
 مجله فیزیولوژی و فارماکولوژی ایران     
 011-001، صفحه 0۶پیاپی ، ۶دوره ، 0410سال 

 

 

 

IranJPP 
Iranian Journal of 
Physiology and Pharmacology 
 

 

  

 

  
 s.khaksar@alzahra.ac.ir (ORCID: 0000-0003-2251-7329): نويسنده مسئول مكاتبات* 

 

 0441تأسیس  

 

 های تومور مغزی در مدل حیوانی گلیوبلاستوما مولتی فرم بررسی اثر سلنیوم بر آسیب
 
 

 ۲، آرش سمیعی*۱سپیده خاکسار

 

 گروه علوم گیاهی، دانشكده علوم زيستی، دانشگاه الزهرا، تهران، ايران .۱
 ن، ايرانهای نوين، دانشگاه شهید بهشتی، تهرا گروه علوم جانوری، دانشكده علوم زيستی و فناوری .۲

 
 

 ۱04۱تیر  ۲4: پذيرش                                                                                       ۱04۱ارديبهشت  ۲7: دريافت
 

 چکیده
العاات اخیار نشاان داده اسات کاه      مط .باشدترين نوع تومور بدخیم مغزی اولیه در بزرگسالان میگلیوبلاستوما مولتی فرم، يكی از شايع: زمینه و هدف

مان های جراحی و ها، مانند سلنیوم، اين توانمندی را دارند که اثرات مثبتی در درمان گلیوبلاستوما داشته باشند و يک کانديد امیدوارکننده همراه با در ريزمغذی
  .های تومور مغزی است بهدف از اين مطالعه، بررسی اثرات ضد سرطانی سلنیوم بر آسی .درمانی باشند شیمی راديو

کیلوگرم تقسیم /میلی گرم ۵/۱ و ۵/4و دريافت کننده سلنیوم در دوزهای   طور تصادفی به سه گروه اصلی کنترلها به در اين مطالعه، موش :هاروش
 های درمان سلنیوم را جراحی، گروه پنج روز بعد از. دار راست مغز موش پیوند زده شدموش صحرايی در هسته دم C6های گلیومای سلول ۱ × ۱4۶. شدند

 .فعالیت حرکتی، وزن حیوان، حجم تومور، طول عمر و تغییرات هیستوپاتولوژی مورد ارزيابی قرار گرفت. مدت پنج روز دريافت کردندصفاقی بهصورت درونبه

همچنین، تجزيه و . رکتی و تعديل کاهش وزن حیوانات شدکیلوگرم، موجب کاهش حجم تومور، بهبود فعالیت ح/گرممیلی ۵/4سلنیوم در دوز  : هایافته
  ۵/4هاای تحات درماان باا دوز       های اطراف تومور در ماوش  های تومور به بافت توجهی در حجم تومور و تهاجم سلولشناسی، يک کاهش قابلتحلیل بافت

 .کیلوگرم سلنیوم را نشان داد/گرممیلی

 .های تومور مغزی را دارد توان بیان کرد که سلنیوم پتانسیل کافی برای مهار آسیب با توجه به نتايج حاضر، می: گیرینتیجه
 

 سلنیوم ،تومور مغزی، حجم تومورشناسی، تباف: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
. باشدتومور مغزی، يک توده سلولی غیرطبیعی در مغز می

از  يا( تومور مغزی اولیه)منشاء تومور ممكن است از بافت مغز 
( تومور مغزی ثانويه)محل ديگری که به مغز متاستاز شده باشد 

تومورهای مغزی اولیه در اثر تقسیم سلولی کنترل نشده و . باشد
تومورهای مغزی ثانويه تومورهای . شوندغیرطبیعی ايجاد می

های  شوند که سلولشايعی هستند و اغلب در بیمارانی يافت می
های  ن لاعلاج به ويژه سرطانسرطانی در مراحل پايانی سرطا

گلیوما و )تومور مغزی اولیه . [۱] اندريه و سینه متاستاز داده
تقريباً غیرقابل درمان است و بیماران ( گلیوبلاستوما مولتی فرم

 گلیوبلاستوما مولتی فرم، . مانندماه زنده می ۱۵حداکثر تا 
ترين سرطان سیستم عصبی مرکزی است و ترين و کشندهشايع

تشخیص . رود ترين انواع تومور به شمار میيكی از تهاجمی
گام و پیشرفت سريع اين بیماری مانع از امكان ايجاد يک ديرهن

آمار سرطان مغز در ايران در مردان . [۲] درمان موثر شده است
به ازای هر ده هزار نفر می باشد که در  ۸/۲و در زنان  ۹/۳

طول . [۳] شوداين تعداد به گلیوبلاستوما مربوط می٪ ۲۹ ايران
عمر بیماران گلیوبلاستوما پس از تشخیص به طور میانگین 

درمانی و راديوتراپی اين  باشد و شیمی کمتر از يک سال می
سرعت بالای تهاجم . دهد ماه افزايش می ۶میزان را تا 

های بارز اين  های جديد از ويژگی های توموری و رگزايی سلول
های آزاد، تكثیر  التهاب، میزان حضور راديكال. [0] بیماری است

های تومور و مقاومت به آپوپتوز از ديگر  کنترل سلولغیرقابل
که آگاهی از  [۵] فرآيندهای پاتوفیزيولوژی تومور مغزی است

 تواند در پیشگیری از بیماری و طراحی روند درمان آن می
 .کننده باشدکمک
 

 مقاله پژوهشی
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سلنیوم يک مكمل غذايی مهم است که می توان آن را در 
محبوبیت آن در میان ساير . سبزيجات و گوشت نیز يافت

