NSAIDز  غلظتي ا 
ــدود  ــت، در ح ــراي   10-100اس ــه ب ــت ك ــي اس ــر غلظت  براب

اي ثابت شده اسـت       در مطالعه . )26(باشد     نياز مي  COX-2مهار
هاي سرطاني كولوركتال با ايندومتاسـين و         كه تيمار رده سلول   

NS-398        باعث افزايش بيان تومور ساپرسـورژن ،PTEN،MAP 
و پـروتئين تيـروزين فـسفاتاز    3 (MKP- 3) سفاتاز ـ  كينـاز ف ـ 
(SHP2) هـا بـا       به علاوه تيمار ايـن سـلول      . گردد   ميNS-398 ،

 را CASP3, STAT1هـاي آپوپتوتيـك مثـل     افزايش بيـان ژن 
   اسـت  NSAID ي نـوع  كـه  celecoxib). 27(نشان داده اسـت     

 متوقف كـرده و از      Go/G1تواند سيكل سلولي را در مرحله         مي
سـولينداك و   ). 28( جلـوگيري كنـد      S سلول به مرحلـه      ورود

 cdks ســــولينداك ســــولفيد نيــــز بــــا كــــاهش ميــــزان
)P34cdc1,P33cdc2,P34cdc2(  نازي يچنين كاهش فعاليت ك    و هم

P33cdc2   و P34cdc2          باعث متوقف كردن سيكل سـلولي در فـاز ،
Go/G129(گردند   مي.( 

COX-2/PGE2         با فعال كردن مـسير پيـام بيولوژيـك  EGFR 
ــده( ــدرمي گيرن ــد اپي ــاكتور رش ــد  )  ف ــوژنز در رش ــز آنژي و ني

چنـين   هـم ). 15( كننـد  هاي توموري كولون دخالت مـي       سلول
COX-2/PGE2  سازي فعاليت انكوژني مـسير       ، با فعالAPC/b-

catenin/TCF      و نيز مـسير EP4-PI3K-AKT انكـوژن     وRAS 
هــاي ســرطاني كولــون  باعــث افــزايش رشــد و تكثيــر ســلول

  ).13(ردند گ مي
-NS نيز نقش مهمي را در فرآيند آپوپتوز توسط          Cسيتوكروم  

بدين صـورت   . كند   در ردة سلولي سرطان كولون بازي مي       398
 از ميتوكندري و فعـال      Cتوكروم  يسازي س   با رها  NS-398كه  

-Poly (ADP و نيز شكـستن  Caspase-3 و Caspase-9سازي 

ribose) Polymerase، هاي سرطاني كولون   باعث آپوپتوز سلول
 بـا مهـار كاتابوليـسم پـروتئين         NS-398چنـين    هـم . گردد  مي

هـاي    از تكثير سلول ،P27Kip1مهاركننده چرخة سلولي به نام  
  ).30(كند  سرطاني ريه نيز جلوگيري مي

هـا  NSAIDهاي مهار آپوپتوز توسط       ترين مكانيسم  يكي از مهم  
 در  (AA)اسيد  آراشيدونيك  (ساز پروستاگلاندين     افزايش پيش 
، مـسير تبـديل     AAبـا افـزايش     . باشد   مي COX-2نتيجة مهار   

اسفنگوميلين به سراميد تحريك شده و سراميد بيشتري توليد         
هـاي مهـم در مـسير آپوپتـوز           سراميد يكي از واسـطه    . شود  مي
اي   جـايي فـاكتور هـسته       كاهش جابه ). 31) (5شكل  (باشد    مي

NF-kB  ــردن ــال ك ــز فع ــده و ني ــالگيرن ــر    فع ــده تكثي كنن
ــسيزمي  ــال   (PPAR)پراك ــر اعم ــز از ديگ ــا در NSAID ني ه

  ).7(باشد  جلوگيري از رشد سلولي مي
  

 ب ـ آنژيوژنز
هـا، بـه ايجـاد رگ خـوني           رشد تومورهاي جامد و متاسـتاز آن      

هـاي    انـد كـه سـلول       مطالعات ثابـت كـرده    . جديد بستگي دارد  
شـد  توموري با ترشح فاكتورهاي رشـد عروقـي مثـل فـاكتور ر            

 و فـاكتور رشـد فيبروبلاسـت پايـه          (VEGF)اندوتليال عـروق    
(bFGF)          فاكتور رشد مشتق شـده از پلاكـت ،(PDGF)   رشـد ،

