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. ه اسـت  داي را به خود اختصاص دا       آندومتريوز به عنوان يكي از عوامل اصلي ناباروري در زنان تحقيقات گسترده            :هدف زمينه و 
اسـتاتينها  . باشـد   مطرح مي يوز  اندومتر انساني در زمينه سه بعدي فيبريني به عنوان مدل مناسبي براي بيماري              اندومتركشت بافت   

هدف مطالعـه حاضـر،     لذا  . باشند  ي براي مهار اين بيماري مطرح مي      ازايي به عنوان كانديد     در رگ داروهايي با اثرات متنوع      عنوان  به
آن بـر   هكننـد  به منظور تعيين اثرات مهار يا تـسريع  انساني اندومترهاي مختلف آتورواستاتين بر كشت بافت  ثير غلظتأ تشناسائي

  .باشد رشد بافت مي
براي تشكيل  .  كشت داده شدند   ، خانه 24تقسيم و در ظروف      mm1×1به قطعات   انسان   طبيعي اندومتر نمونه بافت    8 :روش بررسي 

 μL 10  و mg/ml 3بـا غلظـت      M199در محـيط    محلول فيبرينوژن    ml5/0  از ظرف كشت   ابتدا به هر خانه   مدل سه بعدي مورد نظر      
 اضـافه  نـوژن  فيبرياز محلـول و لايه دوم    شد     داده آن قرار  در سطح    ندومترا قطعات بافت     از تشكيل ژل،   پس. گرديدترومبين اضافه   

 محـيط   بـه عنـوان كنتـرل   اول رديـف  .كشت داده شـدند   ظرفهاي چاهك  تايي5 رديف   4 در   هر نمونه  اندومتربافت  قطعات  . گرديد
 72 هـر  .ه چاهكهـا اضـافه گرديـد   استاتين ب ـ آتورو  از μm10 و   μm1/0  ،μm1هاي    هاي دوم تا چهارم به ترتيب غلظت        رديف  و كشت

 همچنـين در  . ثبـت گرديـد  معكـوس ساعت تعويض محيط انجام شد و تغييرات ايجاد شـده در بافتهـا بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ                
 براسـاس  ي كـشت داده شـده     هـا  بافـت بـه    ، در پايان دوره مطالعـه     . گرفت عكسبرداري صورت ها    از نمونه  21 و   14،  7،  1هاي   روز

و تـصاوير    نمـره داده شـد     مشاهدة رشد زوائد سلولي، هجوم سلول هاي رسوب يافته به درون ژل فيبرين و رشد غدد آندومتري                
همچنين به منظور تائيد ساختار هاي سلولي رشد يافته در ژل، برش هاي پارافيني به  دسـت                  . مربوط به كشت سه بعدي آناليز شد      

 رنـگ آميـزي     CD31روش ايمونوهيستوشيمي و با آنتي ويمنتين، آنتي سيتوكراتين و آنتـي            آمده از نمونه هاي كشت داده شده به         
 توسـط    بافتهـا  ه دهي ي مربوط به نمر   ها داده .استفاده شد ) 5/11نسخه   (SPSSافزار آماري     ها از نرم    براي آناليز آماري داده   . شدند

مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار      يكطرفـه   ANOVA آمـاري ونآزمهاي حاصل از آناليز تصاوير توسط  و داده  فريدمن آماريآزمون
  .گرفت
اين تغييـرات    ).>05/0p(بود   دار بود كه اختلاف آنها معني    % μM1/0  ،5/87و در گروه    % 5/82 تغييرات رشد در گروه كنترل،       :نتايج

  . )>001/0p(  بوددار  كه اختلاف آنها نيز با گروه كنترل معنيبود% μM10 ،5و در گروه % μM1 ،50در گروه 
 باشـد بـه      مـي   بر رشد بافت اندومتر كشت داده شده       متفاوتياثرات  هاي مختلف داراي      در غلظت داروي آتورواستاتين   : گيري نتيجه

هـاي   مطالعات تكميلـي در مـدل     . گردد  باعث كاهش رشد مي    μM10 و   μM1دوزهاي  و   باعث افزايش رشد     μM1/0با دوز   طوري كه     
  .شود  ميحيواني در اين زمينه توصيه

  
  .فيبرين، ترومبين رشد بافت، يوز، كشت سه بعدي،اندومتر، اندومترآتورواستاتين، :  واژگانكليد

  