. های غذايی به واسطه خاصیت آنتی اکسیدانی آن است مكمل
ده است که سلنیوم برای عملكرد در سی سال گذشته اثبات ش

 های بدن از جمله مغز ضروری است طبیعی بسیاری از سیستم
عنوان يک برای اولین بار، استفاده از ترکیبات سلنیوم به. [۶]

پیر جراح فرانسوی عامل درمانی در تومورهای بدخیم توسط 
که سلنیوم ممكن و اين [0] رن گذشته ذکر شددر آغاز ق ۱دلبرت

است بدن را در برابر گلیوبلاستوما محافظت کند، برای اولین بار 
بر اساس مشاهدات کاهش غلظت سرمی  ۱۹۸4در اواخر دهه 

. [7]های مغزی پیشنهاد شد سلنیوم در بیماران مبتلا به بدخیمی
 و  سرطانیسلنیوم يک ريز مغزی با عملكردهای مهم ضد

از ديگر خصوصیت بارز سلنیوم، . [۸] است کموتاژنییآنت
صورت که سلنیوم يک بدين. اکسیدانی آن استخاصیت آنتی

های آنتی اکسیدانی مانند گلوتاتیون  فاکتور مهم در تولید آنزيم
آيد که همین امر پراکسیداز و تیوردوکسین ردوکتاز به شمار می

های حاصل از  در برابر آسیب یشود که اثر محفاظتموجب می
گزارشات پیشین نشان داده است . [۹] س اکسیداتیو دارداستر

از اثرات  حاکیکه خصوصیاتی از سلنیوم ديده شده است که 
ها آن ضدسرطانی آن در پیشگیری و درمان است از جمله

القاء آپوپتوز  ،p53کننده تومور افزايش فعالیت پروتئین سرکوب
های سرطانی، کاهش التهاب، تعديل در فرآيند استرس  در سلول

همچنین، يكی . [۱4] باشندمی يیزامهار فرآيند رگ اکسیداتیو و
از مهمترين مشكلات در مسیر درمان تومور، عدم توانايی 

در . مغزی است -ترکیبات درمانی يا داروها در عبور از سد خونی
ی از امتیازات برجسته سلنیوم توانايی عبور آن از اين ارتباط، يك

که در حوزه درمان، طوریهب. [۱۱] باشدامغزی میسد خونی
درمانی ترکیبی نوين به همراه ترکیبات توجه خاصی به شیمی

 .[۸] سلنیوم شده است
ويااژه بااه یااهمیاات نقااش مااداخلات تغذيااه بااه باتوجااه

های مرتبط با سیستم  ها در جلوگیری و درمان بیماری ريزمغذی
 یريز مغاذ  رمغزی بر آن شديم تا اث هایتوموراز جمله عصبی، 

در مادل  گلیوبلاستوما سلنیوم را بر میزان پیشرفت تومور مغزی 
   .کنیم بررسیحیوانی 

 
 

                                                           
1
 Pierre Delbet 

 هامواد و روش

 ت و شرایط نگهداریحیوانا
بالغ نر نژاد ويستار در محدوده وزنی  یصحراي یها موش

عدد از  ۳۵هفته به تعداد  ۸-۱4گرم و سن  ۲۳4الی  ۲44بین 
 دمای )انستیتو پاستور خريداری شده و در شرايط استاندارد 

 یتاريك/ يیروشنا ساعت ۱۲ چرخه گراد ودرجه سانتی ۲۲ ± ۲
برای آزمايش نگهداری ( فت صبحبا شروع روشنايی در ساعت ه

حیوانات در تمام مدت آزمايش دسترسی آزاد به آب و . شدند
در اين تحقیق سعی شده است که از حداقل . غذا داشتند

تمامی مراحل آزمايش نیز بر . های صحرايی استفاده گردد موش
اساس پروتكل تأيید شده کمیته اخلاق دانشگاه شهید بهشتی 

پیش از . انجام گرديد بیبه روش تجر اين تحقیق. اجرا شد
سازش حیوانات با  یای برا ها، زمان يک هفته شروع آزمايش

 .محیط آزمايشگاه اختصاص داده شد
 

 های آزمایشی گروه

 های صحرايی نر به صورت تصادفی به سه  موش
  ۵/4کننده سلنیات سديم  کنترل، دريافت)گروه اصلی 

  ۵/۱سلنیات سديم کننده  کیلوگرم و دريافت/گرممیلی
هر گروه اصلی به دو . دسته بندی شدند( کیلوگرم/گرممیلی

در زيرگروه اول، حجم تومور . جداگانه تقسیم شدند  زيرگروه
مورد سنجش قرار گرفت و   MRIتوسط دستگاه تصويربرداری

 تعداد )در ادامه برای ارزيابی طول عمر تحت نظر قرار گرفت 
غییرات پاتوهیستولوژی از جمله در زيرگروه دوم، ت(. موش ۵

(. موش ۵تعداد )ها ارزيابی شدند  تغییرات مورفولوژی سلول
را بدون هیچ تیماری  C6های گلیوما  گروه کنترل، سلول

های گروه درمانی بعد از دريافت  موش. دريافت کردند
 ۵/۱ و ۵/4، سلنیات سديم را با دوزهای C6های گلیوما  سلول
 برای پنج روز متوالی به صورت  [۱۲] کیلوگرم/گرممیلی
يک گروه سالم نیز برای ارزيابی . صفاقی دريافت کردنددرون

، همچنین(. موش ۵)است فعالیت حرکتی حیوان طراحی شده 
ها  ارزيابی فعالیت حرکتی حیوان و وزن حیوان در همه موش

هم در ( sham)گروه شاهد  گروهی با عنوان. صورت گرفت
مطالعات طراحی شده است که محیط کشت سلول به حیوانات 

