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 دهيچک

 در رشد تومورها ي آپوپتوزي اثر آنت باژنازياکس  هم.است دسترس در ها سرطان  ازياريبس با ژنازياکس هم ي رابطهمورد  در يشواهد :زمينه و هدف
 .بود C57BL6 يها موش در ها تومورن يا ي اندازه و  ملانوماتومور يها سلول توزيم برژناز يکسهم ا اثر يبررس مطالعه نيا از هدف .نقش دارد

 به يطور تصادف بهها  موش. ق شديتزر ير جلديصورت ز به هفته ۸ با سن C57BL6  موش۱۸ به  B16F10 ي ملانومايها سلول :يروش بررس
    n=6(،Hemin(گروه دوم  ؛)١ -ژنازيهم اکسي  مهار كننده( )Znpp( n=6، Zinc Protoporphyrin)(گروه اول . م شدنديسه گروه تقس

 ي ط،از روز اول مطالعه انيک روز در ميصورت  به را، قيق کننده تزريفقط رق )n=6 ()گروه کنترل( سوم  و گروه)١ -ژنازيهم اکس ي فعال کننده(
 يزيبا رنگ آم يتوزيت مي شد و فعاليريگ طول و عرض تومورها اندازه .خارج شدند مطالعه شانزدهم روز در تومورها .دريافت نمودند روز ۱۶

  . قرار گرفتيابيمورد ارزر لام ي زمثبت Ki-67 يها  و شمارش سلوليميشستويمنوهيا

ش از دو ي بيدار ين معطور به Hemin شده با ماريت يها  در موشيتوزيمندکس ي و ا توموري  ما نشان داد وزن و اندازهي هج مطالعينتا :ها يافته
  . نداشتيدار ي و گروه کنترل تفاوت معنZnpp ي افت کنندهيدر گروه درو اندازه و وزن تومور  يزتويندکس مياما ا ؛)≥P  ۰۵/۰ (گر بوديگروه د

ر ين مسي مهار ان حاليبا ا. ش رشد تومور ملانوما شوديتواند موجب افزا ي مheminق يتزر ي لهيوسه  ب۱-ژنازيکسهم ار يک مسيتحر: يريجه گينت
  . نداشته باشدي اثريتوزيدکس مني و ا توموري ممکن است بر کاهش رشد و اندازه ۱- ژناز يکسهم ا يها  مهارکنندهي لهيبه وس

  يتوزيمندکس يژناز، ايکسهم املانوما، : ي ديکلواژگان 
  
 

  مقدمه
 ـکـه از تغ ملانومـا،          ت در ي ملانوســيهـا  ر شـکل سـلول  يي

  .ن سـرطان پوسـت اسـت      يتـر  ، کـشنده  شـود  يجاد م يپوست ا 
بروز ملانوما   .شود ياد م يش سن ز  يخطر ابتلا به ملانوما با افزا     

ــ۲۰در  ــت   س ــده اس ــر ش ــته دو براب ــترس .)۱( ال گذش   اس
  
  
  
  
  

  
   .)۲( هـا در ارتبـاط اسـت      با پاتوژنز سـرطان    )OS( ويداتياکس

ــس ــضاد در ســلولي دو پيو دارايداتياســترس اک ــد مت ــا ام  يه
پ سلول ي و حفظ فنوت گسترشباک سو ياز : باشد يم يسرطان

ــور ــزا) H2O2( يتوم ــاجرت و چــسبندگشياف ــ اي و مه   ن ي
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۵۳

 ژني فعـال اکـس  يهـا   گونـه  شيهـا را در رابطـه بـا افـزا          سلول
(ROS)  ،يهـا  تي ـگـر بـا فعال    ي د يياز سو  و   کند يک م يتحر   

 امـروزه  .)۳و ۴( ز همراه استي و اپوپتوز يري و پ  يضد سرطان 
و در  يداتي نقش استرس اکـس    ي با شواهد قابل استناد درباره    يتقر

ژناز يکـس هـم ا  . )۵( دسـت آمـده اسـت      ها به   سرطان يولوژيات
)Hemeoxygenase ( و نقـش   يداتياسترس اکـس   ي دهيدر پد

 به نظر يو و التهابيداتيط استرس اکسي در شرا  .)۶(  دارد يديکل
ها را داشته باشد      از سلول  يژناز نقش محافظت  يرسد هم اکس   يم

