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  چكيده
هر دو .  استCox-2 و Cox-1 داراي دو ايزوزيمو ها  كليدي در تبديل اسيد آراشيدونيك به پروستاگلاندينيآنزيم(Cox) سيكلواكسيژناز

ها بطور  در اكثر بافتCox-1آنزيم  .شوندوسيله داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي نظير ايندومتاسين و ايبوپروفن مهار ميهايزوزيم ب
 التهابي در هاي  به عنوان جزئي از واكنشCox-2، در حالي كه آنزيم استشود و در عملكردهاي فيزيولوژيك دخيل  پيوسته بيان مي

زايي،  با التهاب، درد، رگCox-2 در حقيقت، . پاسخ به تحريكات خارج سلولي سريعاً القاء شده و در اعمال پاتولوژيكي دخالت دارد
 در تحقيقات جديد به عنوان يك ، ممكن است در ايجاد سرطان داشته باشدCox-2با توجه به نقشي كه . سرطان و الزايمر ارتباط دارد

   .ي اميدبخش و مؤثر براي درمان و جلوگيري از سرطان مورد توجه قرار گرفته استاستراتژ
  .سيكلواكسيژناز، سرطان، پروستاگلاندين، داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 H يا پروستاگلاندين اندوپراكسيد     (Cox)آنزيم سيكلواكسيژناز   

ي اولين بار شناخته شـد،   سال پيش برا20كه (PGHs)  سنتاز
ها  آنزيم كليدي در تبديل اسيد آراشيدونيك به پروستاگلاندين       

سيكلواكسيژناز  تخليص و فعاليت آنزيمي      1976در سال    .است
ــد   ــشخص گردي ــال  .)1(م ــد 1991 در س ــشخص ش در   م

 Cox-2 و   Cox-1هـاي    پستانداران دو ايزوفرم از اين آنزيم، بنام      
. )2،3(بيـان متفـاوت وجـود دارد        هاي مستقل و الگـوي       با ژن 

 سال  100داروهاي ضدالتهابي غيراستروئيدي نظير آسپرين، از       
هاي سيكلواكسيژناز در اختيار همگان       پيش جهت مهار ايزوزيم   

دو ايزوزيم مذكور از لحاظ انـدازه، تـوالي اسـيد           . )4 (باشند  مي
                                                 

 دكتـر عبـدالامير علامـه     ،  گـروه بيوشـيمي بـاليني     ،  دانشگاه تربيت مـدرس   تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  
)email: allameha@modares.ac.ir(  

  25/10/1385: يخ دريافت مقالهتار
  12/2/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

باشند ولي از لحاظ الگوي       اي و فعاليت آنزيمي مشابه مي       آمينه
 . )5 (يان و عملكرد سلولي تفاوت دارندب

شـود، در    ها بطور پيوسته بيـان مـي        در اكثر بافت   Cox-1آنزيم  
هـاي التهـابي در        به عنوان جزئـي از واكـنش       Cox-2حالي كه   

گـردد و ميـزان      پاسخ به تحريكات خارج سلولي سريعاً القاء مي       
بـه  . باشـد  غير قابل سنجش مـي     طبيعيهاي   آن در اغلب بافت   

 نقش مهمي در تنظيم تكثير سلولي، تمايززدايي        Cox-2وه  علا
 با التهاب، درد، Cox-2در واقع . )6 (كند زايي ايفاء مي و سرطان

مطالعــات  . )4 (زايي، سرطان و بيماري الزايمر ارتباط دارد        رگ
هـاي ترانـسفرم شـده و         در سلول  Cox-2زيادي افزايش ميزان    

مطالعات بـاليني  . )7،8 (انداشكال مختلف سرطان را نشان داده 
و اپيدميولوژيكي حاكي از كاهش خطر ايجاد تومورهاي بدخيم         
مثل سرطان كولون در اثر مصرف منظم داروهـاي ضـدالتهابي           

بنـابراين  . باشـند  غيراستروئيدي مثل آسپرين و سالينداك مـي      
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 به عنوان يك استراتژي اميـدبخش و مـؤثر بـراي            Cox-2مهار  
  . )9 (ان مورد توجه قرار گرفته استدرمان و جلوگيري از سرط

 
  تاريخچه سيكلواكسيژناز

 ساختكننده  آنزيم سيكلواكسيژناز به عنوان آنزيم اصلي تنظيم 
  وBailey توســــط 1980هــــا، در دهــــه  پروســــتاگلاندين

Needlemanتنها يك ايزوزيم 1991تا سال . )9 ( شناخته شد ،
ــزيم  ــن آن ــزوزيم (از اي ــزيمPGHS-1 ،Cox-1اي ــا آن   دائمــي ي

Constitutive enzyme (1991در ســال. شــناخته شــده بــود ،
Simmons   و Herschman    و همكارانش mRNA     هايي را كشف

هاي موش و مرغ به ترتيـب         كردند كه بيانشان در فيبروبلاست    
 افـزايش  Phorbol ester و القاء كننـده تومـور   Srcدر پاسخ به 

تئين كد شده توسط    آمينه پرو  از توالي اسيد  % 60. كند  پيدا مي 
در تحقيقات بعـدي ايـن      .  يكسان بود  PGHS-1 با   mRNAاين  

  يــا ايزوفــرم القاءپــذير  PGHS-2 ،Cox-2پــروتئين جديــد  
)Inducible enzyme( ناميده شد كه از لحاظ ساختاري مشابه 

PGHS-1    ــوژي از ــان و بيول ــوي بي ــاظ الگ  PGHS-1 و از لح
 PGHSوزيم  تـا كنـون علـت وجـود دو ايـز          . باشـد متفاوت مي 

  .)10 (مشخص نشده است
 

  ساختار پروتئيني سيلكواكسيژناز
ــروتئين  Integral (هــاي داخــل غــشايي سيلكواكــسيژنازها پ

protein(         70، گليكوزيله و هموديمر، متشكل از زيـر واحـدهاي 
هـا داراي يـك    واحـد  باشند كه هر كدام از زير كيلودالتوني مي

از طريـق سـطوح    و همولكول هم و يك جايگاه كاتاليتيكي بـود 
هاي آمفي پاتيك در يـك لايـه از غـشاء             هيدروفوبيك هليكس 
اگرچه فرض شده كه هر دو      . )10(گيرند    فسفوليپيدي قرار مي  