های گلیوما تزريق شده است که تفاوت کننده سلولدريافت
معناداری در نتايج حاصل شده در مقايسه با گروه کنترل 

بنابراين از وارد کردن نتايج آن چشم پوشی شده . مشاهده نشد
 .است
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 موش صحرایی C6کشت سلول گلیوما 
 :NCBI Code)موش صحرايی  C6لاين سلولی گلیوما 

C575 )اين لاين سلولی از . از انستیتو پاستور خريداری شد
سلول . تومور سلول گلیال موش صحرايی تكثیر پیدا کرده است

و سلول به محیط  گرديدهف ذآن ح DMSOسانتريفیوژ شده و 
رم به همراه س F-12K (Kaighn’s) DMEM حاویکشت 

  ٪۱ استرپتومیسین-و پنی سیلین ۱4%( FBS)گاوی جنینی 
يا به  تعويض محیط کشتبه منظور . کشت داده شدمنتقل و 

های در حال تكثیر به فلاسک حاوی  عبارتی انتقال سلول
لايه سلولی با . دور ريختمحیط جديد، بايد محیط کشت را 

اضافه  FBS  ۱4%و محیط کشت شستشو داده شد PBSبافر 
ها، محیط کشت رويی خارج شد کردن سلولبرای تريپسینه. شد

لايه سلولی با تريپسین سپس . شستشو داده شد PBSو با  بافر 
کردن ترپسین، از محیط برای خنثی سپس .شدجدا  ٪4/۲۵

میزان سه برابر حجم تريپسین استفاده به% FBS  ۱4کشت 
ها، رسوب سلولی به وسیله پس از شمارش سلول .شد
 .[۲] دقیقه تهیه شد ۵مدت و به rpm ۱۵44تريفیوژ در دور سان

 ه ازای هر يک میلیون سلول موجود در رسوب، درنهايت، ب
بیوتیک به رسوب اضافه میكرولیتر محیط کشت بدون آنتی ۱4

 .و الیكوت های يک میلیون سلولی جهت تزريق آماده شدند

 

با استفاده از جراحی  C6های گلیوما  پیوند سلول

 استریوتاکسی
 برای القاء مدل گلیوبلاستوما مولتی فرم 

(Glioblastoma multiforme) مورد ، جراحی استريوتكسی
 های صحرايی به وسیله  موش .استفاده قرار گرفت

 گرممیلی ۱4) زايلازين و( کیلوگرم/گرممیلی ۸4)تزريق کتامین 
پس از . دشدن بیهوش صفاقی درون صورت به( کیلوگرم/

  بیهوشی، سر حیوان در دستگاه استريوتاکس
(Stoelting, USA )ی سر آن تراشیده شد و قرار گرفته و مو

سر آن به وسیله دستگاه استريوتاکس ثابت گرديد تا امكان 
ی سر، سپس ناحیه. اعمال جراحی بر روی آن وجود داشته باشد

ضد عفونی شده و با تیغ بیستوری يک برش طولی روی پوست 
های زير جلدی کنار زده شده تا  آن بافتدنبالبه. سر ايجاد شد

سپس با استفاده از . معرض ديد قرار گیرداستخوان جمجمه در 
آمده از  دست  به( Caudate Nucleus)مختصات هسته دم دار 

اطلس پاکسینوس، مكان مورد نظر در سمت راست مغز موش 

-Bregma: +1 mm AP; 3.0)صحرايی علامت گذاری شد 

3.5 mm ML; 4.0-4.5 mm DV relative to the dura )
 محیط میكرولیتر ۱4و با استفاده از مته سوراخ گرديد و  [۱۳]

های گلیوما  سلول ۱ × ۱4۶عاری از سرم که حاوی  F-12 کشت
C6 دار از وسیله سرنگ همیلتون به هسته دم، به[۲ ،۱۳] است

ها با يک  سلول. ريق شدای تزهای قاعده های عقده هسته
منظور اطمینان از به. دقیقه تزريق شدند/ سرعت سه میكرولیتر

مدت ده دقیقه سرنگ در همان محل نگه ها، به تزريق سلول
در نهايت ناحیه . داشته شد و سپس به آرامی بیرون آورده شد

همه حیوانات پس از اتمام جراحی، . جراحی توسط موم پر گشت
 .وره احیاء را گذراندندبه مدت پنج روز د

  

 ارزیابی فعالیت حرکتی 
بعد از القاء مدل  دهمروز )در گروه سالم، گروه کنترل 

دقیقه بعد از آخرين تزريق  ۳4و گروه درمان ( گلیوبلاستوما
، رفتار حرکتی حیوان با (روز دهم بعد جراحی)سلنیات سديم 

 استفاده از دوربین و شمارشگر به مدت پنج دقیقه مورد
های افراد مبتلا به  مونیتورينگ قرار گرفت زيرا يكی از نشانه

جابجايی حیوان در . تومور مغزی، اختلالات حرکتی است
به عنوان ( در يک باکس)راستای خط افقی در سطح صاف 

 .[۱0]نظر گرفته شد فعالیت حرکتی آن در
 

 ارزیابی وزن موش صحرایی 
ايی نیز به عنوان پارامتر فیزيولوژيكی مورد وزن موش صحر

وزن حیوان در روز جراحی، قبل از شروع . ارزيابی قرار گرفت
روز دهم )و پايان تزريقات ( روز پنجم بعد از جراحی)تزريقات 

روز جراحی به عنوان . مورد سنجش قرار گرفت( بعد از جراحی
 .روز اول ريكاوری لحاظ شد

 

 (بقاء میزان) ارزیابی طول عمر
ها برای بررسی اثربخشی درمان،  ترين فاکتوريكی از مهم

بعد از روز دهم، حیوانات هر روز مورد . طول عمر حیوان است
بررسی رفتاری قرار گرفتند و زمانی که بیش از دو روز اسهال 

