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 آن هـاي  فـرآورده  و ذرت گنـدم،  در عمـدتاً  کـه  هستند ها مایکوتوکسین از خاصی گروه ها فومونیسین : و هدف  زمینه

 عامـل  آن، نـوع  تـرین  فـراوان  از )B1 )Fumonisin B1, FB1 فومونیـسین  که دادند نشان گذشته مطالعات. شوند  می یافت

 هـاي  یتوکیناسبر تولید    FB1 در مطالعه حاضر اثرات   . باشد می انسان و حیوان در سرطان جمله از ها بیماري زا بسیاري

 اپیتلیــال معــده و هــاي ســلولی رده: روش بررســی .شــد معــده بررســی هــاي ســلولی روده و  بــر رده التهــابیپــیش

هـا   ، سـلول  سـاکارید  لیپوپلیها با    تحریک سلول  قبل از     و آدنوکارسینوماي کولون از انستیتو پاستور ایران خریداري شد       

 ساعت بعد از شروع تحریـک سـلولی،         24.  میکرومول قرار گرفتند   100 تا   صفربین   FB1  روز در مجاورت   مدت سه   هب

 انجـام   یـزا الا بـه روش     ،8 -بتا و اینترلـوکین    1 -، اینترلوکین آلفاتوموري   فاکتور نکروز ها شامل    یتوکیناگیري س  اندازه

 در کـاهش تولیـد ایـن        سینیفوموناثر  .  گردید 8 - باعث مهار تولید اینترلوکین    FB1ها نشان دادند که      داده :ها  فتهیا .شد

). >05/0P(باشـد   و این کاهش براي هر دو نوع رده سلولی معده و کولون مـی ) >05/0P(ین وابسته به دوز بوده  ایتوکس

بتـا گردیـد     1 - و اینترلـوکین   آلفـا تومـوري    ی فـاکتور نکـروز    هاي التهـاب    باعث افزایش تولید سایتوکین    FB1چنین   هم

)05/0P< .(               این افزایش در هر دو نوع رده سلولی معده و کولون دیده شده است)05/0P<.( نتایج مطالعـه   : گیري  نتیجه

بتا در   1 - و اینترلوکین  آلفاتوموري   هاي التهابی شامل فاکتور نکروز     یتوکیناموجب افزایش س   FB1که   دادحاضر نشان   

و بـه   التهاب  یا کمک در توسعه      بروزدر  اي   زمینه پیشتواند    می FB1 اثراتچنین  . شود  میهاي سلولی روده و معده       رده

  .تبع آن آتروفی باشد

  .، رده سلولی اپیتلیال معده، آدنوکارسینوماي کولونB1 سینیفومون :کلیدي کلمات

 

  
هـا    گـروه خاصـی از مایکوتوکـسین       )Fumonisins( ها سینیفومون

 1.شوند  یافت می  ها هاي آن   و فرآورده  ، گندم هستند که عمدتاً در ذرت    

هاي مختلفـی از قـارچ فوزاریـوم تولیـد           وسیله گونه  هها ب  این متابولیت 

 ،)Fusarium verticillioides( یديیفوزاریوم ورتی سـیلیو شوند که  می

 پرولیفراتــــوم  و )Fusarium nigamoi (نیگامــــایی فوزاریــــوم

)proliferatum Fusarium(         در این زمینه از اهمیت خاصی برخـوردار 

 و  ها سینیترین انواع فومون    فراوان B3 و B1، B2هاي   سینیفومون. هستند

  ده در ـد شـ تولیوعـترین ن  شایع)(B1 Fumonisin B1, FB1 فومونیسین

  

و در سـطح مزرعـه      ده   آلو  و گندم  هاي ذرت  هاي کشت و نمونه    محیط

هـا   سینی فومون 2و3.باشند میعامل بسیاري از بیمارها در حیوان و انسان         

هـا در سـطح سـلول        از طریق دستگاه گوارش جذب شده و تـأثیر آن         

ترین مکانیـسم اثـر آن دخالـت در سـنتز اسـفنگولیپیدها              مهم. باشد می

است که موجب تجمع اسفنگونین و اسـفنگوزین و در نتیجـه نقـص              

 تجمع مکرر بازهاي آزاد     یقاز طر  این ترکیبات    4.شود لکرد غشا می  عم

کند و موجب     سرطان عمل می   هاي تسریع کننده یدي به عنوان    یاسفنگو

 پیچیده است و ممکن     FB1  مکانیسم توکسیسیته  5.دنگرد موتاسیون می 

با این حـال اطلاعـات       6است چندین جایگاه مولکولی را درگیر سازد      

هومورال ایمنی  بر ایمنی ذاتی،    تواند   می FB1د که   دهن موجود نشان می  

  مقدمه

 
  

  چکیده
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 1390 اسفند ،12شماره ، 69مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، دوره 

