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 80/80/4931 :دریافت
  41/89/4931 :هاآخزین اصلاح

  09/89/4931 پذیزش:

یُ ّااب ییفعبل ااآیزًاا  نیداًااِید ییتاابر سیااا ب
کٌٌدُیاوَمیٍیاطحیپسٍتئ يیبتبیکبتٌ يییهتببَل  ُ

یّ د از يیهت لیببید یت وب ّب یتحآیید ی ت

 

فائزٌ  ،2محمدرضا محمدی ملایری ،*1ابًالفضل دادخًاٌ تهراویوًیسىدگان: 
 4ي محمدحسیه جمالی 5فاطمٍ ترابی ،4علیرضا جهاوباوی ،3فاطمی

 

 ؽىی، دا٘ؾىذٜ پشؽىی دا٘ؾٍبٜ آساد اعلأی، ٚاحذ لٓ، ایزاٖاعتبدیبر ثیٛؽیٕی ٌزٜٚ پش. 1

 ایزاٖ ٌزٔغبر، ٚاحذ اعلأی، آساد دا٘ؾٍبٜ دأپشؽىی پبتٛثیِٛٛصي، دا٘ؾىذٜ ٌزٜٚ اعتبدیبر. 2

ٝ  پضٚٞؾىذٜ، اعتبدیبر ثیٛؽیٕی. 3 اي، تٟتزاٖ،   چزخٝ عٛخت پضٚٞؾٍبٜ ػّْٛ ٚ فٖٙٛ ٞغتت

 ایزاٖ 
 ایزاٖ ٌزٔغبر، ٚاحذ اعلأی، آساد دا٘ؾٍبٜ دأپشؽىی دا٘ؾدٛي دأپشؽىی، دا٘ؾىذٜ. 4

 ارؽذ فیشیِٛٛصي، دا٘ؾىذٜ ػّْٛ پبیٝ دا٘ؾٍبٜ آساد اعلأی، ٚاحذ لٓ، ایزاٖ وبرؽٙبط. 5

 

E-mail:dadkhah_bio@yahoo.com        اثٛاِفضُ دادخٛاٜ تٟزا٘ی  * ٘ٛیغٙذٜ ٔغئَٛ:  
                        

ی
یچک دُ

بللٍ  p450 (CYP 450)دز کبللذت سً للت  للیتًک ي    (DMH)َیللذزین ه  متیلل  دی هقدهااِیٍیّااد  
شذٌ کٍ با ی جاد جُش دز ژن بتاکاسىیه ي عذ  سخ  ب آن سً ت  یستم  لًب    د انيویً  متابًلیزٌ متی 

َلا ي ی جلاد سًملًز دز کًللًن      کًئیتیه بٍ یفزی ش  طح آن ي دزوتیجٍت یفزی ش بیان ب خل  ین آوولًژن  
 شًد.   مىج م 

 
 DMH  (20شذوذ.   طان کًلًن ین ط  ق سزز ق     زت بٍ شش گ يٌ سقسیم 84سعذید  ّب یهَادیٍی ٍش

mg/kg b.w)ٍَلا یلقاشلذ ي سلر ی  م ل ا  لایی پلايی  لًدز         مذت َجذٌ َفتلٍ دز زت  باز بٍ یی  ک ت َفت
 سیمازسما  ديزٌ گ فت؛  س ین ی دزصذ دز مُاز ی جاد سًمًزَای کًلًنت مًزد ب ز   ق یز 8ي  2دیوٍ   یاٌ

 CYPي  (GST)س یوسلف ین   -sَای گلًسلاسیًن   َای کبذ ي کًلًن جذیشذوذ. فعالیت آوز م )َفت ماٌ(ت بافت

ٌ  (GSH)ي  طح گلًساسیًن  450 شلذ. سعلذید ي    گیل ی  دز کبذ ي َمچىیه  طح بتا کاسىیه دز کًلًن یولذین
 گ فت.    ق یزَای  اسًلًژ ک بافت کًلًن ویز مًزد ب ز  ا ز سًمًزَا ي آ یب

 
ٌ        ایی پايی  یاٌ ًتب ج  ی لت؛   دیوٍ دز َ  دي دن بٍ کلاَش سعلذید ي یولذینٌ ) لا ز( سًمًزَلا مىج شلذ

ٌ   GSHي  طح  CYP 450ي   GSTَای   ت باعث یفزی ش  فعالیت آوز مDMHَمچىیه   ي ي بتا کلاسىیه شلذ
 شًد. شذن  طح آوُا مىج م  دیوٍ بٍ متعادل  یاٌ

 

دی ي ن َلای  لم   یپتمال ین ط  ق سر ی  زيی فعالیت آولز م  دیوٍت بٍ  ایی پايی  یاٌم  ا  گ س  یًت جِ 
 شًد. َای کًلًن مىج م  َمچىیه  طح آووًژن بتا کاسىیهت بٍ مُاز سًمًز

 
 دیوٍت بتا کاسىیه.   طان کًلًنت  یاٌ ٍاژگبىیکل د  
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 ی ... َا کىىذٌ  مً  ي  طح   يسئیه بتا کاسىیه دز زت َای متابًلیزٌ دیوٍ دز فعالیت آوز م سا ی   یاٌ
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یهقدهِ

تزیٗ ػُّ  (، یىی اس ؽبیغCRCعزعبٖ وِٛٛروتبَ )
ٚٔیز ٘بؽی اس عزعبٖ در عزاعز خٟبٖ اعت؛ ایٗ  ٔزي

ٞشار ٘فز، چٟبرٔیٗ  100در ٞز  8تب  6ثیٕبري ثب ؽیٛع 
پٙدٓ وُ ٔٛارد  ؽٛد ٚ یه ٔی ٘ٛع ؽبیغ عزعبٖ ٔحغٛة

دٞذ. خٕؼیت خٛاٖ  ٔی تؾىیُ CRC، را عزعبٖ در ایزاٖ
را  CRCثبلا اس افزاد ٔجتلا ثٝ  وؾٛر، درفذي

دٞٙذ وٝ در ایٗ ٔیبٖ، عبختبر عٙی خٛاٖ  ٔی تؾىیُ
عبَ( ٚ  40وؾٛر، ثزٚس سٚدٍٞٙبْ ایٗ ثیٕبري ) وٕتز اس 

(. 1تأثیز ٘یغتٙذ ) ؽیٛع وٕتز آٖ در افزاد ٔغٗ، ثی
عزعبٖ وِٛٛروتبَ، ثٝ دٚ دعتٝ وّی ارثی ٚ غیزارثی یب 

ؽٛد؛ ٘ٛع غیزارثی یب  ٔی ثٙذي ( عجمsporadicٝاعپٛرادیه )
 CRCدرفذ وُ ٔٛارد  95تب  65اعپٛرادیه در حذٚد 

ؽٛد. ػٛأُ رصیٕی ٚ ٔحیغی اػٓ اس  را ؽبُٔ ٔی
ٞب ٚ  ٞبي حیٛا٘ی ٚ ٌٛؽت لزٔش، فیجز، ٚیتبٔیٗ چزثی

ٔٛاد ٔؼذ٘ی، وتٛاعتزٚئیذٞب )ٔحقَٛ ٔتبثِٛیىی 
ٞبي حبفُ اس   ٞبي پیزِٚیش )تزویت وّغتزَٚ(، ٔحقَٛ

وزدٖ ٌٛؽت(، ٔقزف رٚسا٘ٝ اِىُ  وزدٖ یب عزخ وجبة
اِتٟبثی غیزاعتزٚدیذي در ثزٚس  ٚ ٔقزف دارٚٞبي ضذ

CRC ُ(2ا٘ذ. ) اعپٛرادیه دخی 
ثب تٛخٝ ثٝ  CRCٞبیی ٔختّف ثزاي درٔبٖ  رٚػ

دار٘ذ. أزٚسٜ اعتفبدٜ اس دارٚٞبي  ٔزحّٝ ثیٕبري ٚخٛد
 درٔب٘ی، اس اِتٟبثی ٚ ٘یش دارٚٞبي ؽیٕی ٌٛ٘بٌٖٛ ضذ
ٞبي درٔبٖ ثزاي تٛٔٛرٞبي ٔتبعتبتیه  ٔؤثزتزیٗ راٜ

ثز ػٛارك ایدبدؽذٜ، عی دٚرٜ  ٞغتٙذ. اٌزچٝ ػلاٜٚ
ٞبي  سٔبٖ عَّٛ ؽذٖ ٞٓ درٔبٖ تٛعظ ایٗ دارٚٞب، ٔمبْٚ

ثٝ دارٚٞبي ٔختّف، ٞٙٛس یىی اس ٔٛا٘غ  عزعب٘ی ٘غجت
(؛ 3ؽٕبرٔی رٚد ) ثشري ثز عز راٜ درٔب٘ی ٔٛفك ثٝ

رعذ وٝ پیؾٍیزي اس ایٗ ثیٕبري ثب  ٘ظزٔی رٚ ثٝ اسایٗ
ٞبي درٔب٘ی رصیٓ غذایی ٚ دارٚٞبي ٌیبٞی  دیٍز رٚػ

تٛا٘ذ تأثیزي ثغشا در  ٔٛرد اعتفبدٜ در عت عٙتی ٔی
 ثبؽذ. ثزٚس یب وبٞؼ ؽذت آٖ داؽتٝ

اعت وٝ رصیٓ غذایی در  ٞب پیؼ ٔؾخـ ؽذٜ اس عبَ
وٙذ.  ، ٘مؾی ٟٔٓ را ایفبٔیCRCثزٚس ٚ پیؾٍیزي اس 

بت، عجشیدبت ٚ فیجزٞبي ٔٛخٛد در رصیٓ غذایی خ ٔیٜٛ
را  CRCدادٖ فّٛر رٚدٜ، خغز اثتلا ثٝ  ثب تحت تأثیز لزار

(. ٔقزف ٔٛاد غذایی ثب خبفیت 4دٞٙذ ) ٔی وبٞؼ
chemopreventive  ٜاسخّٕٝ ٌیبٞبٖ دارٚیی ٔٛرد اعتفبد

تأخیزا٘ذاختٗ یب  در عت عٙتی ٘یش در خٌّٛیزي، ثٝ
سایی ٘مؾی ٟٔٓ را  وزٖ رٚ٘ذ عزعبٖ ٔؼىٛط
 (.5دار٘ذ ) ثزػٟذٜ

ٞبیی ثغیبر  ٌیبٞبٖ دارٚیی ٘یش ثٝ دِیُ داراثٛدٖ ٔشیت
ثٛدٖ ٚ پذیزػ ثٟتز اس خب٘ت  اسخّٕٝ ارسا٘ی، دردعتزط

ٞبي ٔب٘ٙذ عزعبٖ، ٔٛرد  ثیٕبراٖ ثزاي درٔبٖ ثیٕبري
تٛخٝ لزارٌزفتٙذ؛ یىی اس ایٗ ٌیبٞبٖ دارٚیی وٝ ثٝ آٖ 

دا٘ٝ  ( اعت. عیبNigella sativaٜدا٘ٝ ) ، عیبٜ ؽذٜ تٛخٝ
عبِٝ، ػّفی ٚ اس تیزٜ آلاِٝ  1ٌیبٞی اعت 

(Ranunculaceae وٝ حذٚد )دارد   عَٛ ٔتز تیعب٘ 30تب 20
 یٕٛویٖٙٛتدا٘ٝ، ؽبُٔ  (. اعب٘ظ عیب6ٜ)
(Thymoquinone ،)-cymene ρ َٚوبرٚاوز ،t-anethol4،  

terpineol  ٚlongifoline ( ثمی7ٝاعت .)  دا٘ٝ  یبٜعتزویجبت
ٞب، فغفِٛیپیذٞب،  اعیُ ٌّیغزَٚ ٞب، تزي ؽبُٔ اعتزَٚ