 ماننـد التهابـات کبـد نقـش     ي التهابيها يماري از ب يو در بعض  
 ـان ا يب .)۷(  داشته باشد  يدرمان  ،ن ژن در پاسـخ بـه اسـترس        ي

، ROSن،  يفلزات سـنگ  اثر   فرابنفش،   ي ، تابش اشعه  يپوکسيه
ــترين ــسي ــا)NO( ديک اک ــي، فاکتوره ــس ي رشــد آنت ، يدانياک

 يميش ـن  يهمچن ـن و   يگلوبهم/ هِم ،ها نيتوکس يها، آنت  هورمون
 ـي، راد يدرمان  ـنامي و فتوديو تراپ  ـي  ـ يک تراپ  ـيازاف    بـد اي يش م

ژناز يکسهم اافتن ارتباط ي در رابطه با ياديمطالعات ز .)۱۱-۸(
 از  ياري از ارتباط بس   يحاک جيانجام شده است و نتا    با سرطان   

ادنوسـارکوما، هپاتومـا، سـرطان       لنفوسارکوما، ها مانند  سرطان
 يهـا  و تومـور   ، سرطان پـانکراس   يپروستات، سارکوم کاپوز  

 ـا .)۱۲( اسـت ژناز  يکساهم  با   يمغز   اسـت کـه    ين در حـال   ي
ط يجـاد شـرا  ي ضـد سـرطان ا  ي از داروهاياريسم اثر بس يمکان

ش ين افـزا يبنـابرا  .)۱۳( باشـد  يو در سلول ميداتياسترس اکس
ش يط افـزا يش تحمل سلول نسبت به شـرا يافزا(HO-1 ان يب

علت عنوان    به يماران سرطان ي در ب  تواند يم )ويداتياسترس اکس 
 ـ و رادي درمانيمي شيها  به درمان مقاومت افراد بالقوه    يوتراپي

  .)۱۴و ۱۵( ه شودنظر گرفتدر 
HO-1  مختلف نقش   يک و تومورها  ي نئوپلاست يها  در سلول 

ــه رشــد تومورهــا مني آپوپتــوزيآنتــ    شــود يجــر مــ دارد و ب
ــدديتحق .)۱۶( ــرات آپيقــات متع ــوپت اث ــده کي ــا مهارکنن   يه

HO-1   ي درمان يمي مکمل ش  يعنوان داروها  ا به ي يي را به تنها 
 HO-1دهد که مهار  يشات نشان ميآزما .)۱۷( اند اثبات نموده 

ــواد ــا م ــد يب ــهZnPPIx ،PEG-ZnPP مانن ــا  در نمون  يه

نوما، سـرطان   يآدنوکارس ـ ي سـرطان  يسـلول  يها رده و   يوانيح
 ـلوئي مزمن م  يسرطان روده و لوکم    پانکراس، بـه کـاهش     يدي

 منجـر  ي درمـان يميت بـه ش ـ يش حـساس ي و افزا تومور ي توده
 در نظر گرفته شـده      يدرمانراه  ک  يعنوان   جه به يدر نت  ؛شود يم

ــت ــه .)٢، ١٤، ١٧-١٩( اس ــه ا ي نکت ــل توج ــ قاب ــه ي  درن ک
  ي  مقاوم بـه درمـان بـا اضـافه نمـودن مهـار کننـده        يها سلول

HO-1دهند و امکان مرگ  ي ميها به درمان پاسخ بهتر ، سلول
 ـ ب ي سرطان يها سلول  ـ ي  ـ ا .شـود  يشتر م  ـدر   اثـر ن  ي  ي ردهک ي
 يهـا  نمونـه ش بـا    يآزمـا  و در    يديلوئي مزمن م  ي لوکم يسلول

 HO-1 يها مهار کننده  .)١٧،  ٢٠(  گزارش شده است   يوانيح
موجب کـاهش رشـد   Zn(II)PPIX- (PEG-ZnPP)مثل 

ن کـه در  يبا توجه به ا    .)١٤،  ٢١( شوند ي م ي سرطان يها سلول
  بـر )Zn(II)PPIX( ژنازي هم اکـس ي  خصوص اثر مهار کننده   

 ـ در دسترس ن   يعات کامل وما اطلا  تومور ملان  يها سلول ست، ي
 تـوز يم  بـر ژنازيکـس هم ار يمس  اثريبررس  با هدفمطالعهن يا

 يهـا  مـوش در   ملانوما   يها  تومور ي  اندازه  و  تومور يها سلول
C57BL6 رفتيانجام پذ.  

