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  (HESA-A)ارزيابي سميت يك تركيب دريايي ضدتومور 

  ييصحرا و موشسوري در موش 
  

   -4تقي قفقازيدكتر  - 3كيا بلالي موددكتر  -2احمدي.. امرادكتر  -1مهدي بلالي موددكتر 
  6طاهر.. مسيح ادكتر  -5پروين رجبيدكتر 

  
  چكيده

توليد در جمهوري اسلامي ايران را دريافت كرده يك تركيب دريايي است كه بتازگي مجوز  HESA-A :زمينه و هدف
سميت  حاضر با هدف تعيين مطالعه .خواص ضدتوموري از خود نشان داده است In-vitro و  In-vivoو در مطالعات 

   .انجام شد ييصحراو موش سوري در موش  HESA-Aحاد، تحت حاد و مزمن 
 سوريطور خوراكي در گروههاي مختلف از موش  به) HESA-A )g/kg 18-5/0آزمايش سميت حاد  :بررسي روش

و  ييصحرابر روي موش ) براي يك هفته g/kg/day 10(آزمايش سميت تحت حاد . انجام شد ييصحراو موش 
ه سوري بروي گروههاي مختلف موش ) روز 30براي  g/kg/day 5-25/1(آزمايش سميت مزمن دردوزهاي مختلف 

شناسي و  ي، خونيهمچنين بررسيهاي بيوشيميا ،بدن و دماي ي، تغييرات وزنهاي غيرطبيعي بالين يافته. عمل آمد
  .شناسي ثبت گرديد آسيب
 ييصحراو موش سوري  براي موش LD50مشاهده گرديد و  g/kg10 HESA-Aبعد از  ،اثرات سمي حاد :ها يافته

در روز  ،افت كرده بودنددري g/kg18 HESA-A كهي يها وزن بدن موش. محاسبه شد g/kg18و  g/kg 16به ترتيب 
  فقط در  HESA-Aسميت تحت حاد و مزمن ). >05/0P(دار كاهش يافته بود  يو پس از مرگ به طور معن چهاردهم

خواب . مشاهده شد ،روز دريافت كرده بودند 30از دارو را براي مدت  g/kg/day 5كه هايي  و موش سوري موش 3
از  >P)05/0( يدار يي كاهش معنيهاي صحرا وزن بدن موش. ي شايع بودندها يافته ،آلودگي، استفراغ، اسهال و تشنج

كه هايي  و در گروه موش هاي سوري در تعداد اندكي از موش. داشت چهاردهمگرم در روز  156±22 گرم به 21±200
مشاهده در بافت كبد ها  روز دريافت كرده بودند، ارتشاح خفيف لنفوسيت 30را براي g/kg/day5  HESA-Aروزانه 

  .شد
  .ي دارديهاي صحرا هاي سوري و موش سميت بسيار كمي براي موش HESA-Aنتايج، اين اساس  بر :گيري نتيجه
  HESA-A ؛دارو ؛مزمن و تحت حاد ؛سميت حاد :هاي كليدي واژه

  )1384سال  ؛2و  1شماره  ؛12دوره (مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند 
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  ، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهرانقق انستيو تحقيقات سرطانپزشك مح 2
  كسفورد انگلستانادانشگاه  دانشكده پزشكي، ،بيوشيمي آموزشي گروهمحقق  3
  استاد گروه آموزشي فارماكولوژي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان 4
  انشگاه علوم پزشكي اصفهانشناسي، دانشكده پزشكي د استاد گروه آموزشي آسيب 5
 گروه آموزشي بيوشيمي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ياراستاد 6

                               1 / 9



  مهدي بلالي مود و همكاراندكتر                                          ييصحرا و موشسوري در موش  (HESA-A)ارزيابي سميت يك تركيب دريايي ضدتومور 

 ٦

  مقدمه
ي، عوارض يهاي ضد سرطان شيمياواز آنجا كه اغلب دار

جانبي و سميت زيادي دارند، تحقيقات جديد بر روي تركيبات 
يك تركيب بيولوژيك  HESA-A. ده استشطبيعي متمركز 

دريايي است كه بتازگي مجوز توليد را در جمهـوري اسـلامي   
 خواص ضد توموري ايـن دارو قـبلاً   .است ايران دريافت كرده
  ).1( گزارش شده است

نشان دادنـد  آبادي و احمدي در تحقيق خود  قي عليصاد
ــه ــلول ) HESA-A )mg/ml 1/0 ك ــداد س ــده   تع ــاي زن ه