 كرمانشاه، كرمانشاه،ـ درماني  و خدمات بهداشتي آزاده منتصري، مركز تحقيقات توليد مثل، دانشگاه علوم پزشكي :مسئول مكاتبه
  .ايران

 montaseri_azi@yahoo.com: پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
ــدومتر ــايعهيوزان ــت  ض ــدد و    اي اس ــود غ ــا وج ــه ب ك

 در خارج از حفره رحمـي       اندومتر يهاي استروما  سلول
ترين اختلالات  اين بيماري از شايع  ). 1(شود   مشخص مي 

 زنـان در ســنين  %10 اسـت كـه حـداقل    مامـايي زنـان و  
). 2 (ندوش ـ  مـي مبتلا  به آن    زنان نابارور    %50باروري و   

كنـي    جهـت ريـشه   درمان دارويي يا جراحي     تاكنون هيچ   
 نـشده  شـناخته بدون داشتن عوارض جانبي    اين بيماري   

 به منظور از    جراحي به عنوان خط اول درمان     ). 3(است  
 %47 امـا در     .باشـد  يوزي مي اندومتربين بردن ضايعات    

از بيماران عود مجدد بيمـاري پـس از جراحـي گـزارش             
  ).4(شده است 

 در زمينـه پـاتوژنز ايـن         كـه  لفـي هـاي مخت    تئوري از بين 
 1 تئوري بازگشت خون قاعـدگي     ،ستا  بيماري بيان شده  
 بــيش از صــفاقيهــاي رحمــي بــه حفــره  از طريــق لولــه

قطعـات بافـت    ). 5(ييد قرار گرفته اسـت      أ مورد ت  سايرين
 دو رفتـار اساسـي را از خـود          صفاقي در حفره    اندومتر

اد عـروق   گزينـي و ايج ـ    هند كه عبارت از لانـه      د  نشان مي 
  .)6(باشد   مي2زايي رگيند آخوني جديد از طريق فر

كه انسان  هاي نزديك به      يوز در انسان و پريمات    اندومتر
بنـابراين مطالعـه و      .شود  ديده مي   هستند قاعدگيداراي  

 شناسايي  بررسي علمي در مورد اين بيماري، خصوصاً      
 مـشكلات متعـددي     ان ب ـ آمراحل اوليـه ايجـاد و تثبيـت         

 ابـداع   جهـت  فراوانـي    تحقيقـات بدين منظور . ستهمراه ا 
 يوزاندومتر ابتدايي بيماري    مدلي كه قادر به تقليد مراحل     

  . صورت گرفته استباشد
 Fasciani   مدل كشت سه بعدي قطعات بافـت       و همكاران
 تكثيري را در زمينه فيبريني معرفي كردند و بـا           اندومتر

 عـروق   هاي استروما، ايجاد غـدد و      توجه به تكثير سلول   
نرا به عنوان مدل مناسبي بـراي مطالعـه مراحـل           آ ،جديد
 خزاعـي و   سـپس ). 7(د  معرفـي كردن ـ  يوز  انـدومتر اوليه  

                                                 
1- Retrograde menstruation 
2- Angiogenesis  

 فــاز انــدومترثابــت كردنــد كــه قطعــات بافــت همكــاران 
ترشــحي نيــز توانــايي تكثيــر، رشــد، تجديــد ســاختار و 

زايي در زمينه سه بعدي فيبريني را داشـته و كـشت             رگ
ــدومتر ــحيان ــا، ترش ــاتوژنز    س ــا پ ــشتري ب زگاري بي
هـاي   همچنين آنها با كـشت سـلول      ). 8( دارديوز  اندومتر
همـين    در  انساني در زمينه سـه بعـدي فيبرينـي         اندومتر
با  ).9(  موفق به ايجاد شبكه ظريف مويرگي شدند       رابطه،

هـاي   بيمارياز دسته   يوز  اندومترتوجه به اين مسئله كه      
رسد اسـتفاده از      مي باشد، به نظر   مرتبط با آنژيوژنز مي   

 باشـند   مـي ينـد آنژيـوژنز     آبه مهـار فر    تركيباتي كه قادر  
  .خواهد بودداراي اثراتي بر اين بيماري 

ينـد  آثيرات آنهـا بـر فر     أاز جمله تركيبات دارويـي كـه ت ـ       
 مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت، اســتاتينها زايــي رگ
هيدروكسي ـ  3دسته دارويي مهاركننده آنزيم     . باشند مي

) HMG-Co A( ردوكتـاز  Aنزيم آيل گلوتاريل كـو  مت-3
كه به استاتينها معروف هستند، به طـور وسـيعي جهـت            

