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      چكيده
 

سرطان موش، كمك قابل توجهي به محققان دربارهمدل :دفهزمينه و  سمهاي  ستمي مكاني سي هاي پويا هاي تومورزايي در 
شايعمي سرطاننمايد. يكي از  سينوما يا ترين  سلولها، هپاتوكار شد كه از اندامهاي كبد ميسرطان  سم مواد با هاي حياتي متابولي

سم تخريب ستاميد به عنوان يك  ست. تيوا ساجي، كاغذ و شيميايي ا صنايع همچون چرم، ن سياري از  كننده بافت كبد بوده و در ب
نشده است. بنابراين در اين مطالعه  زايي آن به خوبي مشخصهاي سرطانگيرد. اما مكانيسمسازي مورد استفاده قرار ميلاستيك
  ايم.هاي در معرض تيواستاميد پرداختهسازي به بررسي مراحل فرآيند هپاتوكارسينوژنز موشبا مدل
ـــدند.  6گروه  3راس موش نر در  18در اين تحقيق تعداد  :كار روش گروه دريافت كننده ) 2كنترل؛ گروه ) 1تايي تقســـيم ش

ــتاميد به مدت  ــتاميد دريافت كردند. 4هايي كه به مدت ) موش3گروه ماه و  2تيواس آزمايش بافت هر دوره پس از پايان  ماه تيواس
مورد مطالعه توسط هماتوكسيلين/ائوزين آميزي آوري و پس از رنگبررسي روند سرطاني شدن در فرمالين جمعجهت ها كبد موش

 قرار گرفتند.
ضايعه پاتولوژيكي مشاهده نشد. از جمله ضايعات بافتي ايجاد شده در طول آزمايش هاي گروه كنترل در بافت كبد موش :هاافتهي

هاي كبدي، افزايش ها، مرزنشيني هسته و دژنراسيون سلولهاي كبدي با بزرگ شدن هسته و سلولتوان به هيپرتروفي سلولمي
شدن بافت، و در آخر نكروز كانو سينوزوئيدي و فيبروز  ساع  ضاي ديس، ات ساع ف شاره نمود. ني و ايجاد كانونات سپلاتيك ا هاي دي

  ماه تيمار مشاهده گرديد. 4بيشترين تغييرات و آسيب بافتي در گروه سوم پس از 
شــناســي، داروســازي، ژنتيك و ديگر ، ابزارهاي كليدي براي مطالعات ســرطانin vivoهاي موشــي ايجاد مدل :گيريتيجهن

هاي كبدي ماه ساختار سلول 4تواند به عنوان يك ارگانوسولفور در طي تيواستاميد ميروند. نتايج ما نشان داد تحقيقات به شمار مي
  را تغيير دهد و بافت را به شدت ملتهب نمايد.
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Abstract   
 