تـوان گفـت بـه نحـوي در وقـوع             در نتیجه مـی     و و سلولی اثر گذارد   

هاي جدا شده    سلولمطالعات انجام شده بر روي       5،7.التهاب نقش دارد  

هـا را     تکثیـر لنفوسـیت    FB1دهد کـه     خوك نشان می  از خون محیطی    

 و 9شـود  ادي اختصاصی مـی   ب  موجب کاهش سنتز آنتی     و 8کاهش داده 

هـاي    در گونه  10.گذارد هاي مونوسیت و ماکروفاژ اثر می      نیز بر فعالیت  

 مراکـز سیـستم دفـاعی،      با اثر بر روي کـارایی و عملکـرد           FB1دیگر،  

و ها  هاي ایمنی و ایجاد اختلال در اعمال ماکروفاژ        باعث کاهش پاسخ  

ي مختلفی توسـط    در جریان التهاب، مدیاتورها    11.گردد می ها لنفوسیت

 غیراختصاصی ترشـح     یا  اختصاصی و   به طور  هاي سیستم ایمنی   سلول

 از  .گردنـد   ایمنـی مـی    هاي شوند که موجب تشدید یا تقویت پاسخ       می

، 8 -، اینترلـوکین  6 -، اینترلـوکین  1 -جمله این مدیاتورها اینترلـوکین    

هـاي   و برخی کموکـاین    آلفا و فاکتور نکروز توموري      12 -اینترلوکین

 خود در ارتـشاح  کموکاینیبا فعالیت  8 - اینترلوکین12.باشند می یگرد

 .کنـد  التهابی نقش کلیدي ایفـا مـی      به ناحیه   ها   ها و نوتروفیل   لنفوسیت

 نـوعی سـایتوکین پـیش التهـابی اسـت و            آلفـا فاکتور نکروز توموري    

 / دودمان سلولی مونوسـیت    یتوکین توسط اترشح این س  ترین منبع    مهم

ها  ها و ماست سل ، نوتروفیلTهاي  باشد، اگرچه لنفوسیت ماکروفاژ می

بتـا،   1 - اینترلـوکین  13.کنند  تولید می   را آلفافاکتور نکروز توموري    نیز  

هاي التهـابی   هاي پیش التهابی درگیر در پاسخ  نوع دیگري از سایتوکین   

، ها، ماکروفاژ ها ها، شامل مونوسیت   توسط انواعی از سلول    باشد که  می

 14.شـود  تولیـد مـی    هـاي انـدوتلیال    فیبروبلاسـت و سـلول     هاي سلول

 روي ماکروفاژهـا و     آلفـا فاکتور نکـروز تومـوري       و   بتا 1 -اینترلوکین

شوند که  هایی می و باعث تولید کموکاین هاي اندوتلیال اثر کرده سلول

ها به اندوتلیوم به عنوان یک فاکتور        با افزایش قدرت اتصال این سلول     

 و داراي   شوند ها به موضع می    وجب نفوذ نوتروفیل  کموتاکتیک قوي م  

در  15. دارنـد  هاي التهابی  در پاسخ به محرك    مشابه   وظایف بیولوژیکی 

 معـده و    سرطانمطالعات گذشته ارتباط قوي بین التهاب معده و بروز          

آتروفی بدنه معده، یک زخـم پروکاسـور در         . مري گزارش شده است   

علاوه التهاب یـک معـده آتروفیـک         ه ب 16،17.باشد  معده می  سرطانبروز  

 18.باشـد   معده غیـر کاردیـایی مـی       سرطانریسک فاکتوري براي بروز     

 سـرطان نشان داده شد که ارتباطی بین التهاب مزمن و بـروز             چنین هم

 وجود التهاب مزمن منجر بـه آتروفـی، متـاپلازي،           ومعده وجود دارد    

 ارتباط بین   بهجه   با تو  19.گردد  معده می  سرطانپلازي و سرانجام     دیس

 معـده از یـک طـرف و مطالعـات           سـرطان التهاب معده و خطر بروز      

 در بروز سرطان و افزایش      FB1 اپیدمیولوژیک و تجربی مایکوتوکسین   

مصرف غلات حاوي مایکوتوکسین مـذکور در شـمال شـرقی ایـران             

 20و21،باشـد   معده فـراوان مـی     سرطانعنوان یکی از مناطقی که بروز        هب

هاي التهابی   یتوکینا س بر تولید  FB1 حاضر بررسی اثرات     هدف مطالعه 

  .باشد  می معدههاي سلولی روده و توسط رده

  

  
پژوهـشی در مرکـز تحقیقـات        -مطالعه حاضر به صورت تجربی    

 In(سرطان دانشگاه علوم پزشـکی تهـران بـه صـورت آزمایـشگاهی      

vitro(     انجـام گرفـت    1389سفند ماه سـال      تا ا  1389 از شهریور سال  .

ــسین ، )B1 )FB1, Product Number F 1147, Sigma, USA فومونی

 رده و )LPS, Product Number 2654, Sigma, USA(سـاکارید   لیپـوپلی 

  کولـون  و,AGS (Gastric epithelial cell line(  اپیتلیـال معـده  سلولی

)SW742 Colon adenocarcinoma cell line,(ـ  ک سـلولی ایـران    از بان

هـاي   لنفوسـیت چنـین   هـم . موجود در انستیتو پاستور خریداري شدند     

انسان توسط روش گرادیانت سلولی       جدا شده از خون محیطی     انسانی

 اخلاقـی مطالعـه    اصـول  کلیـه . کار گرفته شد   ه ب کنترلسلول  به عنوان   

آزمایشگاهی و   حیوانات با مطالعات آزمایشگاهی،   کار اصول با مطابق

 .گرفـت  انجـام  تهـران  پزشکی علوم دانشگاه مصوب لعات انسانی مطا

 سـرم جنـین   %10حاوي  RPMI-1640 هاي سلولی در محیط کشت رده

، )لیتـر   واحد در میلـی    100(سیلین   ، پنی ) درصد 1(گاوي، ال گلوتامین    

هاي اسـتریل    در فلاسک ) لیتر  میکروگرم در میلی   100(استرپتومایسین  

2(بار مصرف    یک
cm75 (  مرطوب با جوي داراي     داخل انکوباتور  ردو

CO2 5%   درصد هوا به طور معمول کشت و پاسـاژ داده شـدند            95 و  .

 همـراه   ها از کف فلاسک از محلول تریپسین       جهت جدا نمودن سلول   

شمارش سلول بـا هموسـایتومتر      . استفاده شد )  درصد EDTA )02/0با  

ده با رنگ تریپان    هاي زن  ها ابتدا درصد سلول    تمامی آزمون  درو  انجام  

  .)ند بود درصد95همواره بالاي ( گردید بلو تعیین

ــلولی  ــسیته سـ ــابی سیتوتوکسیـ  ــ: ارزیـ ــت سـ ــر نجهـ جش اثـ

 ابتدا 14. استفاده شدMTT assay از روش ،FB1 سیتوتوکسیسیته سلولی

FB1  مقدار کمی اتانول حـل گردیـد و         در)  میکرولیتر 200(  مورد نظر

 100 تا صفربین هاي  غلظت(ن هاي مختلف آ سپس جهت تهیه غلظت

در سرتاسر این مطالعه    .  استفاده شد  RPMIاز محیط کشت    ) میکرومول

  بررسی روش 
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   1390اسفند، 12شماره ، 69وره مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، د