زمان فعال هستند، تحقيقات جديد نشان داده كه         زير واحد هم  
اتصال سوبسترا يا مهار كننده در جايگاه فعال يـك زيـر واحـد              

 هر دو   ).11 (شوده زير واحد ديگر مي    مانع از اتصال مولكولها ب    
 در سطوح لومني شبكه آندوپلاسـمي       Cox-2 و   Cox-1ايزوزيم  

. )12 ( وجـود دارنـد     و خـارجي پوشـش هـسته       و غشاء داخلي  
هـاي    از توالي اسيدآمينه پـروتئين    % 60همانطور كه گفته شد،     

Cox-1 و Cox-2 ــد ــه هــم شــباهت دارن ــزوزيم. )9 ( ب هــاي  اي
 لحاظ ساختار جايگاه فعال نيز به هـم شـبيه           سيكلواكسيژناز از 

  .)13 (باشند مي
 

   سيلكواكسيژنازها و سنتزپروستانوئيدها 
هـــا هيـــدروليز  اولـــين مرحلـــه در ســـنتز پروســـتاگلاندين

  بـراي توليـد اسـيد      A2فسفوليپدهاي غشاء بوسيله فسفوليپاز     

 در مرحله بعد آنزيم سيكلواكسيژناز      .باشد  آراشيدونيك آزاد مي  
ــه يــك ــي ك ــده ســرعت م ــزيم محدودكنن ــشكيل   آن باشــد، ت

اين . كند   را از اسيد آراشيدونيك كاتاليز مي      H2پروستاگلاندين  
يـك فعاليـت    : باشـد   آنزيم داراي دو عملكرد آنزيمي مجزا مـي       

سيكلواكسيژنازي كه اسيدآراشـيدونيك را بـه پروسـتاگلاندين         
G2 ــي ــديل م ــه      تب ــسيدازي ك ــيت پراك ــك خاص ــد و ي كن

 كنـد    تبـديل مـي    H2 را به پروسـتاگلاندين      G2نپروستاگلاندي
فعاليــت پراكــسيدازي سيكلواكــسيژنازها، بــراي حــداكثر .  )7(

تنها فعاليت اكـسيژنازي    . سنتزآنزيمي پروستانوئيدها لازم است   
-ها بوسيله داروهاي ضدالتهابي غيراستروئيدي مهار مي   ايزوزيم

  . )9 (شود
  

  
 فراهم كننـده اصـلي اسـيد        A2آنزيم فسفوليپاز   ). 15(  مسير بيوسنتز پروستانوئيدها      -1شكل  

توانـد توليـد     مي D و فسفوليپاز    Cطريق فسفوليپاز   اراشيدونيك است ولي اسيد آراشيدونيك از       
مهــار فعاليــت . باشــدپــروتئين سيكلواكــسيژناز داراي دو فعاليــت آنزيمــي جداگانــه مــي. شــود

تمام محصولات پروسـتانوئيدي داراي يـك       . كندسيكلواكسيژناز فعاليت پراكسيدازي را مهار نمي     
ولـي تنهـا    . باشـند تاز جداگانـه مـي    هـاي سـن   ، و آنـزيم   H2ساز مـشترك، پروسـتاگلاندين      پيش

. شـود كند، القاء مي را القاء مي2- بوسيله تحريكاتي كه سيكلواكسيژناز E2پروستاگلاندين سنتاز
 ، پروسـتاگلاندين PPARγاي ليگاندهاي پروسـتاگلاندين سـيكلوپنتانون بـراي گيرنـده هـسته     

(PGJ2) J2  ــسي-15و ــا -دزوك ــتاگلاندين-14و12 دلت ــا از J2  (15dPGJ2) پروس  تنه
 شوند  تشكيل ميD2پروستاگلاندين 
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 ترومبوكـسان /لاندين پروستاگ H2پس از توليد پروستاگلاندين     
هـا و    را بـه پروسـتاگلاندين     سنتازهاي اختصاصي هر بافـت، آن     

هـاي    پروستاگلاندين .)1 شكل(كنند    ها تبديل مي    ترومبوكسان
ــري  ــباع   J2س ــل غيراش ــروه كربوني ــك گ ــه داراي ي  β و α ك
باشند، داراي اثراتـي از     پذير در حلقه سيكلوپنتانون مي      واكنش

هـار سـيكل سـلولي، مهـار تكثيـر          قبيل فعاليت ضدتوموري، م   
 . )14 (باشند ويروس و تحريك استئوژنز مي

  
 اعمال پروستاگلاندينها

ها در عملكردهاي مختلفي از قبيل انعقاد خون،         پروستاگلاندين
گذاري، شـروع زايمـان، متابوليـسم اسـتخوان، رشـد و              تخمك

هـا،   هـا، عملكـرد كليـه، ضـربان رگ       تكامل اعصاب، بهبود زخم   
هـاي ايمنـي دخالـت        ب كليه، تقسيم سـلولي و پاسـخ       تنظيم آ 

همچنين بر اسـاس مطالعـات اپيـدميولوژيكي و بـاليني           . دارند
ها نقش مهمي را در پـاتوفيزيولوژي سـرطان و           پروستاگلاندين
   . )14 (كنند التهاب بازي مي

 
  بيولوژي سيكلواكسيژنازها

ــسيژناز      ــصول سيكلواك ــد مح ــر ش ــه ذك ــانطور ك ، 2 و 1هم
ــتاگلا ــيشH2ندين پروس ــسان   پ ــاز ترومبوك ، )A2) TXA2س

ــتاگلاندين  ــيكلين  I2پروسـ ــا پروستاسـ ــر (PGI2) يـ  و ديگـ
هاي بيولـوژيكي نهـايي عمـل         پاسخ. باشد  ها مي پروستاگلاندين

براي مثـال   . كنند  سيلكواكسيژنازها را پروستانوئيدها تعيين مي    
ها منجر به تشكيل      همان ايزوفرم سيكلواكسيژناز كه در پلاكت     

TXA2 ــا مــي  انقبــاض عــروق و تجمــع پلاكــت و شــود، در  ه
 باعث انبساط عروق شده  و       PGI2هاي اندوتليال با توليد      سلول