Bakcground & Aims: Mice models as in-vivo model for cancer research provide 
significant help to researchers about the mechanisms of tumorigenesis in dynamic 
systems which affected by many factors such as hormones, various cellular 
communications, diets, and chemicals. One of the most common cancer is 
hepatocarcinoma or liver cell cancer, which has different stages and caused by various 
environmental and genetical factors. Thioacetamide is a kind of toxin which destroys liver 
tissue through affects the mechanisms of cell proliferation, differentiation and apoptosis 
by the destruction or damage of cell structure induction pathways, increasing the risk of 
genetic errors and stimulating the evolution of cells into malignant neoplasia, and is used 
in many industries such as leather, textile, paper and rubber, but its carcinogenic 
mechanisms are not well defined. In order to diagnose liver cancer, there are various 
methods including liver function test such as ALT (alanine aminotransferase), AST 
(aspartate aminotransferase), ALP (alkaline phosphatase), GGT (Gamma glutamyl 
transferase) and tumor markers such as CEA (Carcinoembryonic Antigen) and AFP 
(Alpha fetoprotein), which are most widely used prognosticators for determining cancer, 
but their specificity and sensitivity is not high. Therefore, the direct method of examining 
the tissue, pathology method is used for the final diagnosis of cancer. It shows the 
structural changes of the cells. In this study, by using the in-vivo modeling of cancer in 
mice exposed to a toxic substance, we have investigated different stages of 
hepatocarcinogenesis process, in order to help doctors to have in-vivo samples at every 
stage of the occurrence of this cancer for treatment purposes and to make decisions about 
how to treat and test different drugs. 
Methods: In this research, in order to determine the tolerance and lethal dose of 
thioacetamide, before starting the main experiment, 18 male mice in 3 groups of 6 were 
treated for 4 months with different doses of thioacetamide including 100, 200 and 300 
mg/L respectively and after observing the process of mortality, causing shock, lethargy 
and investigating the cause of death after surgery in different groups, the best dose was 
determined. More than half of the mice in the high-dose group were shock and died in 
less than a month, while in the low-dose group, the tissues were still healthy after surgery 
and just in the middle dose receiver mice, the tissue changes was obtained, which was 
precisely determined during the main test by examining the pathology of the changes. 
After determining the carcinogenic concentration of thioacetamide, in this study, 200 
mg/L (equivalent to 33 mg/l daily TAA) of thioacetamide was consumed as a solution in 
drinking water to make liver cancer in mice. Mice were euthanized by ketamine/xylazine 
after 2 and 4 months. Then the livers of mice were separate in formalin to investigate the 
cancer process. After staining with Hematoxylin/Eosin, the tissue samples were studied 
using a light microscope with different magnifications by a camera installed on the 
microscope and a computer system connected to the camera with DINO CAPTURE 
software. 
Results: Liver samples were examined in terms of morphology, cytoplasmic staining, 
nuclear size and cellular atypia (abnormality and uniformity of cells). Also, for staging in 
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case of cancer, the size of tumors, the number of lymph nodes containing tumor and the 
rate of spread (metastasis) were investigated. No histopathological lesion was observed 
in the samples taken from the liver of the control group and the liver had a normal 
structure. Among the tissue lesions created in the group that were euthanized after 2 
months, we can mention mild to moderate dysplasia, which is associated with 
hypertrophy (enlargement) of liver cell nuclei, bordering of nuclei, degeneration of some 
cells, and swelling of cell walls. Also, in some areas, the expansion of diss space and 
sinusoid can be seen. The liver tissue of mice exposed to thioacetamide for 4 months is 
completely necrotic. Hepatic lobules and dysplastic hepatic portal space can be seen and 
focal structural changes are also observed. Many necrotic foci are seen in the liver, which 
indicates the destructive effect of thioacetamide in acute liver damage. Hepatic lobules 
and dysplastic hepatic portal space can be seen and focal structural changes are also 
observed. Many necrotic foci are seen in the liver, which indicates the destructive effect 
of thioacetamide in acute liver damage. 
Conclusion: In vivo mice models are key tools for oncology, pharmaceutical, genetics 
and other research studies. Considering that nearly five hundred thousand patients are 
diagnosed with liver cancer every year and it is associated with a poor prognosis, therefore 
creating experimental models to define the pathogenesis of HCC that occurs in the early 
stages of liver cancer can be a solution in the direction of reduce the cost of cancer 
research. Our results showed that thioacetamide as an organosulfur can change the 
structure of liver cells and severely inflame the tissue during 4 months. Thioacetamide 
leading to apoptosis and necrosis of these cells by CYP2E1 enzymes present in liver 
microsomes through the mechanism of oxidation to thioacetamide S-oxide, which 
changes the permeability of cells, increases intracellular calcium concentration, increases 
nuclear volume and inhibits mitochondrial activity by reducing their membrane potential 
in liver cells. TAA has long been recognized as a hepatotoxin that requires biological 
activation of S oxidation to thioacetamide oxide (TASO) and then to the highly reactive 
S-Oxide (TASO2) and can be tautomerized to acyl species which capable of transforming 
cellular nucleophiles include phosphatidylethanolamine (PE) lipids and proteins with 
lysine side chains. Liver cells can effectively oxidize TA to TASO and TA make strongly 
covalent bonds with lipids and proteins. Exposure to this substance can activate the ROS 
system (reactive oxygen species) such as nitric oxide (NO), which causes cell death due 
to interaction with superoxidase ion and the formation of peroxynitrite, which causes a 
significant decrease in FRAP values, which indicates the capacity of antioxidant. It can 
also affect the pre-apoptotic signaling pathways through G protein-coupled receptors, as 
well as the effect on the phosphorylation of the transcription factor P53, the production 
of inflammatory cytokines such as NF-kB, the metabolism and apoptosis of cells. In this 
project, after 2 months of exposure the mice to thioacetamide, liver tissue cells gradually 
changed towards fibrosis and after 4 months, some cells changed to necrosis, which 
indicates the irreversible effects of this substance in the body. In conclusion, it seems that 
mice model has the potential to be used as accessible strategies replace human samples. 
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 و همكاران فرزانه سحر

  مقدمه
يدي براي درك مدل يار مف ـــ ـــي ابزار بس هاي موش

بيولوژي سرطان در محيط پويا هستند و امكان مشاهده 
in-vivo  ستاز تومور تحت عواملي شرفت و متا شروع، پي

سلولي گوناگون، رژيمهمچون هورمون هاي ها، ارتباطات 
 ســـرطان .)1(دهندغذايي و مواد شـــيميايي را ارائه مي

(Cancer) ـــلولبه حالتي از اختلا ـــد س ها گفته ل رش
ـــود كه در نتيجه آن تومورها ايجاد ميمي  .)2(گردندش

 Liver) انواع ســرطان، ســرطان كبد ترينيكي از شــايع
Cancer)  مين عامل مرگ و مير چهاراســـت و به عنوان