  
  بررسيروش 

ــلول      ــا کـــشت سـ ــايهـ ــا  ســـلول: تومورملانومـ    يهـ
 B16F10ــاز ان ــپاســتور ا تويستي ــران خري ــا.  شــدنديداري ن ي

 موش مورد  ي گونه با    نوع سلول   بودن کسانيل  يها به دل   سلول
 ي حـاو M199ط کشت يدر مح ها   سلول. مطالعه انتخاب شدند  

،کـشور  Invitrogenشـرکت   ( درصـد    ۱۰ ي گاو ينيسرم جن 
  نيسي استرپتوما ون  يليس يپن شامل   ييها کيوتيب يآنت و،  )کايآمر

)100 μg/ml Gibco که ي زمان وکشت داده شدند )کايآمر 
ق به مـوش آمـاده   ي تزريبراد، يرس درصد ۸۰  به يتراکم سلول 

 ـ زنده قبـل از تزر    يها تعداد سلول . شدند  يزي ـق بـا رنـگ آم  ي
 ـ انجام ا  يبرا .)۲۲( شد شمارشپان بلو   يتر   ن مطالعـه تعـداد    ي

 سـه  بـه    يطور تـصادف   هفته به  ۸ با سن  C57BL6  موش ۱۸
 ،مطالعـه صـفر   هـا در روز       موش ي  به همه . م شدند يگروه تقس 



  هاي تومور ملانوما در موشنقش سيستم هم اکسيژناژ بر روي رشد  
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۵۴

 قيتزر چپ يدر پهلو ير جلديصورت ز  سلول ملانوما به۱۰۶
   ،)n=6(گروه اول  .مار شدندي روز ت۱۶مدت   ها به   و موش  شد

 ي مهار كننـده   )گما، آلمان ي س Znpp(  گرم  گرم در كيلو    ميلي ۲
گـرم در   ميلـي  n=6( ،۵۰(دوم گـروه   ،)۲۳( ۱ -ژنازيهم اکس

 گما،يس ـ Hemin( ۱ -ژنازيهـم اکـس    ي فعال کننـده   گرم  كيلو
بافرفـسفات  ) n=6(،  )گروه کنترل (سوم  گروه   و   )۲۴() آلمان

 ـبـه صـورت     از روز اول و     ،  نيسال  دريافـت   اني ـک روز درم  ي
   قابـل لمـس    ي  ها هر روز از جهت وجود تـوده        موش .نمودند

 ابعـاد   ي  درصورت وجود تـوده   . ند شد يق بررس يدر محل تزر  
 که تومورهـا  ي محقق . وثبت شد  يريگ زسنج اندازه يآن توسط ر  

 ـ   نمـود از گـروه مـوش       ي م ـ يريگ را اندازه     .اطـلاع بـود    يهـا ب
گـرم در     ميلـي  ۳۰( نيتوسط کتـام   مطالعه   ۱۶ها در روز     موش
. )۲۵( ند شـد  و دچار مرگ آسانهوشيب يرجلدي ز)گرم كيلو

 ـ کـه انجـام شـد مـرگ و م          يلوتي پا ي در مطالعه   ي نـده ير فزا ي
ن مطالعه يشد لذا مدت زمان انجام ا  شروع   ۱۶ها از روز     موش

 تومور جـدا  ، شدهين لاپاروتوموايسپس ح .ن شديي روز تع  ۱۶
ــد ــالش ــراي و در فرم ــ آزماين ب ــدي ــيشات بع ــدي ف   . کس ش

ــوژيزيقــات في و در مرکــز تحق۹۰ن مطالعــه در ســال يــا  يول
 ـا .رفتي اصفهان انجـام پـذ  ي دانشگاه علوم پزشک   ياربردک ن ي

 اصفهان ي دانشگاه علوم پزشک اخلاقي تهيد کمييطرح مورد تا
   .گرفته استقرار 

ــمنوهيا ــارز: يميستوشي ــ فعاليابي ــوزيت مي ــا  Ki-67 يت ب
 ـآم رنگ کـه در آن از     . رفتي انجـام پـذ    يميستوشي ـمنوهي ا يزي