اين مشاهده ناشي از عدم وجـود       . شودها مي  مانع تجمع پلاكت  
PGI2   هـا و   سـنتاز در پلاكـتTXA2   هـاي    سـنتاز در سـلول

فـرم  هـا بـا تـشخيص ايزو      اهميت اين آنزيم  . باشد  اندوتليال مي 
بنـابراين  .  سنتاز تأييد شده اسـت  E2القاء پروستاگلاندين قابل

ــايي فعاليــت   ــوژيكي نه ــرات بيول ــه Cox-2اث ــوط ب ــاً مرب  غالب
ــتاگلاندين  ــيE2پروس ــد  م ــت  . )15 (باش ــي فعالي ــاي  برخ ه

ــرم      ــك ايزوف ــط ي ــا توس ــتاگلاندين تنه ــوژيكي پروس فيزيول
اي تجمـع    بر Cox-1 براي مثال،    .گيرد  سيكلواكسيژناز انجام مي  

ها بواسطه ترومبوكسان در پلاكتهـاي انـساني در زمـان             پلاكت
گـذاري و      براي تخمـك   Cox-2زايمان مهم است، در حالي كه       

ــه ــاب و   .گزينــي اهميــت دارد لان ــد الته ــدهايي مانن در فرآين
در .  دخالت دارند  Cox-2 و   Cox-1زايي، هر دو ايزوفرم       سرطان
شـروع و از بـين بـردن        اي را در       نقش دو گانـه    Cox-2التهاب،  

 .)13 (كند التهاب ايفا مي

هـا بوسـيله     در سلولهاي حاوي هر دو ايزوزيم، فعاليت ايـزوزيم        
و ميـزان بيـان     ) اسـيد آراشـيدونيك   (غلظت موضعي سوبسترا    

هـاي پـايين      در غلظت  Cox-1براي مثال   . شودآنزيم تعيين مي  
در . باشــد فعــال مـي Cox-2اسـيد آراشـيدونيك غيــر فعـال و    

 وجـود دارد،    Cox-2 و   Cox-1هايي كـه هـر دو ايـزوزيم          ولسل
Cox-2          پروستاگلاندين سنتتازهايي را فعال مي كند كه منجـر 

 .)13 (شـوند    و پروستاسيكلين    E2به توليد پروستاگلاندينهاي    
 14آراشــيدونيك اســيد توســط ايزوفــرم فــسفوليپاز ترشــحي 

 A2 و يــــا ايزوفــــرم فــــسفوليپاز (SPLA2)كيلودالتــــوني 
 كيلودالتوني، از غـشاء سـلولي آزاد   85(CPLA2) توپلاسميسي
 اسـيد آراشـيدونيك توليـد شـده توسـط فـسفوليپاز             .شود  مي

اين اسيد . باشد  قابل دسترس نمي PGHS1سيتوپلاسمي، براي   
 تبـديل   H2 بـه پروسـتاگلاندين      PGHS2آراشيدونيك بوسيله   

 محلـول، اسيدآراشـيدونيك     A2امـا فـسفوليپاز     . )16 (شود  مي
ــراي فعاليــت لا ــا مــيCox-1زم ب هــاي  بررســي. ســازد را مهي

Herschman            نشان داد كه آزاد شـدن فـسفوليپــاز محلـول از 
. )4 (باشـد    مـي  Cox-1سلولهاي مجاور، تنظيمي براي فعاليـت     

آنـــزيم هـــر دو بنـــابراين، ســـنتز پروســـتانوئيدها بوســـيله  
چنـين   هـم . )13 (گردد سيلكواكسيژناز و فسفوليپاز كنترل مي     

مهار سنتز پروستانوئيدها بوسيله جلوگيري از آزاد شدن اسـيد          
ــت     ــاركردن فعالي ــا مه ــسفوليپاز و ي ــيله ف ــيدونيك بوس آراش

  .)4(باشد  سيكلواكسيژناز از اهداف مهم فارماكولوژي مي
 

  نحوه تنظيم بيان ژن سيلكواكسيژناز
 بــه ترتيــب در نــواحي كرومــوزومي Cox-2 و Cox-1هــاي  ژن

9q32-q33.3 1 وq25.2.q25.3 ــد ــرار دارن  Cox-1ژن . )17 ( ق
در مـورد   .  اسـت  TATAbox اگزون و فاقـد      kb 22  ،11 داراي

 اطلاعــات كمــي در دســترس Cox-1نحــوه تنظــيم بيــان ژن 
  اگــزون اســت10 و داراي Cox-2 ،kb 8طــول ژن . باشــد مــي

ــك Cox-2ژن . )13( ــده TATAbox داراي ي ــر افزاين   و عناص
)Enhancer(بيل  القاءپذير، از قCRE،NF-ĸB باشـد   مي) 18( .

 به عنوان ايزوفرم القاءپذير شناخته شده است،        Cox-2با اينكه   
اما در مغز، سلولهاي اپيتليال ناي، كليه و ماكولادنـسا هميـشه            

طبق مطالعات اخير آنـزيم سيلكواكـسيژناز    . )10 (شود  بيان مي 
 لذا تنظيم آن عمدتاً در سـطح        ،داراي نيمه عمر كوتاهي است      

تنظيم بيان اين دو ايزوزيم . )10 (گيردبرداري صورت ميسخهن
و ترجمه ) Post transcriptional(برداري در مرحله بعد از نسخه

 ترجمـه نـشونده    3َبرداري شـده      به علت تفاوت در توالي نسخه     
)Untraslated region(  بـرخلاف  . باشـد ، متفـاوت مـيCox-1 ،

ــان  ــيتوكينCox-2بي ــيله س ــيش ال  بوس ــاي پ ــل ه ــابي مث ته
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 و فاكتورهاي رشد مثـل فـاكتور رشـد اپيـدرمي            1اينترلوكين  
)(EGF  ،P53      چنـين از    هـم . يابـد    و آنتي اكسيدانها كاهش مـي

 شـده  iNOS  باعث بيان بيش از حد P53بين رفتن اثر مهاري 
ــان   ــالاً بي ــه احتم ــي Cox-2ك ــك م ــد  را تحري ــي از . كن نيم

. باشـند  افتـه مـي   موتانت يrasهاي كلون داراي آنكوژن      سرطان
 را  Cox-2هاي رت را ترانـسفرم،         فيبروبلاست rasآنكوژن فعال   