MDA-MD-468  ــيش از ــي % 50را ب ــاهش م ــد ك در  ؛ده
 4/0 و 2/0به ترتيب  Hepll و Helaدر  IC50 مطالعه ايشان

mg/ml بود. HESA-A IC50 هاي طبيعـي، بـراي    در سلول
غيـر قابـل دسـتيابي     mg/ml 1-05/0 هر غلظتي از محدوده

هـاي   سـلول  HESA-A كه داد نشان اين پژوهشنتايج . بود
كنـد و   مي را به طور انتخابي و وابسته به غلظت مهار سرطاني

  . )1( هاي طبيعي ندارد اثر بارزي روي سلول
در  ،احمــدي و همكــاران ،شــده در يــك مطالعــه كنتــرل

و آن  جاديتومور استئوساركوم را ا ،خرگوش 10استخوان فمور 
در گـروه  . درمان كردند) mg/kg350روزانه ( HESA-Aرا با 

هفته ناپديد  10در عرض  تدريج كوچك وبدرمان شده، تومور 
خرگوش اين گروه زنده ماندند ولـي   5كه تمام ه نحوي ب ؛شد
بررســيهاي  .خرگــوش گــروه شــاهد در ايــن مــدت مردنــد 5

اي خـون،  ه ي از قبيل شمارش سلوليشناسي و بيوشيميا خون
دار  يگونه تفاوت معن هيچ ،عملكرد كليوي و كبدي آزمايشهاي

شناسـي،   بررسـيهاي آسـيب  . نشـان نـداد  آماري بين دو گروه 
 ؛را تاييــد كردنــد HESA-Aاستئوســاركوم و اثــرات درمــاني 

هـيچ  شـده،   هـاي درمـان   شناسـي در خرگـوش   بررسي آسـيب 
  .)2( هاي طبيعي نشان نداد تغييري در سلول
HESA-A تركيبــات آلــي از نــوعي آميــدو% 45اوي حــ 

 ؛)3(باشد كه داراي خواص ضد تومـوري اسـت    مي آنتراكينون
 يهـاي عناصـر   آن را تركيبات معدني از اكسيدها و نمك ةبقي

دهــد كــه  مــي تشــكيل Coو Mn, Zn, Ni, Se  ماننــد

اكسيداني و ضد توموري بعضي از آنها ماننـد   خصوصيات آنتي
  ).12-4(شده است گزارش  Se و Ni تركيبات

 قبلاً گزارش شـده اسـت   HESA-Aسيتي  سيتوتوكسي
ايــن تركيــب تــاكنون  In-vivoولــي آزمــايش ســميت  ؛)1(

سميت حـاد،  حاضر با هدف تعيين تحقيق . گزارش نشده است
و مـوش   سـوري  در مـوش  HESA-Aتحت حـاد و مـزمن   

  .انجام شد ييصحرا
  

  روش بررسي
ي طراحي گرديـد  مطالعه براساس روشهاي استاندارد علم

)14 ،13.(  
   :ييمواد شيميا

ــق از  ــن تحقي ــلولز  در اي ــل س ، (Merk)كربوكســي متي
ي استاندارد براي اتوماسـيون همـاتولوژي و   يهاي شيميا معرف

ي اسـتاندارد بـراي   يفرمالدئيد و سـاير مـواد شـيميا    ،بيوشيمي
توسط آقاي  HESA-A .استفاده شدشناسي  بررسيهاي آسيب

  ).هديه شد، ه امتياز اين دارودارند ،كتر احمديد
  :سازي نمونه دارو آماده

HESA-A    يده و بـه محلـول   يبه صورت پـودر نـرم سـا
ــل ســلولز  ــرم در  1) %1 (CMS)كربوكســي متي ) ml100گ

  .دست آيده تا يك سوسپانسيون هموژن ب شداضافه 
  : آزمايش سميت حاد

ي يصـحرا مـوش   40و ) g9/3±21(موش سوري  1440
) 1:1بـه نسـبت   (از هـر دو جـنس   ) g25±190(ويسـتار  نژاد 

و تاريكي / ساعت نور 12 وضعيتدر  ها از نمونه .دشدنانتخاب 
و تهويـه مناسـب    %50با رطوبت نسبي  a°C2±22در دماي 

حيوانات با آب و غذاي اسـتاندارد آزمايشـگاهي   . نگهداري شد
  .تغذيه و از يك هفته قبل با شرايط آزمايش وفق داده شدند