ٞب،  فَٙٛ ٞب، پّی وتٖٛ ٞب، ٞیذرٚوغی ٞب، رسیٗ تب٘ٗ
  (.8ٞب ٞغتٙذ ) ٞب ٚ ٚیتبٔیٗ تٛوزٚفزَٚ

تٛخٝ اسخّٕٝ آثبر  دا٘ٝ داراي آثبر درٔب٘ی لبثُ عیبٜ
اوغیذا٘ی،  ضذدرد ٚ ضذاِتٟبة،  ضذعزعبٖ ٚ  آ٘تی»

وجذي ٚ وّیٛي، ضذدیبثتی،  ضذخٟؼ،  ضذعٕیت
(. 7اعت )« تأثیزٌذاري رٚي عیغتٓ ایٕٙی ٚ  ضذاِٚغز

ٞبي خذاؽذٜ اس آٖ، آثبري  دا٘ٝ ٚ تزویت رٚغٗ عیبٜ
ٞبي عزعب٘ی ا٘غب٘ی دار٘ذ ٚ  ٔؾخقی ػّیٝ عَّٛ

ٕٞچٙیٗ، عٕیت ٔتذاَٚ دارٚٞبي ضذعزعبٖ را 
(. یىی اس ٔٛارد تأثیزٌذار ٟٔٓ 9دٞٙذ ) ٔی وبٞؼ

اعت وٝ داراي اثزٞبي  تیٕٛویٖٙٛ دا٘ٝ، عیبٜ
فبرٔبوِٛٛصیىی ٔتؼذد اسخّٕٝ اثز ضذعزعب٘ی اعت 

(10 .) 
داد٘ذ، آثبر  ٚ ٕٞىبراٖ ا٘دبْ ثبرناي وٝ  در ٔغبِؼٝ

ضذعزعب٘ی ایٗ ٌیبٜ، رٚي چٙذ ردٜ عَّٛ عزعب٘ی 
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(؛ 11ؽذ ) دادٜ اسخّٕٝ عزعبٖ پغتبٖ، وّیٝ ٚ لّت ٘ؾبٖ

ٚ ٕٞىبراٖ  عجغی، 2010اي دیٍز وٝ در عبَ  در ٔغبِؼٝ
دا٘ٝ،  داد٘ذ، ٔؾخـ ؽذ وٝ ػقبرٜ اِىّی عیبٜ ا٘دبْ

دار ٔیشاٖ تىثیز عِّٛی ٚ افشایؼ  ٔٛخت وبٞؼ ٔؼٙی
 ACHNٞبي عزعب٘ی وّیٝ ا٘غبٖ ردٜ  آپٛپتٛسیظ عَّٛ

 (.12ؽٛد ) ٔی
ٔٛتبعیٖٛ ثتب وبتٙیٗ در ا٘ٛاع تٛٔٛرٞبي وِٖٛٛ وٝ ثب 

ذراسیٗ ٞی ٔتیُ ٞبي ٔختّف اسخّٕٝ دي وبرعیٙٛصٖ
(DMH) ٜ(. ثتب وبتٙیٗ، ػضٛي 13ؽٛد) ٔی ا٘ذ، دیذٜ اِمبؽذ

رعب٘ی ثیِٛٛصیه ثٛدٜ وٝ ٘مؾی  وّیذي در ٔغیز پیبْ
خیّی ٟٔٓ را در رؽذ ٚ ٕ٘ٛ عجیؼی عَّٛ اس عزیك 

Wntرعب٘ی  پیبْ
رعب٘ی  دارد؛ درفٛرت ػذْ پیبْ ثزػٟذٜ 1

wntّٝؽذٜ، تٛعظ عیغتٓ یٛثیىٛئیتیٗ،  ، ثتب وبتٙیٗ فغفزی
ؽٛد؛  ٔی ٚ در وٕپّىظ پزٚتئبسْٚ تدشیٝ  ٙبختٝؽ

ثتب وبتٙیٗ، فغفزیلاعیٖٛ ، Wntدرفٛرت ٚخٛد پیبْ 
ؽٛد ٚ ایٗ پزٚتئیٗ ثب ػٛأُ رٚ٘ٛیغی اس  ٔتٛلف ٔی

دٞذ؛ وٕپّىظ  ٔی ، وٕپّىظ تؾىیLEF/TCF 2ُ خب٘ٛادٜ
 C-myc  ٚ Cyclinٞبیی ٘ظیز   ثبلا ثٝ افشایؼ ثیبٖ آ٘ىٛصٖ

D1 ا٘دبٔٙذ  ٟ٘بیت ثٝ ایدبد عزعبٖ ٔیؽٛد وٝ در ٔٙدزٔی
(14.) 

DMH ، یه پزٚوبرعیٙٛصٖ لٛي ثٛدٜ وٝ پظ اس
در وجذ، ثبػث  p450عبسي تٛعظ عیتٛوزْٚ  فؼبَ

ٞبي ٔختّف  ثبفت DNAٔتیلاعیٖٛ ثبسٞبي ٌٛا٘یٗ در 
ٞب ٚ  اسخّٕٝ وِٖٛٛ، ایّئْٛ ٚ وجذ ٚ تغییز ثیبٖ صٖ

فؼبَ (؛ ٔتبثِٛیت 15ؽٛد ) درٟ٘بیت، ایدبد تٛٔٛر ٔی
DMH ٖٛعپظ تٛعظ آ٘شیٓ ٌّٛتبتی ،-s  تزا٘غفزاس(GST) 

ؽٛد  ٔی ثب ٌّٛتبتیٖٛ، تزویت ٚ در ادرار ٚ ففزا دفغ
ثٝ  DMHدٞذ وٝ  ٔی اي دیٍز ٘ؾبٖ (؛ ٕٞچٙیٗ، ٔغبِؼ16ٝ)

افشایؼ ثیبٖ صٖ ثتب وبتٙیٗ ٔغتمُ اس ٔتیلاعیٖٛ ٚ تخزیت 
ؽٛد وٝ ایٗ أز ٘یش ثٝ افشایؼ عغح ثتب  آٖ ٔٙدزٔی

 (.17ا٘دبٔذ ) تٙیٗ در عَّٛ ٚ پیؾجزد رٚ٘ذ عزعبٖ ٔیوب

                                                                 
1
- Wnt signaling 

2
- Limphoid Enhancer Factor/T Cell Factor 

 

ثٝ افشایؼ  DMHفزضیٝ پضٚٞؼ حبضز، ایٗ اعت وٝ 
ٚ عغح ثتبوبتٙیٗ ٚ  GST  ٚCYP 450ٞبي   فؼبِیت آ٘شیٓ

ؽٛد؛ ٕٞچٙیٗ،  در٘تیدٝ ایدبد تٛٔٛر در وِٖٛٛ ٔٙدزٔی
دا٘ٝ ثب خٌّٛیزي اس تغییز در ػٛأُ ثبلا، وبٞؼ  عیبٜ

ؽٛد؛ ثٙبثزایٗ، ٞذف اس  ٔی را عجت ٞبي وِٖٛٛ تٛٔٛر
دا٘ٝ ثز فؼبِیت  ا٘دبْ ایٗ تحمیك، ثزرعی تأثیز عیبٜ

  GST)ٞیذراسیٗ  ٔتیُ ٞبي دخیُ در ٔتبثِٛیغٓ دي آ٘شیٓ

CYP 450)  عغح ٚGSH عبسي ٚ  وٝ در فؼبَ اعت
ػلاٜٚ، ثزرعی  دار٘ذ؛ ثٝ ٕٞچٙیٗ دفغ ایٗ وبرعیٙٛصٖ ٘مؼ

عٛر ٔغتمیٓ،  یٗ وٝ ثٝدا٘ٝ ثز عغح ثتبوبتٙ تأثیز عیبٜ
ٞبي وِٖٛٛ اعت، اس اٞذاف دیٍز  ٔغئَٛ ایدبد تٛٔٛر

 آیذ. ؽٕبرٔی ایٗ تحمیك ثٝ
ی

یّبیهَادیٍی ٍش

 120ٞبي ٘ز ثبِغ ثب ٚسٖ ٔتٛعظ  در ایٗ تحمیك، اس رت
ٞبي  ٞب اس ٔزاوش ٍ٘بٞذاري حیٛاٖ ؽذ؛ رت ٌزْ اعتفبدٜ

 ؽذ٘ذ. آسٔبیؾٍبٞی اس ا٘غتیتٛپبعتٛر ایزاٖ خزیذاري
ٞبي غذایی  ٞب اس وبرخب٘دبت فزاٚردٜ ذاي حیٛاٖغ

ثب فزَٔٛ اعتب٘ذارد  palletفٛرت  ؽذٜ وٝ ثٝ تٟزاٖ تٟیٝ
عٛر آساد، ثٝ غذا ٚ آة  ٞبي ثبِغ ٘یش ثٝ ثٛد؛ حیٛاٖ

داؽتٙذ. وٕیتٝ اخلاق  آؽبٔیذ٘ی اس عزیك ثغزي دعتزعی
ٞب  پشؽىی دا٘ؾٍبٜ تزثیت ٔذرط، ؽزایظ وبر ثب حیٛاٖ

 را تأییذوزد.

یّبیلقب یاسطبىیکَلَىید ی تا

 EDTA ( در DMHٞیذراسیٗ ) ٔتیُ اثتذا وبرعیٙٛصٖ دي
 PHٔٙظٛر پبیذاري وبرعیٙٛصٖ،  ٚ ثٝ  ٔٛلار، حُ ٔیّی 1

ٔذت ٞدذٜ ٞفتٝ،  ثٝ DMHؽذ؛ عپظ  رعب٘ذٜ 5/6آٖ ثٝ 
فٛرت سیزخّذي  ثٝ 30mg/kg b.wثبر ثب دٚس  اي یه ٞفتٝ

(s.cدر ٘بحیٝ وتف ثٝ رت ) (.18ؽذ )ٞب تشریك 
ٕٞچٙیٗ پظ اس تٟیٝ دا٘ٝ عبِٓ ٌیبٜ ٚ اعٕیٙبٖ اس 

دا٘ٝ در  وزدٖ، پٛدر عیبٜ علأت ظبٞزي ٚ آعیبة
درفذ ) ٚس٘ی/ ٚس٘ی( ثب غذاي  4ٚ  2ٞبي  غّظت

پٛدرؽذٜ ٚ اعتب٘ذارد رت، ٔخّٛط ٚ دٚثبرٜ، غذاي 
palleted ( در عَٛ دٚرٜ 25تِٛیذؽذ .)ٞب  ، رتتیٕبر
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غذاي حبٚي پٛدر  gr/kg bw 50عٛر ٔتٛعظ رٚسا٘ٝ  ثٝ
وزد٘ذ؛ ثٙبثزایٗ در  درفذ ٔقزف 4ٚ  2دا٘ٝ  عیبٜ
 2ٚ  1تزتیت،  ٞب ثٝ عٛر ٔتٛعظ حیٛاٖ ، ثٝتیٕبرٞبي  ٌزٜٚ

gr/kg bw ٜوزد٘ذ؛ در ٔزحّٝ ثؼذي،  دا٘ٝ دریبفت عیب

ؽذ٘ذ  فٛرت تقبدفی در ؽؼ ٌزٜٚ تمغیٓ ٞب ثٝ حیٛاٖ
ؽذ٘ذ ٕبرتیفٛرت سیز  عز رت در ٞز ٌزٜٚ( ٚ ثٝ  8)