بنزوپيـرن كـه يـك      . كنـد   القاء كرده و تكثيـر را تحريـك مـي         
باشـد،    هيدروكربن آروماتيك پلي سيكليك در دود سيگار مـي        

 را در محـيط  E2 و سنتز پروسـتاگلاندين  Cox-2برداري   نسخه
رتينوئيـدها   . دهـد  فزايش ميهاي اپي تليال دهان ا   كشت سلول 

 EGF در حالي كه بيان رسـپتور        ،كنند   را مهار مي   Cox-2القاء  
 يـك فـاكتور     Bاشعه مـاوراء بـنفش      . ماند  بدون تغيير باقي مي   

ژول بـر    ميلـي  30 تابانـدن . باشـد   خطر در سرطان پوسـت مـي      
هاي كراتيني پوست باعث      از اين اشعه به سلول     متر مربع  سانتي

 بـه ميـزان شـش برابـر     E2و پروسـتاگلاندين  Cox-2  افـزايش 
  .)19 (شودهاي كنترل مي سلول

     
 هاي سيلكواكسيژناز هاي ايزوزيم ها و شباهت تفاوت
هاي كد كننده ايـن دو ايـزوزيم بـر           طور كه ذكر شد، ژن     همان

نـوع سوبـسترا،    . )5 (هاي متفـاوتي قـرار دارنـد       روي كروموزوم 
ار سـوم و سـاختار      محصول توليـدي، مراحـل واكـنش، سـاخت        

 تفـاوت  .باشـد   مشابه يكديگر ميCox-2 و Cox-1جايگاه فعال  
 بـه طـور     Cox-1ها اين اسـت كـه         مهم بيولوژيكي بين ايزوزيم   

ها وجـود داشـته و يـك آنـزيم دائمـي            طبيعي در بيشتر سلول   
 در شرايط پـاتولوژي   Cox-1شود و مقدار پروتئين      محسوب مي 

 بـه   Cox-2در مقابل، پروتئين    . ماند  و فيزيولوژي ثابت باقي مي    

وجود نـدارد   ) به جز مغز و كليه    (ها   طور طبيعي در اغلب سلول    
 ساعت به ميزان زيـادي در شـرايط پـاتولوژي           2ـ4و در عرض    

  . )10،13 (شودبيان مي) اغلب التهاب(
 كـه در    شـود  ميهايي   توليد پروستاگلاندين باعث   Cox-1آنزيم  

ثل نگهداري موكوس معـده  عملكردهاي فيزيولوژيكي طبيعي م  
در حالي كه   . )7 (باشند  و تنظيم جريان خون كليوي دخيل مي      

Cox-2 هاي نئوپلاستيك و  ها را در بافت  پروستاگلاندينساخت
ها در رابطه   پروستاگلاندينساختدهد و در  التهابي افزايش مي

 مـشخص شـده كـه داراي         البته اكنون . با درد و تب نقش دارد     
 عروقي  نيز    _ژيكي در مغز، كليه، و سيستم قلبي      اعمال فيزيولو 

 در پايداري   Cox-2 و   Cox-1تفاوت ديگر   . )7،20،21 (باشدمي
mRNA بـــازدهي ترجمـــه و مـــصرف ذخـــاير سوبـــستراي ،

هاي سيكلواكسيژنازها به    تفاوت. )4 (باشد  اسيدآراشيدونيك مي 
   . آمده است1طور خلاصه در جدول 

  
  و نحوه عمل آنها هاي سيلكواكسيژناز مهاركننده

ــر ايندومتاســين و   ــاي ضــدالتهابي غيراســتروئيدي نظي داروه
هـاي سيلكواكـسيژناز      ايبوبروفن به كانال هيـدروفوبي ايـزوزيم      

آسـپرين تنهـا    . )23،24 (شوند  متصل شده و باعث مهار آن مي      
 سيكلواكسيژناز است كه بـا آن اتـصال كووالانـسي           مهار كننده 

استيلاسيون اسيد آمينـه سـرين      . دكنبرقرار مي ) استيلاسيون(
 مانع از اتصال اسيد آراشـيدونيك بـه جايگـاه فعـال و در               530

ساير داروهاي  . )5،25(شود  ناپذير آنزيم مي  نتيجه مهار برگشت  
 با اسيدآراشيدونيك براي اتـصال بـه     ضدالتهابي غيراستروئيدي 

كننـد و باعـث مهـار برگـشت پـذير دو              جايگاه فعال رقابت مي   
داروهاي مذكور دو ايزوزيم را بطـور يكـسان         . شوندم مي ايزوزي

 )22 ( مقايسه مشخصات سيكلواكسيژنازها- 1جدول 
 خصوصيت )انسان (1سيكلواكسيژناز  )انسان (2سيكلواكسيژناز  )سگ (3سيلكلواكسيژناز 
 اندازه ژن  كيلو باز 22  كيلو باز 3/8 نامشخص
 كروموزوم 9 1 نامشخص

 mRNA  كيلو باز8/2  كيلو باز 1/4  كيلو باز2/5
 mRNAتنظيم  دائمي ، القايي.دائمي ، القايي؟.دائمي

 اسيد آمينه 599 604 633
 وزن مولكولي  كيلو دالتون70  كيلو دالتون72-70  كيلو دالتون65

 جايگاه غشاء، شبكه اندوپلاسمي غشاء، شبكه اندوپلاسمي، سيتوپلاسم غشاء، شبكه اندوپلاسمي
n-ترمينال  n-ترمينال  n-گليكوزيلاسيون  ترمينال 

جايگاه استيلاسيون با آسپرين 529سرين  516سرين  نامشخص
 سوبستراي اختصاصي اسيد اراشيدونيك اسيد آراشيدونيك اسيد آراشيدونيك

   لينولنيك اسيد-گاما  لينولنيك اسيد-گاما نامشخص
   لينولنيك ايكوزاپنتانوئيك اسيد-آلفا  
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كه دوز كافي براي كاهش التهـاب، خطـر        كنند، بطوري مهار مي 
لذا تحقيقات معطـوف بـه      . دهدتحريك معده را نيز افزايش مي     

 باشـد   مـي  2-توليد داروهايي با مهار اختصاصي سيكلواكسيژناز     
   C2Isچنـــــين داروهـــــايي تحـــــت عنـــــوان . )27 ،26(
)Selective inhibitors of Cox-2 (شوند شناخته مي) 13،15( .