، VEGFدر بين فاكتورهاي ذكر شده      . كنند   مي  خود را تضمين  
مهمترين فاكتور براي آنژيوژنز تومورها و در نتيجه متاستاز آنها 

رل فاكتورهـاي    در كنت ـ  COX-2رسـد كـه       به نظر مي  . باشد  مي
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 محـصول . كنـد   رشد و ماشين تنظيمـي آنژيـوژنز دخالـت مـي          

TXA2-COX-2          كننـده     نيز ممكن است به عنـوان يـك فعـال
، COX-2محـصولات متـابوليكي     ). 7(قوي آنژيوژنز عمل كنـد      

همچنــين . شــوند  و متاســتاز مــيneovascularizationباعــث 
، VEGF و   bFGF با مهاربيـان     COX-2هاي انتخابي     مهاركننده

  .كنند آنژيوژنز را مهار مي
  هاي اطراف و متاستاز ج ـ تهاجم به بافت

يــك اتفــاق كليــدي در پيــشرفت تومورهــاي جامــد، توانــايي  
. باشـد   هاي دور و نزديك مي      هاي ترانسفورم شده به بافت      سلول

 ممكـن اسـت     COX-2اند كه     امروزه مطالعات كمي ثابت كرده    
. ن انساني دخيل باشد   هاي سرطا  در خصوصيات تهاجمي سلول   

 ـ   تهاجم به بافت   2ها با فعال شـدن مـاتريكس متالوپروتئينـاز 

(MMP-2)ـ   در ارتباط (MMP-7) 7  وماتريكس متالوپروتئيناز 
ها نقش مهمـي را ايفـا         MMP در توليد و ترشح      COX-2. است
، باعث مهـار فعـال      COX-2هاي    استفاده از مهاركننده  . كند  مي

در ). 9( شـود    مهـار متاسـتاز مـي      هـا و در نتيجـه     MMPشدن  
، بــا كــاهش NS-398اي نــشان داده شــده اســت كــه  مطالعــه

هـاي    ، باعث مهار متاستاز سلول    MMP-9 و   MMP-2آزادسازي  
 ســاخت، NS-398همچنــين . گــردد ســرطاني پروســتات مــي

MMP-2را مهــار كــرده و باعــث   و نيــز فعاليــت پروموتــور آن
 ).30( شود افزايش كاتابوليسم آن مي

   د ـ التهاب و مهار سيستم ايمني

 شــناخته شــده در ســرطان عامــل خطــرالتهــاب مــزمن يــك 
التهاب هم به عنوان علت و هم بـه         . باشد  هاي اپتليال مي    سلول

هـا در     التهاب با افزايش سـايتوكين    . عنوان معلول سرطان است   

رشد تومور نيز غالباً با توقف سيستم       .  مؤثر است  PGالقاء سنتز   
كننـده كولـوني      فاكتورهـاي تحريـك   . رتبـاط اسـت   ايمني در ا  

)CSF (  هـا و     شـوند، منوسـيت     هاي توموري رها مي     كه از سلول
ند و در نتيجـه از    بـساز  را   PGE2ماكروفاژها را تحريك كرده تا      

 و  Bكننده ايمني، تكثير سلول هاي        هاي تنظيم   توليد لمفوكين 
 T ــلول ــسيتي س ــت سايتوتوكسي ــاي   و فعالي ــشنده  (NKه ك

، باعـث مهـار توليـد       PGE2همچنين  . جلوگيري كنند ) يطبيع
  گشته كه اين دو      IL-10فاكتور نكروز توموري و افزايش توليد       

ها بـا مهـار     NSAID. گردند  با هم باعث مهار سيستم ايمني مي      
COX-2 و PGG27( كنند  از بروز حالات فوق جلوگيري مي.(  

ي از رشـد    توانـد در جلـوگير     هاي گياهي مي    استفاده از عصاره  
 2005آقاي دكتر هدايتي و همكاران در سال . تومور موثر باشد 

اي نشان دادند كه عصاره گياه دافنه ماكروناتا باعث          طي مطالعه 
هـاي انـساني و در نتيجـه          از مونوسيت  TNFـα افزايش رهايي 

هـاي مـاده     كاهش حجـم و حـذف تومورهـاي پـستاني در رت           
 محققـين مـذكور     ،يگـر اي د  در طي مطالعه  ). 33،32(گردد   مي