در  گرم ۲4مداوم، عدم تغذيه و يا کاهش وزن روزانه بیش از 
. شدن حیوان به مرگ استشد، بیانگر نزديکموش مشاهده می

هايی از عدم تحرک، خونريزی از بینی و حالت  با ديدن نشانه
عنوان روز مرگ خمیدگی کمر، حیوان نوتانايز شده و آن روز به

 . گزارش شد
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گیری حجم تومور به وسیله تصویربرداری اندازه

 ( MRI )تشدید مغناطیسی 
ازه تومور ، اندC6های گلیوما  پس از ده روز از پیوند سلول

توسط اسكنر  MRI آزمايش. محاسبه شد MRI با استفاده از
، (MAGNETOM Prisma, Siemens, Germany) ۳تسلا

اين دستگاه . برداری مغز ايران انجام شددر آزمايشگاه ملی نقشه
ها با  موش. تسلا می باشد ۳/۱دارای قدرت میدان مغناطیسی 

دند و در يک کويل استفاده از کتامین و زايلازين بیهوش ش
تصاوير در سه برش . میلی متری قرار گرفتند 7۲مربع شكل 

. از کل مغز حیوان گرفته شد ۵و محوری 0، ساژيتال۳کرونال
و  T2-weighted turbo-spin-echoتصويربرداری با پروتكل 

پارامترهای تصويربرداری با استفاده از يک توالی اکتساب سريع 
 ۲۳44:  (TR)ا زمان تكرارب (RARE) با افزايش آرامش

هايی با  ثانیه و برش میلی۱47: (TE)ثانیه، زمان اکو  میلی
در هر محور، ناحیه مورد . متر صورت گرفت ضخامت يک میلی

ROI) نظر
۶
های تومور بود، برای هر برش به  که شامل بافت (

ترسیم شد و حجم  MRIcronصورت جداگانه توسط نرم افزار 
محاسبه شد و  FSL استفاده از نرم افزارتومور در هر محور با 

. میانگین اين سه محور به عنوان کل حجم تومور گزارش شد
در اين روش به دلیل مشخص بودن مرزهای تومور در هر 

 .محور، خطا تا حد زيادی کاهش می يابد
 

 بافتیارزیابی 
بر روی بافت تومور مغزی  شناسیبافتارزيابی پارامترهای 

در روز دهم . اطراف آن صورت گرفت نواحی و( هسته دم دار)
دنبال بیهوشی بعد از القاء مدل گلیوبلاستوما، مغز حیوان به

 به ٪0عمیق خارج شد و بافت تومور جدا شده در فرمالدهید 
سپس به ترتیب مرحله آبگیری . شد داده قرار فیكساتیو عنوان

 و ۹۵ ،۸۵ ،74 ،۵4به ترتیب الكل ) در درجات صعودی الكل
سازی با زايلول و مرحله شفاف( جداگانه صورتبه درصد ۱44

کردن بافت در سه پارافینه)بعد از انجام مرحله نفوذ . انجام شد
گیری در گیری و برش، قالب(دقیقه 0۵مرحله هر کدام به مدت 

. میكرومتر با استفاده از میكروتوم صورت گرفت ۵های  اندازه

                                                           
2
 Magnetic Resonance Imaging 

3
 Coronal 

4
 Sagital 

5
 Axial 

6
 Region of Interest 

داده شده و پارافین زدايی با  ها بر روی لام آلبومینه قرار برش
 ،۱44به ترتیب الكل )زايلول و آبدهی در درجات نزولی الكل 

مراحل . انجام گرفت( جداگانه صورتبه درصد ۵4و  74 ،۹۵
آمیزی ضروری است زيرا زدايی و آبدهی قبل از رنگپارافین

های مورد استفاده در رنگ آمیزی، محلول در آب  اغلب رنگ
، (H&E)ر رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزين منظوبه. هستند

دقیقه در  ۱۵دقیقه در ظرف حاوی هماتوکسیلین و  0۵ها  لام
بايد مراحل  سپس، مجدداً. ظرف حاوی ائوزين قرار داده شدند

زيرا چسب . سازی قبل از مونتاژ تكرار می شدآبگیری و شفاف
. ذير استمورد استفاده در مرحله مونتاژ تنها با زايلول امتزاج پ

آمیزی با استفاده از رنگ. مرحله مونتاژ تكمیل شد ،در نهايت
H&E ،تغییرات پاتولوژيک شامل تغییرات مورفولوژی سلولی ،

های اطراف تومور  های تومور به بافت خونريزی و تهاجم سلول
بندی آزمايشات، يک پاتولوژيست ناآشنا به گروه. ارزيابی شدند

 . ز میكروسكوپ نوری ارزيابی کرداسلايدها را با استفاده ا
 

 تجزیه و تحلیل آماری
. انجام شد SPSS (version ۲۵)آنالیزها با کمک نرم افزار 

های حاصل از امتیازهای فعالیت حرکتی و حجم توماور باا    داده
هاا و   و باا مقايساه میاانگین    طرفهاستفاده از آنالیز واريانس يک

هاای حاصال از    داده آنالیز. محاسبه گرديد LSD تست پشتیبان
و با  طرفهوزن موش صحرايی نیز با استفاده از آنالیز واريانس دو

میازان  )هاای طاول عمار     داده. ها انجام گرفت مقايسه میانگین
ه طرفا و آنالیز واريانس ياک  Prismبا استفاده از نرم افزار ( بقاء

ن میاانگی  از معیار انحراف ±میانگین  نتايج به صورت. آنالیز شد
درنظار   p  ˂4۵/4معیار معناداری برای هار گاروه   . رش شدزاگ