ــدهCoxibsداروي  ــك مهاركنن ــسيژناز  ي ــابي سيكلواك    2- انتخ
  ضــعيف و 1-باشــد و اتــصال آن بــه سيكلواكــسيژناز   مــي

 ناشي از فـضاي     Cox-2مهار شدن ترجيحي    . استپذير    برگشت
داروهـايي ماننـد    .  اسـت  Cox-2اضافي در كانـال هيـدروفوبي       

Dup697   ،Sc52125   ،L-745-337   ،Ns398   ،Meloxicam ،
Nimesulide ،Dicdofenac ــابي ــدگان انتخـــــ  مهاركننـــــ

طور كه قبلاً ذكر شـد،      همان. باشند  مي 2-سيــكلواكـــسيژناز  
  ايــن داروهــا فعاليــت پراكــسيدازي سيكلواكــسيژنازها را مهــار 

كنند ولي گلوكورتيكوئيـدها فعاليـت پراكـسيدازي را هـم           نمي
    .)10 (كنندمهار مي

  
  ها  و بيماري2-سيكلواكسيژناز
  التهاب و آرتريت

 در غـضروف مبتلايـان بـه        2-مشاهده شده كه سيكلواكسيژناز   
استئوآرتريت و بافت مفصل بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد         

هــاي ضــدالتهابي  از طــرف ديگــر ســيتوكين. شــودالقــاء مــي
تيكوئيدها بيـان   كوركو مثل گلو  13 و اينترلوكين    4اينترلوكين  

Cox-2   طبق گزارشات . كنند   را كم مي، Cox-2    نقش مهمي در 
بـر  .  براي درمان كافي اسـت     Cox-2مرحله التهاب دارد و مهار      
مهاركننـده اختـصاصي     (celeCoxibeاساس گزارشـات علمـي      

Cox-2 (  بطـور مــؤثري دردهــاي اســتئوآرتريت  يــا روماتوئيــد
 برد اه گوارش از بين ميآرتريت را بدون هيچ اثر منفي بر دستگ

)4(. 
  لزايمرآ

ها خطر ابتلاء به بيماري الزايمـر را بـه ميـزان            NSAIDمصرف  
ترومبوزي  از طرف ديگر فعاليت ضد    . دهد  درصد كاهش مي   50

ها ممكن است براي حفاظـت در برابـر بيمـاري          پروستاگلاندين
اين احتمال وجود دارد كـه ايجـاد لختـه در           . الزايمر مهم باشد  

توانـد باعـث      رگ، منجر به ايسكمي در مغز شود كه مـي         داخل  
بــه هــر حــال در مــورد نقــش . ايجــاد بيمــاري الزايمــر شــود

سيلكواكسيژناز در اتيولـوژي بيمـاري الزايمـر مطالعـات كمـي            
  .)4(صورت گرفته است 

  سرطان
 افرادي كه به طور مـنظم از        ،دهند  مطالعات جمعيتي نشان مي   

  درصـد  40ـ ـ50كننـد     ده مي ها استفا NSAIDآسپرين يا ديگر    

همچنين مطالعاتي  .شوند كمتر به سرطان كولوركتال مبتلا مي
كه روي مدلهاي حيواني در مورد سرطان كولون بدسـت آمـده       

ها كاهش قابل تـوجهي در      NSAIDدهد كه با مصرف       نشان مي 
هاي اوليـه بـراي شـناخت        تلاش. شود  تعداد تومور مشاهده مي   

ــشاهدات     ــن م ــولي اي ــاس مولك ــه ميــزان   اس ــشان داد ك ن
 در تومورهاي كولوركتـال بالاسـت در حـالي          2-سيكلواكسيژناز

ارتباط . )4 (كه ميزان آن در موكوس طبيعي بسيار ناچيز است        
 و ســـرطان بيـــشتر در ســـرطان 2-ميـــان سيكلواكـــسيژناز 

كولوركتال و به ميزان كمتـر در سـرطان معـده و مـري مـورد                
و همكـارانش موشـهاي      Hlaاخيـراً   .  بررسي قرار گرفته اسـت    

 انـساني را بـه      Cox-2ژنيكي توليد كردند كه قادرند ژن       ترانس
ايـن عمـل    . كنند  ميزان زيادي، بخصوص در غدد پستاني بيان        

ــسپلازي و     ــرپلازي، دي ــالايي از هيپ ــانس ب ــروز فرك ــبب ب س
ايــن . رماسيون غــدد پـستاني در موشــهاي مـاده شــد  وترانـسف 

. شـود  در القاء تومور مـي    Cox-2مشاهدات حاكي از تاثير بيان      
 كمتر به پاپيلوماي     درصد Cox-2  ،75هاي فاقد    چنين موش  هم

  . شوند پوستي القاء شده با مواد شيميايي مبتلا مي
 را در تومـورزايي نـشان       Cox-2شواهد فارماكولوژي نيز نقـش      

 و  CeleCoxib مثـل    Cox-2هاي انتخـابي      مهاركننده. دهند  مي
RofeCoxib  ي زبان، مثانه، ريه، پوست، سـينه     تشكيل تومورها

هاي  با استفاده از موش   . )7 (كنند  و روده را در حيوانات كم مي      
716∆APC )     هـاي آدنومـاي فـاميلي        يك مدل حيـواني پوليـپ

زايـي    و سرطان   Cox-2، اطلاعات زيادي در مورد نقش       )انسان
هــاي   در مــوشCox-2حــذف ژن  .)28(بدســت آمــده اســت 

716∆APC    اي به طريق وابـسته       هاي روده   ليپو تعداد و اندازه پ
هـاي روده در      بنـابراين تعـداد پوليـپ     . دهـد  به دوز كاهش مي   

 ولـي حـذف     ،يابد   كاهش مي   درصد Cox-2 86هاي فاقد    موش
 كـاهش در تعـداد       درصـد  66 منجر به    Cox-2يك كپي از ژن     

زومي غالب ناشي    يك بيماري اتو   FAP. )29 (شود  ها مي   ليپوپ
درمان بيماري مذكور . باشد ميAPC  از جهش در ژن سركوبگر