  :يه براي دوز كشنده ميانيمطالعه اول
 10بـه طـور تصـادفي بـه      ييصحرا و ي سوريها موش
 تمام گروهها نسبت مساوي از نر و. ي تقسيم شدنديگروه دوتا

 mg/kg5/0 به ميزان  HESA-Aسوسپانسيون . ماده داشتند
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ي هـا  گـروه از مـوش   9از طريق لوله تغذيه بـه   mg/kg 8تا 
گرچـه  . جويز گرديدت ييهاي صحرا گروه از موش 9و  سوري

در آزمايش سميت حاد نيازي به گروه شاهد نيسـت، ولـي بـه    
گــروه دهــم از هــر حيــوان، بــه عنــوان گــروه شــاهد، فقــط  

 1چنانچــه در جــدول . تجــويز شــد CMS% 1 سوسپانســيون
 و 8مـوش از گـروه    2ساعت  24نشان داده شده است، بعد از 

  .فوت شدند 9از گروه  ييصحرا موش 1و فقط  9
  :ن آثار سمي احتمالي و دوزهاي كشندهتعيي

موش  ازي يتا 4گروه  5هاي مطالعه اوليه،  اساس يافته بر
بـا نسـبت جنسـي     ييصحراموش  ي ازايت 4گروه  5سوري و 

گـروه   4بـه  . دندش ـبرابر در هر گروه به طور تصادفي انتخاب 
 و 14، 12، 10به ترتيب با دوزهاي  HESA-Aها،  اول موش

16 g/kg ييصــحراهــاي  گــروه اول مــوش 4بــه . داده شــد 
HESA-A   18 و12،14،16به ترتيـبg/kg  گـروه   .داده شـد

ي به عنوان شاهد يپنجم از موش سوري و هم از موش صحرا
   .منفي انتخاب شدند

. روز تحت نظر گرفتـه شـدند   14حيوانات روزانه به مدت 
هاي هفـتم و  وزن و دماي بدن آنها قبل از تجويز دارو، در روز

هر گونه يافته غير طبيعي از قبيـل  . گيري شد اندازه دهمچهار

خواب آلودگي، سيانوز، پرشهاي عضلاني، تشنج و اسهال ثبت 
  .دندشاز قفس خارج  حيوانات مرده هر روز شمارش و. شد

  آزمايش سميت تحت حاد و مزمن حيوانات
ي يصـحرا مـوش   20و  g3±22موش سوري با وزن  40

با نسبت جنسي برابـر انتخـاب    g20±200ويستار با وزن نژاد 
  .شدند و از آنها در شرايط ذكر شده در بالا نگهداري شد

  :سميت تحت حاد
تـايي  10به طور تصادفي به دو گروه  ييهاي صحرا موش

خـوراكي   g/kg 10 HESA-Aتقسيم شدند؛ به گروه تجربي 
 CMS% 1روز داده شد و گروه شاهد  7با لوله تغذيه به مدت 

ــرد ــت ك ــدت  ح. درياف ــه م ــه ب ــات روزان ــر  14يوان روز از نظ
هاي خواب آلودگي، سـيانوز، تشـنج، اسـتفراغ و اسـهال      نشانه

وزن و دماي بدن آنها قبل از تجويز و . دنگرفت قرارتحت نظر 
  . گيري شد سپس به طور هفتگي اندازه
ام،  شناسي پس از مـرگ، روز سـي   براي بررسيهاي آسيب

ررسيها توسط يك نفـر  اين ب. كشته شدند ييهاي صحرا موش
شناسي با تجربـه، بـا ميكروسـكوپ نـوري و      متخصص آسيب

  . آميزي استاندارد انجام شد سازي و رنگ روش آماده

   HESA-Aنتايج مطالعه اوليه ميانه دوزهاي كشنده  - 1جدول 
  در موش سفيد كوچك و موش صحرايي

تعداد موش سفيد شماره حيوان(g/kg)دوز شماره گروه
 هكوچك مرد

 تعداد موش 
صحرايي مرده

1 5/0 2 0 0 
2 1 2 0 0 
3 2 2 0 0 
4 4 2 0 0 
5 6 2 0 0 
6 8 2 0 0 
7 10 2 0 0 
8 12 2 1 0 
9 14 2 1 1 
 0 0 2 شاهد 10
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  :سميت مزمن
موش سوري به طـور تصـادفي در چهـار گـروه      40تعداد 