سرطان شي از  سرطان سيزده و) 3(ها در جهان نا مين 
با بيش از  حده  يالات مت مل  30شــــايع در ا عا هزار 

شخيص سال مي ت شده در ايجاد آن در هر  شد. داده  با
ها از ميزان شيوع سرطان كبد نشان داده آخرين گزارش

كه بيشترين كشورهايي كه با اين بيماري درگير هستند 
سيا و آفريقا مي شرق آ شورهاي  شد. ك در ايران از هر با

ستند  5هزار نفر حدودا 100 سرطان كبد مبتلا ه نفر به 
سكه آمار بالايي  ترين علايم و مهم .)4( شودوب ميمح

هاي سرطان كبد؛ كاهش وزن بدون دليل، از دست نشانه
ــم ــدن چش ــدن كبد، زرد ش ــتها، بزرگ ش ها و دادن اش

ست سيم خون،  (Jaundice)پو سترول و كل ، افزايش كل
بول ل گ يش  فزا خون و ا قنــد  هش  مز كــا قر هــاي 

(Erythrocytosis) 5( باشدمي(.  
سينوما سلولاركار  Hepatocellular carcinomaهپاتو

(HCC)  كه رايج ـــت  ـــرطان كبد اس ـــكل س ترين ش
ــلول ــينوژنز هاي كبدي را درگير ميس نمايد. هپاتوكارس

يك فرآيند بيولوژيك بســـيار پيچيده اســـت كه مراحل 
بندي خاص خود را دارد و در ارتباط با مرحلهگوناگون و 

ست محيطي سياري فاكتورهاي زي ، فاكتورهاي وراثتي ب
از جمله فعال سازي غيرطبيعي مسيرهاي سيگنالينگ و 

ــازي/غيرفعالتعادل ميان فعال ــازي پروتوانكوژنس ها، س
ــلولانكوژنآنتي ــرطان كبد ها و تمايز س هاي بنيادي س

ها اســت. تحقيقات نشــان داده فعال شــدن پروتوانكوژن
ـــلول به ورود س به چرخه تكثير، جلوگيري از منجر  ها 

هاي شود. پرتوهاي يونيزه، آسيبمايز ميآپوپتوز و مهار ت
ــموم و برخيفيزيكي  ــيميايي مي تركيبات ، س توانند ش

ـــيون تاس به مو ــــدن منجر  عال ش هاي ژنتيكي و ف
سياري  .)7و6( شوندها پروتوانكوژن شيميايي ب تركيبات 

سلول سلامت  سرطاني موثرند، در تغيير  هاي كبدي به 

يد مييكي از آن تام ـــ ـــد. ها تيواس يدتيباش تام ـــ  واس
Thioacetamide (TAA)   ـــينوژن كارس يب  نوعي ترك

ــيك ــيب  غيرژنوتوكس ــت كه از طريق تخريب يا آس اس
مسيرهاي القاي ساختار سلولي، افزايش ريسك خطاهاي 
ـــلول به نئوپلازي بدخيم بر  ژنتيكي و تحريك تكامل س

ـــم كانيس مايز و آپوپتوز م ـــلولهاي تكثير، ت اثر ها س
اند كه قرار گيري طولاني محققان دريافته .)8(گذاردمي

تواند ســبب ديســپلازي مدت در معرض تيواســتاميد مي
يك تركيب  TAA .)9( صفراوي و كلانژوكارسينوما شود
شيميايي  سولفور با فرمول  ست كه به  C2H5NSارگانو ا

صورت ماده جامد كريستالي سفيدرنگ محلول در آب و 
تركيبات آلي و  به عنوان منبع يون ســـولفور در ســـنتز

به عنوان معدني عمل مي يد  تام ـــ تدا، تيواس كند. در اب
در مقابل پوسيدگي  كش جهت محافظت از مركباتقارچ

صنايع چرم، نساجي، همچنين  .)10(شداستفاده مي در 
كاغذ و به عنوان تثبيت كننده سوخت موتورها و تسريع 
كننده ولكانس (فرآيند شــيميايي كه در آن لاســتيك با 

هاي حاوي گوگرد به مواد وده شـــدن شـــتاب دهندهافز
ستفاده ميپايدار تبديل مي سالشوند) ا ها بعد شد. اما 

سم تخريب كننده بافت كبد و به  شدند كه يك  متوجه 
ـــرطان ـــيب به زا از عنوان يك ماده پيش س طريق آس

ـــاختار كبد مي ـــدس ـــيب به كبد .)11( باش  پس از آس
سخ هاي كوپفر فعال سلول، شودهاي التهابي ايجاد ميپا
د كه نشـــوســـبب افزايش فاكتورهاي رشـــد مي شـــده

ـــلول را فعال   Stellaهاي بنيادي خاموش كبد يعنيس
سبب تمايزشان به هپاتوسيتمي شود. طي ها ميكند و 