 ـ بـر عل   يباد يآنت  ـ ي هـا   بافـت  .فاده شـد  اسـت Ki-67 ژن  يه آنت
 لام  يرو برش داده شـد و    ) يکروني م ۴(در ضخامت    يتومور

 دراته شدن بايهد و نيليگزبا  ييزدا ني از پاراف  پس. گرفت قرار
 ـبا ها   لام،الکل  ـ اوليبـاد  يآنت و (MIB-1)   مونوکولونـال ي هي

 ، کلـون Ki-67 بـر ضـد   ) دانمـارک DAKO (۱:۱۰۰رقـت  
صورت  به Ki – 67ندکس ي ا.دندم ساعت انکوبه شيمدت ن به

 يهـا   مثبـت بـه تعـداد کـل سـلول         ki-67 يهـا  تعداد سـلول  
  .نئوپلاستيک و به صورت درصد محاسبه شد

ها را به چهار دسته   لامki-67 يها بر حسب درصد سلول
  .ميکردم يتقس

  ديگر  مثبت ki-67درصد 
۰ -۲۵%  0  
۲۶-۵۰%  1  
۵۱-۷۵%  2  
۷۶-۱۰۰%  3  

  
 ي لهي و عـرض تومـور بـه وس ـ   طـول  : توموري  اندازه يبررس

 : فرمـول  ي لهيوس ـ  و بـه   شـد  يري ـگ  انـدازه  )ز سنج ير( سيکول
Tumor Volume = ((Width2 ) × Length) × 0/52 

ــد  ــبه ش ــوگروف   .)۲۶و ۲۷( محاس ــون کلم ــاس آزم  -براس
ج بـا   ي نتـا  ،انيپا در.  شد يها بررس  رنوف نرمال بودن داده   ياسم

پـس آزمـون    و One Way ANOVA اسـتفاده از آزمـون  
Tukey قرار گرفتيل آماريه و تحليمورد تجز .  

  
  جينتا

 که وارد مطالعه شـدند دو مـوش در   ي موش ۱۸از مجموع        
ــ و Hemine ي افــت کننــدهيگــروه در ک مــوش در گــروه ي

 مردنـد و از مطالعـه      ۱۶ قبـل از روز      Znpp ي افت کننـده  يدر
وزن و   هـد،  ي نـشان م ـ   ۱  که شکل  يطورهمان   .دندخارج ش 

 نسبت بـه  Hemin ي افت کنندهيها در گروه در    تومور  ي  اندازه
شتر ي ب )و گروه کنترل   Znpp ي  افت کننده يدر(گر  يدو گروه د  

 در )P≤0/05 (.دار بـود  ي معنين تفاوت از نظر آمار ي که ا  بود
وه  و گـر   Znpp ي افت کننـده  يگروه در ن  ي که اختلاف ب   يحال

 ـ   ،کنترل در وزن و اندازه تومـور        . نداشـتند  يدار ي تفـاوت معن
)P>0/05(. ) کــه بــه روش  يتــوزينــدکس ميا .)۱و ۲شــکل
ن يـي تع ki-67 منوکلونال ضـد     يباد ي با آنت  يميستوشيمونوهيا

مـار  ي تHemin کـه بـا   ييها نشان داد که در تومور موش   ؛شد
 ـ يصورت معنادار  هشده بودند ب    بـود گـر   يش از دو گـروه د     ي ب

)P≤0/05(. ي افت کننده ي گروه در  يول Znpp و گروه کنترل 
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  .)۳شکل ( )P>0/05 ( نداشـتند يدار  تفـاوت معنـا  يتوزيندکس ميادر 
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 . معنادار است Hemineي افت کنندهي و کنترل با گروه درZnpp ي ندهافت کنين گروه دري تومور بي تفاوت اندازه *

  

  
   و گروه کنترل Hemin وZnpp ي افت کنندهيدروزن تومور در سه گروه ن يانگي مي سهيمقا: ۲شکل 

  . معنادار است Hemineي افت کنندهي و کنترل با گروه درZnpp ي افت کنندهين گروه دريتفاوت وزن تومور ب **