مــورد اســتفاده قــرار  خــون كلــسترولافــزايش درمــان 
 بـه  3موالونـات  اين داروها مـسير تبـديل     ). 10( گيرند مي

HMG-CoA    كلسترول  توليددر نتيجه وكنند  مي را مهار 
  ).11(دهند  را كاهش مي

انـد كـه اسـتاتينها عـلاوه بـر اثـرات             ات نشان داده  تحقيق
ثيرات وسـيعي   اكاهش دهنده سطح چربي خون داراي ت ـ      

بـه نظـر    ). 12(باشـند     مـي  زايـي   رگبر فراينـد التهـاب و       
رســد كــه اســتاتينها بــه طــور بــالقوه داراي اثــرات   مــي

 و همكـاران   Laufs.اي بر فرايند آنژيوژنز باشـند  دوگانه
ي پــايين اســتاتين از طريــق گــزارش كردنــد كــه دوزهــا

منجــر بــه تحريــك ) NO(نيتريك كــسيدا افــزايش توليــد
 در حالي كه اين تركيبات در دوزهاي        ؛شوند  مي زايي  رگ
 پروتئينها را كاهش داده و باعـث مهـار     prenylationبالا  

اسفندياري   مطالعهبراساس   ).13(شوند   رشد سلولي مي  
ــت  ــتاتين در غلظ ــاران داروي لوواس ــا و همك  ،μM1ي ه

μM5 و  μM10        ؛باشـد   قادر به مهار پديده آنژيـوژنز مـي 

                                                 
3- Mevanolate 
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و  μM5اما مهار رشد و تكثير سلولي فقـط در دوزهـاي            
μM10 14(دهد  رخ مي .(  

تركيبـــات ديگـــر از ) Lipitor, Pfizer(آتورواســـتاتين 
باشد كه نسبت بـه سـاير اعـضاي          خانواده استاتينها مي  

اثـر بخـشي    اين خانواده داراي عوارض جـانبي كمتـر و          
اين دارو علاوه بر كاهش سـطح       ). 15( باشد  مي يبيشتر

 يانعقادضد ، يالتهابضد كلسترول سرم، طيفي از اثرات 
 باشـد   را نيـز دارا مـي     و تثبيت ضايعات آترواسكلروزي     

)16.(  
بــا توجــه بــه مــشكلات موجــود در مطالعــات انــساني و 

يوز تجربـي   انـدومتر مسائل مربوط به نگهداري و ايجاد       
، استفاده  )پريماتها( نزديك به انسان     هاي حيواني  مدلدر  

 در زمينــه فيبرينــي انــدومتراز كــشت ســه بعــدي بافــت 
تواند مدل مناسبي براي بررسي اثر داروها و عوامل           مي
علـت انتخـاب زمينـه      . يوز باشد اندومترثر بر بيماري    ؤم

فيبريني، وجود فيبرين در مايع صفاقي بيماران مبتلا بـه          
 به عنوان زمينـه خـارج سـلولي مـورد نيـاز             يوزاندومتر
ثير أ در مطالعه حاضـر، ت ـ     .باشد ي مي اندومترهاي   سلول
هاي مختلف داروي آتورواستاتين بر كـشت بافـت          غلظت

 انــساني در زمينــه ســه بعــدي فيبرينــي مــورد انــدومتر
  .فته استبررسي قرار گر

  
  بررسيروش 

 كـشت  برايهاي مورد استفاده     نمونه :ها آوري نمونه  جمع
 نـد و  ي كه در سن بـاروري بود      بيمار 8از   اندومتربافت  

خـيم رحمـي ماننـد       هاي خـوش   به منظور درمان بيماري   
 درمـاني معتـضدي     ـ ـ  فيبروم يا ميوم در مركز آموزشي     

كرمانشاه تحت جراحي هيستركتومي قرار گرفته بودنـد        
شــامل   از مطالعــه1خــروجمعيارهــاي . تهيــه گرديــد 

، )ليپها، هايپر پـلازي و سـرطان      پو (اندومترهاي   بدخيمي
 يـا   GnRHهـاي    مصرف هورمون، درمان بـا آگونيـست      

 طي سه ماه قبل     IUD(2(استفاده از دستگاه داخل رحمي      
                                                 
1- Exclusion criteria  
2- Intra Uterine Device  

ــه هيــستركتومي   .از جراحــي بــود فــرم قبــل از اقــدام ب
  . بيماران كامل گرديدكليه نامه توسط  رضايت

هـاي   از رحـم  انـدومتر  ت باف ـ قطعـات  :انـدومتر كشت بافت   
ــ ــا  و برداشــته شــد ستركتومي شــدههي ــه ب ــدين مرتب چن