بـا  به سه گروه اول از طريق خـوراكي  . تايي قرار داده شدند ده
 g/kg، HESA-A 00/5و  50/2، 25/1لوله تغذيه به ترتيب 

تمام . تجويز شد CMS% 1و به گروه چهارم به عنوان شاهد، 
وزن و دماي بـدن  . روز تجويز شدند 30دوزها روزانه به مدت 

. گيـري شـد   آنها قبل از تجويز و سپس به طور هفتگي انـدازه 
بيـل خـواب   حيوانات از نظر هـر گونـه يافتـه غيرطبيعـي از ق    

 30آلودگي، سيانوز، تشنج، استفراغ و اسهال روزانه بـه مـدت   
، نمونــه خــون 30بعــد از روز . روز تحــت نظــر قــرار گرفتنــد

بـراي آزمايشـات    4و  3هاي گروه  موش) ml 2(وريدژوگولار 
و سپس براي بررسـيهاي   شد هماتولوژيك و بيوشيمي گرفته

عمـدتاً   شناسـي،  آزمايشـات خـون  . پس از مرگ كشته شـدند 
ــلول ــمارش سـ ــاليزر   شـ ــتگاه اتوآنـ ــا دسـ ــون بـ ــاي خـ   هـ

H1 (HP, USA) هـاي   ي عمدتاً آنزيميو آزمايشات بيوشيميا
بررسيهاي . انجام شدند ��كبدي، با دستگاه اتوآناليزر بيوشيمي

شناسي پس از مرگ به روشي كـه در آزمـايش سـميت     آسيب
  .انجام گرفت ،تحت حاد ذكر شد
افـزار آمـاري    نـرم اسـتفاده از   آوري شده با اطلاعات جمع

SPSS ــاي و ــتقل ( t-student آزمونهــ ــي و مســ    ،)جفتــ
Chi-Square ،Fisher Exact داري در ســــطح معنــــي 

05/0P≤ مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.   
براي مقايسـه   Spearman ناليز واريانس و همبستگيآ از

مقـادير عـددي   . اسـتفاده گرديـد  بين گروهها و ارتباطات آنها 
  . دشمحاسبه  صورت ميانگين و انحراف معياره محاسبه شده ب

  
  ها  يافته

  آثار سمي حاد
به ترتيـب  ي يصحراو  ي سوريها هيچ اثر سمي در موش

ي هـا  با اين حـال مـوش  . مشاهده نشد g/kg 12و  10تا دوز 
ــالاي ييهــاي صــحرا بــيش از مــوش ســوري    از دوزهــاي ب

                                                           
‡‡ Technicon,USA 

 g/kg12 HESA-A اسـتفراغ و   ،يآلـودگ  خـواب . ثر شدندأمت
خصـوص  بهاي بـاليني تعـداد كمـي از آنهـا      اسهال تنها يافته

افـزايش   كـاهش وزن و . قبل از مرگ بـود  ي سوريها موش 
 ي سوريها نسبت به موش ييهاي صحرا دماي بدن در موش

با اين وجود دماي بدن هيچ يك  ).3 و 2جدول ( واضح تر بود
كـرد ولـي وزن   پيدا ن يدار افزايش معني تجربي،از گروههاي 
و پس  چهاردهمگروه چهارم در روز  ييهاي صحرا بدن موش

  . داشت يدار ياز مرگ كاهش معن
  :آثار كشنده

هـا   در گروههاي مختلف موش HESA-Aاثرات كشنده 
بـين  . نشان داده شده است 4در جدول  ييهاي صحرا و موش

داري  ارتبـاط معنـي  هـا   و مرگ و ميـر مـوش   HESA-Aدوز 
شـده  نشان داده  1 نمودارپاسخ در  -حني دوزمن. مشاهده شد

 در HESA-Aخـوراكي   LD50هـا،   اساس اين يافته بر. است
 18 و 16بـه ترتيـب تقريبـاً     ييهـاي صـحرا   و موشها  موش
g/kg محاسبه گرديد.  