موجــب ) Cox-2هــاي اختــصاصي مهاركننــده (بــا ســالينداك 
در آزمايشاتي كه   . )28 (شود  ها مي   كاهش تعداد و اندازه پوليپ    

 Cox-2هـاي انتخـابي     روي حيوانات انجام شـده، مهـار كننـده        
متاسـتاز انـواع تومورهـاي     تشكيل، رشـد، و   CeleCoxibمانند

 CeleCoxib نشان داده شده كه .)30 (دنكنمختلف را مهار مي
 كنـد هاي كولـون را كـم مـي       ليپوبه طور قابل توجهي شيوع پ     

 mRNA و همكــارانش ميــزان  Chaneدر مطالعــه . )31،32(
سيكلواكــسيژناز در كارســينوماي ســلولهاي سنگفرشــي ســر و 

 يابـد    برابر افزايش مـي    50 و در بافت طبيعي مجاور     150گردن  
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چنين در مطالعه بيرامي جمال و همكاران نـشان داده           هم. )7(
هـاي    در كارسـينوماي سـلول     2-شد كه ميزان سيكلواكسيژناز   

يابـد و افـزايش     سنگفرشي مري بيمـاران ايرانـي افـزايش مـي         
  .)8( همراه است p53 با موتاسيون در ژن 2-سيكلواكسيژناز

  التهاب و سرطان
هـاي    هاي مزمن مثل كوليـت       گزارشات علمي، التهاب   بر اساس 

. باشـند   زخمي يك فاكتور خطر براي انواع مختلف سرطان مـي         
 برابـر   5ـ ـ7 ،باشـند   هاي زخمـي مـي      بيماراني كه داراي كوليت   

خطـر  . لون قرار دارند  وبيشتر از بقيه افراد در معرض سرطان ك       
  ، سـال  35ـ ـ40هـايي در سـنين        لون بـراي كوليـت    وسرطان ك 

هـاي زخمـي خطـر ابـتلاء بـه            كوليت.  باشد   مي  درصد 20ـ35
اين امـر نظريـه ايجـاد       . دهند  هاي ديگر را افزايش نمي      سرطان

درمـان  . كنـد   نئوپلازي بوسيله التهـاب موضـعي را تأييـد مـي          
 ميــزان ابــتلا Sulfasalazine بــا داروهــاي ضــدالتهابي  كوليــت

رابطه بـين التهـاب و ايجـاد        . دهدلون را كاهش مي   وسرطان ك 
   .)21 ( آمده است2ها در جدول  برخي سرطان

ــسيژناز   ــزان سيكلواك ــزايش مي ــالاً اف ــيد  2-احتم ــزان اس  مي
آراشــيدونيك آزاد داخــل ســلولي را پــايين آورده و از آپوپتــوز 

 موجـب حـذف     2-به عبارتي سيكلواكسيژناز  . كند ميجلوگيري  
شـايد محـصولات واكـنش      . شـود وزي مـي  هاي آپوپت ـ  سيگنال

 منجــر بــه تغييــر در رشــد ســلولي، آپوپتــوز، Cox-2آنزيمــي 
ــسم   .شود زايي و ديگر مراحل منجر به سرطان مي رگ مكانيــ

 و محصولات واكنش آن در تـشكيل تومـور          Cox-2دقيق بيان   
هـاي وابـسته بـه         مكانيسم ،كلدر  . )21(كاملاً مشخص نيست    

Cox-2ــه پروســ ــسته ب ــت  و واب ــشرفت از حال تاگلاندين در پي
  .)15 (گذارند طبيعي به نئوپلازي تأثير مي

  آپوپتوز
اندازه يك جمعيت سلولي به تعادل بين تكثير و مرگ سـلولي            

هاي بـدخيم و پـيش        كاهش آپوپتوز در نئوپلاسم   . بستگي دارد 
فاكتورهاي زيادي آپوپتوز را تنظيم     . بدخيم مشاهده شده است   

 و آپوپتـوز وجـود      BCL-2وسي بين ميزان    رابطه معك . كنند  مي
 Cox-2هاي اپي تليال روده رت با بيان بيش از حد            سلول. دارد

باشـند و بـه آپوپتـوز تحريـك            مي BCL-2داراي مقدار زيادي    
  . باشند شده با بوتيرات مقاوم مي

 مقاومـت ناشـي از بيـان        ،درمان با داروي سـولفيد سـالينداك      
كـاهش مقـدار    . گردانـد   ا برمـي   به آپوپتـوز ر    2-سيكلواكسيژناز

 و افـزايش  BCL x1 و BAXهـاي پـيش آپوپتـوزي،     پـروتئين 
 در بافت تومور پـستان مـشاهده        BCL2پروتئين ضدآپوپتوزي   

 سـبب طـول عمـر       Cox-2احتمـالاً افـزايش بيـان       . شده است 
هاي غير طبيعـي و تجمـع تغييـرات ژنتيكـي متـوالي و               سلول

  . )7 (شود ازدياد خطر تومورزايي مي
  )Angiogenesis( زايي رگ

بيشتر تومورهاي سفت براي فراهم كردن مواد غذايي ضـروري          
 هـاي خـوني جديـد دارنـد        براي رشد و زنده ماندن نياز به رگ       

زايــي   بــه خــوبي در ســرطانCox-2آنــزيم از ايــن نظــر . )15(
لـون  و در سـرطان ك    Cox-2 زيرا بيان بيش از حد       ،دخالت دارد 

افـزايش  .  شـود  زا مـي   هاي رشـد رگ   سبب ازدياد توليد فاكتور   
لون، توليد فاكتورهاي رشد رگـي را       و در سرطان ك   Cox-2بيان  

هـاي انـدوتليال را از طريـق مـاتريكس           زياد و مهاجرت سـلول    
 Capillary-like (هـاي شـبه مـويرگي       كلاژن و تشكيل شـبكه    

networks(      ايـن اثـرات بـا     . دهـد    را در آزمايشگاه افزايش مـي  
NS-398) ه انتخابي مهاركنندCox-2 (شود متوقف مي) 7(. 