* * 

** ** 
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   و گروه کنترل Hemin وZnpp ي افت کنندهيدر در سه گروه يتوزيندکس ميا نيانگي مي سهيمقا: ۳شکل 

  . معنادار است Hemineي افت کنندهي و کنترل با گروه درZnpp ي افت کنندهين گروه دري تومور بيتوزيندکس ميا تفاوت ***
  

  بحث
 يورهـا ک و توم  ي نئوپلاسـت  يهـا   در سـلول   ژنازيهم اکـس       

 ـ  ،مختلف  رشـد تومورهـا     باعـث  و   دارد ي آپوپتـوز  ي نقش آنت
ک مهـار   يوت اثرات آپوپت  يقات متعدد يتحق .)۱۶و  ۱۸( شود يم

 مکمـل   يعنـوان داروهـا    ا بـه  ي يي را به تنها   HO-1 يها کننده
ن وجـود نقـش هـم       يبا ا  .)۱۷( اند  اثبات نموده  ي درمان يميش

و در  . ستي ـشرفت تومور هنوز کـاملا واضـح ن       يژناز در پ  ياکس
 .)۱۲( ا کـاملا متـضاد وجـود دارد       ي ـج ناسازگار   ينه نتا ين زم يا

Znpp ژناز اسـت  يکسهم ا ان  ي کاهش ب  ن مولکول در  ي موثرتر. 
 به عنـوان    Znpp .ابدي يش م ين مولکول در کمبود آهن افزا     يا

 ي سـرطان  يهـا   سـلول  ي برا تواند يژناز م يکسهم ا  ي مهارکننده
 مـا  يدر بررس ـ .)۲۸( ک باشـد يتواسـتات يک و سايتوتوکـس يسا

Znpp  تومورهـا داشـته      و وزن  زهانـدا  ي بر رو  ي نتوانست اثر
 ـ  يا. باشد  ـتوانـد بـه دل     ين اختلاف م ط يشـرا  يهـا  ل تفـاوت  ي

) In vivo(بـا بـدن موجـود زنـده     ) In vitro (يشگاهيزماآ
 ـآزما طي شـرا   اگـر چـه در     ؛باشد هـم   ي  مهـار کننـده    يشگاهي

ک و يتوتوکـــسيتوانـــد اثـــرات سا يمـــ) Znpp(ژناز يکـــسا
 ـ مـا کـه      ي ر مطالعـه  د .)۲۹( ک داشـته باشـد    ياستاتتويسا ک ي

ژناز نتوانـست   ي هـم اکـس    ي بود مهارکننـده   vivo In ي مطالعه
 مطالعه  ني ا  در .ها کاهش دهد    تومور را در موش    ي وزن، اندازه 

Znpp ي  مطالعـه .ملانومـا نداشـت   يتـوز يندکس ميا بر  ي اثر 
Hirai    تومور   يو همکاران بر رو LL/2 ـ موش به ا   ي  هي ر  ن ي

 بـروز تومـور را در   يصورت معنادار  بهZnppد که  يسجه ر ينت
 ـاخـتلاف ا . )۲۱( کند يها نسبت به گروه کنترل کم م       موش ن ي

در تومور مـورد  تواند به علت تفاوت     يما م  ي  مطالعهمطالعه با   
 ي افـت کننـده   ي در گـروه در    يتـوز ينـدکس م  يا .مطالعه باشـد  

Znpp   ش يافـزا  . نداشـت  يه کنترل هم تفاوت معنادار    گرو با
 يهــا  شــوک،ايپراکــسي ها،ايپوکــسيژناز در هاياکــس ان هــميــب

علاوه  .)۳۰و  ۳۱( ده شده است  ي و فرابنفش د   H2O2 ،ييگرما
ژناز يکسهم اان  يش ب يتواند موجب افزا   ي هم م  Heminن  يبر ا 

در معرض   پروستات   ي سرطان يها سلول رده يوقت .)۳۲( شود
سـطح   در Ho-1ان ي ب، قرار گرفتHemin ير سمي غ يدزها

 
*** *** 
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 ـ کـه ب   ييهـا  سـلول  .دا کرد يش پ ي افزا mRNAن و   يپروتئ ان ي
Ho-1  از خـود   يشتريبر و تهاجم ياد شده بود تکثيها ز در آن