 (:1)خذَٚ 

یّب ید هبًییگسٍُی.1جدٍل

 EEDDTTAA DDMMHH تیمارهای  گزوه ردیف
 دانهدانه  غذای حاوی سیاهغذای حاوی سیاه

%%22  44  %%  

 -- -- -- ++ کنتزلکنتزل  44

 -- ++ -- ++ %%22دانه دانه   سیاهسیاه  22

  ++  --  --  ++  %%11دانه دانه   سیاهسیاه  99

11  DDMMHH -- ++ -- -- 

  --  ++  ++  --  DDMMHH  ++  %%22دانه دانه   سیاهسیاه  55

  ++  --  ++  --  DDMMHH  ++  %%11دانه دانه   سیاهسیاه  66

 
 EDTAِیتز  ٔیّی 5/0ٞب در ایٗ ٌزٜٚ،  رت زَ:ٌزٜٚ وٙت

ٔذت ٞدذٜ ٞفتٝ  ثبر ثٝ اي یه ٞفتٝ DMHػٙٛاٖ حلاَ  ثٝ
ٚ اس غذاي ٔؼِٕٛی   فٛرت سیزخّذي دریبفت ثٝ

 وزد٘ذ. اعتفبدٜ
 ِیتز ٔیّی 5/0ٞب در ایٗ ٌزٜٚ،  : رتDMHٌزٜٚ  

DMHُؽذٜ در  حEDTA (30 mg/kg b.w) ٝثبر  اي یه ٞفت
فٛرت سیزخّذي دریبفت ٚ اس  ثٝ ٔذت ٞدذٜ ٞفتٝ ثٝ

 وزد٘ذ. غذاي ٔؼِٕٛی اعتفبدٜ

ٞب ٕٞب٘ٙذ ٌزٜٚ وٙتزَ ثٝ  : در ایٗ ٌزٜٚٞبي ؽٓ ٌزٜٚ 
تزتیت،  ٞب ثٝ ؽذ ٚ ٕٞچٙیٗ رت تشریك EDTAٞب،  حیٛاٖ

ٔذت ؽؼ ٔبٜ  درفذ را ثٝ 4ٚ  2دا٘ٝ  غذاي حبٚي عیبٜ
 وزد٘ذ دریبفت

ٕب٘ٙذ ٌزٜٚ ٞب، ٞ ٞب در ایٗ ٌزٜٚ رت :تیٕبرٞبي  ٌزٜٚ 
وزد٘ذ ٚ ٕٞچٙیٗ غذاي حبٚي  دریبفت DMHپیؾیٗ، 

 وزد٘ذ. ٔذت ؽؼ ٔبٜ ٔقزف درفذ را ثٝ 4ٚ  2دا٘ٝ  عیبٜ
ٞب ثب  ، حیٛاٖتیٕبرپظ اس ٌذؽت ؽؼ ٔبٜ اس آغبس 

ٞب،  ٔٙظٛر ا٘دبْ آسٔبیؼ اتز، ثیٟٛػ ٚ ثٝ اتیُ دي
 (.18ؽذ٘ذ ) آٚري ٞبي وجذ ٚ رٚدٜ آٟ٘ب خٕغ ثبفت

ی

یَلَژ کییببفآیکَلَىبس اییّ ستَپبت

ٞب ثیٟٛػ ؽذ٘ذ  ؽؼ ٔبٜ پظ اس آغبس آسٔبیؼ، حیٛاٖ
ٚ ثبفت وِٖٛٛ آٟ٘ب ثزاي ٔغبِؼبت ٞیغتٛپبتِٛٛصیه 

درً٘، پظ اس خذاوزدٖ  خذاؽذ؛ ثذیٗ ٔٙظٛر، ثی
ٚ   وِٖٛٛ، یه ثزػ عِٛی اس عىْٛ تب آ٘ٛط در آٖ سدٜ

ؽذ؛ در ٔزحّٝ ثؼذ،  رٚدٜ ثٝ عٝ  ؽغتٝ PBSدر ٔحَّٛ 
(، تمغیٓ ٚ تؼذاد a ،b ،cتذایی، ٔیب٘ی ٚ ا٘تٟبیی )لغٕت اث

تٛٔٛرٞب در ٞز ٔٙغمٝ ؽٕبرػ ٚ ا٘ذاسٜ آٟ٘ب ثب وِٛیظ 
ٞب ٔیبٖ دٚ تىٝ وبغذ  ؽذ؛ در ادأٝ، ٕ٘ٛ٘ٝ ٌیزي ا٘ذاسٜ

ؽذ٘ذ.  ؽذٜ، در ثبفزفزٔبِیٗ لزاردادٜ فبفی عب٘ذٚیچ
 3تب  2ٔذت  درفذ عبِیٗ ثٝ 2/0ٞب در ٔتیّٗ ثّٛ  ٕ٘ٛ٘ٝ

ؽذ٘ذ ٚ رٚي اعلایذ ٔیىزٚعىٛپی  آٔیشيً دلیمٝ ر٘
ٔٙظٛر ٔمبیغٝ  ؽذٜ ثٝ (. اعلایذٞبي تٟی19ٝلزارٌزفتٙذ )

ٞبي ٔختّف ثب ٔیىزٚعىٛح  تغییزٞبي ثبفتی در ٕ٘ٛ٘ٝ
، ثزرعی ٚ اس آٟ٘ب 40ٕ٘بیی  ٘ٛري داراي ثشري

ؽذ ٚ تغییزٞبي ٞیغتِٛٛصیىی  ثزداري ػىظ
 ؽذ٘ذ. ٚتحّیُ تدشیٝ

ی
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یکَلَىیٍیپلااوبیتْ ِیّوَژىیببفآیکبدیٍ

ٞبي ثبفت وِٖٛٛ ٚ وجذ، خذا ٚ در  ثخؾی اس ٕ٘ٛ٘ٝ
عزد )  PBS)یه ِِٛٝ آسٔبیؼ ثب ثبفز فغفبت عبِیٗ )

PH=7/3 ٔخّٛط ؽذ ٚ تٛعظ دعتٍبٜ ٕٞٛص٘بیشر، ثبفت ،)
 ؽذ. حدٕی تٟیٝ –درفذ ٚس٘ی  20ؽذ ٚ ٕٞٛصٖ  ٍٕٞٗ

ییاًدازُ یگلَتبت َى یزً  ن یٍ ژُ یفعبل آ ازییS –گ س 

یزید یّوَژىیببفآیکبدتساًسفسا

( ٚ ثب اعتفبدٜ 20) Habigثٝ رٚػ  GSTفؼبِیت آ٘شیٓ 
تٛعظ دعتٍبٜ اعپىتزٚفتٛٔتز  CDNBاس عٛثغتزاي 

ٔٛخٛد در  GSTؽذ؛ در ایٗ رٚػ، آ٘شیٓ   ٌیزي ا٘ذاسٜ
ثٝ ٌّٛتبتیٖٛ، ٔٙدز ٚ درٟ٘بیت،  CDNB ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ اتقبَ 

خذة وٕپّىظ حبفُ ثب ٌذؽت سٔبٖ در عَٛ ٔٛج 
nm 340 ٜؽذ. فؼبِیت ٚیضٜ آ٘شیٓ ثزاعبط  ٌیزي ا٘ذاس

ؽذٜ  ٌیزي ٌزْ پزٚتئیٗ ا٘ذاسٜ اساي ٞز ٔیّی ٚاحذ آ٘شیٓ ثٝ
 ؽذ. (، ٔحبعج21ٝثب آسٖٔٛ ثزادفٛرد  )

ییاًدازُ یا تَکسٍم یزً  ن یٍ ژُ یفعبل آ د ییP450گ س 

یّوَژىیببفآیکبد

ثب اعتفبدٜ اس  p450فؼبِیت ٚیضٜ آ٘شیٓ عیتٛوزْٚ 
( ٔغبثك ethoxy resrufin - o – deethylase)  ERODآسٖٔٛ 

تٛعظ دعتٍبٜ  Buke and Mayerثب رٚػ 
 (.22)  ؽذ ٌیزي اعىپتزٚفّٛریٕتزي ا٘ذاسٜ

ییاًدازُ یاح ب یگلَتبت َى یه  اى یّوَژىیی(GSH)گ س  د 

یببفآیکبد

GSH  ثب اعتفبدٜ اس ٔؼزفEllman’s  ثزاعبط رٚػ ٚ
Seldak  ٚLindsay (1968ٜا٘ذاس ) ؛ در ایٗ (23ؽذ ) ٌیزي

تیٛ٘یتزٚ ثٙشٚئیه  رٚػ ٌّٛتبتیٖٛ ثب تزویجی ثٝ ٘بْ دي
دٞذ وٝ در عَٛ  ٔی ، وٕپّىغی را تؾىیُ(DTNB)اعیذ 
ثٝ وٕه  GSHدارد؛ درٟ٘بیت، ٔیشاٖ  خذة nm 412ٔٛج 

 ؽذ. ٔٙحٙی اعتب٘ذارد ٔحبعجٝ

ی

ی

ی

ی

یببفآییاًدازُ یّوَژى ید  یبتبکبتٌ ي یپسٍتئ ي یه  اى گ س 

یکَلَى

 ELISAاٖ پزٚتئیٗ ثتبوتٙیٗ ثٝ رٚػ ٌیزي ٔیش ا٘ذاسٜ
ؽذٜ  در ٕٞٛصٖ ثبفت وِٖٛٛ ثب اعتفبدٜ اس ویت خزیذاري

ٚ ٔغبثك ثب پزٚتىُ  Assay Designs( U.S.Aاس ؽزوت )
 ؽذ. ویت ا٘دبْ

ی

یّبیٍتحل لیدادُی ٍشیتج  ِ

ٞبي تدزثی ثب اعتفبدٜ  ٞبي حبفُ اس ٌزٜٚ تٕبْ دادٜ
ٚ  one-way ANOVAآسٖٔٛ   تٛعظ SPSSافشار   اس ٘زْ

ٌزٜٚ وّی  ر ؽؼٔحبعجٝ ٚ دآسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی، 
ؽذ٘ذ؛ ٕٞچٙیٗ ثب  ٔمبیغٝؽذٜ در رٚػ اخزا  ٔغزح

 (p<0.05)داري  افشار، عغح ٔؼٙی اعتفبدٜ اس ایٗ ٘زْ
 ؽذ. ٔحبعجٝ

ی

یًتب ج

یا بُ یتَهَ یتأر س ی)اب  ( یاًدازُ یٍ ید ییداًِی ٍ یتعداد ّب

یکَلَى

ٛد، در تٕبٔی ؽ ٔی ٔؾبٞذٜ 2عٛروٝ در خذَٚ  ٕٞبٖ
ٞبي  ٞبي وٙتزَ ٔٙفی ٚ ؽٓ، تٛٔٛر خش، ٌزٜٚ ٞب ثٝ ٌزٜٚ

 4عٛر وّی،  ا٘ذ. ثٝ ایدبدؽذٜ DMHوِٖٛٛ ثز اثز تشریك 
تٛٔٛر در  33ػٙٛاٖ ثخؼ اثتذایی،  ثٝ aتٛٔٛر در لغٕت 

 cتٛٔٛر در لغٕت  88ػٙٛاٖ ثخؼ ٔیب٘ی ٚ  ثٝ bلغٕت 
ٞب  ػٙٛاٖ ثخؼ ا٘تٟبیی وِٖٛٛ در وّیٝ حیٛاٖ ثٝ

دٞٙذ  ٔی ٞبي ٔبوزٚعىٛپی ٘ؾبٖ ؽذ. ٘تبیح ثزرعی ٔؾبٞذٜ
ٞب در عزتبعز عَٛ  وٝ ٔیبٍ٘یٗ تؼذاد ٚ ا٘ذاسٜ تٛٔٛر

 4ٚ  2دا٘ٝ  ٞبیی وٝ ثب غذاي حبٚي عیبٜ وِٖٛٛ در ٌزٜٚ
داري، وٕتز اس ٌزٜٚ  عٛر ٔؼٙی ا٘ذ، ثٝ ؽذٜ درفذ تغذیٝ