دو رده  . گردیـد تکثیـر اسـتفاده      هاي سلولی در فـاز رشـد و        از کشت 

 جـدا شـده از خـون        هاي انسانی   لنفوسیت و نیز  AGS  ،SW742سلولی  

یتـر از   یکرول م 100ابتـدا    .کنتـرل اسـتفاده شـد     گروه   به عنوان    محیطی

سلول در محیط کشت کامـل بـه         هزار   10سوسپانسیون سلولی معادل    

میکرولیتـر   50 سـپس . اي ریخته شـد     حفره 96هاي   هاي پلیت  چاهک

ها  سین به چاهک  یمختلف فومون هاي   غلظتمحیط کشت کامل حاوي     

 100 تـا    صـفر  بـین    FB1 نهـایی غلظـت   بـدین ترتیـب     . اضافه گردید 

.  در سه چاهک سنجش شـد      FB1ت   غلظ هر .تنظیم گردید میکرومول  

اسـتفاده   محیط کشت کامل به عنوان کنترل      سه چاهک داراي سلول و    

C ها در شرایط پلیت. گردید
º 37و CO2  5 % 72 هوا بـه مـدت   %95و 

  میکرولیتـر محلـول    30،  پس از پایان انکوباسیون   . ساعت انکوبه شدند  

MTT) 5/2 تمـامی  بـه   ) محلـول بـافر فـسفات     لیتـر    گرم در میلی    میلی

ها افزوده شده و پلیت بـه مـدت یـک سـاعت دیگـر انکوبـه                  چاهک

هـاي رنـگ     کریستال پس از تخلیه آرام محیط کشت،        ،در پایان . گردید

 DMSO )100 ها با افـزودن     شده در سیتوپلاسم سلول    راسبفورمازان  

شدت رنگ با دستگاه ثبت الیـزا در  . حل شد  به هر چاهک )میکرولیتر

تمـامی  .  نـانومتر ثبـت گردیـد      630ر و رفرانس     نانومت 570طول موج   

  . مراحل آزمون سه مرتبه تکرار شد

هـاي هـر     سلوليجهت القا: In vitroکشت سلولی و آزمایشات 

 LPSهاي التهـابی از      یتوکینا تولید س  در) به طور جداگانه  (رده سلولی   

 سلول در هر    106اي با تعداد      خانه 24هاي   کشت در پلیت  . استفاده شد 

 سـاعت محـیط کـشت       48هر  .  پلیت صورت گرفت   هاي  هز حفر یک ا 

، سـاکارید  لیپـوپلی ها با    قبل از تحریک سلول   . ها تعویض گردید   سلول

 FB1 سینی ـفومون روز در مجاورت     مدت سه   ههاي مورد آزمون ب    سلول

. قـرار گرفتنـد   )  میکرومـول  100 تـا    صـفر بـین   ی  ی نهـا  يها با غلظت (

سه عدد از   . توکسین مجاور نشدند  هاي گروه کنترل با این مایکو      سلول

 تحریک گردیدند و سه عـدد       LPSحفرات پلیت حاوي سلول، فقط با       

 100بـا    (FB1 مایکوتوکـسین از حفرات پلیت حاوي سلول، فقـط بـا          

هـاي سـلولی     جهت کنترل هر یـک از رده      . تحریک شدند ) میکرومول

ز هاي جدا شـده ا     هاي مورد بررسی، لنفوسیت    یتوکینافوق در تولید س   

خون محیطی انسان سالم نیز همراه با هـر یـک از دو رده سـلولی در                 

هاي مجزا کشت داده شدند البتـه بـا شـرایط یکـسان و تعـداد                 چاهک

 100، با این تفـاوت کـه فقـط بـا غلظـت              ) سلول 106(سلول یکسان   

 درجه 37در انکوباتور ها  پلیت. میکرومول فومونیسین مجاور گردیدند

هـاي    در حفـره   LPSی  یغلظـت نهـا   .  شـدند  داري نگـه  CO2 %5حاوي  

 در  FB1ی   بـود و غلظـت نهـای       ng/ml10تحریک شـده بـا ایـن مـاده          

 24 . میکرومـول بـود    100هاي حاوي این توکسین بین صفر تـا          حفره

ی کـشت  ی ـساعت بعد از شروع تحریـک سـلولی، برداشـت مـایع رو         

ی کـشت    این مایع روی   .ها صورت گرفت   یتوکیناگیري س  جهت اندازه 

C درجه حرارت در  
º 20-   هاي مورد نظر    یتوکیناگیري س   تا زمان اندازه

  .داري شدند نگه

 با  پیش التهابی هاي   سایتوکینگیري   اندازه: ها یتوکیناگیري س  اندازه

 IL-8 )Bender MedSystem و TNF-α ،βIL-1 شـامل  استفاده از کیـت 

GmbH Campus Vienna Biocenter 2 1030 Viena, Austria( و بـه  

مطابق بـا دسـتورات      ),ELISA( )Austria S.NO:105501116( وش الیزا ر

گیـري هـر کـدام از         انـدازه   هنگـام  .گردیدکمپانی سازنده کیت انجام     

Cی حاصـل از محـیط کـشت از          ی ـها، مایع رو   یتوکیناس
º 20-  خـارج 

ــد ــدازه .گردی ــتورالعمل مراحــل ان  ــ  دس ــه س ــري هم ــاي  یتوکیناگی ه

 ـ     ،گیري شده  اندازه هـاي   بـادي  ا ایـن تفـاوت کـه آنتـی         یکـسان بـود ب

میزان جذب نور براي . بودند متفاوت  Detector وCoatingاختصاصی 

 نـانومتر توسـط     450یزا با طول مـوج      هاي پلیت الا   هر کدام از چاهک   

یتوکین هر کـدام از     اخوانده و ثبت گردید و غلظت س       Readerدستگاه  

یتوکین آمـاده کـه     اگیري س  ها از روي منحنی استاندارد با اندازه       چاهک

میـزان  . همراه کیت توسط کمپانی تهیـه شـده بـود اسـتخراج گردیـد             

لیتـر بیـان      هر میلی  ي بر حسب نانوگرم به ازا     8 -یتوکین اینترلوکین اس

 1- و اینترلوکین  آلفا فاکتور نکروز توموري     هاي یتوکیناشده ولی دو س   

جهـت  . گردیـد لیتـر اسـتخراج     هر میلیيبتا بر حسب پیکوگرم به ازا  

در مورد هـر    . استفاده گردید  16 ویراست SPSSها از    آنالیز آماري داده  

از سین  ی ـهاي فومون  سري غلظت  مقایسه بین    ها، براي  ینیتوکایک از س  

هـر سـري غلظـت    و بـراي مقایـسه    Krus-Kall Wallis آزمون آماري

تحریـک شـده     LPSی که فقط با     یها سلول(با سري مرجع     سینیفومون

 Mann-Whitneyاز آزمون آماري ) ورت با فومونیسینبودند بدون مجا

U test گردید استفاده.   