يان كلاژن ها افزايش پيدا نموده و MMPهاو اين روند ب
بروز، ســيروز و ســرطان در نهايت، به ترتيب منجر به في

  .)12( شوندبد ميك
هاي گوناگوني به منظور تشــخيص ســرطان كبد روش

شامل تست  Liver)تشخيص آسيب كبدي  وجود دارد 
Function Test)  ـــد ـــن ـــان  ALT )alanineم

aminotransferase( ،AST )aspartate 
aminotransferase( ،ALP )alkalinephosphatase(، 

GGT )Gamma glutamyltransferase و تومورماركرها (
ند   AFPو CEA (Carcino Embryonic Antigen)مان

(Alpha Feto protein) نوان مي ع ــــد كــه بــه  ــاش ب
نده ـــرطان پركاربردترين پيش آگهي ده هاي تعيين س

ـــندمي ـــيت آن ويژگياما  .)13(باش ـــاس  بالاها و حس
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شدنمي سي بافت يعني بنابراين از روش  .با ستقيم برر م
سلولروش پاتولوژي كه  ساختاري  ستقيما تغييرات  ها م

ــان مي ــرطانرا نش ــخيص نهايي س ها دهد در جهت تش
يا آسيب شناسي،  گردد. هدف علم پاتولوژياستفاده مي

ـــم ها و ها و اختلالات بافتهاي بيماريمطالعه مكانيس
 باشــد.مي هابه آســيب همچنين درك نحوه واكنش بدن

ـــتفاده از مدل ـــگاهيامروزه اس كمك قابل  هاي آزمايش
سرطان نموده و به عنوان  توجهي به درك ما از بيولوژي 

ستراتژي هاي هاي درماني جديد و مفيد جايگزين نمونها
  .)14( انساني هستند

نابراين  ـــردر ب حاض عه  طال مدل  م جاد  به منظور اي
بافت كبد  تغيير ساختارو مشاهده روند  هپاتوكارسينوژنز

ــه مون ن موش in-vivoهــاي در  يمــار  ت هــاي پس از 
ـــگــاهي در طي زمــان ـــط آزمــايش هــاي مختلف توس

ــتاميد، نمونه ــتوپاتولوژي تيواس هاي بافتي به روش هيس
  د گرفت.نمورد آناليز قرار خواه

   
  اركروش 

ـــر حاض جام تحقيق  هت ان نژاد راس موش نر  18ج
NMRI 6-8 ته يانگين وزني  ايهف با م از گرم)  30(

سه رازي تهيه س شگاه  مو شد. حيوانات در حيوانخانه دان
آزاد واحد پرند در شـــرايط كنترل شـــده درجه حرارت 

c1±22 شناييو با دوره %60±10، رطوبت حدود  -ي رو
ها ســـاعته نگهداري شـــدند. تمامي آزمايش 12تاريكي 

مل ـــتورالع گهطبق موازين اخلاقي و دس و داري هاي ن
ــات ــوان ــي ــاده از ح ــف ــلاق  اســـــت ــد اخ ــا ك ب

IR.IAU.VARAMIN.REC.1399.003  .فت جام گر ان
ــپس  ــادفي ها موشس ــورت تص تايي  6گروه  3در به ص

 هايموش كنترل يا گروهتقســيم شــدند. دســته اول 
 شوندمي داده پرورش نرمال روش به كه هستند طبيعي

هايي موش دوم گروه .شــودمي داده آب و غذا هاآن به و
تيواستاميد  دوز تعيين شده حاويآب  ماه 2كه به مدت 
ــاميدند ــوم موشآش ــته س  ماه 4هايي كه به مدت . دس

  شدند.  تيمارتيواستاميد  توسط
جهت تعيين تحمل و غلظت كشــنده  آزمايش در اين

صلي، ابتدا  شروع آزمايش ا ستاميد، پيش از  تركيب تيوا
مدت  6گروه  3موش در  18 به  ـــط  4تايي  ماه توس

ستاميد  و  mg/L  100 ،200 شاملدوزهاي مختلف تيوا
به ترتيب تيمار شدند و پس از مشاهده روند مرگ   300

حالي و بررسي عامل مرگ پس از و مير، ايجاد شوك، بي
هــاي مختلف بهترين دوز تعيين گرديــد. جراحي گروه

يافت بيش از نيمي از موش بالا در كه دوز  هاي گروهي 
شدند، كردند در كمتر از يك ماه دچار شوك و مرگ مي

فت مي يا پايين در كه دوز  ند پس از در گروهي  كرد
ـــالم بوده و تنها دوز مياني جراحي همچنان بافت ها س

تغييرات بافتي حاصل شده بود كه طي آزمايش اصلي با 
بررســي پاتولوژي تغييرات به صــورت دقيق مشــخص 

  گرديد.
طان ـــر ماده س ناســـب  ظت م زاي پس از تعيين غل

ــتاميد،   معادل( mg/L 200اين پژوهش ميزان در تيواس
33 mg/l  TAA  سرطان روزانه) تيواستاميد جهت ايجاد

ـــاميدني شكبد در مو ـــورت محلول در آب آش ها به ص
 4ماهه و  2هاي زماني پس از بازهها موشخورانده شده. 