 .گرفته شد
 

 هایافته
 اثر سلنیوم بر فعالیت حرکتی موش صحرایی

های صحرايی در گروه کنترل به طور  فعالیت حرکتی موش
(.  ˂ 44۱/4p)معناداری در مقايسه با گروه سالم کاهش يافت 

توانست  لوگرمکی/گرممیلی ۵/4در گروه درمان، سلنیوم با دوز 
فعالیت حرکتی حیوان را بهبود دهد و اين افزايش فعالیت 

 ،  ˂ 4۱/4p)حرکتی در مقايسه با گروه کنترل معنادار بود 
 (.۱نمودار 
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های صحرايی مبتلا به موش اثر سلنیوم بر فعالیت حرکتی -0نمودار 

 از ارمعی انحراف ±هر ستون نمايانگر میانگین . فرمگلیوبلاستومای مولتی
  و  44۱/4pتفاوت معنی دار با گروه سالم با  ### :. باشد می میانگین

های گروه کنترل موش  . ˂ 4۱/4pدار با گروه کنترل با تفاوت معنی:  **
 .فرم بدون درمان هستندصحرايی مبتلا به گلیوبلاستومای مولتی

 

 اثر سلنیوم بر وزن حیوان
وبلاستوما، پايان های گلی وزن حیوان در روز پیوند سلول

مطالعه هدف . ريكاوری و آخرين روز تزريقات اندازه گیری شد
بررسی اثر سلنیوم بر تغییرات کاهش وزن در طول  حاضر،

میانگین  .پروسه پژوهش از زمان جراحی تا پايان درمان بود
 ها در گروه کنترل در روز پنجم بعد از جراحی  وزن حیوان

، کاهش (۲۳4 ± ۱۸)ی نسبت به روز جراح( ۱۹4 ± ۲4)
اين کاهش وزن تا روز دهم نیز (.  ˂ 4۱/4p)چشمگیری داشت 

و در مقايسه با روز پنجم بعد جراحی ( ۱۶۳ ± ۱۵)ادامه داشت 
کننده در گروه دريافت(.  = 4۳/4p) اختلاف معناداری نشان داد

، از زمان پیوند سلول کیلوگرم/گرممیلی ۵/۱سلنیوم در دوز 
تا شروع تزريقات کاهش وزن ( ۲04 ± ۶)گلیوبلاستوما 

در اين گروه، وزن حیوانات (.  ˂ 4۱/4p)د معناداری مشاهده ش
در مقايسه با روز پنجم بعد ( ۱7۳ ± ۸)در روز دهم بعد جراحی 

کاهش معناداری داشته ( ۲۱۵ ± ۱۱)جراحی يا شروع تزريقات 
کننده سلنیوم در کاهش وزن در گروه دريافت(.  ˂ 4۱/4p)است 

تا روز ( ۲۲۵ ± ۱۵)کیلوگرم از روز جراحی /رمگمیلی ۵/4وز د
ولی از شروع (  = 4۱/4p)پنجم يا شروع تزريقات ادامه داشت 

. تزريقات تا پايان تزريقات، کاهش وزن ناچیزی مشاهده شد
 (۱۹۱ ± ۱4)که، میانگین وزن در روز پايان تزريقات طوریبه

معناداری نشان کاهش  (۱۸۵ ± ۱۱)به شروع تزريقات نسبت 
سلنیوم در دوز  که است اين دهندهنشان نتايج اين. نداده است

توانست کاهش وزن حاصل از القاء مدل  کیلوگرم/گرممیلی ۵/4
 (.الف۲نمودار )گلیوبلاستوما را در موش صحرايی کنترل کند 

 اثر سلنیوم بر طول عمر
کننده سلنیوم در دوز  طول عمر حیوانات در گروه دريافت

در مقايسه با گروه ( 0/۱4 ± ۱/۲)کیلوگرم /گرم میلی ۵/۱
 که درحالی. تغییر چندانی نشان نداد( ۸/۱4 ± ۵/۱)کنترل 

 کیلوگرم/گرممیلی ۵/4کننده سلنیوم در دوز  در گروه دريافت
، افزايش طول عمر ناچیزی داشته اند که اين (۲/۱۲ ± ۸/۱)

 (.ب۲نمودار )افزايش معنادار نبود 
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های صحرايی مبتلا به سلنیوم بر وزن و میزان بقای موش اثر - نمودار 

اثر سلنیوم بر  :ب. اثر سلنیوم بر وزن حیوان :الف .فرمگلیوبلاستومای مولتی
 میانگین از معیار انحراف ±هر ستون نمايانگر میانگین . میزان بقاء

تفاوت : && و   ˂ 4۵/4pبا روز جراحی با دار تفاوت معنی  &:.باشد می
دار با روز پنجم بعد تفاوت معنی: + . ˂ 4۱/4pدار با روز جراحی با معنی

دار با روز پنجم بعد جراحی با تفاوت معنی: ++ و   ˂ 4۵/4pجراحی با 
4۱/4p ˂ . های صحرايی مبتلا به گلیوبلاستومای گروه کنترل موش

 .دفرم بدون درمان هستنمولتی

 

 اثر سلنیوم بر حجم تومور

های کرونال،  که در تصاوير گرفته شده از برشطوریهمان
ساژيتال و محوری کاملا مشهود است، نواحی تومور در اين سه 
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  ۵/4کننده سلنیوم در دوز برش در گروه دريافت
در مقايسه با گروه کنترل کاهش چشمگیری  کیلوگرم/گرممیلی

کننده جم تومور در گروه دريافتکل ح (.۱شكل )داشته است 
متر میلی ۱7/۶۸ ± ۱۸) کیلوگرم/گرممیلی ۵/۱سلنیوم در دوز 

متر میلی 0۳/۹۲ ± ۱4)در مقايسه با گروه کنترل ( مكعب
که کل حجم تومور درحالی .داختلاف معناداری نشان ندا( مكعب

در   کیلوگرم/گرممیلی ۵/4کننده سلنیوم در دوز در گروه دريافت
 يافتکاهش حجم تومور به يک پنجم يسه با گروه کنترل مقا

(44۱/4p ˂  ۳، نمودار.)  