 

  
 هـاي   بـر سـمیت سـلول      FB1اثر  : بر سمیت سلولی   B1 سینیفوموناثر  

هاي انسانی وابـسته      و لنفوسیت  AGS  ،SW742کار گرفته شده شامل      هب

  ها یافته
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  و FB1) 50هاي بالاي    ها در غلظت   سمیت سلول . به غلظت بوده است   

ــوده اســت  معنــی)  میکرومــول100 ــر  ).1 نمــودار) (>05/0P(دار ب اث

 باعث مهـار تولیـد      FB1: هاي التهابی  یتوکینابر تولید س   B1 سینیفومون

که در روش مطالعه گفتـه       طوري همان.  گردید 8 -سیتوکین اینترلوکین 

 SW742 و یـا  AGSهـاي سـلولی     با تحریک هر کـدام از رده   LPSشد،  

اي از این آزمایش که   در مرحله. خواهد شد8 -باعث تولید اینترلوکین

بین صفر تـا     (FB1 هاي مختلف   با غلظت  SW742 و یا    AGSهاي   سلول

 ـ     )  میکرومول 100 علـت تـاثیر ایـن توکـسین،         همجاور شـده بودنـد، ب

 نمودار( تولید شده به میزان قابل توجهی کاهش داشت          8 -اینترلوکین

یتوکین وابسته به غلظـت     ا در کاهش تولید این س     FB1ثر  در واقع ا  ). 2

 کاهش  8 -، میزان تولید اینترلوکین   سینیفومونبود و با افزایش غلظت      

 و  AGSاین کاهش براي هـر دو نـوع رده سـلولی            . تري نشان داد   بیش

SW742      وجود داشت، منتها سلول SW742    با تحریک LPS    در مقایـسه 

کـاهش  . یتوکین را تولیـد نمـود     اي س ـ تر ، میزان کم  AGSبا رده سلولی    

ــوکین ــون بــا     8 -اینترل ــینوماي کول ــلولی آدنوکارس ــط رده س  توس

دار بـود    معنـی ) مـول  میکرو 100 تـا    5/12بـین    (FB1ی از   هـای   غلظت

)05/0P< .(هاي کنترل  در مورد سلول)نتایج نشان داد که )ها لنفوسیت ،

هـا   ن سـلول   تولید شده توسط ای    8 -یتوکین اینترلوکین اسطح میزان س  

ــیش  ــدکی ب ــلولی   ان ــر از رده س ــود AGSت ــط ng/ml326/3( ب  توس

) AGS توسط رده سـلولی      ng/ml630/2هاي خون محیطی و      لنفوسیت

ایـن میـزان کـاهش      )  میکرومول 100غلظت  ( FB1و با مجاور نمودن     

) هاي خون محیطـی     توسط لنفوسیت  ng/ml930/2(دار پیدا نمود     معنی

)03/0P= .(چنین هم FB1 تومـوري   ث افزایش تولید فاکتور نکروز     باع

هـاي    مجـاور شـده بـا غلظـت        SW742 و   AGSهاي   سلول.  گردید آلفا

علــت تــاثیر ایــن  ه، بــ)مــولمیکرو 100 تــا 25/6بــین ( FB1مختلــف 

 تولید شده به میزان قابل تـوجهی        آلفاتوکسین، فاکتور نکروز توموري     

 افـزایش تولیـد      در سینیفوموندر واقع اثر    ). 3 نمودار(افزایش داشت   

، میـزان  FB1یتوکین وابسته به دوز بـوده و بـا افـزایش غلظـت          ااین س 

ایـن  . تـري نـشان داد     ، افـزایش بـیش    آلفاتوموري   تولید فاکتور نکروز  

 وجـود داشـت،     SW742 و   AGSافزایش براي هر دو نوع رده سـلولی         

 AGS، در مقایـسه بـا رده سـلولی          LPS با تحریک    SW742منتها سلول   

.  را تولید نمود   آلفاین فاکتور نکروز توموري     ایتوکتري از س   شمیزان بی 

 توسط رده سلولی آدنوکارسینوماي     آلفاافزایش فاکتور نکروز توموري     

 دار بود ، معنیFB1مول از  میکرو100تا  25/6هاي بین  کولون با غلظت

)05/0P< ( که براي رده سلولی اپیتلیال معده، این افـزایش بـا            در حالی

 ).3 نمودار(دار بود   معنیFB1 مول ازمیکرو 100 تا 25 بین هاي غلظت

هاي خون محیطی، نتایج نشان داد که سـطح میـزان            در مورد لنفوسیت  

هـا بعـد از       تولید شده توسـط ایـن سـلول        آلفاتوموري   فاکتور نکروز 

 کــاهش داشــت SW742 در مقایــسه بــا رده ســلولی LPSتحریــک بــا 

)pg/ml763  محیطی و    هاي خون    توسط لنفوسیت pg/ml2010   توسـط 

) مولمیکرو 100غلظت  ( FB1و با مجاور نمودن     ) SW742رده سلولی   

هاي   توسط لنفوسیت  pg/ml983(دار پیدا نمود     این میزان افزایش معنی   

 باعـث افـزایش     B1 سینی ـفومونچنـین    هـم . )=04/0P) (خون محیطی 

  بـا  SW742  و AGSهـاي    در سـلول  . بتـا گردیـد    1 -تولید اینترلـوکین  

، )مـول میکرو 100 تـا    25/6بـین    (FB1 هاي مختلـف   مجاورت غلظت 

بتـا بـه میـزان قابـل         1 -علت تاثیر این توکسین، تولیـد اینترلـوکین        هب

 در افزایش   سینیفوموندر واقع اثر    ). 4 نمودار(توجهی افزایش داشت    

، سینی ـفومونیتوکین وابسته به دوز بوده و بـا افـزایش غلظـت             ااین س 

 این افزایش . تري نشان داد   بتا، افزایش بیش   1 -رلوکینمیزان تولید اینت  

 وجود داشت، منتها سلول     SW742 و   AGSبراي هر دو نوع رده سلولی       

SW742 با تحریک LPS در مقایسه با رده سلولی ،AGSتري  میزان بیش  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

کولون و  ،تلیال معدهیاپهاي  سمیت رده سلولبر   سینیفوموناثرات : 1 -نمودار

  .هاي فرد سالم نفوسیتل

در صد زنده بودن . خطاي استاندارد نشان داده شده است ± برحسب میانگینها  همه داده

هاي   سلولدر مقایسه با B1سین یفومونبعد از مجاورت ) میانگین سه آزمون مستقل(ها  سلول

دار  معنی و )غلظت صفر (کنترلگروه  با B1سین یفومونمقایسه هر غلظت . بیان شده است کنترل

 . نشان داده شده است)$ ، #،*(هاي مشخص   با علامت)P>05/0 (آن بودن آزمون آماري

AGS= Gastric epithelial cell line  ،SW742= Colon adenocarcinoma cell line   
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 هاي سلول یک بتا توسط رده - بر تولید اینترلوکینB1سینیفوموناثر : 2 -نمودار

  .هاي فرد سالم و لنفوسیت کولون  ده،مع تلیالیاپ

ها  صد زنده بودن سلولدر.  شده است خطاي استاندارد نشان داده± برحسب میانگینها  همه داده

بیان ، هاي کنترل  سلولدر مقایسه با B1سین یفومونبعد از مجاورت ) میانگین سه آزمون مستقل(

 آن دار بودن آزمون آماري  معنی وLPSگروه  با B1سین یفومونمقایسه هر غلظت . شده است

)05/0<P(هاي مشخص   با علامت)*،#(نشان داده شده است .Lipopolysacharide=LPS 

AGS=Gastric epithelial cell line, SW742= Colon adenocarcinoma cell line  

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 هاي لسلو  توسط ردهآلفانکروز   بر تولید تومور B1سینیفوموناثر : 3 -نمودار