  :سميت تحت حاد
رفت، هيچ نشانه غير طبيعـي در   همان طور كه انتظار مي

آلـودگي در   ، خـواب در گروه تجربـي . گروه شاهد مشاهده نشد
مورد و تشنج فقط  2، استفراغ و اسهال در ييصحراسه موش 

دماي بدن افـزايش خفيـف و وزن   . مورد مشاهده گرديد 1در 
  ).5جدول ( )>05/0P(داري نشان داد  بدن كاهش معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   HESA-Aمنحني پاسخ سميت دوزهاي مختلف  -1نمودار 
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  چك و موش صحراييهاي سفيد كو در گروههاي مختلف موش
شناسـي پوسـت، عضـلات، اسـتخوانها،      بررسيهاي آسيب

فقـط ارتشـاح   هـا   ها، كبد، طحال، معـده و روده  مغز، قلب، ريه
بنابراين به جـز يافتـه    ند؛را در بافت كبد نشان دادها  لنفوسيت

پاتولوژيك فوق، هيچ تفـاوت ديگـري در بررسـيهاي پـس از     
  .ده نگرديدمشاهشاهد تجربي و مرگ بين دو گروه 

  :سميت مزمن
گونه نشانه باليني مسموميت از قبيل خواب آلـودگي،   هيچ

سيانوز، تشنج، استفراغ يا اسهال و بنابراين هيچ مورد مـرگ و  
روز تحت نظـر   30كه تا  هاي گروههاي مختلف مير در موش

تا پايان مطالعه، وزن و دماي بـدن هـيچ   . مشاهده نشد ،بودند
هـاي دو   در هر يـك از مـوش  . نداشتدار  يگروهي تغيير معن

  .افزايش يافت )گرم 5-2(طور خفيف ه وزن بدن ب ،گروه اول
نسبت  )4013±356( تجربيهاي سفيد گروه  تعداد گلبول

كـه   در حـالي  ؛بـالاتر بـود    كمي) 3878±325( شاهدبه گروه 
  . )6جدول ( گزارش شدتر  هاي قرمز پايين تعداد گلبول

نسـبت   تجربـي در گروه  (AST, ALT)ترانس آمينازها 
افزايش داشت ولـي بـرعكس دو آنـزيم ديگـر      شاهدبه گروه 

با اين  ؛داد كاهش نشان) آلكالن فسفاتازولاكتيك دهيدروژناز(
  . دار نبودند يحال هيچ يك از اين تفاوتها از نظر آماري معن

گونـه تفـاوتي بـين     هيچ ،بررسيهاي پس از مرگ حيوانات
در اين . نشان ندادنددر گروه سوم  جزه بو شاهد تجربي گروه 
 g/kg 5، HESA-A روز 30ها روزانه بـه مـدت    موش ،گروه

هاي لنفوسـيتيك   دريافت كردند و ارتشاح خفيف از نوع سلول
  .مشاهده شدآنها بافت كبد  در

  
  گيري  بحث و نتيجه

همچنــان علــت عمــده مــرگ و ميــر در اغلــب ســرطان 
ريهـاي بـدخيم، هـيچ    بيماايـن   كشورهاست و در بيشتر انواع

  .درمان مؤثري وجود ندارد
بعـد  سـرطان  براساس اطلاعات سازمان بهداشت جهاني، 

. عروقي دومين علت شـايع مـرگ اسـت    -از بيماريهاي قلبي
از كل موارد مرگ و مير در دنيـاي غـرب   % 24عامل  سرطان

در كشورهاي اروپايي نيـز سـالانه بـيش از    . شود محسوب مي
  ). 15(كنند  فوت ميسرطان لت هزار بيمار به ع 750

  براي آزمايش سميت حاد HESA-Aهاي سفيد كوچك بعد از تجويز  تغييرات درجه حرارت و وزن موش - 2جدول 

شماره 
گروه

دوز دارو 
(g/kg) 

 بعد از مرگروز بعد از تجويز دارو 14روز بعد از تجويز دارو 7 قبل از تجويز دارو
(g)وزن (C°)حرارت  (g)وزن  (C°)حرارت  (g)وزن (C°)حرارت(g)وزن(C°)حرارت

1 10 2/0±4/373±216/0±8/37 4±20 9/0±2/37 5±18 0 0 
2 12 1/0±5/374±205/0±1/37 5±19 7/0±3/37 3±17 1/37 16 
3 14 1/0±5/373±206/0±9/37 6±18 8/0±4/37 2±16 4/37  16 
4 16 2/0±4/373±212/0±1/37 5±17 5/0±6/37 4±15 4/0±3/37 3±14 
5 0 2/0±5/372±213/0±5/37 2±23 4/0±4/37 3±24 0 0 