  ).21(ين التهاب وسرطان   رابطه ب- 2جدول 
 بيماري التهابي  پيامدهاي بدخيمي  اثرات ضد التهابي

  سال8 بيش از كوليت اولسرو خطر ابتلاء به سرطان كولونافزايش  كندسولفاسالازين خطر ابتلاء را نرمال مي
 التهاب پانكراس خطر ابتلاء به سرطان پانكراسافزايش  آزمايش نشده

 
 آزمايش نشده

طر ابتلاء به سرطان ريهخافزايش   
  خطر چندين سرطان بجزء سرطان ريهكاهش

 آسم

داروهاي ضد انگل التهاب را بهبود بخشيده و تشكيل 
micronucleus كند را كم مي 

 التهاب ائوزينوفيليك مثانه  خطر ابتلاء به سرطان مثانهافزايش

 هفيموزيس و التهاب حشف مرتبط با سرطان آلت تناسلي آزمايش نشده
 ليكن پلان زخم شونده خطر سرطان زگيلي شكلافزايش  آزمايش نشده
 التهاب مزمن لگن  خطر ابتلاء به سرطان تخمدانافزايش آزمايش نشده
 مري بارت خطر ديسپلازي مريافزايش  آزمايش نشده

ميزان خطرابتلاء با مصرف دارو براي درمان لوپوس 
 اي ندارداريتماتو سيستميك رابطه

  اريتماتولوپوس  خطر ابتلاء به سرطان ريه و پستانافزايش
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  )Invasiveness (قدرت تهاجمي
هاي سـرطاني را بـراي حملـه بـه          توانايي سلول   Cox-2 آنزيم  
 در  Cox-2وقتـي    .)28(دهـد     هـاي اطـراف افـزايش مـي        بافت
 توليـد   ،شـود هاي سلول سرطاني به ميزان زيادي بيان مـي         رده

هـا   هـاجمي سـلول   ها افزايش يافتـه و قـدرت ت         ندينپروستاگلا
افزايش قدرت تهاجمي از افزايش توليـد و        . )7 (يابدافزايش مي 

 شـود   هاي قادر به تخريب غشاء پايه ناشي مي         فعال شدن آنزيم  
 2افزايش قدرت تهاجمي با فعـال شـدن متالوپروتئينـاز            .)28(

ـ غشايي همراه   1 متالوپروتئيناز   mRNAغشاء و افزايش مقدار     
 ماتريكس غشاء پايـه را تخريـب و           كلاژن ها  اين آنزيم . باشد مي

هــاي تومــوري را تحريــك  قــدرت تهــاجمي و حركــت ســلول
  .  كنند مي

  )Cell proliferation (تكثير سلولي
پروستاگلاندين   و E2هايي مانند پروستاگلاندين   پروستاگلاندين

F2α     آينـد، در    بوجود مـي   2- كه در اثر افزايش سيكلواكسيژناز
شـواهد زيـادي حـاكي از       . لـت دارنـد   تحريك رشد سلولي دخا   

تليال پستان توسط پروستاگلاندين     هاي اپي  افزايش رشد سلول  
E2     در حضور  EGF  1995در سـال    .  )28 (باشـد   مي، shiff  و 

همكارانش نشان دادند كه سالينداك و سولفيدسالينداك باعث        
 در  (HT-29)لـون انـساني     وهـاي سـرطان ك     مهار تكثير سـلول   

هاي NSAIDمطالعات بعدي نشان داد كه      . وندش آزمايشگاه مي 
ــين، ناپروكـــسن و   ــپرين، ايندوتاسـ ــر آسـ ــابي نظيـ غيرانتخـ

، باعث مهار   Cox-2هاي انتخابي     پيروكسيكام، مشابه مهاركننده  
 .)33 (دنشولون ميوهاي سرطان ك تكثير سلول

  )Immune suppression (سركوب سيستم ايمني
ايمني مانند تغيير در    ها با كاهش قدرت سيستم        بيشتر سرطان 

در . )6 (دنباش ـهاي فعال ايمني همـــــراه مي  ترشح سيتوكين 
، 12 افزايش و ميزان اينترلـوكين     10  ميزان اينترلوكين  ،سرطان

.  يابـد    كـاهش مـي    1و اينترلـوكين    ) TNF(فاكتور نكروز تومور    
 و فعاليـت    E2 پروسـتاگلاندين    سـاخت اين تغييرات با افزايش     

Cox-2   تركيـب پروسـتاگلاندين     . )28( همراه اسـتE2   توليـد 
 را القـاء   10 را مهار و توليد اينترلوكين       αفاكتور نكروز توموري    

 اثرات  Cox-2قدند كه مهار شدن انتخابي      تمحققان مع . كند  مي
 و 10ضــدتوموري را بوســيله بازگردانــدن تعــادل اينترلــوكين 

  . كند  ايجاد مي)In vivo ( در محيط بدن12اينترلوكين 
ها نيز قادر بـه القـاي سيكلواكـسيژناز          چنين پروكارسينوژن هم

براي مثال بنزوپيرن، هيدروكربن آروماتيك حلقوي در       . هستند
 را القاء   Cox-2برداري    اندوده، نسخه  هاي دود ا تنباكو و غذ   ددو
 benzo [a] pyrene باعث تبـديل  Cox-2در حقيقت، . كند مي

7,8-diolبــــه benzo [a] pyrene-7,8-dio-9,10-epoxide   
   . )7 (باشد ميDNAاين محصول قادر به اتصال به . شودمي

   
  ايزوفرم جديد سيلكواكسيژناز

ــه   ــاس مطالع ــر اس ــت  ،Vane و Flowerب ــتامينوفن فعالي  اس
سيلكواكسيژناز مغز سگ را بيـشتر از سيكلواكـسيژناز  طحـال            

ايــن امــر فرضــيه وجــود واريــانتي از آنــزيم .  كنــد مهــار مــي
ژناز با حساسيتي متفاوت نسبت بـه اسـتامينوفن را       سيلكواكسي
 و همكـارانش بـا تـشخيص        Simmonsاخيـراً،   . كنـد  مطرح مي 

   و مجـزا   Cox-3سيلكواكسيژنازي جديد در سگ تحت عنـوان        
اي به سوي درك اسـاس مولكـولي          ، مرحله Cox-2 و   Cox-1از  

هـاي مغـز را       اثر اسـتامينوفن و مهـار تـشكيل پروسـتاگلندين         
ز آنجايي كه استامينوفن فاقد اثرات ضدالتهابي است        ا. گشودند