ــو ــتريل) Hank's  )Sigma, Germanyلمحل ي  و دارااس
 قطعـه  20 هـر نمونـه    از  و شستشو داده شـد   بيوتيك   آنتي
mm1×1 ف وقطعـات بـافتي در ظـر       .تهيـه گرديـد    مناسب

بين دو لايه ژل و ) Nunclon, Denmark( 3 خانه24كشت 
ايـن ظـرف،     بـه هـر خانـه     در ابتـدا    . فيبريني كاشته شدند  

ml5/0 محلول فيبرينـوژن  )Sigma, Germany( mg/ml 3 
 و )M199 )GIBCO, Germanyشت كحل شده در محيط 

μl10 ترومبين) Sigma, Germany( ف وظر. اضافه گرديد
 بــا درجــه )Memmert, Germany( كــشت در انكوبــاتور

ــرارت  ــت % ºC37 ،O2 95% ،CO2 5ح ــرار % 95و رطوب ق
ــس از .داده شــدند ــ پ ــت  يشكت ــات باف ــرين، قطع ل ژل فيب

 و لايــه دوم  داده شــدقــرار خانــه ســطح هــر در انــدومتر
 در هـر    . اضـافه شـد     بـه آن   ترومبينمحلول فيبرينوژن و    

رديف اول به عنوان گروه كنترل،      هاي    چاهكظرف كشت،   
 و μM1، رديــف ســوم گــروه μM 1/0 رديــف دوم گــروه

 . گرفتـه شـد    در نظر  μM10 رديف چهارم به عنوان گروه    
  FBS حـاوي M199 محيط كشت از ml 1 هاي كنترل خانه

 GIBCO, Germany(،  e-aminocaproic( %5بـه ميـزان   

acid  1/0به ميزان% )Sigma, Germany(،L-glutamin   بـا
 بـا  كربنـات سـديم   ، بي)mM2 )GIBCO, Germanyغلظت 
بيوتيـــك   و آنتـــي)gr2/2 )Merck, Germany غلظـــت

و  IU/ml G 50 ســيلين  ، پنــي μg/ml5/2آمفوتريــسين  (
 و) μg/ml50( )GIBCO, Germanyاسترپتومايــــسين 

 و μM1/0، μM1  ترتيـب دوزهـاي    بهاي آزمايش   ه گروه
μM10 ف كـشت  وظـر  .دريافت نمودند  راتورواستاتين  آ 
 72 هـر    .شـدند  نگهـداري انكوباتور   مطالعه در دوره  طي  

ساعت يكبار، تعويض محـيط كـشت مربـوط بـه تمـامي             
 كشت هاي  بافت  وهاي كنترل و دارو صورت گرفت گروه

                                                 
3- Well  
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-Motic (1 معكـــوسداده شــده توســـط ميكروســكوپ  

AE31, Spain( ــا و هــاي مختلــف مــورد  بزرگنمــايي ب
بررسي قـرار گرفـت و تغييـرات ايجـاد شـده در بافتهـا               
شامل ظاهر بافت اصلي، رسـوب سـلولي، ايجـاد زوائـد            

و اصـلي   تـوده   بافتي، رشد و تغيير شكل ايجاد شده در         
در آخـرين  . اي شكل نيز ثبـت شـدند      هاي غده  ايجاد توده 

، طبـق جـدول معيارهـا       )روز بيست و يكـم    ( روز مطالعه 
دهي بافتهـا توسـط دو نفـر بـه صـورت             نمره) 1جدول  (

 .قرار گرفـت  استفاده  نمرات مورد   و ميانگين   مجزا انجام   
نمره دهي بر اساس مشاهده تغييرات مربـوط بـه تـوده            

شد و ايجاد زوائد سلولي، جداشدن سلول       اصلي بافت، ر  
ها از توده اصلي و ايجاد رسوب سلولي، رشد و توسعه           
غدد اندومتري، تغيير شكل سلول هـاي اسـتروما و اپـي            

هاي اندومتر به ژل فيبرينـي در هـر         تليال و هجوم سلول   
  . چاهك كشت انجام شد

 انـدومتر از قطعات بافت    حاصل  تصاوير   :تصاويرآناليز   
مورد تجزيـه و     Moticتحليل گر   استفاده از نرم افزار     با  

با اسـتفاده از ايـن نـرم افـزار، ابتـدا            . تحليل قرار گرفتند  
گيري شـد و     مساحت بافت كشت داده شده اصلي اندازه      