DMH اعت  (P<0.05) ٞبي  وٝ ٕٞیٗ اٍِٛ در لغٕتa ،b 
 ٚc ٛ(؛ اِجتٝ، ٔیبٍ٘یٗ 2ؽٛد )خذَٚ  ٔی ِٖٛ ٘یش ٔؾبٞذٜو

ثب تیٕبر وِٖٛٛ ٌزٜٚ  a  ٚbٞبي  ٞب در لغٕت تؼذاد تٛٔٛر
 DMHدار را ثب ٌزٜٚ  درفذ، تفبٚتی ٔؼٙی 2دا٘ٝ  عیبٜ
 دٞذ. ٕ٘ی ٘ؾبٖ
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ّب ییَلیکَلَىید ی تّب یابتدا ی،یه بًی،یاًتْب ییٍیکلیطیتَهَ ّبید یقسوآیاًدازُیداًِیبسیتعدادیٍیتأر سیا بُی.2جدٍل

یDMHببییت وب تحآی

ی
ی

یا بُ یتَهَ یتأر س ید صدیهْب  یٍ یابتلا ی ٍ ید صد ّبییداًِ

ید یکَلَى

ٞب،  حیٛاٖتیٕبر پظ اس اتٕبْ دٚرٜ ٞفت ٔبٜ 
 DMHٞبیی وٝ  ٞبي وِٖٛٛ در تٕبْ حیٛاٖ تٛٔٛر

ٔؾبٞذٜ ثٛد٘ذ.  وزد٘ذ ثب چؾٓ غیزٔغّح، لبثُ دریبفت
دا٘ٝ در ٞز دٚ دس، لبدر ثٝ  (؛ ثبٚخٛدایٗ، عیب1ٜ)ؽىُ 

(. درفذ اثتلا 3اعت )خذَٚ  ٞب ثٛدٜ ٟٔبر تؾىیُ تٛٔٛر
درفذ  87درفذ ثٝ  4دا٘ٝ  عیبٜتیٕبر ثٝ تٛٔٛر در ٌزٜٚ 

ٞب ثب غذاي حبٚي  رتتیٕبر اعت؛ ٕٞچٙیٗ  یبفتٝ وبٞؼ
تزتیت ثٝ  درفذ ثٝ ٟٔبر تؾىیُ تٛٔٛر ثٝ 4ٚ  2دا٘ٝ  عیبٜ

اعت؛ ٕٞچٙیٗ در خذَٚ  درفذ ٔٙدزؽذٜ 38ٚ  26ٔیشاٖ 
ؽٛد وٝ ثیؾتزیٗ ٔیشاٖ تؾىیُ تٛٔٛر  ٔی ٔؾبٞذٜ 3
ٞبي ا٘تٟبیی، ٔیب٘ی ٚ اثتذایی اعت  تزتیت در لغٕت ثٝ

ِٚی ثیؾتزیٗ درفذ ٟٔبر تٛٔٛر، در لغٕت اثتذایی 
 ؽٛد. ٔی وِٖٛٛ ٔؾبٞذٜ

 

یّب یکَلَىی.یًوب یهبکسٍاکَپییازیتَهَ 1شکل
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ّب یابتدا ی،یه بًی،یاًتْب ییٍیکلیطَلییبسید صدیابتلایبِیتَهَ یٍید صدیهْب یتَهَ ید یقسوآیداًِی.یتأر سیا ب3ُجدٍل

یDMHببیت وب ّب یتحآییکَلَىید ی ت

یّبید یکَلَىیداًِی ٍ یهساحلیپ شسفآیتَهَ ی سیا بُتأر

دا٘ٝ رٚي تؼذاد  ٘مؼ ٔقزف غذاي حبٚي عیبٜ
ٞبي اثتذایی، ٔیب٘ی ٚ ا٘تٟبیی وِٖٛٛ  ٞب در لغٕت تٛٔٛر

 4ثٙذي ٔزاحُ پیؾزفت تٛٔٛر در خذَٚ  ثزاعبط عجمٝ
،  DMHؽٛد. در عزتبعز عَٛ وِٖٛٛ در ٌزٜٚ  ٔی ٔؾبٞذٜ
ُ پیؾزفت ٔختّف؛ در ٌزٜٚ تٛٔٛر در ٔزاح 53تؼذاد 
ثب تیٕبر ٚ در ٌزٜٚ  39درفذ،  2دا٘ٝ  ثب عیبٜتیٕبر 

ؽٛ٘ذ. لاسْ ثٝ  ٔی تٛٔٛر ٔؾبٞذٜ 33درفذ،  4دا٘ٝ  عیبٜ
یبدآٚري اعت وٝ در ٔزاحُ پیؾزفت عزعبٖ، اثتذا 

tubular adenoma عپظ ،carcinoma in situ  ،درٟ٘بیت ٚ
adenocarcinoma invasive ُتزیٗ  اس ؽبخـٌیز٘ذ.  ٔی ؽى

 tubularٞبي  دا٘ٝ، وبٞؼ تؼذاد تٛٔٛر ؽٛاٞذ تأثیز عیبٜ

adenoma  ٚcarcinoma in situ  ٚ ِٖٛٛدر لغٕت اثتذایی و
 adenocarcinomaٞبي  ٕٞچٙیٗ، وبٞؼ تؼذاد تٛٔٛر

invasive ٞبي ٔیب٘ی، ا٘تٟبیی ٚ وُ عَٛ وِٖٛٛ  در لغٕت
  DMH ثٝ ٌزٜٚ دا٘ٝ ٘غجت عیبٜتیٕبر در ٞز دٚ ٌزٜٚ 

ٞبي  دیٍز ثب ٚخٛد افشایؼ تؼذاد تٛٔٛر ػجبرت اعت؛ ثٝ
carcinoma in situ ٜٚدا٘ٝ، وبٞؼ  ثب عیبٜتیٕبر ٞبي  در ٌز

ٚ ٕٞچٙیٗ،  adenocarcinoma invasiveٞبي  تؼذاد تٛٔٛر
ثٝ ٌزٜٚ  ٘غجتتیٕبر ٞبي  ٞب در ایٗ ٌزٜٚ تؼذاد وُ تٛٔٛر

DMHٖٞب دٞٙذٜ ٟٔبر تؾىیُ ٚ پیؾزفت تٛٔٛر ، ٘ؾب 
  (.4دا٘ٝ اعت )خذَٚ  تٛعظ عیبٜ

ّب ییّب یابتدا ی،یه بًی،یاًتْب ییٍیکلیطَلیکَلَىید ی تیداًِیبسیهساحلیپ شسفآیتَهَ ید یقسوآی.یتأر سیا ب4ُجدٍل

یDMHببییت وب تحآی

 مزاحل پیشزفت تومورمزاحل پیشزفت تومور
 تیمارهای  گزوه

Adenocarcinoma invasive Carcinoma in situ Tubular adenoma 

T C b a T c b a T c b a   

 کنتزلکنتزل - - - - - - - - - - - -

 %%22دانه دانه   سیاهسیاه - - - - - - - - - - - -

  %%11دانه دانه   سیاهسیاه - - - - - - - - - - - -

45 34 11 0 4 0 3 1 4 0 1 3 DDMMHH 

  DDMMHH  ++  %%22دانه دانه   سیاهسیاه 0 4 0 4 0 2 5 7 0 4 24 28

  DDMMHH  ++  %%11دانه دانه   سیاهسیاه 0 3 0 3 0 0 9 9 0 5 16 21

یی

 تیٕبرٞبي  زٌٜٚ
ٞبي  تؼذاد رت

 ٔٛرد آسٔبیؼ

ٞبي  تؼذاد رت
 داراي تٛٔٛر

 درفذ اثتلا ثٝ تٛٔٛر

 تؼذاد رت ٔٛرد آسٔبیؼ/ تؼذاد رت داراي تٛٔٛر
 تٛٔٛر درفذ ٟٔبر

a b C T A b c T 

 - - - - 0 0 0 0 0 8 وٙتزَ

 - - - - 0 0 0 0 0 8 %2دا٘ٝ  عیبٜ

 - - - - 0 0 0 0 0 8 %4دا٘ٝ  عیبٜ

DMH 8 8 38 75 100 100 0 0 0 0 

 + %2دا٘ٝ  عیبٜ

DMH 8 8 0 50 100 100 100 33 15 26 

 + %4دا٘ٝ  عیبٜ

DMH 
8 7 0 87 87 87 100 46 26 38 
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یتَهَ هش یّ ستَپبتَلَژ  یالقبشدُییبّدات یکَلَى ّب 

یDMHتَاطی

ٞبي اَٚ تب عْٛ  ٞب در ٌزٜٚ در ثبفت وِٖٛٛ رت
ٞبي ؽٓ(، غذد ِیجزوٖٛ ٘زٔبَ  )ٌزٜٚ وٙتزَ ٔٙفی ٚ ٌزٜٚ

ٞبي ٔخبعی ٚ سیزٔخبعی عجیؼی  ٕٞزاٜ ثب لایٝ
عٛر وّی، عبختبر وِٖٛٛ در ایٗ  ؽٛ٘ذ؛ ثٝ ٔی ٔؾبٞذٜ

اي اس  ثٝ ٞٓ اعت ٚ ٞیچ ٘ؾب٘ٝ ٞب عجیؼی ٚ ؽجیٝ ٌزٜٚ
(. ٔغبِؼبت 2Cتب  2Aؽٛد )ؽىُ  ٕ٘ی ثذخیٕی ٔؾبٞذٜ

ٞب در ٌزٜٚ چٟبرْ  ٞیغتٛپبتِٛٛصي ثبفت وِٖٛٛ رت
 adenocarcinomaٞبیی اس ٘ٛع  (، تٛٔٛرDMH)ٌزٜٚ 

invasive ٖدٞٙذ؛ ٕٞچٙیٗ،  ٔی ٞب ٘ؾبٖ را در ایٗ حیٛا
٘یش  عبختبر غیزعجیؼی ٚ دیغپلاسي در غذد ِیجزوٖٛ

ٞبي  ٔؾبٞذٜ اعت؛ در ایٗ ٌزٜٚ، تٟبخٓ عَّٛ لبثُ
ؽٛد ٚ  ٔی ٞبي ػضلا٘ی ٔؾبٞذٜ عزعب٘ی ثٝ لایٝ

ا٘ذ  ردیبثی یبفتٝ لبثُ ٞبي ؽجیٝ ثٝ غذد عبسٔبٖ عبختبر

 2دا٘ٝ  ثب عیبٜتیٕبر (. در ٌزٜٚ پٙدٓ )ٌزٜٚ 2D)ؽىُ 
ؽٛد؛  ٔی ٔؾبٞذٜ adenocarcinoma invasiveدرفذ( ٘یش 
ٞبي  ٞبي تٛٔٛري ٚ ٕٞچٙیٗ عبختبر عَّٛپزِٚیفزاعیٖٛ 

ٞب  یبفتٝ ٘یش در وِٖٛٛ ایٗ حیٛاٖ ؽجیٝ ثٝ غذد عبسٔبٖ
ٞبي عزعب٘ی ثٝ  ا٘ذ؛ ٕٞچٙیٗ تٟبخٓ عَّٛ ردیبثی لبثُ

(. 2Eٔؾبٞذٜ اعت )ؽىُ  لایٝ سیزٔخبعی ٘یش لبثُ
ٞبي  ٞبي ٞیغتٛپبتِٛٛصي ثبفت وِٖٛٛ حیٛاٖ ثزرعی

زٜٚ ؽؾٓ(، ٚخٛد درفذ )ٌ 4دا٘ٝ  ؽذٜ ثب عیبٜتیٕبر
tubular adenoma ٖدٞذ. ثبفت  ٔی را ٘ؾب