بيهوش  )Sigma-K113(توسط كتامين و زايلازين ماهه، 
ـــدند.  ـــان  هاي بافتنمونهش ـــي  منظوربه كبدش بررس

ستوپاتولوژي شد هي سازي  و در محلول فرمالين  ندجدا
10% (Merck, Germany)  .ــــد جهــت قرار داده ش

سازي لام از ها و آمادهي هيستولوژيك كبد موشمطالعه
 به ترتيب مراحل: فيكس كردن، پس از مرحله هابافت

سط غلظت آبگيري  ، قالب گيريهاي مختلف اتانول) (تو
گيري قالب .آميزي انجام گرفتبرش و رنگ ،(در پارافين)

ــط  ــگاه پاتولوژي توس و تهيه برش بافتي كبد در آزمايش
 )Tissue processor )Pooyan, Iran MK 1210دستگاه 

اســلايد  10براي هر نمونه ســاعت انجام گرديد. 16طي 
شد. لام 5 سايز برش بافتي با ها ميكرون در نظر گرفته 

سيلين و ائوزين  ستفاده از هماتوك  (SIGMA, H&E)با ا
شناسيهاي جهت بررسي شدند. با آسيب   رنگ آميزي 

ـــكوپ نوري  فاده از ميكروس ـــت با  (OLYMPUS)اس
ها و بافت كبد هاي متفاوت آســـيب ســـلولنماييبزرگ

توسط دوربين نصب شده بر روي ميكروسكوپ و سيستم 
نه يا به دوربين داراي را  DINOنرم افزار اي متصــــل 

CAPTURE ندبررسي شد.   
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  هاافتهي
نه نگنمو حاظ مورفولوژي، ر به ل بد  آميزي هاي ك

سيتوپلاسمي، اندازه هسته و آتيپي سلولي (ناهنجاري و 
ها) مورد بررسي قرار گرفتند. همچنين شكلي سلولنا هم

ـــرطان، اندازه  ـــورت ايجاد س جهت مرحله بندي در ص
تومورهــا، تعــداد غــدد لنفــاوي حــاوي تومور و ميزان 

ـــي قرار گرفت.  تاز) مورد بررس ـــ تاس ـــترش(م  درگس
ـــده اخذ هاينمونه  كنترل هاي گروهموش كبد از ش

 داراي كبد و نشــد هيســتوپاتولوژيكي مشــاهده ضــايعه
   .)1بود (شكل  طبيعي ساختار

شده در گروهي كه پس  ضايعات بافتي ايجاد  از جمله 
توان به ديســپلازي خفيف تا ماه يوتانايز شــدند مي 2از 

شــدن) متوســط اشــاره نمود كه با هيپرتروفي (بزرگ 

ها، دژنراسيون هاي كبدي، مرزنشيني هستههسته سلول
ه اســـت. ها همراها و تورم ديواره ســـلولبرخي ســـلول

ضاي ديس و  ساع ف همچنين در برخي مناطق افزايش ات
. در برخي نمونه ها اســـتســـينوزوئيد قابل مشـــاهده 

ها ســـيتوپلاســـم ســـلول هاي كبدي واكوئوله، هســـته
به غيرهم ندازه (آنيزونوكلئوزيس) و تغييرات دژنراتيو  ا
  ).2 (شكلمشخص است  featheryو  Steatosisصورت 

شــود بافت كبد مشــاهده ميهمانطور كه در شــكل 
مدت موش به  كه  تاميد  4هايي  ـــ ماه در معرض تيواس
هاي كبدي و فضاي اند كاملا نكروز شده است. لوبولبوده

ستيك قابل رويت بوده و تغييرات  سپلا پورتال كبدي دي
ـــاهده مي ـــاختاري فوكال نيز مش هاي گردد. كانونس

شان دهندشود كه نكروتيك متعدد در كبد ديده مي ه ن

 
دار و هسته مدور مركزي به صورت نرمال و شعاعي در اطراف ها) با سيتوپلاسم صورتي دانههاي كبدي (هپاتوسيت) سلولa. بررسي ميكروسكوپي بافت كبد گروه كنترل -1شكل 

bاند و ) وريد مركزي تا محيط لوبول آرايش يافتهcسلول ستاره)  سينوزوئيدي (مويرگهاي كوچك  ضاي اطراف  صورت نوارهايي اي در ف سيع كه به  ضاي و هاي خوني نامنظم با ف
نيز وجود دارد) قرار هاي اندوتليال معمولي تعدادي سلول كوپفر كه وظيفه تصفيه خون را بر عهده دارند بين صفحات سلولي از مركز به محيط ادامه دارند و جدارشان علاوه بر سلول