 

 اثر سلنیوم بر پارامترهای هیستوپاتولوژیکی
در گروه کنترل، بررسی هیستوپاتولوژيک نشان داد که 

قابل تراکم  باگرد و بیضوی  ی به شكلهای تومور سلول
  هستهاز نظر مورفولوژيكی، . يافته بودندتجمع توجهی 

. بودندهايپرکروماتیک و بزرگ   شديدا های توموریسلول

در ضمن، . نیز وجود داشت یشواهدی از خونريزی داخل تومور
های  واضح از تهاجم سلول هايی کاملاً در گروه کنترل، نشانه

. خوشه ای توموری به پارانشیم نرمال اطراف تومور وجود داشت
عروق خونی در اطراف های توموری در حضور سلول، علاوهبه

 الف۲شكل )مشاهده گرديد  بافت پارانشیم نواحی دوردست نیز
  ۵/4دوز  باکننده سلنیوم در گروه دريافت(. ب۲و 

کمتری در تراکم  سلول های توموری باکیلوگرم، /گرممیلی
که، در زير میكروسكوپ طوریهب. پارانشیم مغزی حضور داشتند

واضح  ها کاملاً با ساير گروه حجم تومور در مقايسه نیز کاهش
تری در مقايسه با شدهاست که نشاندهنده تقسیم سلولی کنترل

های تومور به  شواهدی مبنی بر تهاجم سلول و ها بود ساير گروه
 .(د۲و  ج۲شكل ) نشدمشاهده  اطرافهای  بافت

، کیلوگرم/گرممیلی ۵/۱دوز  باکننده سلنیوم گروه دريافت در
 گرد، بیضوی و توموری به شكل های سلول نیز تراکم بالای

اين گروه در . توجه بودتومور قابل حجم  و  شد   ديده متراکم 

 
 

 کیلوگرم/میلی گرم ۱/1سلنیوم  کیلوگرم/میلی گرم ۱/0سلنیوم  کنترل برش

 محوری

   
 

 ساژیتال

   
 

 کرونال

   
 

، ساژيتال (Axial)تصاوير در سه برش محوری . های آزمايشی مختلف در گروه C6های گلیوما  لولروز دهم  پس از پیوند س MRIتصويربرداری  -0 شکل

(Sagital ) و کرونال(Coronal .)فرم بدون گروه کنترل موشهای صحرايی مبتلا به گلیوبلاستومای مولتی. نواحی تومور با خطوط قرمز رنگ مشخص شده است
 .درمان هستند
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های مبتلا به در موش م بر حجم توموراثر سلنیو -4 نمودار

 از معیار انحراف ±میانگین  هر ستون نمايانگر. فرمگلیوبلاستومای مولتی
گروه .  ˂ 44۱/4pدار با گروه کنترل با یتفاوت معن: ***. باشد می میانگین

فرم بدون درمان های صحرايی مبتلا به گلیوبلاستومای مولتیکنترل موش
 .هستند

 
 

ه ای بودصورت صفحهبه های توموری غالباًسلول نیز آرايش
های توموری در نواحی زير قشر سلول ای ازتوجهتهاجم قابل و

های توموری در  در خارج از مرکز تومور، سلولو رويت شد 
  (.و۲و  ه۲شكل ) های خونی بافت میزبان جمع شدند امتداد رگ

 

 بحث
از جمله  در بیماری تومور مغزی گلیوبلاستوما، عواملی

پیچیدگی فرآيندهای پاتوفیزيولوژی بیماری، ايجاد مقاومت به 
درمان و عود مجدد تومور موجب شده است که درمان قطعی 
 . اين بیماری را به يک چالش بزرگ تبديل کرده است

جهت، کنترل و جلوگیری از پیشرفت تومور می تواند گامی بدين
 . مثبت محسوب شود

لین بار اثر ضد سرطانی سلنیوم بر در اين مطالعه برای او
نتايج . مورد بررسی قرار گرفت 7تَنی درون تومور مغز در شرايط

کیلوگرم، موجب /میلی گرم ۵/4نشان داد که سلنیوم در دوز 
اين . کاهش حجم تومور و بهبود فعالیت حرکتی حیوانات شد

احتمال وجود دارد که سلنیوم به واسطه توانايی عبور از سد 
های تومور را در مغز سرکوب  مغزی توانسته رشد سلولاخونی

 ،در گزارشات پیشین اثرات مهارکنندگی سلنیوم در تكثیر. کند
 ۸تَنی برون های سرطانی و القاء آپوپتوز در مدل مهاجرت سلول
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8
 in vitro 

ديگر، در ازطرف .]۱۵-۱7[ شده است اثباتگلیويلاستوما 
های آزاد در  راديكالو ورهای مغزی استرس اکسیداتیو توم

. کندمراحل مختلف پیشرفت سرطان نقش کلیدی ايفاء می
دهند، به  های آزاد اضافی ساختار کروموزوم را تغییر می راديكال
DNA شوند  رسانند، موجب جهش ژنتیكی می آسیب زيادی می

  ديگر، تولید نامنظمازسوی. [۱۸] کنند و تومور ايجاد می
های  منجر به آپوپتوز سلول ۹(ROS) فعال اکسیژن هایگونه