ٚعیّٝ غؾبي پبیٝ، ٔحقٛر  ٞبیپزپلاعتیه غذد ثٝ اپیتّیْٛ
ٞبي دیغپلاعتیه ٕٞزاٜ ثب ٞغتٝ ٚ  اعت. عَّٛ ؽذٜ

 ,pleomorphism ٞبي  ٞبي ثشري ٚ ٘ؾب٘ٝ ٞغته

hyperchromasia ٚخٛد ،carcinoma insitu ٖدٞٙذ  ٔی را ٘ؾب
 (.2F)ؽىُ 

ی
ی.یتغ  سّب یّ ستَپبتَلَژ کیببفآیکَلَى2شکل

(A دّذ کِ تَسظ غشبی پبیِ، هحصَر  هی ّبی اپیتلیبل عبیعی ٍ غذد لیبرکَى ًرهبل را ًشبى ببفت کَلَى در گرٍُ کٌترل، سلَل
 .(*H&E , 400)شَد  ًوی ای از آسیب هشبّذُ اًذ ٍ ّیچ ًشبًِ شذُ
 (B&C ّبی  ت کَلَى در گرٍُّبی ّیستَپبتَلَشیک ببف ًتبیج بررسیsham ٍُدٌّذ کِ ّوبًٌذ گرٍُ  هی ّبی دٍم ٍسَم( ًشبى )گر

عَر  ّبی اپیتلیبل غذد بِ شَد. سبختبر هخبط ٍ سلَل ًوی ّب ًیس ّیچ تغییر هیکرٍسکَپی هشبّذُ کٌترل هٌفی، در ببفت کَلَى ایي حیَاى
 . (*H&E , 400)کبهل، عبیعی ّستٌذ  
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(D کَلَى در گرٍُ  هغبلعبت هیکرٍسکَپی ببفتDMH ٍجَد ،adenocarcinoma invasive دّذ. دیسپلازی ٍ سبختبر  هی را ًشبى

ّبی ًئَپلاستیک بِ لایِ عضلاًی ٍ  شَد )فلش کَچک(؛ تْبجن سلَل هی غیرعبیعی غذد لیبرکَى در قسوت پبییي سوت چپ شکل دیذُ
 . (*H&E , 400)سرگ(، شَد )فلش ب هی یبفتِ ًیس هشبّذُ ّبی شبیِ بِ غذد سبزهبى سبختبر
(E  ٍُّبی شبیِ بِ  ّبی تَهَری ٍ سبختبر درصذ، پرٍلیفراسیَى سلَل 2داًِ  سیبُتیوبر بررسی ّیستَپبتَلَشی ببفت کَلَى در گر

ّبی تَهَری در حبل تْبجن بِ لایِ زیرهخبعی  دّذ )فلش کَچک(. سلَل هی ( را ًشبىadenocarcinoma invasiveیبفتِ ) غذد سبزهبى
 . (*H&E , 400)ردیببی ّستٌذ  )فلش بسرگ( ًیس قببل cystic dilationیبفتِ ّوراُ بب  ّبی شبیِ بِ غذد سبزهبى ک پیکبى( ٍ سبختبر)ًَ

(F  ٍُّبی تَبَلار  ّبیپرپلاستیک غذد بب سبختبر درصذ، اپیتلیَم 4داًِ  سیبُتیوبر هغبلعبت ّیستَپبتَلَشی ببفت کَلَى در گر
ّبی دیسپلاستیک ّوراُ بب  . سلَل(Tubular adenoma)اًذ  شذُ دٌّذ کِ تَسظ غشبءّبی پبیِ احبعِ هی بىشذُ را ًش دّی سبزهبى

را در برخی از  carcinoma insituتر، ٍجَد  ّبی بسرگ ٍ ّوچٌیي ّستِ ٍ ّستک pleomorphism  ٍhyperchromasiaعلایوی از 
 .(*H&E 40)دٌّذ )فلش(،  هی ّب ًشبى تَهَر
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د یکبدییCYP450داًِی ٍ یفعبل آییأر سیا بُ.یت3یشکل

یDMHببیییت وب ّب یتحآیی ت
ی

یا بُ یزً  نیتأر س یفعبل آ ی ٍ  یهتببَل  ُیداًِ کٌٌدُییّب 

ید یکبد(یCYP450ٍییGST)یاوَمی

ؽٛد، فؼبِیت آ٘شیٓ  ٔی ٔؾبٞذٜ 3عٛروٝ در ؽىُ  ٕٞبٖ
CYP450 ٖٞبیی وٝ  در وجذ حیٛاDMH ا٘ذ،  وزدٜ دریبفت

ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔٙفی  دار را ٘غجت افشایؾی ٔؼٙی
دا٘ٝ در  . ٔقزف غذاي حبٚي عیبٜ(P<0.05)دٞذ  ٔی ٘ؾبٖ

دادٖ فؼبِیت ایٗ آ٘شیٓ در ثبفت  ٞز دٚ دس، لبدر ثٝ وبٞؼ
ثب اٍِٛي  DMH؛ ٕٞچٙیٗ تشریك (P<0.05)وجذ اعت 
 GSTثٝ اِمبي فؼبِیت آ٘شیٓ  CYP450ٔؾبثٝ ثب 

ت ایٗ آ٘شیٓ در وٝ فؼبِی عٛري ( ث4ٝؽٛد )ؽىُ  ٔٙدزٔی
دار، ثیؾتز اس فؼبِیت آٖ در  فٛرتی ٔؼٙی ثٝ DMHٌزٜٚ 

٘یش،  GST؛ فؼبِیت آ٘شیٓ (P<0.05)ٌزٜٚ وٙتزَ ٔٙفی اعت 
ثب غذاي داراي تیٕبر ٞبي  در ٌزٜٚ CYP450ٕٞب٘ٙذ 

دار در ٔمبیغٝ ثب  فٛرتی ٔؼٙی درفذ ثٝ 4ٚ  2دا٘ٝ  عیبٜ
 (.4)ؽىُ  (P<0.05)، وٕتز اعت DMHٌزٜٚ 
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ی
د یکبدییGSTداًِی ٍ یفعبل آیی.یتأر سیا ب4ُلشک

 DMHببییت وب ّب یتحآیی ت

ی

ید یکبدی(GSH)داًِی ٍ یاطحیگلَتبت َىیاح بییتأر سیا بُ

، ٔیشاٖ ٌّٛتبتیٖٛ در ٕٞٛصٖ ثبفت وجذ وّیٝ 5ؽىُ 
، DMHدر ٌزٜٚ  GSHدٞذ. عغح  ٔی ٞب را ٘ؾبٖ ٌزٜٚ

ٙتزَ دار، ثیؾتز اس ٔمذار آٖ در ٌزٜٚ و فٛرتی ٔؼٙی ثٝ
ٞب ثب غذاي حبٚي  رتتیٕبر . (P<0.05)ٔٙفی اعت 

دار عغح  دا٘ٝ در ٞز دٚ دس ثٝ وبٞؼ ٔؼٙی عیبٜ
ؽٛد  ٔٙدزٔی DMHٌّٛتبتیٖٛ در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ 

(P<0.05)  ُ(.5)ؽى 
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ی
داًِی ٍ یه  اىیگلَتبت َىیاح بیی.یتأر سیا ب5ُیشکل

(GSH)ببیییت وب ّب یتحآیید یکبدی تیDMHی
ی

ید یکَلَىیb-cateninداًِی ٍ یاطحییبُتأر سیا 

 DMHؽٛد، تشریك  ٔی ٔؾبٞذٜ 6عٛروٝ در ؽىُ  ٕٞبٖ
در ثبفت وِٖٛٛ  b-cateninدار عغح  ثٝ افشایؼ ٔؼٙی

در  b-cateninوٝ عغح  عٛري ؛ ثٝ(P<0.05)ؽٛد  ٔٙدزٔی
ثزاثز عغح آٖ در ٌزٜٚ وٙتزَ  22ثیؼ اس  DMHٌزٜٚ 

دا٘ٝ، در  اراي عیبٜٞب ثب غذاي د حیٛاٖتیٕبر ٔٙفی اعت. 
ا٘دبٔذ؛  ٔی b-cateninٞز دٚ دس، ثٝ ٟٔبر افشایؼ عغح 

عٛر  ، ثٝتیٕبرٞبي  وٝ عغح ایٗ پزٚتئیٗ در ٌزٜٚ عٛري ثٝ
 (.6تمزیجی، ٔؾبثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔٙفی اعت )ؽىُ 

ی
داًِی ٍ یه  اىیبتبیکبتٌ يید یی.یتأر سیا ب6ُشکل

یDMHببییت وب ّب یتحآییکَلَىی ت

 

یبحث

ٞب ثب غذاي  دٞٙذ وٝ تغذیٝ رت ٔی ٗ تحمیك ٘ؾبٖ٘تبیح ای
تؼذاد  عٛر ٔؤثزي، ثبػث وبٞؼ دا٘ٝ ثٝ حبٚي عیبٜ

سایی اِمبؽذٜ تٛعظ  تٛٔٛرٞبي وِٖٛٛ، عی فزایٙذ عزعبٖ
DMH 38ٚ  26ٞب ثٝ ٔیشاٖ  ؽٛد. ٟٔبر اِمبي تٛٔٛر ٔی 

 2دا٘ٝ  ؽذٜ ثب غذاي حبٚي عیبٜ ٞبي تغذیٝ درفذ در رت
دٞٙذٜ آثبر  تٛا٘ذ ٘ؾبٖ ٔی (،3درفذ )خذَٚ  4ٚ 

ٞبیی ٔختّف  دا٘ٝ ثبؽذ. تبوٖٙٛ تحمیك ضذتٛٔٛري عیبٜ
ؽذٜ  ٞبي اعتخزاج درخقٛؿ آثبر ضذعزعب٘ی تزویت

ا٘ذ؛ ثزاي ٕ٘ٛ٘ٝ، ٘تبیح  ٌزفتٝ اس ٌیبٞبٖ دارٚیی فٛرت
دٞٙذ وٝ اعب٘ظ سیزٜ عیبٜ  ٔی ٞبي ٌذؽتٝ ٔب ٘ؾبٖ تحمیك

ثٝ  DMHٔتبثِٛیغٓ  ٞبي دخیُ در ثب تأثیز ثز فؼبِیت آ٘شیٓ
(؛ ٕٞچٙیٗ 24اعت ) ٞبي وِٖٛٛ ٔٙدزؽذٜ وبٞؼ تٛٔٛر

داد٘ذ، آثبر  ٚ ٕٞىبراٖ ا٘دبْ ثبرناي وٝ  در ٔغبِؼٝ
دا٘ٝ، رٚي چٙذ ردٜ عَّٛ عزعب٘ی  ضذعزعب٘ی عیبٜ

(؛ 25ؽذ ) دادٜ اسخّٕٝ عزعبٖ پغتبٖ، وّیٝ ٚ لّت ٘ؾبٖ
دا٘ٝ ٚ  ثبٚخٛدایٗ، درخقٛؿ آثبر ضذعزعب٘ی عیبٜ

ضٜ عبسٚوبر احتٕبِی خٛاؿ ضذعزعب٘ی آٖ، ٚی ثٝ
اعت؛ ثٝ ٕٞیٗ دِیُ در ایٗ  ٍ٘زفتٝ اي فٛرت ٔغبِؼٝ

ٞبي  دا٘ٝ در وبٞؼ تٛٔٛر تحمیك، آثبر ضذعزعب٘ی عیبٜ
ٚ ٕٞچٙیٗ عبسٚوبر ایٗ آثبر در  DMHاِمبؽذٜ تٛعظ 

در رت  DMHٔذَ عزعبٖ وِٖٛٛ اِمبؽذٜ تٛعظ 
ب٘ٙذ عبیز ؽذ؛ ٘تبیح ایٗ ٔغبِؼٝ، ٕٞ تبحذٚدي ثزرعی