ــي    ــصاره آب الكل ــه ع ــد ك ــشان دادن ــاه  ) 50:50(ن ــرگ گي ب
Dendrostellera lessertii) نيز با تاثير بـر رهـايي   ) سياه گينه

هاي اين فـاكتور      فاكتور نكروز دهنده بافتي آلفا و تعداد گيرنده       
هاي انساني در محيط كشت، در كاهش انـدازه           بروي مونوسيت 

كارسينوم روده بـزرگ و پـستان در رت         و تعداد تومورهاي آدنو   
چنـين روشـي سـريع و مـوثر بـراي            هـم ). 34( باشـد  موثر مي 

 و نيـز نيتريـك اكـسيد توسـط محققـين            TNFـαگيري   اندازه
  )35،36(مذكور  با روش ايمونواسي ارائه گرديده است 

  ها  ـ متابوليسم گزنوبيوتيك  ه
د مجـزا   ، داراي دو عملكر   COX-2همانطور كه گفته شد آنزيم      

 كه آراشيدونيك اسيد را     COX-2فعاليت اكسيژناز   . از هم است  
 كـه   COX-2 اكسيد كـرده و فعاليـت پراكـسيدزاي          PGG2به  

PGG2 ــه چنــين فعاليــت  هــم. كنــد  تبــديل مــيPGH2  را ب
ــسيدازي  ــينوژن COX-2پراك ــر پروكارس ــث تغيي ــه  ، باع ــا ب ه

اليـت  فع. شـود   ها مـي    ها به موتاژن    ها و گزنوبيوتيك    كارسينوژن
 بـه خـصوص در سـرطان كولـون بـسيار            COX-2پراكسيدازي  

اهميت دارد، زيرا كولون هميشه در معـرض انـواع مختلفـي از             
، در اثـر فعاليـت      AAبعلاوه متابوليسم   . باشد  ها مي   گزنوبيوتيك

ــسيدازي  ــاژن COX-2پراك ــد موت ــت   در تولي ــل اس ــا دخي . ه
ــسيداسيون   ــي اكــ ــصولات فرعــ ــل AAمحــ  MDA، مثــ

، از نظـر شـيميايي بـسيار فعـال بـوده و بـا               )دهيدآل دي مالون(
DNAبه دليل اينكه نقش       .كنند  اتصال برقرار ميNSAID  هـا

، در صـورت    PGE2، به صورت مستقل از      CRCدر جلوگيري از    
پذير است، بنـابراين اثـرات دوزهـاي          مصرف دوزهاي بالا امكان   

 
 ارتباط بين مسير متابوليسم آراشيدونيك اسيد -5شكل 

  ).31(و سراميد و پيشگيري از سرطان كولوركتال 
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 اعمـال   COX-2ها بيـشتر از طريـق تـاثير بـر         NSAIDدرماني  
  ).22 (.شود مي
  

  گيري نتيجه
اي از عوامل خـارجي روي        التهاب در نتيجه تأثير انواع گسترده     

ارتبـاط  . كنـد   هاي مختلف به وجود آمده و پيـشرفت مـي           بافت
هـاي    هاي التهابي و بروز سرطان در بافـت        نزديكي بين بيماري  

ــود دارد  ــه وجـ ــايتوكين. مربوطـ ــل   سـ ــابي مثـ ــاي التهـ هـ
 در فرآيند التهاب بسيار دخيل      ها  ها و لوكوترين    پروستاگلاندين
ها در جلـوگيري از       كه مهار سنتز اين سايتوكين     هستند بطوري 

هـاي خاصـي كـه        دارو. باشد  بروز سرطان يا تأخير آن مؤثر مي      
هـاي    هاي كليدي مسير متابوليسمي تـشكيل سـايتوكين         آنزيم

 در درمان سـرطان بـسيار مـؤثر         ،دهند  التهابي را هدف قرار مي    
ــستند ــروز. ه ــتفاه از ام ــده NSAIDه اس ــا و مهاركنن ــاي  ه ه

 در درمــان التهــاب بــسيار رايــج اســت و  COX-2اختــصاصي 
اميـد  . گيـرد  اي نيز در اين زمينه صورت مي        تحقيقات گسترده 

است با كشف و شناخت انواع جديدتري از داروها بتوان راهـي            
مفيد و مؤثر در درمان التهاب و جلوگيري از سرطان پيـشنهاد            

  .كرد
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