 رايکند ز يت ميافته حماين ي ما از ا ي  مطالعه .)۳۳( نشان دادند 
ش انـدازه و  ي افزا موجبHeminق يج ما نشان داد که تزر  ينتا

 در گـروه   را يتـوز يندکس م يا نطوري و هم  دگرد يوزن تومور م  
 ـ يافـزا  Hemin ي  افت کننده يدر  ـ بـا ا   .دهـد  يش م ن وجـود   ي

نه ي سـرطان س ـ   يهـا   سـلول  يا مخـالف را بـر     ي اثر يا مطالعه
ش يگر نشان داده شـد افـزا  ي ديا  در مطالعه .)۳۴( گزارش کرد 

تواند تعداد   ي تومور ملانوما م   ي دارا يها ژناز در موش  يهم اکس 
ن ي ـج اينتـا . ها را کمتر کنـد    آن ي بقا شتر کند و  يها را ب   متاستاز

ژناز ياکـس  ان هـم  ي ـش ب ي ما که نشان داد افزا     ي مطالعه با مطالعه  
گلينمـان   . دارديخوان شود هم يتر م في ضعيش آگه يموجب پ 

ژناز ياکـس  ان هـم  يک کردن ب  يو همکاران نشان دادند که با تحر      
 Cobalt-Protoporphyrinن يري کبالت پروتوپورفي لهيبه وس

(CoPP)) (کـه  يک را در بافت کبـد    يتوتيندکس م يتوانند ا  يم 
ن مطالعـه بـا   يج اينتا. ش دهندي کردند، افزاييها باززا  در موش 

ژناز انـدکس  ياکـس  ش هـم يج مطالعه ما که نشان داد با افـزا    ينتا
 ،شـود  ياد م ي ز يک در تومور ملانوما به صورت معنادار      يتوتيم

ش يوژنز بياد رشد تومور و آنژ  يسرعت ز  .)۳۵(  دارد يخوان هم
 و مرگ زود هنگام موش يزين ر جه خو ياز حد تومور و در نت     

 ـ ا يهـا  تيکـه از محـدود    مدت زمان مطالعه را کاهش داد        ن ي
ه ينـه توص ـ  ين زم ي در ا  يشتريمطالعات ب  .رود يمطالعه بشمار م  

 اثر مهار کننده ،کردن سرعت رشد تومور با محدود    شود که  يم
بهتــر  In vivoط يژناز را در محــيکــسهــم ا ي کننــده و فعـال 
  .شناخت

  
  يريجه گينت

 به عنوان محـرک  Hemine که نشان داد  پژوهشن  يج ا ينتا     
 يهـا  رشـد سـلول   In vivoط يدر مح ـتوانـد   يژناز ميکسم اه

 بـر خـلاف   ه ک ـي در حـال ،ش دهـد ي ملانومـا را افـزا    يتومور
 بر کاهش رشـد     يدار ياثر معن  Znppر محققان،   يسا يها افتهي

  .  نداردي توموريها سلول
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Background and Objective: Some evidence about the relationship between heme oxygenase and  many 

cancers is available. Heme oxygenase has anti-apoptotic effects and contributes to tumor growth. The aim of 

this study was to evaluate the effect of heme oxygenase on  melanoma tumor cells mitosis and tumor size in 

C57BL/6 mice. 

Materials and Methods: B16F10 melanoma cells were injected subcutaneously to 18 C57BL6 mice with 8 

weeks of age. Mice were randomly divided into three groups: the first group received Zinc protoporphyrin 

(Znpp), heme oxygenase inhibitor (n = 6), the second group, hemin (heme oxygenase activator) (n = 6) and 

the third group((control group) (n = 6)) received diluent injection. They received their injection every other 

day from the first day of study for 16 days. Tumors were extracted in the  16th day of study. Length and 

width of tumors were measured and mitotic cell activities were evaluated using immunohistochemistry 

staining and counting Ki-67  posetive cells.  

Results: Our study results showed that size and weight of tumor and mitotic index in treated mice by Hemin 

were higher than two other groups. (P≤0.05). But mitotic index, tumor size and tumor weight in  the recipient 

Znpp group and the control group were not statistically different. 

Conclusion: Stimulation of Hemeoxygenase-1 pathway by hemin injection can increase melanoma tumor 

growth. However, inhibition of this pathway by Hemeoxygenase -1 inhibitors may not be effective in 

reducing tumor growth and size. 
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