 DMHٞب ثب  دٞٙذ وٝ تیٕبر حیٛاٖ ٔی ٘ؾبٖ (26ٔغبِؼبت )
فٛرت  اساي ویٌّٛزْ ٚسٖ ثذٖ(، ثٝ ٌزْ ثٝ ٔیّی 30)

ٔذت ٞدذٜ ٞفتٝ، پظ  ثبر ثٝ اي یه تشریك سیزخّذي ٞفتٝ
ٚیضٜ در  اس ٌذؽت ؽؼ ٔبٜ ثٝ ایدبد چٙذیٗ تٛٔٛر ثٝ

 (. 2ؽٛد )خذَٚ  لغٕت ا٘تٟبیی وِٖٛٛ ٔٙدزٔی
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ٞیغتٛپبتِٛٛصیىی در ثیٛپغی ثبفت  ٞبي ثزرعی

وِٖٛٛ، ٚخٛد ا٘ٛاع ضبیؼبت ٔزتجظ ثب عزعبٖ اسخّٕٝ 
Tubular adenoma ،carcinoma in situ  حتی ٚ

Adenocarcinoma invasive  ٞبي ٔٛرد ٔغبِؼٝ  را در رت
(؛ ٕٞچٙیٗ، ٘تبیح ایٗ تحمیك 4وٙٙذ )خذَٚ  ٔی تأییذ
٘ٝ تٛعظ دا دٞٙذ وٝ ٔقزف غذاي حبٚي عیبٜ ٔی ٘ؾبٖ
ٞب  ٞب ثٝ وبٞؼ چؾٍٕیز تؼذاد ٚ ا٘ذاسٜ تٛٔٛر رت

ٞبي عجیؼی اسخّٕٝ ٌیبٞبٖ  اعت. تزویت ٔٙدزؽذٜ
تٛخٟی ثز رٚ٘ذ ایدبد  دارٚیی، داراي آثبر درٔب٘ی لبثُ

 8عزعبٖ ٞغتٙذ؛ ثزاي ٕ٘ٛ٘ٝ، ٔقزف خٛراوی )
اساي ٞز ویٌّٛزْ ٚسٖ ثذٖ( اس تزویجی ثٝ ٘بْ  ٌزْ ثٝ ٔیّی

resveratrol ٛ٘(فُٙ وٝ اس اٍ٘ٛر  ػی پّی
ٔذت پب٘شدٜ ٞفتٝ، ثبػث  اعت(، رٚسا٘ٝ ثٝ ؽذٜ اعتخزاج

 DMHٞبي اِمبؽذٜ تٛعظ  دار تؼذاد تٛٔٛر وبٞؼ ٔؼٙی
(؛ ٕٞچٙیٗ ٔقزف 27اعت ) ٞب ؽذٜ در ثبفت وِٖٛٛ رت

اساي ٞز ویٌّٛزْ ٚسٖ ثذٖ( س٘دجیُ،  ٌزْ ثٝ ٔیّی 50)
تٛعظ ٔذت پب٘شدٜ ٞفتٝ  فٛرت خٛراوی رٚسا٘ٝ ثٝ ثٝ

ٞب، ثبػث وبٞؼ تؼذاد ٚ ا٘ذاسٜ تٛٔٛرٞبي اِمبؽذٜ  رت
(؛ ٕٞچٙیٗ، 28اعت ) در وِٖٛٛ ؽذDMHٜ تٛعظ
دٞذ  ٔی اي دیٍز، رٚي ٔخّٛعی اس عجشیدبت ٘ؾبٖ ٔغبِؼٝ

وٝ خٛرا٘ذٖ ٔخّٛعی اس عجشیدبت پٛدرؽذٜ ؽبُٔ 
اعفٙبج، وّٓ ثزٚوّی ٚ خٛا٘ٝ چٙذیٗ ٌیبٜ ثٝ ٕٞزاٜ 

ذٜ اس رٚغٗ ٞغتٝ خزٔب ثٝ ؽ ٞبي اعتخزاج وبرٚتٙٛئیذ
ٞب، ثبػث ٟٔبر رٚ٘ذ ایدبد عزعبٖ تٛعظ آسٚوغی  رت

 (.29اعت ) ٞب ؽذٜ ٔتبٖ در ثبفت وِٖٛٛ ایٗ حیٛاٖ
ٔٙظٛر ثزرعی  ، ثDMHٝثب تٛخٝ ثٝ ٔغیز ٔتبثِٛیغٓ 

در وبٞؼ رٚ٘ذ  ٞبي احتٕبِی تز عبسٚوبر دلیك
سایی ثبفت وِٖٛٛ، ػٛأُ دخیُ در ایٗ فزایٙذ  عزعبٖ

ٞبي دخیُ در  دا٘ٝ در فؼبِیت آ٘شیٓ ّٝ دخبِت عیبٜاسخٕ»
ٚ  P450سا ٘ظیز عیتٛوزْٚ  ٔتبثِٛیغٓ ٔٛاد ؽیٕیبیی عزعبٖ

GST  ٗدر ثبفت وجذ ٚ ٕٞچٙیٗ عغح پزٚتئیٗ ثتبوبتٙی
ٞب را  ثزداري وٝ ثیبٖ آ٘ىٛصٖ ػٙٛاٖ یه ػبُٔ ٘غخٝ ثٝ

 ؽذ٘ذ. ، در ثبفت وِٖٛٛ ثزرعی«وٙذ سیبدٔی

ٞبي  اعت وٝ ثیؾتز تزویت تزیٗ ا٘ذأی وجذ، ٟٔٓ
سا در آٖ  عٕی اسخّٕٝ دارٚٞب ٚ ٔٛاد عزعبٖ

(؛ ثٙبثزایٗ، تغییزٞبي ثیٛؽیٕیبیی 30ؽٛ٘ذ ) ٔی ٔتبثِٛیشٜ
ایدبدؽذٜ در ثبفت وجذ در فزایٙذ ایدبد عزعبٖ تٛعظ 

DMH ٞبیی )ٔبروزٞبیی( ثزاي  ػٙٛاٖ ؽبخـ تٛا٘ٙذ ثٝ ٔی
ٞبي ٔختّف  ثزرعی خٛاؿ ضذعزعب٘ی تزویت

یه وبرعیٙٛصٖ ٔحیغی  DMH ؽٛ٘ذ. بدٜاعتف
اعت وٝ پظ اس تشریك، اثتذا در وجذ تٛعظ  ؽذٜ ؽٙبختٝ

ؽٛد ٚ ٔتبثِٛیت فؼبِی  ٔی ٔتبثِٛیشٜ 450Pآ٘شیٓ عیتٛوزْٚ 
وٙذ. ایٗ ٔتبثِٛیت فؼبَ،  ٔی دیبسٚ٘یْٛ تِٛیذ ثٝ ٘بْ ٔتیُ

ٔتبثِٛیغٓ عْٕٛ  2ٞبي فبس  عپظ تٛعظ فؼبِیت آ٘شیٓ
(. 31) ؽٛد ٔی ٚ دفغ  تبتیٖٛ تزویتثب ٌّٛ GSTٚیضٜ  ثٝ

دار در فؼبِیت آ٘شیٓ  ، ثبػث افشایؾی ٔؼٙیDMHتشریك 
اعت ٚ دریبفت  در ثبفت وجذ ؽذٜ  450Pعیتٛوزْٚ 

ٔذت ؽؼ  ٞب ثٝ دا٘ٝ تٛعظ رت رصیٓ غذایی حبٚي عیبٜ
ٔبٜ، ثبسٌؾت فؼبِیت آ٘شیٓ وجذي ثٝ حذ عجیؼی را 

یىی اس (؛ ثٝ ٔٛاسات آٖ، 3اعت )ؽىُ  داؽتٝ درپی
ٔتبثِٛیغٓ ٔٛاد عٕی یؼٙی  IIٞبي دخیُ در فبس  آ٘شیٓ
GST  وٝ در ثبفت وجذ تٛعظDMH ٜثٛد، در  ٟٔبرؽذ

دا٘ٝ ثٝ حذ عجیؼی  ٞبي تحت تیٕبر ثب عیبٜ ثبفت وجذ رت
 (. 4اعت )ؽىُ  خٛد در ٌزٜٚ وٙتزَ ثبسٌؾتٝ

ٚ ٕٞىبرا٘ؼ ٘یش  1وزاَٚ ٞبي ٘تبیح تحمیك
وٙٙذٜ  عب٘ی ثّٛوٝدٞٙذ وٝ فؼبِیت ضذعز ٔی ٘ؾبٖ

احتٕبَ،  سایی ثٝ ٞب در عَٛ ٔزاحُ اِٚیٝ عزعبٖ ٔٛ٘ٛتزپٗ
 I  ٚIIٞبي فبس  ثٝ دِیُ تغییز در فؼبِیت آ٘شیٓ

سدایی  وٙٙذٜ ٔٛاد عٕی اعت وٝ ثٝ عٓ ٔتبثِٛیشٜ
(؛ ثب تٛخٝ ثٝ ایٗ ٘تبیح ٚ 32ؽٛد ) ٞب ٔٙدزٔی وبرعیٙٛصٖ

ٌفت وٝ یىی اس  تٛاٖ ٕٞچٙیٗ دیٍز ٔغبِؼبت ٔی
ٞب، ٔذاخّٝ  ٌٛ٘ٝ تزویت سٚوبسٞبي ضذعزعب٘ی ایٗعب

ٞبي فؼبَ در ثبفت وجذ اعت  آٟ٘ب در تؾىیُ ٔتبثِٛیت
ٞب را  ، ٔتبثِٛیغٓ ٌش٘ٛثیٛتیهP450(. عیتٛوزْٚ 34،33)

(، 35داؽتٝ ) ٔتبثِٛیغٓ ٔٛاد عٕی ثزػٟذٜ 1در فبس 

                                                                 
1
 - Crowell 
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ؽذٜ ثب تیٕبرٞبي  افشایؼ فؼبِیت ایٗ آ٘شیٓ در رت
DMH ٖسدایی  در عٓ، ثز ٘مؼ ٔؤثز آDMH ٝػٙٛاٖ یه  ث

(؛ ٟٔبر فؼبِیت ایٗ آ٘شیٓ 31دارد ) وبرعیٙٛصٖ دلاِت
دا٘ٝ ثبػث وبٞؼ تؾىیُ ٔتبثِٛیت فؼبَ  تٛعظ عیبٜ

DMHؽٛد؛  ، یؼٙی رادیىبَ فؼبَ ٔتیُ دیبسٚ٘یْٛ ٔی
اسآ٘دبوٝ ایٗ ٔتبثِٛیت فؼبَ اس عزیك ٔتیلاعیٖٛ ثبسٞبي 

اي )تجذیُ  ٞبي ٘مغٝ ٚ ایدبد خٟؼ DNAٌٛا٘یٗ در  
وٙذ  ٔی سایی خٛد را اػٕبَ ٌٛا٘یٗ ثٝ آد٘یٗ(، آثبر عزعبٖ

ٌزفت وٝ ٟٔبر فؼبِیت عیتٛوزْٚ  ٘تیدٝ تٛاٖ (، ٔی36)
P450 ٜاحتٕبَ اس عزیك ٟٔبر  دا٘ٝ ثٝ وجذي تٛعظ عیب

ٚ خٌّٛیزي اس ایدبد  DNA ٔتیلاعیٖٛ ثبسٞبي ٌٛا٘یٗ در
را  DMHسایی  اي، آثبر عزعبٖ ٞبي ٘مغٝ خٟؼ
دا٘ٝ در افشایؼ  (. ثب تٛخٝ ثٝ تأثیز عیب37ٜوٙذ ) ٔی تؼذیُ