  براي آزمايش سميت حاد HESA-Aهاي صحرايي بعد از تجويز  تغييرات درجه حرارت و وزن موش - 3جدول 

شماره 
گروه

دوز دارو 
(g/kg) 

 بعد از مرگوروز بعد از تجويز دار 14روز بعد از تجويز دارو 7 قبل از تجويز دارو
(g)وزن (C°)حرارت  (g)وزن  (C°)حرارت  (g)وزن (C°)حرارت(g)وزن(C°)حرارت

1 12 1/0±0/3823±1914/0±3/38 24±1875/0±7/38 15±183 0 0 
2 14 2/0±9/3724±1894/0±1/38 25±1856/0±4/38 23±180 0 0 
3 16 1/0±0/3822±1906/0±5/38 26±1834/0±6/38 29±176 5/37 169 
4 18 2/0±9/3723±1904/0±4/38 28±1675/0±8/38 21±145 4/0±6/3728±141
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5 0 2/0±0/3825±1882/0±9/37 24±1952/0±5/34 23±199 0 0 

  )حيوان از هر گروه 4( هاي سفيد كوچك و موش صحرايي  در موش HESA-Aاثرات كشندگي  - 4جدول 

 موش صحرايي موش سوري (g/kg)دوز شماره گروه
روز چهاردهمروز هفتمروز چهاردهمهفتمروزموش صحراييموش سوري

1 10 12 0 - 0 - 
2 12 14 1 3 0 - 
3 14 16 1 2 1 3 
4 16 18 2 3 2 2 
5 0 0 0 - 0 - 

  ) g/kg/day 10(هاي صحرايي بعد از تجويز  تغييرات درجه حرارت و وزن موش - 5جدول 
HESA-A ت يك هفتهبه مد  

 (g)وزن  (C°)درجه حرارت گروهها
روز چهاردهمروز هفتمقبل از تجويزدارو 14روز 7روزقبل از تجويز دارو

 156±16822±25 200±3/3521±2/353/0±2/0 5/34±1/0تجربي
 209±20521±19 200±5/3419±6/343/0±2/0 5/34±2/0 شاهد

   g/kg/day 5 (HESA-A(وشيميايي بعد از تجويز متمادي خلاصه نتايج هماتولوژي و بي - 6جدول 
  هاي سفيد كوچك روز در موش 30به مدت 

RBC* (×106) WBC** (×103)ALTگروهها
(U/L)

AST 
(U/L) 

Alk.Phosph.
(U/L) 

LDH 
(U/L) 

5570±2/1381380±9/927/65±3301/17±013/469±143/6356/0±834/0 تجربي
6305±3/154367±7/766/29±2846/26±878/357±644/6325/0±985/0 شاهد

RBC* :گلبول قرمز    WBC** :گلبول سفيد  
، سـرطان شناسـي   در حال حاضر پس از تشخيص آسـيب 

. آن داردبـه نـوع و ميـزان پيشـرفت      انتخاب درمان، وابسـته 
درماني سيسـتميك عمـدتاً بـراي انـواع متاسـتاتيك و       شيمي

درمـاني بـه    تركيبات شيمي. درو مي كاره ب سرطانتر  پيشرفته
  . شوند طبيعي تقسيم مي دو دسته كلي سنتيتيك و

ــا وجــود پيشــرفتهاي اخيــر در فارمــاكولوژي و شــيمي  ب
ــدارو ــده   از % 25، يي ــويز ش ــاي تج ــل داروه ــتقات  ،ك مش

اين  سرطان در مورد داروهاي ضد. محصولات طبيعي هستند
نيـز يـك تركيـب     HESA-A. رسـد  مي% 80رقم به بيش از 

 ـ سـرطاني دريايي است كه خواص ضـد   أبيعي با منشط ه آن ب
ــور ــده و ) 2(In-vivo  و) In-vitro )1 ط ــايش ش ــر  آزم اث

ــر روي ســلول . هــاي تومــورال نشــان داده اســت  انتخــابي ب
و خوشـبختانه  آزمايش شـده  نيز  HESA-Aسيتوتوكسيستي 

 .نداشته استطبيعي هاي  اثرات سيتوتوكسيك بر روي سلول
طراحـي  ) 14،13( ساس روش استاندارد علمـي ا اين مطالعه بر

 ـ    گرديد تا اطلاعات سم ه شناسي معتبـري در ايـن خصـوص ب
و دوز  In-vivoاز آنجـا كـه اطلاعـي از سـميت     . دست آيـد 