كـه در اطـراف بافـت        در ادامه مساحت كل زوائد بـافتي      
به منظور بـه دسـت      .  محاسبه گرديد  نداصلي رشد نمود  

  :از فرمول زير استفاده شد 2شد زوائدشاخص رآوردن 
ــافتي  (=شــاخص رشــد زوائــد ــ مــساحت كــل زوائــد ب   ـ

  .)7( )داده شده اصليمساحت بافت كشت 
پــس از پايــان دوره  :رنــگ آميــزي ايمونــو هيــستوشيمي

 كـه در بـين دو لايـه ژل          انـدومتر مطالعه، قطعـات بافـت      
 هاي كشت خـارج شـده       ن قرار گرفته بودند از خانه     فيبري

در ادامـه   . قرار داده شدند  % 4 در محلول پارافرمالدئيد     و
سـازي و    يند آمـاده  آفربه منظور بررسي ساختار بافتي،      

 5-7مقـاطع پـارافيني     گيري انجام گرديـد و سـپس         قالب
 ـ ـ   هماتوكـسيلين  روشاز آنها تهيه و لامهـا بـا         ميكروني  

هـاي   همچنين تعدادي از بـرش     .آميزي شدند  ائوزين رنگ 
                                                 
1- Invert 
2- Outgrowth index  

به منظور تائيد ساختار هاي سلولي رشد يافته   پارافيني
ــرين، ــادرون ژل فيب ــا وش ر ب ــستوشيمي و ب   ايمونوهي

، )انـدومتر سـتروماي     ا هاي  سلول شاخص(ويمنتين   آنتي
  و ) تليــال هــاي اپــي شــاخص ســلول(آنتــي ســيتوكراتين 

 آميـزي  رنگ) هاي آندوتليال  شاخص سلول  (CD31آنتي  
  .   شدند

 نـرم افـزار آمـاري       هـا بـا اسـتفاده از       داده :آناليز آماري 
SPSS )  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتنـد      ) 5/11نسخة .
 آمـاري   آزمـون آناليز عكسها توسط     حاصل از هاي   داده

ANOVA آزمــون يكطرفــه و Tukey′s Post Hoc و 
آزمـون  دهـي بافتهـا توسـط        هاي مربـوط بـه نمـره       داده

 تمـامي  در. مورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفتنـد        فريدمن  
در نظـر    دار وان اخـتلاف معنـي     بـه عن ـ   >05/0p ،ها گروه
  . شدگرفته

  
  نتايج

ي هفتــه اول در بافتهــا مهمتــرين تغييــرات بــافتي كــه طــ
ها به سلولشامل رشد زوائد بافتي و هجوم     ،  مشاهده شد 

  بـود   و تشكيل انشعابات سلولي طويـل      داخل ژل فيبرين  
 ي هفته اول  انتهادر  نكته قابل توجه    . )الف و ب   -1 شكل(

هاي شعاعي در اطراف بافـت اصـلي         وجود بيرون زدگي  
ــه% 5/92در ) 2 شــكل( ــود  از خان ــرل ب . هــاي گــروه كنت

% μM 1/0  ،50 در گـروه  % 5/82ساختارهاي مـشابه در     
ــروه  ــروه % 5 و μM1در گ ــد μM10در گ ــشاهده ش   م

  .)2شكل (
هـاي رسـوب يافتـه كـم كـم حالـت             طي هفته دوم، سلول   

A كـه داراي    نـد ا بـه خـود گرفت     رنظم  هاي سلولي م ـ   نيوكل B

C D 

 در بررسي تأثير داروي آتورواستاتين  كشت داده شدهاندومتردهي بافت   معيارهاي نمره-1جدول 
  بر كشت بافت اندومتر انساني در زمينه سه بعدي فيبريني

  هاي بافتي ويژگي  نمره
  شوند مشاهده نميبافت اندومتر رشد نداشته و تغييرات فوق   صفر
  .شود تغييرات نامبرده در بافت كشت داده شده مشاهده مي% 20بافت رشد اندكي داشته و   يك
  .شود تغييرات فوق در  قطعه بافتي مشاهده مي % 20-50رشد بافت در حد متوسط بوده و  دو
  .شوند تغييرات فوق در قطعه بافتي مشاهده مي % 50-75رشد بافت خوب بوده و   سه
  .شود تغييرات فوق در قطعه بافتي مشاهده مي % 75بافت رشد عالي داشته و بيش از   هارچ
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 و زوائد بـافتي هـم بـيش از          بودنداي شكل    ساختار غده 
در . ) ج ،1 شـكل (  بودنـد  هپيش رشد نموده و طويل شـد      