ػٙٛاٖ یه آ٘شیٓ ٟٔٓ  در ثبفت وجذ )ثٝ GSTفؼبِیت آ٘شیٓ 
ٞب(، حغبعیت ٚ  ٔتبثِٛیغٓ ٌش٘ٛثیٛتیه IIدر فبس 

ثٝ  وٙٙذٜ ٔٛاد عٕی ٘غجت ٞبي ٔتبثِٛیشٜ تأثیزپذیزي آ٘شیٓ
 (.4ؽٛد )ٕ٘ٛدار  ٔی دا٘ٝ ثیؾتز اثجبت عیبٜ
ٞبي  در ثبفت وجذ رت GSTیت آ٘شیٓ وبٞؼ در فؼبِ 

احتٕبَ ثٝ دِیُ ٔقزف آٖ در  ، ثDMHٝتیٕبرؽذٜ ثب 
(؛ اِمبي ایٗ 38) اعت DMHٞبي  سدایی ٔتبثِٛیت عٓ

دٞٙذٜ افشایؼ  دا٘ٝ، ٘ؾبٖ آ٘شیٓ در ثبفت وجذ تٛعظ عیبٜ
در وجذ ٚ  GSHثب  DMHٞبي  وزدٖ ٔتبثِٛیت وٙضٌٚٝ

 DMHفؼبَ وبٞؼ عغح آٟ٘بعت. اسآ٘دبوٝ ٔتبثِٛیت 
ؽذٖ در وجذ ثٝ وِٖٛٛ  دیبسٚ٘یْٛ( پظ اس تؾىیُ )ٔتیُ
، DNAٚ در آ٘دب ثب ٔتیلاعیٖٛ ٚ ایدبد خٟؼ در   ٔٙتمُ

(، وبٞؼ ٔتبثِٛیت فؼبَ 39ؽٛد ) ثبػث ایدبد عزعبٖ ٔی
DMH ثٝ ٟٔبر ٔتیلاعیٖٛ ثبسٞبي ٌٛا٘یٗ در ،DNA  ثبفت

وِٖٛٛ ٚ در٘تیدٝ، ٟٔبر رٚ٘ذ ایدبد عزعبٖ وِٖٛٛ 
 ؽٛد.  ٔٙدزٔی DMHتٛعظ

اوغیذا٘تی  ٘ظز اس لذرت آ٘تی دیٍز، فزف اسعٛي
GSH افشایؼ ٔیشاٖ ٌّٛتبتیٖٛ عِّٛی در ثبفت وجذ ،
ا٘ذ، ثز ٘مؼ ٔؤثز آٖ  وزدٜ دریبفت DMHٞبیی وٝ  رت

ٞبي عزعب٘ی  ػٙٛاٖ یه ػبُٔ ا٘تخبثی رؽذ عَّٛ ثٝ
ٞبي عزعب٘ی  داؽتٝ وٝ ثٝ تىثیز عَّٛ دلاِت

تز  ٔٙظٛر ثزرعی ثیؾتز ٚ دلیكٝ (. ث28اعت ) ٔٙدزؽذٜ
ٌیزي  ثز ا٘ذاسٜ دا٘ٝ، ػلاٜٚ عبسٚوبر آثبر ضذعزعب٘ی عیبٜ

ٞب، در  ٞبي دخیُ در ٔتبثِٛیغٓ ٌش٘ٛثیٛتیه فؼبِیت آ٘شیٓ
تزیٗ ػٛأُ دخیُ در ایدبد  ٔزحّٝ ثؼذ، یىی اس ٟٔٓ

ؽذ.  ، یؼٙی ثتبوبتٙیٗ ثزرعیDMHعزعبٖ وِٖٛٛ تٛعظ 
ٞبي  در عَّٛ DNAلاعیٖٛ ثٝ ٔتی DMH ٔتبثِٛیت فؼبَ 

( ٚ ایدبد خٟؼ در صٖ ثتب 40اپیتّیبَ ثبفت وِٖٛٛ )
 (. 17ؽٛد ) وبتٙیٗ ٔٙدزٔی

تّیبَ  ٞبي اپی پزٚتئیٗ ثتب وبتٙیٗ در عیتٛپلاعٓ عَّٛ
دٞذ ٚ ثٝ  ٔی ، وٕپّىظ تؾىیُ(TCF/LEF)وِٖٛٛ ثب 

ٞبي  ٞب ٚ ایدبد تٛٔٛر افشایؼ ثیبٖ ثزخی اس آ٘ىٛصٖ
(. ایدبد خٟؼ در صٖ ثتبوبتٙیٗ 14)ؽٛد  وِٖٛٛ ٔٙدزٔی

اس تخزیت ثتبوبتٙیٗ، تٛعظ عیغتٓ  DMH تٛعظ 
وٙذ. تدٕغ ثتبوبتٙیٗ در  ٔی پزٚتئبسْٚ خٌّٛیزي

ثزداري اس  تّیبَ وِٖٛٛ ثٝ افشایؼ ٘غخٝ ٞبي اپی عَّٛ
ؽٛد  ٞب ٚ در٘تیدٝ، ایدبد عزعبٖ وِٖٛٛ ٔٙدزٔی آ٘ىٛصٖ

(14 .) 
ثٝ  DMHتشریك دٞٙذ وٝ  ٔی ٘تبیح ایٗ تحمیك ٘ؾبٖ

افشایؼ ؽذیذ ٔیشاٖ پزٚتئیٗ ثتبوبتٙیٗ در ثبفت وِٖٛٛ 
ٞب ثب غذاي حبٚي  ( ٚ تغذیٝ رت6ا٘دبٔذ )ؽىُ  ٔی

دا٘ٝ در ٞز دٚ دس، ثٝ وبٞؼ عغح پزٚتئیٗ ثتبوبتٙیٗ  عیبٜ
ؽٛد؛ ایٗ ٘تبیح  ٚ ثزٌؾت آٖ ثٝ عغح وٙتزَ ٔٙدزٔی

ٝ، ثب دا٘ ٞب ثب غذاي حبٚي عیبٜ دٞٙذ وٝ تیٕبر رت ٔی ٘ؾبٖ
، DMHٞبي دخیُ در ٔتبثِٛیغٓ  تؼذیُ فؼبِیت آ٘شیٓ

ثبػث وبٞؼ ثیبٖ صٖ ثتبوبتٙیٗ ٚ خٌّٛیزي اس تدٕغ 
تّیبَ ثبفت وِٖٛٛ  ٞبي اپی پزٚتئیٗ ثتبوبتٙیٗ در عَّٛ

در ثبفت  ACFؽٛد وٝ درٟ٘بیت، وبٞؼ تؾىیُ  ٔی
 دارد. وِٖٛٛ را درپی

دٞٙذ وٝ  ٔی عٛر وّی، ٘تبیح ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ؾبٖ ثٝ
ٞبي  دا٘ٝ، داراي آثبر ضذعزعب٘ی در ٔمبثُ آعیت عیبٜ

در ثبفت وِٖٛٛ اعت ٚ  DMHاِٚیٝ عزعبٖ ٘بؽی اس 
ثخؾی اس عبسٚوبر ایٗ اثز، اس عزیك تأثیز رٚي 

ٔتبثِٛیغٓ ٔٛاد عٕی ٚ ٕٞچٙیٗ  I ٚ IIٞبي فبس  آ٘شیٓ
 عغح پزٚتئیٗ ثتب وبتٙیٗ اعت.
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یك آثبر ا٘ذ تب عبسٚوبر دل اِجتٝ ٔغبِؼبتی ثیؾتز لاسْ

دا٘ٝ در خٌّٛیزي اس رٚ٘ذ ایدبد عزعبٖ  ضذعزعب٘ی عیبٜ
در ثبفت وِٖٛٛ، ٔؾخـ ؽٛد؛ ثذیٗ  DMHتٛعظ 

-ٞبي ٞذف وٕپّىظ  ؽٛد، ثیبٖ صٖ ٔٙظٛر پیؾٟٙبدٔی

catenin/TCF/LEF ٖٞبي  یؼٙی آ٘ىٛصc-myc  ،c-jun  ٚ
cyclin D1  دا٘ٝ  ٞب ثب عیبٜ حیٛاٖ تیٕبرپیؼ ٚ پظ اس

ٞبي  ؽٛد وٝ تزویت ٙیٗ پیؾٟٙبدٔیؽٛ٘ذ؛ ٕٞچ ثزرعی

ثیز ایٗ أٚ ت ؽٛ٘ذ تخّیـخذاعبسي ٚ دا٘ٝ،  ٔؤثز عیبٜ
فٛرت خذاٌب٘ٝ در ٟٔبر رٚ٘ذ ایدبد عزعبٖ  ثٝ ٞب تزویت

تزؽذٖ  ؽٛد؛ ثذیٗ تزتیت ثب رٚؽٗ وِٖٛٛ ثزرعی
تٛاٖ در  دا٘ٝ، ٔی عبسٚوبر دلیك آثبر ضذعزعب٘ی عیبٜ

ی ٚ عجیؼی دیٍز ٞبي ٌیبٞ آیٙذٜ اس ایٗ تزویت ٚ تزویت
 وزد. در پیؾٍیزي ٚ درٔبٖ عزعبٖ اعتفبدٜ

 هٌببع

1. Mahdavinia  M, Bishehsari  F, Ansari R, 
Norouzbeigi  N, Khaleghinejad  A, Hormazdi  M, et 
al. Family history of colorectal cancer in Iran. 
BMC Cancer 2005; ( 5):112-117. 

2. Devita V, Hellman JS, Rosenberg SA, editors. 
Cancer: principles and practice of oncology. 6th ed. 
New York: Philadelphia; 1997. 

3. Gottesman M, Fojo T, Bates SE. Multidrug 
resistance in cancer: role of ATP dependent 
transporters. Macmillan Magazines Ltd 2000; (2): 
48-58 

4. Smith G, Carey FA, Beattie J, Wilkie MJV, 
Lightfoot TJ, Coxhead J, et al. Mutations in APC, 
Kirsten-ras, and p53—alternative genetic pathways 
to colorectal cancer.PNAS 2002; (99): 9433–9438. 

5. Swan DK, Ford B. Chemoprevention of cancer. 
Review of the literature. Oncology Nursing Forum 
1997; (24): 719–727. 

6. Padhye S, Banerjee S, Ahmad A, Mohammad R, 
Sarkar FH. From here to eternity-the secret of 
Pharaohs. Therapeutic potential of black cumin 
seeds and beyond. Cancer Therapy 2008; 6(b): 495. 

7. Ali BH and G. Blunden. Pharmacological and 
Toxicological Propertie of Nigella sativa. 
Phytotherapy Research 2003; 17(299): 299-305. 

8. Badary OA, Abdel-Naim AB, Abdel-Wahab MH, 
Hamada FM. The influence of thymoquinone on 
doxorubicin-induced hyperlipidemic nephropathy 
in rats. Toxicology 2000; 143(3): 219-26. 

9. Ait Mbarek L, Ait Mouse H, Elabbadi N, Bensalah 
M, Gamouh A, Aboufatima R, et al. Anti-tumor 
properties of blackseed (Nigella sativa L.) extracts. 
Brazilian Journal of Medical and Biological 
Research 2007; 40(6): 839-847. 

10. Rooney S and MF Ryan. Effects of alphahederin 
and thymoquinone, constituents of Nigella sativa, 
on human cancer cell lines. Anticancer Research 
2005; 25(3B): 2199-204. 

11. Ait Mbarek L, Ait Mouse H, Elabbadi N, Bensalah 
M, Gamouh A, Aboufatima R, et al. Anti-tumor 
properties of blackseed (Nigella sativa L.) extracts. 
Brazilian Journal of Medical and Biological 
Research 2007; 40(6): 839-847. 