ها  تومور نیز شده و محیط نامساعدی را برای بقای اين سلول
  رويهتولید بی  به دلیل نقش دوگانه. [۱۹] کندايجاد می

های سرطانی،  در تعیین سرنوشت سلول های فعال اکسیژنگونه
 اکسیدانی يا القاء کننده استرس اکسیداتیو هر دو خاصیت آنتی

 تواند برای درمان سرطان مؤثر باشند کانديداهای درمانی می
های گلیوبلاستوما توسط  نقش القاءکنندگی آپوپتوز سلول. [۲4]

های آزاد و افزايش غلظت  راديكالسلنیوم را به تشديد تولید 
به نتايج  باتوجه. [۱7 ،۲۱] اندسلولی نسبت دادهکلسیم درون

طور اين انتومطالعه حاضر و با استناد به مطالعات پیشین، می
 /گرممیلی ۵/4استنباط کرد که سلنیوم ممكن است در دوز 

با القاء استرس اکسیداتیو موجب راه اندازی آپوپتوز و  کیلوگرم
 که در دوز بالاتر کاهش حجم تومور شده است درحالی

القاء استرس اکسیداتیو و تشديد تولید ( کیلوگرم/گرممیلی ۵/۱) 
حدی بوده است که نه تنها به کاهش حجم های آزاد بهراديكال

های حاصل از کننده آسیبتومور منجر نشده است بلكه حمايت
برای اطمینان از مكانیسم دقیق مرتبط . تومور مغزی بوده است

های آزاد و های آزاد، مطالعه اثرات سلنیوم بر راديكالبا راديكال
در . شودیاکسیدانی درون زا پیشنهاد مهای آنتیمیزان آنزيم

گزارش ديگری اثر سمیت سلولی نانوذرات حاوی سلنیوم را بر 
درضمن، تحقیقات . [۲۲] رده سلولی گلیوبلاستوما ثابت کردند

های تومور توانايی تشديد ايجاد  قبلی نشان داده است که سلول
را ( آنژيوژنزيس)های خونی جديد از شبكه مويرگی موجود  رگ
بر رشد تومور  خود رااثر مهارکنندگی که سلنیوم طوریهب. دارد

های خونی جديد  توسعه رگ گلیوبلاستوما ازطريق کاهش
های  به مكانیسمباتوجه. [0] نشان داده استمرتبط با تومور 

حجم تومور را  ممكن است، سلنیوم مطالعات پیشین پیشنهادی
زايی جديد و تشديد تجمع  رگ ازطريق افزايش آپوپتوز، سرکوب

 برای. های آزاد در مرکز تومور کاهش داده است راديكال
 پیشنهاداتی توان در قالبمی یردرگ های مكانیسم  سازیشفاف
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 Reactive oxygen species (ROS) 
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های صحرايی موش) گروه کنترلتومور در تصويری از  :الف. فرمهای به گلیوبلاستومای مولتیتاثیر سلنیوم بر میزان ضايعه در سطح بافتی در موش -  شکل

های لای سلوهمچنین تهاجم خوشه. به خونريزی داخل توموری اشاره دارد ،سیاه هایفلش. ۱4با بزرگنمايی ( فرم بدون درمانمبتلا به گلیوبلاستومای مولتی
کاملا  توموری در مرکز تومورهای  تراکم بالای سلول. در گروه کنترلاز نمونه قبلی   04بزرگنمايی : ب .مشهود است( دايره سیاه) توموری در پارانشیم اطراف

ناحیه توموری با خط چین مشخص شده است و . ۱4با بزرگنمايی  کیلوگرم/گرممیلی ۵/4کننده سلنیوم در دوز افتتصويری از تومور در گروه دري: ج. مشهود است
  ۵/4کننده سلنیوم در دوز تصويری از تومور در گروه دريافت: د .کاملا مشهود است های ديگرنسبت به گروه تومور در اين گروه مساحت کمتر

 ۵/۱کننده سلنیوم در دوز گروه دريافت تومور درتصويری از : ه .است کاملا قابل مشاهده های توموریسلولپائین تراکم . 04 با بزرگنمايی کیلوگرم/گرممیلی
حیه و نا( فلش سیاه)های توموری به پارانشیم اطراف برآن، تهاجم سلول علاوه. دهدستاره مشكی، تومور القايی را نشان می. ۱4با بزرگنمايی  کیلوگرم/گرممیلی

های  تراکم بالای سلول .04با بزرگنمايی  کیلوگرم/میلی گرم ۵/۱کننده سلنیوم در دوز تصويری از تومور در گروه دريافت: و .مشهود است( فلش سبز)زير قشری 
 .میكرومتر ۵4نوار مقیاس  برابر، 04 نمايیبزرگ: و /د /ب  ;میكرومتر ۲44برابر، نوار مقیاس  ۱4بزرگنمايی:ه /ج  /الف .کاملا قابل رويت استو بیضوی  توموری گرد
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درضمن، بهبود فعالیت  .برای مطالعات بعدی پیشنهاد داد
 ۵/4کننده سلنیوم در دوز حرکتی حیوانات در گروه دريافت

به کاهش حجم تومور،  تا حدودی توانکیلوگرم را می/گرممیلی
جلوگیری و  های اطرافبه بافت های توموری سلول تهاجم مهار
های  کننده حرکات مانند ساير هستهآسیب به مراکز کنترلاز 

برای های قاعده ای و کورتكس حرکتی نسبت داد که  عقده
نیاز به مطالعات بیشتری  ،در اين زمینهتحقق اين فرضیات 