كشنده آن در دست نبود، يك آزمايش مقدماتي سـميت حـاد   
نشان داد  ،انجام شد HESA-Aكه براي تخمين دوز كشنده 

 14 و 12 ييصـحرا مـوش و مـوش    اين دارو به ترتيب دركه 
g/kg هـا،   اساس اين يافتـه  بر. ساعت كشنده نيست 24 براي

آزمايش سميت حـاد طراحـي و بـر روي گروههـاي مختلـف      
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نتـايج نشـان داد   . انجـام شـد   يايهاي صـحر  و موشها  موش
HESA-A و  ي سـوري هـا  گونـه مسـموميتي در مـوش    هيچ

 14تـا   g/kg 12 و 10به ترتيـب تـا دوز    ييهاي صحرا موش
در اين حيوانـات   HESA-A ؛ به عبارت ديگرايجاد نكرد روز

در روز ي يهاي صحرا سميت حادي ندارد، ولي وزن بدن موش
ــ g/kg 18 ،HESA-Aپــس از مصــرف چهــاردهم  طــور ه ب

  . كاهش نشان داد يدار يمعن
رسـد ايـن تركيـب طبيعـي داراي      در مجموع به نظر مـي 

ــت   ــدكي اس ــيار ان ــميت بس ــع . س  LD50 HESA-Aدر واق
 g/kg 18 و 16خوراكي در موش و مـوش خرمـا بـه ترتيـب     

اسـاس شـدت    بندي سـموم بـر   مطابق طبقه. تخمين زده شد
در گروه تركيباتي كه عملاً غيرسمي  HESA-A) 14( سميت

ــراگيــرد مــي قــرار ،شــوند ناميــده مــي ــالاي LD50 ؛ زي    آن ب
g/kg 15 باشد مي.  

از حاصل نتايج  آزمايش سميت تحت حاد و مزمن بر پايه
. آزمايش سميت حاد طراحي و بر روي اين حيوانات انجام شد

هاي اندكي دال بر اثـرات   در آزمايش سميت تحت حاد، نشانه
ي يهـاي صـحرا   در مـوش  g/kg/day 10 HESA-Aسـمي  

شناسي فقط ارتشاح لنفوسيتي  مشاهده شد و بررسيهاي آسيب
هاي  بدن موش با اين حال، وزن. خفيف در كبد را نشان دادند

  .داشت يدار يكاهش معن چهاردهم در روز ييصحرا
در آزمــايش ســميت مــزمن، تحــت نظــر گــرفتن بــاليني 

هاي بسيار انـدكي از سـميت    باعث آشكارشدن نشانهها  موش
با اين وجـود،  . شدها  و لوله گوارش موش CNSبخصوص در 

ام تغييـر   سـي تـا روز   g/kg/day 5وزن و دماي بدن حتي بـا  
هاي دو گروهي  جالب توجه است موش. داري نشان نداد يمعن
رشد  كردند،دريافت  g/kg/day ،HESA-A 5/2 و 25/1كه 

  .گرم افزايش يافت 5-2ام،  سيكردند و وزنشان در روز 
ــون  ــيهاي خ ــر    بررس ــيچ تغيي ــيميايي ه ــي و بيوش شناس

شناسـي ارتشـاح    نشان ندادند، اما بررسي آسـيب را داري  يمعن
  .را در كبد مشخص كردخفيف لنفوسيتي 

دست آمده از آزمـايش سـميت تحـت    ه بر اساس نتايج ب

 ـ اردسميت بسيار كمـي د  HESA-Aحاد و مزمن،  طـور  ه و ب
سـميت  . ماهها تجويز گـردد  يا ها تواند براي هفته مي خوراكي
تواند به علت عناصر كمياب و سـاير   مي HESA-A بسيار كم

بعضـي از  كسيدان ا حتي خواص آنتي عناصر با سميت پايين و
مشخص شده است كـه  . وم باشديسازنده آن نظير سلين ياجزا

عناصر كمياب براي سـلامت و ادامـه حيـات بـدن ضـروري      
 ـ ؛شـود سـرطان  تواند سـبب بـروز    مي هستند و كمبود آنها ه ب

كمكي در درمان سرطان است  عنصريوم يك لنعنوان مثال س
كـردن آنهـا،   و با قليـايي   شود سرطاني ميهاي  سلولوارد كه 