12.Tabasi N, Khajavi-Rad A, Mahmoudi M, Bahar-
Ara J, Rastin M, Hosainpour-Mashhadi M,et al. 
The effects of Nigella sativa ethanolic extract on 
proliferation and apoptosis of renal cell carcinoma 
ACHN cell line. Journal of Shahrekord University 
of Medical Sciences 2010; 12(3): 839-847. 

 
 
 
 

 
 
 

13.Wang R, Dashwood WM, Bailey GS, Williams DE, 
Dashwood RH. Tumors from rats given 1,2-
dimethylhydrazine plus chlorophyllin or indole-3-
carbinol contain transcriptional changes in beta-
catenin that are independent of beta-catenin 
mutation status. Mutation Research 2006; 601(1-2): 
8-11. 

14. Seidensticker MJ, Behrens J. Biochemical 
interactions in the wnt pathway. Biochimica et 
Biophysica Acta 2000; 1495(2): 168-82. 

15. Druckrey H. Production of colonic carcinomas by 
1,2-dialkylhydrazines and azoxyalkanes. In: 
Burdette WJ, ed. Carcinoma of the colon and 
antecedent epithelium. Springfield, IL: Charles C. 
Thomas 1970; 267-279. 

16. Manju V, Nalini N. Chemopreventive efficacy of 
ginger, a naturally occurring anticarcinogen during 
the initiation, post-initiation stages of 1,2 
dimethylhydrazine-induced colon cancer. Clinica 
Chimica Acta 2005; (358): 60–67. 

17. Wang J, Krill D, Torbenson M, Wang Q, Bisceglia 
M, Stoner J, et al. Expression of cadherins and 
catenins in paired tumor and non-neoplastic 
primary prostate cultures and corresponding 
prostatectomy specimens. Urological Research 
2000; 28(5): 308-15. 

18. Dadkhah A, Fatemi F, Malayeri M, Jahanbani A, 
Batebi F and Ghorbanpour Z. The 
chemopreventive effect of Nigella Sativa on 1,2-
dimethylhydrazine-induced colon tumor. Indian 
Journal of Pharmaceutical Education and 
Research 2014; 48: 39-48. 

19. Ait Mbarek1 L, Ait Mouse1 H, Elabbadi N, 
Bensalah M, Gamouh A, Aboufatima R, et all. 
Anti-tumor properties of blackseed (Nigella sativa 
L.) extracts, Brazilian  Journal of  Medical and 
Biological Research 2007; (40): 839-847. 

20. Carnesecchi S, Bras-Gonçalves R, Bradaia A, Zeisel 
M, Gossé F, Poupon MF, et al. Geraniol, a 
component of plant essential oils, modulates DNA 
synthesis and potentiates 5-fluorouracil efficacy on 
human colon tumor xenografts. Cancer Letters 
2004; 215(1): 53-59. 

21. Paik SY, Koh KH, Beak SM, Paek SH, Kim JA. 
The essential oils from Zanthoxylum schinifolium 
pericarp induce apoptosis of HepG2 human 
hepatoma cells through increased production of 
reactive oxygen species. Biological and 
Pharmaceutical Bulletin 2005; 28(5): 802-807. 

 
 
 



 
 

22 

 
 
 

 ی ... َا کىىذٌ  مً  ي  طح   يسئیه بتا کاسىیه دز زت َای متابًلیزٌ دیوٍ دز فعالیت آوز م سا ی   یاٌ

عل
ه 

ام
هن

ما
دو

ي
م

- 
د/ 

اه
ش

ه 
گا

ش
دان

ي/ 
شك

پز
ور 

ش
دان

ي 
ش

وه
پژ

ز 
تی

49
31

ل 
سا

 /
ت

س
بی

 
وم

ود
ره

ما
ش

 /
 

44
7

 
      

22. Buke MD, Mayer RT. Ethoxyresorufin: direct 
flurometeric assay of a microsomal O-dealkylation 
which is preferentially inducible by 3-methyl-
cholanthrene. Drug Metabolism and Disposition 
1974; (2): 583-588. 

23. Sedlak J, Lindsay RH. Estimation of total protein 
with bound and non-protein sulfhydryl groups in 
tissues with Ellman’s reagent. Analytical 
Biochemistry 1968; (25): 192–205. 

24. Dadkhah A, Allameh A, Khalafi H and 
Ashrafihelan J. Inhibitory effects of dietary 
caraway essential oils on 1,2-dimethylhydrazine-
induced colon carcinogenesis is mediated by liver 
xenobiotic metabolizing enzymes. Nutrition and 
Cancer 2011; 63(1): 46–54. 

25. Ait Mbarek L, Ait Mouse H,  Elabbadi N, Bensalah 
M, Gamouh A, Aboufatima R, et al. A nti-tumor 
properties of blackseed (Nigella sativa L.) extracts, 
Brazilian Journal of Medical and Biological 
Research 2007; 40(6): 839-847. 

26. Kamaleeswari M, Deeptha K, Sengottuvelan M, 
Nalini N.Effect of dietary caraway (Carum carvi 
L.) on aberrant crypt foci development, fecal 
steroids, and intestinal alkaline phosphatase 
activities in 1,2-dimethylhydrazine-induced colon 
carcinogenesis. Toxicology and Applied  
Pharmacology 2006; 290-96. 

27. Sengottuvelan M, Senthilkumar R, Nalini N. 
Modulatory influence of dietary resveratrol during 
different phases of 1,2-dimethylhydrazine induced 
mucosal lipid-peroxidation, antioxidant status and 
aberrant crypt foci development in rat colon 
carcinogenesis. Biochimica et Biophysica Acta 
2006; (1760): 1175–1183. 

28. Manju V, Nalini N. Chemopreventive efficacy of 
ginger, a naturally occurring anticarcinogen during 
the initiation, post-initiation stages of 1,2 
dimethylhydrazine-induced colon cancer. Clinica 
Chimica Acta 2005; (358): 60–67. 

29. Rijken PJ, Timmer WG, van de Kooij AJ, van 
Benschop IM, Wiseman SA, Meijers M, et al. Effect 
of vegetable and carotenoid consumption on 
aberrant crypt multiplicity, a surrogate end-point 
marker for colorectal cancer in azoxymethane-
induced rats. Carcinogenesis 1999; 20(12): 2267-72. 

30. Herzfeld A, Greengard O. The dedifferentiated 
pattern of enzymes in livers of tumor-bearing rats. 
Cancer Research 1972; 32(9): 1826-32. 

31. Rijnkels JM, Alink GM. Effects of a vegetables-
fruit mixture on liver and colonic 1,2-
dimethylhydrazine-metabolizing enzyme activities 
in rats fed low- or high-fat diets. Cancer Letters 
1998; 128(2): 171-175. 

32. Crowell PL. Prevention and therapy of cancer by 
dietary monoterpenes. Journal of  Nutrition 1999; 
129(3): 775–778. 

33. Devasena T, Rajasekaranb KN, Menona VP. Bis-
1,7-(2-Hydroxyphenyl)-Hepta-1,6-Diene-3,5-Dione 
(A Curcumin Analog) Ameliorates DMH-Induced 
Hepatic Oxidative Stress during Colon 
Carcinogenesis. Pharmacological Research 2002; 
46(1). 

34. Aranganathan S, Panneer Selvam J, Sangeetha N, 
Nalini N. Modulatory efficacy of hesperetin (citrus 
flavanone) on xenobiotic-metabolizing enzymes 
during 1,2-dimethylhydrazine-induced colon  
carcinogenesis. Chemico Biological Interactions 
2009; (180): 254-261. 

35. Huttunen KM, Mähönen N, Raunio H, Rautio J 
Cytochrome P450-activated prodrugs: targeted 
drug delivery. Current Medicinal Chemistry 2008; 
15(23): 2346-65. 

36. Colussi C, Fiumicino S, Giuliani A, Rosini S, 
Musiani P, Macrí C, Potten CS, Crescenzi M, 
Bignami M. 1,2-Dimethylhydrazine-induced colon 
carcinoma and lymphoma in  msh2(-/-) mice. 
Journal of the  National Cancer Institute  2001; 
93(20): 1534-40. 

37. Choudhary G, Hugh Hansen, Ph D. Human health 
perspective on environmental exposure to 
Hydrazines: a review. Chemosphere 1998; 37(5): 
801-843. 

38. Devasena T, Menon VP, Rajasekharan KN. 
Prevention of 1,2-dimethylhydrazine-induced 
circulatory oxidative stress by bis-1,7-(2-
hydroxyphenyl)-hepta-1,6-diene-3,5-dione during 
colon carcinogenesis. Pharmacological Reports 
2006; 58(2): 229-35. 

39. Fiala ES. Investigations into the metabolism and 
mode of action of the colon carcinogen 1,2-
dimethylhydrazine and azoxymethane. Cancer 
1977; (40): 2436–45. 

40. Deeptha K, Kamaleeswari M, Sengottuvelan M, 
Nalini N. Dose dependent inhibitory effect of 
dietary caraway on 1,2-dimethylhydrazine induced 
colonic aberrant crypt foci and bacterial enzyme 
activity in rats. Investigation New Drugs 2006; (24): 
479–488. 

 

ی

ی

ی

ی



 

23/1 

D
a

n
es

h
v

a
r(

m
ed

ic
in

e)
 s

h
a

h
e
d

 U
n

iv
er

si
ty

/ 
2

2
n

d
 y

ea
r/

2
0
1

5
 /

N
O

.1
1

7
 

   
 

 
 

Daneshvar 
 

Medicine 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Scientific-Research 
Journal of Shahed 

University  
22nd Year, No.117 

June- July, 2015 
 
 

 

The effect of Nigella sativa on the activity of 

drugs-metabolizing enzymes and beta catenin 

level in rat treated with dimethylhydrazine 
 

Abolfazl Dadkhah
1
*, Mahammadreza Mohammadi Malayeri

2
, Faeze 

Fatemi
3
, Alireza Jahanbani

4
, Fateme Torabi

5
, Mohammadhossein Jamali

6 

 

1. Department of Medicine, Faculty of Medicine, Qom Branch, Islamic Azad 

University, Qom, Iran.  

2. Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Garmsar 

Branch, Islamic Azad University, Garmsar, Iran.  

3. Nuclear Fuel Cycle Research School, Nuclear Science and Technology 

Research Institute, Tehran, Iran. 

4. Faculty of Veterinary Medicine, Garmsar Branch, Islamic Azad University, 

Garmsar, Iran.  

5. Faculty of Science, Qom Branch, Islamic Azad University, Qom, Iran. 
 

* 
E-mail: dadkhah_bio@yahoo.com 

 

Abstract 
Background and Objective: Dimethylhydrazine (DMH) is metabolized to 

methyldiazonium by cytochrome p450 (CYP 450) in liver that increases some 

oncogenes expression and via beta catenin mutation and prevention of its 

destruction.  

 

Materials and Methods: In this study, 48 rats were divided into 6 groups. 

Colon cancer was induced by DMH injection (20 mg/kg b.w.)(s.c.) once a week 

for 18 weeks. Also, the effect of food containing Nigella sativa powder (2 and 

4%) on cancer prevention was evaluated. Then, the liver and colon tissues were 

removed after 7 months. The activity of glutathione s-transferase (GST) and 

CYP 450 and the level of reduced glutathione (GSH) in liver and beta-catenin 

level in colon were measured. Also, the tumor number and size and histological 

damages were assessed in colon tissue.  

 

Results: The food containing black cumin at both doses reduced tumor number 

and size. The activity of GST and CYP450 and the level of GSH and beta-

catenin were also increased by DMH. Treatment of rats with Nigella sativa 

modulated the level of these factors.  

 

Conclusion: Rats feeding with food containing Nigella sativa led to prevention 

of colon tumor, probably through the influence of detoxifying enzymes activity 

and beta-catenin level. 
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