  .هاي فرد سالم و لنفوسیت کولون  معده، اپیتلیال

ها  صد زنده بودن سلولدر.  نشان داده شده است خطاي استاندارد±برحسب میانگینها   دادههمه

بیان ، هاي کنترل  سلولدر مقایسه با B1سین یفومونبعد از مجاورت ) میانگین سه آزمون مستقل(

 آن دار بودن آزمون آماري  و معنیLPS  گروه باB1 سینیفومونمقایسه هر غلظت . شده است

)05/0<P(هاي مشخص   با علامت)*،#(نشان داده شده است . Lipopolysacharide =LPS

AGS= Gastric epithelial cell line, SW742= Colon adenocarcinoma cell line  

  

  

  

  

  

  

  

  

 هاي سلول  توسط رده8 - بر تولید اینترلوکینسینیفوموناثر : 4 -نمودار

  .هاي فرد سالم و لنفوسیت کولون  معده، اپیتلیال

ها  درصد زنده بودن سلول. خطاي استاندارد نشان داده شده است ± برحسب میانگینها  همه داده

بیان ، هاي کنترل  سلولدر مقایسه با B1سین یفومونبعد از مجاورت ) میانگین سه آزمون مستقل(

 آن دار بودن آزمون آماري  و معنیLPSگروه  با B1سین یفومونغلظت مقایسه هر . شده است

)05/0<P(هاي مشخص   با علامت)*،# ، $(نشان داده شده است . Lipopolysacharide=LPS 

AGS= Gastric epithelial cell line, SW742= Colon adenocarcinoma cell line  

  
بتا  1 -افزایش اینترلوکین . ودبتا را تولید نم    1 -یتوکین اینترلوکین ااز س 

توســط هــر دو رده ســلولی، آدنوکارســینوماي کولــون و رده ســلولی 

دار  مـول معنـی    میکرو 100تا   25 بین   FB1 هاي اپیتلیال معده، با غلظت   

هاي خون محیطی، نتایج      در مورد لنفوسیت   .)4 نمودار) (>05/0P(بود  

ده توسـط ایـن     بتـا تولیـد ش ـ     1 -نشان داد که سطح میزان اینترلوکین     

 افـزایش  AGS در مقایسه با رده سلولی    LPSها بعد از تحریک با       سلول

 pg/ml6/32هاي خون محیطی و       توسط لنفوسیت  pg/ml3/69(داشت  

ایـن  ) مـول میکرو 100(FB1  و با مجـاورت ) AGS توسط رده سلولی

هـاي    توسـط لنفوسـیت    pg/ml109(دار پیدا نمـود      میزان افزایش معنی  

  ).=03/0P) (فومونیسین مجاورت نمودن با) خون محیطی

  

  
 موجـب افـزایش     B1 د که فومونیسین  دانتایج مطالعه حاضر نشان     

بتـا و    1 -اینترلـوکین   نظیـر  هـاي پـیش التهـابی      یتوکیناستولید   میزان

هاي سلولی    در رده  8 -اینترلوکین و کاهش    آلفافاکتور نکروز توموري    

یـا   و ایـن افـزایش و         گردیـد  کولـون دنوکارسینوماي  آو   ده مع اپیتلیال

ها وابسته به غلظت بوده و با افـزایش          یتوکیناستولید  کاهش در میزان    

 ي تولیـد شـده    هـا  یتوکینا، اثرات آن بر میزان س     B1 غلظت فومونیسین 

  بحث
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 749            و همکاران مجید محمودي                     

 

 
 1390 اسفند ،12شماره ، 69مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، دوره 

 چنین هم.  شدیدتر بوده است   ،گرفته شده کار   هبهاي سلولی    رده توسط

 SW742ها در رده سلولی  ینایتوکیزان تولید این ساین نتایج نشان داد م  

 نـشان   گذشتهمطالعات   .باشد تر می   بیش AGSدر مقایسه با رده سلولی      

بــه ســلول و یــا بافــت  التهــاب یــک پاســخ فیزیولوژیــک دادنــد کــه

پاسـخ  (التهاب حاد با یک پاسخ عمومی       . باشد هاي مختلف می   محرك

. شـود  هاي پلاسما مشخص مـی     ینیبا تغییر در میزان پروت    ) حله حاد مر

بـا عواقـب    (چنین تـداوم پاسـخ ایمنـی منجـر بـه التهـاب مـزمن                 هم

در جریان یـک التهـاب، مـدیاتورهاي مختلفـی          . گردد می) پاتولوژیک

هـاي سیـستم ایمنـی       اختصاصی توسط سلول  اختصاصی و غیر  طور   هب

 ایمنـی   هـاي  شـوند کـه موجـب تـشدید یـا تقویـت پاسـخ              ترشح می 

ها از جمله ایـن مـدیاتورها بـوده کـه در توسـعه               ینوکسایت. گردند می

نـشان داده شـده     . کننـد  التهاب حاد یا مزمن نقش قابل توجهی ایفا می        

ــا فعالیــت کموکــاینی خــود در8 -اســت کــه اینترلــوکین ارتــشاح   ب

 22.کنـد  ها به ناحیه التهابی نقش کلیدي ایفا می        ها و نوتروفیل   لنفوسیت

 نـوعی سـایتوکین پـیش التهـابی         آلفـا ي  تومور چنین فاکتور نکروز   هم

یتوکین توسـط دودمـان سـلولی       اترین منبع ترشح این س      مهم کهاست  

 هـا و   ، نوتروفیـل  Tهاي   باشد، اگرچه لنفوسیت   ماکروفاژ می  /مونوسیت

 13.نماینـد  مـی  را تولیـد     آلفـا  نیز فاکتور نکـروز تومـوري        ها سل ماست

هاي پیش التهـابی     توکینبتا نوع دیگري از سای     1 -چنین اینترلوکین  هم

هـا،   باشد که توسـط انـواعی از سـلول         هاي التهابی می   درگیر در پاسخ  

هـاي   هاي فیبروبلاست و سلول    ها، ماکروفاژها، سلول   شامل مونوسیت 

تومـوري   بتا و فاکتور نکروز    1 - اینترلوکین 14.شود اندوتلیال تولید می  

رده و باعـث تولیـد      هاي اندوتلیال اثر ک    ، روي ماکروفاژها و سلول    آلفا

هـا بـه     شوند که با افزایش قدرت اتصال این سـلول         هایی می  کموکاین

عنــوان یــک فــاکتور کموتاکتیــک قــوي موجــب نفــوذ  هانــدوتلیوم بــ

  B1سینیفومون  در مورد نقش15.گردند ناحیه التهاب میها به  نوتروفیل

 مطالعـات   هـا  ها و یـا تـداخل در میـزان ترشـح آن            یتوکیناتولید س ر  د