 .حس می شود
های سرطانی از میزان مرگ و  که میزان تقسیم سلولزمانی

با تمرکز بر مهار تكثیر و  .کندمیر آن بیشتر شود، تومور رشد می
توان رويكردهای درمانی های سرطانی، می القاء آپوپتوز در سلول

نتايج مطالعه حاضر نشان داد که . جديدی در سرطان ايجاد کرد
های  کیلوگرم موجب شد سلول/گرمیلیم ۵/4سلنیوم در دوز 

توموری محدود به مرکز تومور باقی ماندند و شواهدی مبنی بر 
های طبیعی اطراف مشاهده  های تومور به بافت لولتهاجم س

در راستای نتايج مطالعه حاضر، تحقیقی نشان داده شده . نشد
همراه ويتامین، روی و به) است که رژيم غذايی حاوی سلنیوم

، يک اثر نوروپروتكتیو را در مدل حیوانی تومور (توکوفرول
های  طوريكه مورفولوژی تهاجمی سلولهمغزی نشان داد؛ ب

 های سالم  های تومور به بافت بدخیم و مهاجرت سلول
ترکیبات سلنیوم توانست  .[۲۳] کاهش يافت پس از تیمار

 های اندوتلیال از  ازطريق جلوگیری از مهاجرت سلول
و مهار بیان  ۱4(ECM) سلولیمسیر ماتريكس خارج

. [۲0] ريكس مانع از تهاجم تومور شودمتالوپروتئینازهای مات
 . [۵] ستهمچنین، التهاب يک نشانگر مهم در سرطان ا

دهنده التهاب کمتر در گروه شناسی حاضر نشاننتايج بافت
اثرات ضدالتهابی  بنابراين احتمالاً. تحت درمان با سلنیوم بود

سلنیوم نیز در کاهش آسیب تومور مغزی نقش موثری داشته 
 . است

زيرا   ن میزان موثر سلنیوم بسیار مهم استبراين، تامیعلاوه
که بیش از حد سالنیات   جراح فرانسوی پیر دلبت مرگ بیمارانی

در مبحث مرتبط با استفاده . سديم دريافت کردند را گزارش کرد
عنوان گزينه درمانی تكمیلی، به میازان  های سلنیوم به از مكمل

بناابراين  . دوز آن و حالت سمی آن در دوز بالا تاکید شده اسات 
در . [۸] عملكرد سلنیوم در سرطان کاملا وابساته باه دوز اسات   

گزارش ديگری نیز اثبات شده است که اثرات مشااهده شاده از   
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 Extracellular matrix 

طور متناقض با نتايج حاضار،  سلنیوم وابسته به دوز است ولی به
وم دوزهای پايین سلنی ،بیان کرد که در رده سلولی گلیوبلاستوما

خاصیت آنتی اکسیدانی داشت، در حالیكه دوزهای باالا، مارگ   
ايان تنااقض   . [۲۵] دنباال داشات  های گلیوبلاستوما را به سلول

ممكن است به دلیل متفاوت بودن شرايط بررسی مدل بیمااری  
 .گلیوبلاستوما با مطالعه حاضر باشد

 

 گیرینتیجه
حجم تومور  توانستبا توجه به نتايج مطالعه حاضر، سلنیوم 

کااهش   را هاای اطاراف   های توموری به بافت سلول گسترش و
به خواص ضدسرطانی امیدوارکنناده ايان   ا توجهبنابراين، ب. دهد

عناوان ياک کاندياد    توان آن را بهمی ريزمغذی کمیاب، احتمالاً
 بااالقوه باارای درمااان تكمیلاای در گلیوبلاسااتوما معرفاای کاارد  
ولاای باارای شاافافیت مساایرهای ملكااولی درگیاار در اثاارات    
نوروپروتكتیو سلنیوم بر تومور مغزی نیاز به تحقیقاات بیشاتری   

 .شودمیحس 

 

 سپاسگزاری
نويسندگان از آقای دکتر محمدرضاا بیگادلی باه دلیال در     

دادن امكانات آزمايشگاهی کمال تشكر و قدردانی را  قرار اختیار
 .دارند

 

 ملاحظات مالی
باه انجاام    ساازمانی  حمايت مالی بدونوهشی ژاين طرح پ

 .رسیده است
 

 تعارض در منافع 
 .فع ندارندنويسندگان اين مقاله تعارض در منا

 

 نقش نویسندگان
 ايده، طراحی، اجراء، نظارت بر مطالعه، آنالیز آماری : خ.س

اجراء مطالعه، آنالیز آماری و نگارش : س.آ ؛و نگارش مقاله
 .مقاله
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Abstract 
 

Background and Aim: Glioblastoma multiform is one of the most common primary malignant brain tumors in adults. 

Recent studies have shown that micronutrients, such as selenium, have the potential to have positive effects in the 

treatment of glioblastoma and can be a promising candidate combined with surgical and radiochemical therapies. The 

aim of this study was to evaluate the anti-cancer effects of selenium on brain tumor damages. 

Methods: Rats were randomly divided into three main groups: control and selenium-received groups at doses of 0.5 and 

1.5 mg/kg. A 1 × 10
6
 rat Glioma C6 cells were transplanted in the right caudate nucleus of the rat brain. Five days after 

surgery, the treatment groups received selenium intraperitoneally for five days. Motor activity, animal weight, tumor 

volume, survival rate, and histopathological changes were assessed. 

Results: Selenium 0.5 mg/kg reduced tumor volume, improved locomotor activity, and attenuated weight loss of the 

animals. Also, histological analysis showed a significant reduction in tumor volume and invasion of tumor cells to the 

surrounding tissues of tumor in rats treated by selenium 0.5 mg/kg. 

Conclusion: According to the present results, it can be stated that selenium has sufficient potential to inhibit brain 

tumor damages. 

‎ 
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