رشـد  شـامل   طي هفته سوم رشد، تغييـر قابـل تـوجهي           
اي شكل در اطراف      دوكي و ستاره   يهاي استروما  سلول

و μM1 در گـروه  . ) د ،1 شـكل (مشاهده شـد    بافت اصلي   
μM10      گيـري رسـوبات      رشد بافتها تنها محدود به شكل

 سلولي در اطراف بافت اصلي بود كه بـر خـلاف گـروه   

شــد حالــت  ايــن رســوبات در ادامــه رμM1/0كنتــرل و 
  .  آنها متوقف گرديد و رشدهاي شكل به خود نگرفت غده

جدول  (دهي بافتها  از نمره حاصل  هاي   آناليز آماري داده  
ــا)2 ــا  نمــرات نگين  نــشان داد مي ــر ب ــرل براب   گــروه كنت

 در 43/3± 85/0 برابـــر بـــا Mµ1/0 گـــروه ،1/3 84/0±
 برابـر بـا   μM10 و گروه 4/2±16/1 برابر با Mµ1گروه  

 مـشاهده   جـدول  همانطور كـه در ايـن        . بود 73/0 49/0±
 از  Mµ1/0شود، ميـانگين نمـرات مربـوط بـه گـروه             مي

  . باشد ميها و حتي از گروه كنترل بالاتر  ساير گروه
 تـصاوير، متوسـط شـاخص       در بخش مربوط به آنـاليز     

، در  μm95/128019رشد زوائد بافتي در گروه كنترل با        
 μM 1 ، در گـروه   μm 89/131891برابر با  Mµ1/0گروه  

ــا برابـــر  Mµ10 و در گـــروه μm 60/86481 برابـــر بـ
  .)1 نمودار( بود μm21/31552با

داروي  μM 1/0 دهــد كــه غلظــت ايــن نتــايج نــشان مــي
رشد زوائد بافتي را در مقايسه با گـروه          آتورواستاتين،

   ؛دهـد  افـزايش مـي    )>05/0p(داري   طـور معنـي   ه  كنترل ب 
آتورواسـتاتين باعـث كـاهش      Mµ1غلظـت   در حالي كـه     

نفوذ زوائد رشد يافتـه     ) الف تصاوير مربوط به رشد بافت اندومتر كشت داده شده در زمينه سه بعدي فيبريني،                -1شكل  
 بزرگنمـايي (راوان در اطـراف بافـت اصـلي         رسوبات سلولي ف ـ  ) ب،  )x 10 بزرگنمايي(و طويل بافتي به درون ژل فيبرين        

 x 10(،بزرگنمايي(اي شكل از بافت اندومتر  هاي غده بيرون زدگي)  ج x 10(،در سطح ژل  هاي استروما  رشد سلول) د  
 )x40 بزرگنمايي(فيبرين

دهي قطعات بافت  بوط به نمرههاي آماري مر  شاخص- 2جدول 
  ي كشت داده شده در زمينه سه بعدي فيبريناندومتر
هاي شاخص

آماري
  هاي  گروه

  مورد بررسي

تعداد 
قطعات 

 كاشته شده

 و گين رشدميان
انحراف معيار 

)M ± SD( 

  حداقل
  رشد

  حداكثر
  رشد

  00/4  00/1  1/3±84/0  40  كنترل
μM 1/0  40  85/0±43/3  00/1  00/4  
μM 1  40  16/1±4/2  00/0  00/4  
μM 10  40  49/0±73/0  00/0  00/2  
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 Mµ10 و غلظـت  ) >05/0p(دار ميزان رشد زوائـد   معني
آتورواستاتين نيـز بـه طـور معنـي داري باعـث كـاهش              

در مقايـسه  بـا   ) >p 001/0(ولي ميزان رشد زوائـد سـل  
  .گروه كنترل مي گردد

ــين رنــگ هــاي  نوهيــستوشيمي بــرشوآميــزي ايم همچن
بـا   اندومتركشت قطعات بافت     دهد كه  پارافيني نشان مي  

ــي ــادي آنت ــي  ب ــاي آنت ــي  ه ــين، آنت ــيتوكراتين و  ويمنت   س

  .)الف و ب، 3شكل  (  واكنش مثبت داردCD31 آنتي
  

  بحث
ــه  رد ــ حاضــرمطالع ــف داروي هــاي غلظــت ثيرأت  مختل

ــتاتين ــت )Mµ 10 و Mµ1/0، Mµ1 (آتورواسـ ــر بافـ  بـ
زمينـه سـه بعـدي        در  كـشت داده شـده      انساني اندومتر