 نسبت به هم متفاوت بـوده       ها صورت گرفته است که نتایج آن     ندي  چ

 ـ B1 سینی ـفومون در تعدادي از مطالعـات    . است عنـوان یـک عامـل       هب

هاي التهـابی و در تعـدادي دیگـر از      یتوکیناسدر تولید   تحریک کننده   

ــایــن مایکوتوکــسین  مطالعــات تولیــد عنــوان عامــل مهــار کننــده  هب

کـدام از ایـن       امـا هـیچ    8و23.شـده اسـت   هاي التهابی مطـرح      یتوکیناس

. معده و کولون صورت نگرفتـه اسـت       هاي اپیتلیال    در سلول مطالعات  

هاي مختلـف    ها با غلظت   با مجاور نمودن این سلول    در مطالعه حاضر    

، چنـین   سـاکارید  لیپـوپلی هـا بـا      ، قبل از تحریک آن    B1 سینیفوموناز  

دوز، از ابـسته بـه     در یـک رفتـار و     مشاهده شد که این مایکوتوکسین،      

 -اینترلوکین و   آلفافاکتور نکروز توموري     تولید   افزایشطرفی موجب   

هـاي   ردهدر   8 -اینترلـوکین  و از طرف دیگر باعث کاهش تولید         بتا 1

ــون ســلولی  ــدمعــده و کول کــه گــزارش شــده،  طــوري همــان. گردی

التهـابی  به ناحیـه    ها   ها و نوتروفیل   در ارتشاح لنفوسیت   8 -اینترلوکین

 در  B1 سینی ـفومونرسد که    نظر می  ه چنین ب  24.کند نقش کلیدي ایفا می   

 باعث خواهد شد کـه      8 -اینترلوکینروده میزبان با تاثیر بر مهار سنتز        

مرف در ناحیه التهابی کاهش یابـد        هاي پلی  ها و سلول   تعداد لنفوسیت 

اي و یـا     هـاي روده   ها در از بـین بـردن بـاکتري         و در نتیجه فعالیت آن    

هـا و یـا      اجم کاسته شود و این عمل منجر به تجمـع ایـن بـاکتري             مه

یـد  یتا. اي گـردد   هـاي روده   توسعه التهاب و یا ایجاد عفونت در بافت       

توان   انجام شده را می    Sansonettiاي که توسط     این نظریه را در مطالعه    

داد که عفونت تجربی توسط باکتري شـیگلا در روده  او نشان    25.یافت

 خنثی گردد، باعث تجمع سه      8 -اینترلوکینکه ترشح    یخرگوش، زمان 

اي در مقایـسه بـا گـروه کنتـرل           هاي روده  برابري این باکتري در بافت    

 علاوه بر   8 -اینترلوکینطور مطالعات نشان داده که       همین. خواهد شد 

هـاي    و سـلول   T هـاي  هاي ایمنـی از قبیـل سـلول        تاثیر بر سایر سلول   

تلیــال روده و  هــاي اپــی تکثیــر ســلولتیک، باعــث تــسریع در یدنــدر

ها در زمان آسـیب      طور باعث تداخل در مرحله ترمیم این سلول        همین

 8 -اینترلـوکین  بـا کـاهش سـنتز        B1 سینیفومون لذا   26و27.سلولی شود 

کلـی   هاي اپیتلیـال و بـه طـور        تواند باعث ممانعت در ترمیم سلول      می

از طرفـی مطالعـات     . هـا گـردد    اختلال در ساختار طبیعی ایـن سـلول       

، نـشان داده کـه ایـن    آلفافاکتور نکروز توموري   تجربی در مورد نقش     

هـاي اپیتلیـال      در تنظیم تکثیر سلول    8 -اینترلوکینیتوکین همراه با    اس

 بـه   آلفـا تومـوري    فاکتور نکـروز   علاوه بر این     26.روده مشارکت دارد  

 از  26وده معرفی شـده،   هاي اپیتلیال ر   عنوان یک میتوژن در تکثیر سلول     

 و یـا    آلفاتوموري   فاکتور نکروز با افزایش سنتز     B1 سینیفومونرو   این

توانـد باعـث تکثیـر بـیش از حـد            مـی  8 -اینترلـوکین با مهـار تولیـد      

ها  هاي اپیتلیال روده و یا باعث تداخل در تنظیم تکثیر این سلول      سلول

ــردد ــات .گ ــشان گذشــته  مطالع ــدن ــهدادن ــفومون  ک ــر  B1 سینی تکثی

بادي اختصاصی   ها را کاهش داده و موجب کاهش سنتز آنتی         لنفوسیت

 با اثر بر روي کارایی و عملکرد مراکـز سیـستم             آن چنین  هم 9.شود می

هـاي ایمنـی و ایجـاد اخـتلال در اعمـال             دفاعی، باعث کاهش پاسـخ    
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               معدهی و آتروفنیسیفومون                   750

     

 
   1390اسفند، 12شماره ، 69وره مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، د