  )40xبزرگنمايي ( ) مجراي كوچك صفراويd شود.مي ديده سينوزوئيدها و هاهپاتوسيت بين ديس فضاي اند.گرفته

 

A    b    c   d 

ها رفته و اصطلاحا مرزنشيني كرده و سمت ديواره ها بزرگ شده به) هسته سلولa ماه در معرض تيواستاميد قرار گرفتند. 2بررسي پاتولوژيكي كبد گروهي كه به مدت  –2شكل 
شده و  سلولbدر برخي مناطق دچار هيپرتروفي  سلولابري ها دچار تورم ) ديواره  سمت فيبروز رفته، اشده و  ستاميد به  شيمايي تيوا سيب ماده  ساعها به دليل آ ضاي ت  و ديس ف

) در شرايط استرس سلول هاي كبدي چربي را 40x .( cو 10xبل مشاهده است (از سمت چپ به ترتيب بزرگنمايي كانوني در برخي مناطق نيز كلي قا نكروز سينوزوئيدي، اتساع
ست صورت غيرعادي در خود ذخيره مي كنند و حالت ا سلول هاي كبدي d)دهد. اتوزيس رخ ميئبه  سم  سيتوپلا شدن  شدن يا واكوئوله  سينوزوئيدها پرخون (ديلاته) و كف آلود   ،

  )100x (بزرگنمايي. (feathery changes)تجمع رنگدانه صفرا در هپاتوسيتها 
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سيب حاد كبدي مي تاثير مخرب ستاميد در آ شدتيوا  با
  ).3(شكل 

  
  بحث
هاي موشي به عنوان ابزاري ساده، ارزشمند، قابل مدل

باشند. تحقيقات سرطان ميدسترس و به صرفه پيرامون 
ـــتاميد را به عنوان دومين  ـــياري از مطالعات، تيواس بس

ـــموميت هاي كبدي و فيبروز در توليد عامل ايجاد مس
. )15( اندهاي القاي ســرطان كبد پيشــنهاد نمودهمدل

هايي كه به پاتولوژيكي در موشهيستوهاي نتايج بررسي
ـــتفاده قرار عنوان مدل حيواني در اين تحقيق مورد  اس

ي هاي مختلف پس از مواجهه با مادهگرفتند طي زمان
حاكي از  يد  تام ـــ ـــيميايي تيواس ـــاختاريش  تغيير س

شد و امكان هاي بافت كبد در طولاني مدت ميسلول با
شاهده روند  سينوژنز م سي الگوي هپاتوكار سيله برر به و

سلول در ها را فرآهم نموده است. رشد و بلوغ غير عادي 
ـــاختاري در بافت كبد  اين تحقيق فرآيند چند تغيير س

ـــاهده بود كه به ترتيب مي توان به هيپرتروفي قابل مش
ها، فيبروژنز و ديســپلازي شــديد اشــاره نمود. از ســلول

اي است آنجايي كه سرطان كبد يك بيماري چند مرحله
ـــرطان و به طور كلي تعيين زمان و مرحله ها گذاري س

م مل مهمي در تعيين در جاد ها ميان آنعا ـــد، اي باش
لهمدل طاني و تعيين مرح ـــر ندي هاي حيواني س ب

ستاندارد آن شاياني براي متخصصان ها ميا تواند كمك 
سرطان باشد. همچنين با توجه به شباهت فرآيند ميزان 

هاي موشــي كه مشــابه الگوي انتشــار ســرطان در نمونه
ـــان ميمرحله ـــد؛ در مراحل بندي تومورها در انس باش

تر بوده يعني در گروه دوم بتــدايي ابتلا علايم خفيفا
هاي بافت كبد نوعي مكانيســم جبراني در هنوز ســلول

ها هنوز اند و آسيبپاسخ به وضعيت استرس ايجاد كرده
منجر به نكروز نشدند و در مراحل بالاتر يعني گروه سوم 

تغييرات تر در معرض تيواستاميد قرار گرفتند كه طولاني
ضوحدژنراتيو  شاهده بوده و در برخي مناطق  به و قابل م

طور كه اشاره شد ها شده بودند. همانسبب نكروز سلول
HCC ـــت كه بروز آن با يك بيماري چند مرحله اي اس

ندگي مرتبط  بك ز ـــ غذايي و س مل محيطي، رژيم  عوا
سرطان ساير  ست. برخلاف  معمولا در ارگاني  HCCها، ا
ده اســت (اغلب در شــرايط كه پيش از اين آســيب دي

با بيماري باط  يا در ارت ـــيروز  هاي هپاتوپاتي مزمن، س
ـــود اما حدود وراثتي همچون هموكروماتوز) ايجاد مي ش