كنـد، احتمـال وجـود      را مهار نميCox-2 و  Cox-1و مستقيماً   
يك سيلكواكسيژناز اضافي و مـسئول توليـد پروسـتانونيدهاي          

  . سازد حساس به استامينوفن در سيستم عصبي را مطرح مي

ــين ژن). 19(هــاي سيكلواكــسيژناز   ژن-2شــكل  ــاوت اصــلي ب ــاي تف  ه
Cox-1     و Cox-2     اين است كه Cox-2   ناحيه تنظيمي بزرگتـري     داراي

 شامل نيتريـك اكـسيد توليـد شـده بوسـيله           Cox-2هاي  نندهكالقاء. است
، (HFCO)هــاي پرچــرب، روغــن دانــه(iNOS)نيتريــك اكــسيد ســنتاز 

ــوكين آلفــا scr و rasانكوژنهــاي  ــاكتور رشــد (IL-1alpha) 1، اينترل ، ف
، فاكتور تومـوري    (TGF-β)، فاكتور رشد تغيير شكل بتا       (EGF)اپيدرمي  

و (B[a]P)  پيــرن[a]، بنــزو B (UVB)نكــروزي آلفــا، اشــعه فــرابنفش 
تئين سركوب كننده تومـور      پرو Cox-2هاي  مهار كننده . باشدآندروژنها مي 

p53 ــي ــاهي پرچــرب، اســتروژن و آنت ــسيدان، روغــن م ــف  اك ــاي مختل ه
(PDTC,Trolox,U75006)هــا، مهــار شــدن  در برخــي ســلول.  اســت

 بوسـيله   Cox-1. گيـرد بـرداري صـورت مـي      بعد از نسخه   PDTCبوسيله  
 كـه   (cPLA2)2فسفوليپاز سيتوزولي   .  القاء پذير است   iNOSاستروژن و   

 Cox-2 قـرار دارد ممكـن اسـت بـا           Cox-2ن ناحيه كرومـوزومي     در هما 
  .همزمان تنظيم شود
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نـت   در واريا)fram shift (در انـسان وجـود يـك تغييـر قالـب     
 Cox-3آنـزيم   . شـود    مي Cox-3 باعث توليد    Cox-1عملكردي  

 اسيد آمينه و وزن مولكـولي       613سگ يك پروتئين غشايي با      
  .) 22(است  كيلودالتون 65
شكل  (ندهست متفاوت   1 در اينترون    Cox-2 و   Cox-1هاي   ژن
 اينتــرون 9 داراي Cox-2 اينتــرون و 10 داراي Cox-1ژن . )2

. مانـد    باقي مي  Cox-3 در   Cox-1افي  ژن    اينترون اض . باشد  مي
باقي ماندن اينتـرون مـذكور، تـاخوردگي پـروتئين و سـاختار             

بـا  . گذارد  جايگاه فعال را تغيير داده و بر ديمر شدن آن اثر مي           
 Cox-1 سگ حـاوي تمـامي اطلاعـات پـروتئين           Cox-3اينكه  
 بــه طــور قابــل تــوجهي 1 بــاقي مانــدن اينتــرون ،باشــد مــي

داده و توانـــايي توليـــد  يمـــي آن را تغييـــرخـــصوصيات آنز
هـاي اخيـر      چنين يافتـه   هم.  كند   را كم مي   E2پروستاگلاندين  

 سـگ   Cox-3هاي فارماكولوژي پـروتئين      حاكي از تفاوت جنبه   
ــسبت بــه     ــت سيلكواكــسيژنازي ن  Cox-2 و Cox-1در فعالي

   .)22 (باشد مي
ا آي ـ،  آزمايشات بيشتري صورت گيرد كه نشان دهـد       لازم است   

Cox-3 سيـستم محـيط بـدن مـستقل از       انـسان درCox-1 و 
Cox-2  به اين سئوال در آينده بايد پاسـخ         كند يا نه؟     عمل مي

   .داده شود
اوليـه    در مراحـل Cox-2چگونـه  در پاسخ به ايـن سـوال كـه    

هـاي مولكـولي     سيگنال، بايد ذكر كرد كه      شود  سرطان القاء مي  
. طان مشخص نيستند  مسبب القاء بيان ژن مذكور در مسير سر       

 وراثتي كه مرحله التهاب وجود      APCدر مواردي مانند سندرم     

تليـال يـا       در سلولهاي اپـي    Cox-2ندارد، تعيين چگونگي القاء     
  . )21 (هاي مزانشيال اهميت خواهد داشت سلول

توانـد باعـث ايجـاد سـرطان           مـي  Cox-1آيا  كه،    سوال ديگر آن  
ايجاد بـدخيمي دخالـت      نيز در    Cox-1احتمال دارد كه     شود؟

 Cox-2اما اغلب ايجاد تومور با القاء ميزان بـالاي          . داشته باشد 
 در چنـين شـرايطي بـدون تغييـر بـاقي            Cox-1همراه است و    

  . )21 (ماند مي
هـاي مولكـولي واسـطه  اثـرات           كدام مكانيـسم  كه   در مورد اين  

Cox-2تغييــرات دقيــق در ، بايــد ذكــر كــرد كــه  مــي باشــند
 در آنهـا القـاء شـده        Cox-2 حداقل يكبار آنزيم     هايي كه  سلول

مشخص نيست و روشـن شـدن ايـن موضـوع اهميـت زيـادي               
  .)21(خواهد داشت 

  
  گيري نتيجه

هـاي    در سـنتز پروسـتاگلاندين     1-به طور كلي سيكلواكسيژناز   
 2-دخيل در هموستاز نقش دارد، در حالي كه سيكلواكـسيژناز         

شده توسط تحريكـات    هاي القاء     پروستاگلاندين اختمسئول س 
شـواهد بدسـت آمـده از     .باشـد داخلي و عوامـل محيطـي مـي   

 2-دهـد كـه احتمـالاً مهـار سيكلواكـسيژناز     مطالعات نشان مي  
بـا ايـن    . باشـد  روش مفيدي در پيشگيري و درمان سرطان مي       

وجود سوالات زيادي در زمينه مكانيزم مولكولي ايـن مـشاهده           
يقات بيشتري را در زمينـه      باقي مانده است و پاسخ به آنها تحق       

  .طلبد در درمان سرطان مي2-نقش سيكلواكسيژناز
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