 در  2007Chiba در ســال 11.گــردد هــا مــی ماکروفاژهــا و لنفوســیت

 ها در  ین در بیان سایتوک   B1 سینیارزیابی اثر فومون  اي که جهت     مطالعه

ي تحـت تـاثیر سـرامید انجـام داد، گـزارش نمـود کـه                هـا  سل ماست

 فـاکتور نکـروز    از طریـق مهـار سـنتز سـرامید، تولیـد     B1 سینیفومون

ــوري  ــاتوم ــوکینآلف ــلول6 - و اینترل ــا     را در س ــه ب ــوق، ک ــاي ف ه

با در نظر گرفتن    . دهد ساکارید تحریک شده بودند، افزایش می      لیپوپلی

 ،6 - و اینترلـوکین   آلفاتوموري    فاکتور نکروز  ،یتوکیناکه هر دو س    این

باشند، نتایج مطالعه این محققین بـا        هاي پیش التهابی می    یتوکیناجز س 

بـا   Odhav B ،2008 در سـال  28.خـوانی دارد  نتایج مطالعه حاضر هـم 

هاي جدا شـده از خـون        ها و نوتروفیل   اي که بر روي لنفوسیت     مطالعه

 مـري   سـرطان  پـستان و     سرطانمحیطی افراد سالم و بیماران مبتلا به        

 علاوه بر کاهش تعداد     B1 سینیانجام داد، به این نتیجه رسید که فومون       

 مـورد بررسـی، باعـث مهـار تولیـد           هاي افراد  ها و نوتروفیل   لنفوسیت

 توسـط   ،هـا  و فاکتور محرك کلنی گرانولوسیت     TNF-αهاي   یتوکیناس

 سینی ـدر مجموع به این نتیجه رسید کـه فومون        . گردد ها می  این سلول 

B1       در افراد مبتلا بـه      اً، اثر مهارکنندگی بر سیستم ایمنی انسان خصوص 

هـدف بررسـی اثـر      بـا  Bouhet در مطالعـه دیگـري  23.سرطان را دارد

 In و In vivo(دسـتگاه گـوارش   روي پاسخ ایمنی  بر  B1سینیفومون

vitro(      سینی ـفومونگرم    میلی 5/0 سر خوك روزانه     9، از یک طرف به 

B1                روز  هفـت خالص شده به ازا هر کیلـوگرم وزن بـدن، بـه مـدت 

هـاي   یتوکینااز نظـر تولیـد س ـ      ،ومایلئهاي   بررسی نمونه خوراندند، با   

 در سـطح  را 8 -اینترلـوکین  بیـان  FB1 که، به این نتیجه رسید التهابی

mRNA  از طـرف    دهـد  یین به صورت وابسته به دوز کاهش م       یو پروت 

کارگیري رده سلولی جدا شـده   ه با بIn vitroها در تجربیات   آن،دیگر

هـا بـا بررسـی        مطالعـه آن   29.از خوك نیز به همین نتیجه رسیده بودند       

  کـاملاً  8 - بـر تولیـد اینترلـوکین      B1 سینی ـومونفحاضر در مورد اثـر      

صورت گرفته،  Bhandari ه دیگري که توسط در مطالع.خوانی دارد هم

 به یک گروه مـوش   FB1نشان داده شده است که با تزریق زیر جلدي

 باعـث افـزایش     )mg/kg25/2روز با دوزي برابر      پنجروزانه به مدت    (

TNF-α   و βIL-1 توافق نتایج مطالعه حاضر    م با   ه نتایج   این 30.گردد  می

ر از مطالعه حاضر، ما نشان دادیم که میزان سطح          گدر قسمت دی  . دارد

 در  B1سین  یفوموندر اثر مجاورت با      TNF-αو   βIL-1یتوکین  اترشح س 

 اپیتلیـال   هاي سـلولی   ردهنسبت به    دنوکارسینوماي کولون رده سلولی آ  

ر سـطح تولیـد     ممکن است علت ایـن تفـاوت د       . افزایش داشت  معده

 اثــراتتــر  یتوکین در دو رده ســلولی فــوق ایــن باشــد کــه بــیشاســ

 از قبیـل ممانعـت از سـنتز سـرامید در روده صـورت      B1سین ی ـفومون

هاي معده بـه ایـن     هاي روده در مقایسه با سلول       و لذا سلول   31گیرد می

اي است که    ید این نظریه، مطالعه   یدر تا . تر حساس هستند   ترکیب بیش 

هـاي سـلولی      صورت گرفته، نشان داد که از بین رده        Kouadioتوسط  

شناخته ( Caco-2تر حساس هست، رده سلولی        بیش FB1که نسبت به    

باشـد کـه در ایـن رده سـلولی       می) انسانترین رده سلولی کولون   شده

تحـت  ) میکرومول 21معادل   (FB1متابولیسم میتوکندري با غلظتی از      

 مطالعات دیگر محققین نـشان      32.رفتتاثیر این توکسین قرار خواهد گ     

دار  که با کـربن رادیواکتیـو نـشان    (FB1داده که بعد از تزریق یک دوز       

 سـاعت بعـد، قـسمت اعظـم ایـن           24ی میمـون،    یدر مواد غـذا   ) شده

 از طریـق    FB1 از طرفی، دفع     33.هاي روده یافت شد    توکسین در سلول  

فرا جمع و   گیرد که در نهایت در کیسه ص       مجاري صفراوي صورت می   

نمایـد و بـدین ترتیـب باعـث افـزایش            ها بازگـشت مـی     بعد به روده  

در مجمـوع    34.هـاي روده خواهـد شـد       مجاورت این مـاده بـا سـلول       

مطالعات گذشته نشان داد که ارتباط قوي بـین التهـاب معـده و بـروز      

 معده و مري وجـود دارد و آتروفـی بدنـه معـده، یـک زخـم                  سرطان

 و التهـاب یـک معـده        16و17باشـد   معده مـی   سرطانپروکاسور در بروز    

 معـده غیـر کاردیـایی    سرطان یک ریسک فاکتور براي بروز   ،آتروفیک

چنین نشان داده شد که ارتبـاطی بـین التهـاب مـزمن و                هم 18.باشد می

 وجود التهاب مزمن منجر به آتروفی،       و معده وجود دارد     سرطانبروز  

 ت گاسـتری  19.گـردد   می  معده سرطانپلازي و سرانجام     متاپلازي، دیس 

 بـه عنـوان شـرایط       ،اي ناشـی از آن     آتروفیک مزمن و متـاپلازي روده     

مطالعـات  چنین در    هم. باشند اي می  ساز سرطان معده از نوع روده      پیش

 معـده انـسان، در اثـر آتروفـی غـدد            سـرطان دیگر نشان داده شد که      

و تغییـرات   ) هـاي جـداري اسیدسـاز      سلولرفتن  از دست   (اکسینتیک  

 مطالعـات   35-37.گـردد  طی هیپرپلازي و متاپلازي در مخاط معده می       خ

 هچـین نـشان داد    و   ژاپن   ،اپیدمیولوژي در برخی نقاط آفریقاي جنوبی     

فوزاریـوم    قـارچ  که وقوع سرطان مري و معده همراه با سطوح بالاي         

 در ذرت در حـال رشـد در         FB1  و افـزایش غلظـت     یديیورتی سیلیو 

 بـه عـلاوه مـوارد       ،باشـد  اطق کم خطر می   مناطق پر خطر نسبت به من     

انفرادي سرطان مري در افرادي که مصرف ذرت بالا دارند نـسبت بـه             

چنین الگـویی   . تري دارند نشان داده شده است      گروهی که مصرف کم   

در نواحی با شیوع بالاي سرطان مري مانند ایران، ایتالیا، کنیا، آمریکـا             
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که این امکـان وجـود دارد        ین نتیجه ا  38-41.و برزیل مشاهده شده است    