  .كند مي ها را تخريب سلول
هاي مختلـف   اصلي متالوآنزيم يموليبدينيوم يكي از اجزا

است و كمبـود آن   ثرؤاكسيدان م سلنيم يك عنصر آنتي. است
يوم س ـاستران). 4(شـود   مي خطر ابتلا به سرطانسبب افزايش 

نيز يك عنصر كمياب ضروري است كه ماننـد سـاير عناصـر    
  .كند مي را تقويت طبيعيهاي  كمياب، رشد سلول

Hall فعاليـت ضـد تومـوري    كـه  نشان دادند  همكاران و
ــپلكس ــز واســطه   كم ــا دو فل ــا يــك ي ــربن ب ــر هــاي ك    نظي

Mo, Co, Fe  ــت ــار فعالي ــق مه ــديم، از طري  DNAو وان
  . )9( شود انجام مي IIتوپوايزومراز انساني 

Auvert    ــديوم ــد ايري ــزارش كردن ــاران، گ  192و همك
 ـ تواند ب مي كـار  ه راي درمان تومورهاي كوچك بدخيم مثانـه ب
 كــه نشــان داد ،و همكــاران Hiraokaمطالعــه  .)16( رود

بدون سـميت بـراي    Seها، با  استئوساركوم القا شده در موش
  . )7( شود مي هاي طبيعي مهار سلول

Wong و ) 12( و همكــــارانBlot ــاران و  )17( همكــ
يـب رتينـول و   ترك مكمـل هـاي روزانـه از    كه گزارش كردند

، بتاكـاروتن،  Moو  Cروي، ريبوفلادين و نياسـين، ويتـامين   
  . كنند مي را كمسرطان كشندگي  Seآلفاتوكوفرول و 
هـاي   بـر روي سـلول   HESA-Aرسـد آثـار    به نظر مـي 

سرطاني و سميت پايين آن به دليل وجود اين عناصر كميـاب  
از  بـا ايـن حـال، لازم اسـت قبـل      ؛اكسيدان باشد و مواد آنتي

، انسـان سـرطان در  به عنوان داروي ضـد   HESA-Aتجويز 
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  .سميت آن در حيوانات آزمايشگاهي بزرگتر بررسي گردد
  

  تقدير و تشكر
شناسي پزشـكي بيمارسـتان    مركز سم كاركناناز زحمات 

مشـهد و نيـز    وابسته به دانشگاه علـوم پزشـكي   )ع(امام رضا 
ــاري ــان همك ــيمي  كاركن ــاكولوژي، بيوش ــهاي فارم و  بخش

تشـكر و قـدرداني   پاتولوژي دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان   
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Toxicity evaluation of an antitumor marine compound 

(HESA-A) in mice and rats 
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T. Ghafghazi4, P. Rajabi5, M. Taher6  

 

Abstract 

Background and Aim: HESA-A is a marine biological compound that was recently patented in the Islamic 
Republic of Iran, revealed anti-tumor properties in-vitro and in-vivo. The objective of this study was to 
investigate the acute, sub-acute, and chronic toxicity of HESA-A in mice and rats. 
Materials and Methods: The acute toxicity testing of HESA-A (0.5-18 g/kg) orally in different groups of 
mice and rats were undertaken. Sub-acute toxicity testing of the drug (10 g/kg/day for a week) on rats and 
chronic toxicity testing of different doses of HESA-A (1.25-5.00 g/kg/day for 30 days) on different groups of 
mice were carried out. Clinical abnormalities, changes in body temperature and weight, biochemical, 
haematological and pathological investigations were recorded.  
Results: Acute toxic effects of HESA-A occurred after 10 g/kg and the LD50s were calculated as 16 g/kg 
and 18 g/kg for mice and rats, respectively. The body weight of rats taken 18 g/kg of HESA-A reduced 
significantly (P<0.05) at day 14 and after death. Sub-acute and chronic toxic effects of HESA-A in rats and 
mice were observed only in a few rats and in the mice taken 5 g/kg/day of the drug for 30 days. Drowsiness, 
vomiting, diarrhoea and convulsions were the common findings. The body weight of rats decreased 
significantly (P<0.05) from 200±21 g to 156±22 g at day 14. In few rats and in the group of mice that 
received 5 g/kg HESA-A daily for 30 days, mild infiltration of lymphocytes in the liver tissues were 
observed.  
Conclusion: Based on the results, HESA-A has very little toxic effect on mice and rats.  
 
Key Words: Toxicity; Acute; Chronic; Drug; HESA-A  
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