نتـايج ايـن مطالعـه      . فيبريني مورد بررسي قـرار گرفـت      

برش پارافيني ) تليال سيتوكراتين مثبت، ب هاي اپلي ول نشان دهندة سلAnti- cytokeratinآميزي شده با  برش پارافيني رنگ)  الف- 3شكل 
  )X100بزرگنمايي  (CD31هاي آندوتليال   نشان دهندة سلولAnti-CD31آميزي شده با  رنگ

) الف ،)X 4ي بزرگنماي( در زمينه سه بعدي فيبريني در روز هفتم كشت اندومتر تصاوير مربوط به كشت بافت - 2 شكل
عدم ) ، ج و دμM 1/0 هاي بافتي در گروه رشد زوائد و بيرون زدگي) ، برشد زوائد و نفوذ آنها به ژل در گروه كنترل

 μM10  وμM 1 زوائد در گروه رشد توده اصلي و
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اي بـر    نشان داد كه آتورواستاتين داراي اثـرات دوگانـه        
باشد، به طوري كـه ايـن دارو در           مي اندومتررشد بافت   
 در منجــر بــه افــزايش رشــد بافــت) Mµ1/0(دوز پــايين 

امـا دوزهـاي بـالاتر      . شـود  مقايسه با گـروه كنتـرل مـي       
ــتاتين  ــه  ) Mµ 10  وMµ 1(آتورواس ــسبت ب ــد را ن رش

دهند كه اين كـاهش رشـد شـامل          گروه كنترل كاهش مي   
  .باشد زايي مي كاهش تكثير سلولي و كاهش ميزان رگ

 به عنوان يكي از     1 نابجا اندومتر در بافت    زايي  رگيند  آفر
ــانيزم ــاري    مك ــاتوژنز بيم ــم در پ ــاي مه ــدومتره  يوزان

هاي دارويي جديد بيماري     درمان). 9(شناخته شده است    
انـد   يوز براساس استفاده از تركيباتي بنيان شده      اندومتر

مطالعات موجـود    . باشند زايي  رگكه قادر به مهار پديده      
 تـا حـدودي     زايـي   رگثير استاتينها بر پديده     أينه ت در زم 

  .باشد متضاد مي
Vincent و همكاران بيان كردند استاتينها قادر به كاهش 

باشـند   نهـا مـي   آهاي آنـدوتليال و مهـاجرت        تكثير سلول 
  و همكاران گـزارش كردنـد      Kureishi در حالي كه  ؛  )16(

باشـد    مـي  رگ زايي محرك پديده    2سيمواستاتينداروي  
ــ ــالاًك ــال ه احتم ــق فع ــروتئين    از طري ــاكتور پ ــازي ف س

ندوتليال اين  اثـر را اعمـال   آ هاي  سلول Akt/Pk Bكيناز
  ). 17(كنند  مي

Weis  و همكــاران گــزارش كردنــد كــه اســتاتينها داراي
 هـستند كـه     زايي  رگاي در    اثرات وابسته به دوز دوگانه    

بات بر ميزان چربـي     ثير اين تركي  أبه صورت مستقل از ت    
بيان كردند تكثيـر، مهـاجرت و تمـايز         نها  آ. باشد خون مي 

-Mµ 01/0(هـاي پـايين      هـاي آنـدوتليال در غلظـت       سلول
 استاتينها افزايش يافته اما به طـور مشخـصي در           )005/0

 همچنـين   .يابـد   كاهش مي  )Mµ 1- 005/0(هاي بالا    غلظت
زايي استاتينها   اين محققين بيان كردند كه اثرات ضد رگ       

 از  VEGFهاي بالا در ارتباط با كاهش ترشـح          در غلظت 
هاي آندوتليال و همچنين افزايش آپوپتـوز در ايـن        سلول

 نتيجه بـه دسـت آمـده از مطالعـه           ).18( باشد سلولها مي 
                                                 
1- Ectopic  
2- Simvastatin  

Weis نتيجه مطالعه ما مشابه است،لازم به  با و همكاران
 اثـرات اسـتاتين هـا بـر      Weisذكر است كـه در مطالعـه  

بررسي شده است كه احتمالا همين      سلول هاي اندوتليال    
 مـي    به كـار گرفتـه شـده         امر علت اختلاف دوز دارويي    

ها ان بيان كردنـد كـه اسـتاتين        همكار و Rorowski. باشد
 كه منجر به تحريك رشد  بوده 3رگزايي داراي اثرات پيش  
نيتريك اكـسيد شـوند و همچنـين توليـد         عروق جديد مـي   