ــــت در كبــدهــاي  HCCموارد  15-20% ممكن اس
غيرفيبروتيك يا كبدهايي با حداقل فيبروز پورتال بدون 

 

 
اي (كوپفر) كبدي در فضاي هاي ستارهها و سلول) در اين مرحله افزايش فيبروبلاستa .ماه در معرض تيواستاميد قرار گرفتند 4هيستوپاتولوژي كبد گروهي كه به مدت  -3شكل 

ها به ر اين تصوير ساختار سلولپورتال به وضوح قابل مشاهده است و بافت همبند اضافي كه موجب ايجاد فيبروز گشته است، سبب از هم گسيختن ساختار طبيعي كبد شده است. د
سلول شدهطور كامل از بين رفته و اغلب  سلولاند. از هم گسيختگي بافت و ها دچار نكروز  ضايعات bها نيز قابل مشاهده است. پراكندگي نامنظم هسته  برآمده ديسپلاتيك ) وجود 

  .قابل مشاهده استميلي متر در سطح بافت حين بيوپسي  1سفيد رنگ با اندازه بيش از 
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ـــپتوم رخ  آســـيب كبد كه يكي از  .)16( دهدفيبروز س
هاي فيزيولوژيك هاي حياتي بدن در تنظيم پروســهاندام

ست، عوارض خطرناكي در پي دارد. بيش  سم ا و متابولي
سان ساخته ماده شيميايي متفاوت كه توسط ان 2000از 

وجود دارند كه اين تركيبات  زندگي روزمرهاند در شـــده
صلي ادر بدن متابوليزه مي ضو ا ست كه گردند و كبد ع
تيواستاميد يك سم . )17( كندمي در اين فرآيند شركت

ماده پيش  يك  به عنوان  بد و  فت ك با نده  يب كن تخر
 .)11( باشدطريق آسيب به ساختار كبد ميزا از سرطان

ستاميد توسط آنزيم موجود در  )CYP2E1 )18هاي تيوا
هاي كبدي از طريق مكانيسم اكسيداسيون به ميكروزوم

ـــتاميد  ـــبب تغيير نفوذپذ-Sتيواس ـــيد كه س يري اكس
ها، افزايش غلظت كلســيم داخل ســلولي، افزايش ســلول

ت ميتوكندريايي از طريق و مهار فعالي )19( حجم هسته
سيلكاهش پت شايي  ان سلولآن )20(غ ها كبدي ها در 

ـــلول )18(منجر به آپوپتوز و نكروز  ـــودها مياين س  ش
)19( .TAA ــم كبدي مدت ــت كه به عنوان يك س هاس

شد ست كه نياشناخته  سازي ه ا  S بيولوژيكيز به فعال 
و سپس به  (TASO)اكسيداسيون به تيواستاميد اكسيد 

S ـــيــار واكنش دارد و  S-Oxide (TASO2)پــذير بس
ــود تواند مي ــيله كه قادر به به گونهتوتومريزه ش هاي آس

هاي سلولي شامل ليپيدهاي فسفاتيديل تغيير نوكلئوفيل
هاي با زنجيره جانبي ليزين و پروتئين (PE)اتانول آمين 

توانند به طور موثري هاي كبدي ميسلول. )21( هستند
TA  به يد نموده و  TASOرا  ـــ ها و  TAاكس يد با ليپ

ــــالات كوالانــت برقرار پروتئين ــــدت اتص هــا بــه ش
شان داده است كه قرار گرفتن  .)21(كنندمي تحقيقات ن

ـــتم در معرض اين ماده مي ـــيس تواند با فعال نمودن س
ROS هاي فعال اكســيژن) مانند نيتروژن اكســايد (گونه
(NO) سلول سبب مرگ  ها در اثر برهمكنش با يون كه 

سي نيتريت مي شكيل پروك سيداز و ت شود، كه سوپراك
 FRAP (Ferric reducingدار مقادير باعث كاهش معني

antioxidant power)  ــــان دهنــده ظرفيــت كــه نش
سيدانيآنتي شوداك تواند بر همچنين مي. )22و20( ست 

يك از طريق  نگ پيش آپوپتوت نالي ـــيگ هاي س ـــير مس
شونده با گيرنده پروتئين و همچنين اثر بر  Gهاي جفت 

ـــي  ـــيون فــاكتور رونويس ـــفريلاس توليــد  P53فس

كاين هابي همچون ســـايتو  NF-kB (Nuclearهاي الت
factor Kappa B) )23(سلول سم و آپوپتوز  ها ، متابولي

پس  مشابه. در تحقيقات )22( مايدرا دستخوش تغيير ن
مار نمونه ـــلولي و از تي (در جوندگان)  in-vivoهاي س