مـدت بـا ایجـاد       طـولانی طور غیر مستقیم و      هکه مصرف فومونیسین، ب   

 ـ       التهاب و آتروفی در ایجاد سرطان      سـزایی   ههاي مري و معده نقـش ب

 هرچند مطالعات تکمیلی و تجربی براي اثبات این ادعا          .خواهد داشت 

هـا   مایکوتوکسینبنابراین کنترل رشد قارچ و تولید       . باشد مورد نیاز می  

کنتــرل رشــد قــارچ در مــواد خــوراکی از طریــق . بــسیار مهــم اســت

داشــتن مــواد در رطوبــت پــایین، اســتفاده از تجهیــزات تمیــز و  نگــه

غلات و سایر مـواد خـوراکی خـشک         . هاي رشد قارچ است    بازدارنده

هـا   مایکوتوکـسین . داري شوند   درصد نگه  14تر از    باید در رطوبت کم   

داشــت محــصولات کــشاورزي و بارنــدگی افــزایش بــا تــاخیر در بر

هاي شکـسته یـا      ها در ذرات ریز و دانه      غلظت مایکوتوکسین . دنیاب می

پس تمیز کـردن مـی توانـد بـه     . آسیب دیده محصولات حداکثر است 

از ی بایـستی    یغذاانبار مواد   . ها کمک کند   کاهش غلظت مایکوتوکسین  

بـار غـلات بـراي خـشک        تهویه ان . شودباران و سایر منابع آبی حفظ       

توانـد بـه     نفوذ هوا پس از سیلو کـردن مـی        . داشتن مواد مهم است    نگه

 و سـپس رشـد      PHهاي مقاوم به اسـید، افـزایش         رشد میکروارگانیسم 

هاي شیمیایی براي رشـد      بنابراین استفاده از بازدارنده   . قارچ کمک کند  

ن  از ای  به طور کلی هدف   . ز اهمیت است  یقارچ در صنعت خوراك حا    

 اقداماتی براي جلـوگیري از سـموم قـارچی در مـواد             ها، ایجاد  توصیه

باشد و اگر    ها می  غذایی انسان و خوراك دام و طیور و محصولات آن         

قرار باشد وقوع سموم قارچی مهم شناخته شود باید به حداقل ممکن            

تقلیل یافته و اقدامات پیـشگیري و حفـاظتی در تمـام طـول زنجیـره                

و این مواد   آوري تا انبار     برداشت، عمل ،   کاشت هاي  زمان  شامل غذایی

که داد  نتایج مطالعه حاضر نشان      .عرضه به بازار مورد توجه قرار گیرد      

هـاي   هاي التهـابی توسـط رده      یتوکینابر روي تولید س    B1 سینیفومون

از یـک طـرف ایـن مایکوتوکـسین         . گذارد سلولی روده و معده اثر می     

گـردد و از     هاي سلولی فوق مـی      در رده  8ن  اینترلوکی باعث مهار تولید  

تومـوري   بتا و فاکتور نکروز    1 -طرفی باعث افزایش سنتز اینترلوکین    

 در تـسریع تکثیـر      8 -اینترلـوکین با در نظر گرفتن نقش      . شود  می آلفا

یتوکین در مراحـل    اطور نقش ایـن س ـ     هاي اپیتلیال روده و همین     سلول

رسـد کـه     نظر مـی   هلی، چنین ب  ها در زمان آسیب سلو     ترمیم این سلول  

تواند باعـث ممانعـت       می 8 -اینترلوکین با کاهش سنتز     B1 سینیفومون

هاي اپیتلیال و به طور کلی اختلال در ساختار طبیعـی            در ترمیم سلول  

 فـاکتور نکـروز   طـور بـا توجـه بـه فعالیـت            همین. ها گردد  این سلول 

 8 -اینترلوکینا  یتوکین همراه ب  ا که گزارش شده که این س      آلفاتوموري  

فاکتور علاوه   ههاي اپیتلیال روده مشارکت دارد، ب      در تنظیم تکثیر سلول   

هاي اپیتلیـال     به عنوان یک میتوژن در تکثیر سلول       آلفاتوموري   نکروز

 بـا افـزایش سـنتز       B1 سینی ـفومونرو   روده معرفی شده است، از ایـن      

توانـد    مـی  8 -کیناینترلو و یا با مهار تولید       آلفافاکتور نکروز توموري    

هاي اپیتلیال روده و یا باعث تداخل در         باعث تکثیر بیش از حد سلول     

نتایج مطالعه حاضر نـشان     در مجموع   . ها گردد  تنظیم تکثیر این سلول   

هـاي التهـابی در      یتوکیناموجب افزایش س ـ   B1 سینیکه فومون دهد   می

  شپـی توانـد    مـی اثـرات  ایـن . هاي سلولی روده و معده شده است    رده

   .و به تبع آن آتروفی باشدالتهاب یا کمک در توسعه  بروزدر اي  زمینه

 دانـشگاه  مـالی  حمایـت  از استفاده با حاضر تحقیق :سپاسگزاري

 طـرح  قالـب  در تهـران  درمـانی  بهداشـتی  خـدمات  و پزشـکی  علوم

ــوان   ــا عن ــاتی ب ــسین "تحقیق ــرات فومونی ــی اث ــد B1 بررس ــر تولی  ب

با  "In vitroهاي اپیتلیال بافت معده در  ولهاي التهابی در سل یتوکیناس

 مراتب بدینوسیله نویسندگان  که گرفت  انجام 1388 در سال    8339کد  

  .دارند می ابراز آن مسئولین از را خود تشکر و تقدیر
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Background: Fumonisins, a family of mycotoxins, are mainly found in wheat, corn and 

their products. Previous studies have shown that fumonisin B1 (FB1), the most abundant 

and toxic of known fumonisins, has been associated with many animal and human 

diseases including cancer. In the present study, the effects of FB1 were examined on the 

production of inflammatory cytokines in intestine and stomach cell lines. 

Methods: This study was performed in the Cancer Research Center of Tehran 

University of Medical Sciences in 2010. The cell lines of colon adenocarcinoma 

(SW742) and gastric epithelium (AGS) were purchased from the Pasteur Institute of Iran. 

The cells were pretreated with different concentrations of FB1 (0 to 100 µM) for 3 days. 

The cells were later stimulated by lipopolysaccharides. Twenty-four hours after cell 

induction, the cytokines including tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interlukin-1 beta 

(IL-1β) and interlukin-8 (IL-8) were measured by ELISA.   

Results: Treatment with FB1 induced a dose-dependent decrease in IL-8 production 

(P<0.05). This decrease was seen in both SW742 and AGS cell lines. Moreover, FB1 

induced a dose-dependent increase in the production of TNF-α and IL-1β in both cell 

lines (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study indicated that FB1 could increase the 

inflammatory cytokines including TNF-α and IL-1β in gastric and intestinal cell lines. 

These effects might result in the development of inflammatory responses and 

subsequent mucosal atrophy in in-vivo conditions. 

 
Keywords: Adenocarcinoma, colon, epithelial cell, fumonisin B1, gastric. 

 

Abstract

  
Tehran University Medical Journal; Vol. 69, No. 12, March 2012: 744-753 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

12
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-161-en.html
http://www.tcpdf.org