)NO(  دهنـد   ايش مـي  نـدوتليال را افـز    آهاي   توسط سلول
)19.(  

 Walterــد كــه اســتاتينها باعــث   و ــان كردن ــاران بي  همك
هاي اجدادي آندوتليال مشتق شده      حركت و تمايز سلول   
شوند كه رگزايـي و ايجـاد پوشـش          از مغز استخوان مي   

اسـفندياري و    ).20(شـود    ندوتليالي مجدد را سبب مـي     آ
 μM1  ،μM5 هاي همكاران در طي مطالعه مشابهي غلظت     

 انـدومتر  داروي لوواستاتين را بر كشت بافـت         μM10و  
ــساني ــد ان ــشان دادن ــه داروي   .  ن ــد ك ــان كردن ــا بي آنه

ــت  ــتاتين در غلظ ــرات    لوواس ــده داراي اث ــر ش ــاي ذك ه
 اثـر   باشـد و هيچگونـه      مي اندومترمهاركننده رشد بافت    

در مطالعه   درحالي كه  ).14(اي را گزارش نكردند      دوگانه
ين داراي  تي آتورواسـتا   كـه دارو   شان داده شد  نحاضر  

 انـدومتر اي بر رشد بافت      ثيرات وابسته به دوز دوگانه    أت
بـا  . باشـد  در محيط كشت سه بعدي فيبـرين مـي        انساني  

رسـد كـه اسـتفاده از        توجه بـه ايـن نتـايج بـه نظـر مـي            
استاتينها به عنوان داروي جديـد جهـت درمـان بيمـاري            

  . باشدجا ناب اندومتريوز قادر به مهار رشد بافت اندومتر
 4يوز بيماري وابسته به اسـتروژن    اندومترطرف ديگر    از
 اشـاره شـد اسـتاتينها       و همانطور كه قبلاً   ) 22(باشد   مي

كلـسترول يكـي    . شوند منجر به مهار سنتز كلسترول مي     
ــون   ــت ســاخت هورم ــيش ســازهاي لازم جه ــاي  از پ ه

بـا توجـه بـه ايـن         .استروئيدي از جمله استروژن اسـت     
 قـادر بـه كـاهش     كه استاتينهااحتمال داد توان   مساله مي 

تواند يكـي از     سنتز هورمون استروژن هستند كه اين مي      
                                                 
3- Pre-angiogenesis  
4- Estrogen-dependent  
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در مهــار رشــد هــاي احتمــالي ديگــر اســتاتينها  مكــانيزم
 كـشت داده شـده در زمينـه سـه           انـدومتر قطعات بافـت    
   . باشدبعدي فيبريني

  
  نتيجه گيري

 استاتينها داروهاي رايج در درمان افزايش چربـي خـون         
. هـستند باشند كـه داراي عـوارض جـانبي محـدودي           مي

 رود كه تجويز استاتينها در طي دوره قاعدگي   احتمال مي 
و چند روز پـس از ايـن دوره منجـر بـه كـاهش فعاليـت        

 شود كه از طريق خون قاعـدگي وارد  اندومترهاي    سلول
 اين كاهش فعاليت از طريق كـاهش        .اند  حفره شكمي شده  

مشاهدات كنوني مبني   . باشد   مي ييزا  رگتكثير سلولي و    
 reductaseتوسط مهـار آنـزيم    رگ زاييبر تعديل پديده    

HMG-CoA تواند بـه عنـوان پايـه و اساسـي بـراي              مي  
  

هــاي وابــسته بــه  يوز و ســاير بيمــاريانــدومتردرمــان 
 In  مطالعـات  .آنژيوژنز توسط اين دسته دارويي باشـد 

vitro و In vivoيرات بالقوه ثأت  بيشتري جهت شناسايي
اســـتاتينها در پيـــشگيري و مهـــار پيـــشرفت بيمـــاري 

  .شود يوز پيشنهاد مياندومتر
  

  تشكر و قدر داني
اله تشكر صـميمانه خـود را از جنـاب          نويسندگان اين مق  

 بابت دكتر پرويز صيادي و دكتر سيد حميد مدني انآقاي
 همچنين از معاونت. دارند كمك در انجام پروژه اعلام مي

تـصويب  دليـل  وزشي و پژوهشي دانشگاه بـه       آم محترم
 سپاســگزاريآن ايــن طــرح تحقيقــاتي و تــأمين هزينــه  

   .شود مي
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