ستاميد ميدريافته سبب افزايش ميزان اند كه تيوا تواند 
، آسپارتات (ALT)آمينوترانسفرازهاي آلانينسرمي آنزيم

ـــفراز  ـــفاتاز (AST) آمينوترانس با  (ALP)و آلكالين فس
ــيب به كبد گردد  2پس از مدت  اين پروژهدر  .)19( آس
هاي ها در معرض تيواستاميد، سلولماه قرار گيري موش

شدن تغيير يافته  سمت فيبروزه  بافت كبد به تدريج به 
ـــلولماه  4و پس از  ـــدندبرخي س كه  ها دچار نكروز ش

ــت.  ــت ناپذير اين ماده در بدن اس حاكي از اثرات برگش
ـــكان كمك نمايد تااين تحقيق مي در هر  تواند به پزش

سرطان بتوانند براي اهداف درماني مرحله اي از بروز اين 
و تصميم گيري در مورد نحوه درمان و آزمايش داروهاي 

ـــند.  in-vivoهاي مختلف نمونه ـــته باش در اختيار داش
همچنين با توجه به اينكه هر ساله نزديك به پانصد هزار 

شخيص داده مي سرطان كبد ت شود و با بيمار مبتلا به 
ست، بنابراين ايجاد مدل ضعيف همراه ا هاي پيش آگهي 

پاتوژنز  يه  HCCتجربي جهت تعريف  كه در مراحل اول
تواند به عنوان راه حلي در كند، ميسرطان كبد بروز مي
ــد.  جهت كاهش هزينه ــرطان باش تحقيقات پيرامون س

صت را  سرطاني به محققان اين فر ساخت مدل حيواني 
ـــرايطي  هادهد تا غربالگريمي و تحقيقات خود را در ش

ـــم هاي كه تومور در تعامل با عوامل مختلف و متابوليس
ـــي قرار دهند. اگرچه اخيرا  دروني قرار دارد، مورد بررس

يك شـــده موش ـــي ژنت ندس كان  )24(هاي مه نيز ام
ها را فراهم شــناســايي مســيرهاي دخيل در ســرطان

امكانات اند، اما به دليل نياز صـــرف هزينه، زمان و آورده
ــتيابي به آن هاي باشــد و مدلها محدود ميبســيار، دس

شيميايي گزينه سط مواد  سبي جهت القايي تو هاي منا
گردد هاي كبدي هســتند. پيشــنهاد ميبررســي آســيب

ــموم در گونه ــط انواع ديگر س ــات فوق توس هاي آزمايش
ند  مان ها  ماركر ـــي قرار گيرد و از  مختلف مورد بررس

شخيصي ديگر همچون  فاكتورهاي مولكولي و ابزارهاي ت
سونوگرافي كه روشتيسي سكن و  تري تهاجمهاي كما

نســبت به روش بيوپســي و پاتولوژي هســتند اســتفاده 
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  گردد. 
  
  و تشكرقدير ت

ـــيله از جناب آقاي دكتر امامي كه در ايجاد  بدينوس
و همچنين  ها ما را ياري نمودندگيري نمونهبلوك و لام

هاي  ناليز كه در آ ـــيني  گان شـــاه حس خانم دكتر مژ
مان  يار عات خود را در اخت نه اطلا ـــوزا پاتولوژي دلس

سلم كاران گراميمانهم گذاردند و و  جناب آقاي آرش م
ـــگزاري خود را اعلام  ،خانم آنيتا دادك ـــپاس مراتب س

گاه نموده.  ـــ نه دانش خا آزاد اين تحقيق در مركز حيوان
و به عنوان بخشي از پايان  انجام شده اسلامي واحد پرند

ــــه  ــــنــاس ــه ش ــــي ب ـــص ــامــه دكــتــراي تــخص ن
IR.IAU.VARAMIN.REC.1399.003 باشد.  مي  

  
 ملاحظات اخلاقي 

ـــگاهي مطابق با راهنماي  نات آزمايش نگهداري حيوا
سلامت  در حيوانخانه آزمايشگاه دانشگاه انستيتوي ملي 

ـــلامي پرنــد بــا كــد اخلاق  ــــه آزاد اس ـــنــاس بــه ش
IR.IAU.VARAMIN.REC.1399.003  جام شــــده ان

  است.
  

  مشاركت نويسندگان
ـــحر فرزانه ؛ انجام كار پژوهشـــي و نگارش مقاله): س

صالحي پور سعود  ستاد راهنماي  :م سئول، ا سنده م نوي
؛ ارائه دهنده عنوان پژوهشاول اينجانب در دوره دكترا و 

اســتاد راهنماي دوم اينجانب در دوره  :فرزانه تفويضــي
ــر ــح؛ دكترا و همكاري در نگارش مقاله حاض : وحيد ناص

مك در  نب در دوره دكترا و ك جا تاد مشـــاور اين ـــ اس
  .هاي پاتولوژيكبررسي
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