
  
               و همكارانمحمد مشايخي                    314

  322  تا314 ،5، شماره 72، دوره 1393 مردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

  

  
                           سرطاني دهان موش صحرايي فرنگي بر تغييرات پيش اثرات پيشگيرانه پالپ گوجه

  اكسيد-1نيتروكينولون -4ايجاد شده توسط 
  

  
  *1محمد مشايخي

  2داريوش مهاجري
  2محمدرضا وليلو

  

ي، كده دامپزشكعلوم درمانگاهي، دانش  گروه-1
  . تبريز، تبريز، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد

ي، كده دامپزشك پاتوبيولوژي، دانش گروه-2
 .دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، تبريز، ايران

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
ده كدانش ،دانشگاه آزاد اسلامي ،تبريز: نويسنده مسئول*

  ، واحد تبريزگروه علوم درمانگاهيي، كدامپزش
  0411-6373339: تلفن

E-mail: mashayekhi@iaut.ac.ir 

  

اثرات محافظتي . شود هاي سنگفرشي مخاط دهان ششمين سرطان شايع در جهان محسوب مي ارسينوم سلولك: زمينه و هدف
فرنگي با داشتن ليكوپن  گوجه. از جمله سرطان دهان مشخص شده است ها بر انواع مختلف سرطان مصرف سبزيجات و ميوه

فرنگي بر تغييرات  هدف اين مطالعه ارزيابي اثرات پيشگيرانه پالپ گوجه. اشدب سرطاني مي يدها داراي خواص ضديو بيوفلاونو
  .باشد  مي(NQO-4)اكسيد -1نيتروكينولون -4سرطاني بافت پوششي مخاط زبان موش صحرايي ناشي از  پيش

، يـك گروه  .  گروه مساوي تقسيم شدند    چهارطور تصادفي به      سر موش صحرايي نر ويستار به      48تعداد  : روش بررسي 
 هفتـه در آب آشـاميدني دريافـت         12مـدت    را بـه  ) NQO) ppm 30-4،  چهار تا   دوهاي   گروه. شاهد در نظر گرفته شد    

در پايـان،  . ردندكرا از طريق گاواژ دريافت    ) 40 و   ml/kg 20(فرنگي    همزمان پالپ گوجه   چهار و   سههاي   گروه. ردندك
  .ها انجام شد  پوششي مخاط زبان موشارزيابي هيستولوژي از لحاظ تغييرات سرطاني در بافت

در گروه تيمار بـا     .  مشاهده نشد  كگونه تغيير پاتولوژي   هاي گروه شاهد هيچ    در بافت پوششي مخاط زبان موش      :ها  يافته
4-NQO           پالـپ  . سـرطاني بافـت پوشـشي مخـاط زبـان ظـاهر شـد              ، دوازده هفته پس از آخرين تيمـار تغييـرات پـيش
دار ااهش معن ـ ك ـاهش داد و باعث     كسرطاني را    شدت بروز تغييرات پيش   ) 40 و   ml/kg 20(ز  وفرنگي با هر دو د     گوجه

ميـزان  ). =008/0P و   =024/0P: ترتيب به(ها شد    سرطاني در بافت پوششي مخاط زبان موش       ميزان وقوع ضايعات پيش   
طـور   فرنگـي بـه     گوجـه  ز بالاي پالـپ   ووقوع ديسپلازي از نوع شديد در بافت پوششي مخاط زبان در گروه تيمار با د              

  ).=037/0P(ين بود يز پاومتر از گروه تيمار با دكداري امعن
 NQO-4فرنگي در مهار پيشرفت سرطان بافت پوششي مخاط زبان ناشي از             نتايج نشان داد كه پالپ گوجه     : گيري  نتيجه

  .باشد در موش صحرايي موثر مي

  .طان دهان، موش صحرايياكسيد، سر-1نيتروكينولون -4فرنگي،  گوجه :ليديك لماتك

 
  

شورهاي كها را در  بدخيمي% 3-5سرطان ناحيه سر و گردن حدود 
ها مربوط به   از اين سرطان%30دهد كه  خود اختصاص مي غربي به

هاي سنگفرشي  سرطان سلول. باشد سرطان محوطه دهان مي
(Squamous Cell Carcinoma, SCC)اظ شيوع، ان از لح محوطه ده

   30,000 در حدودالانه ـرود و س شمار مي  ششمين سرطان در جهان به

  
 1.گردد تشخيص داده شده و گزارش ميمورد جديد در ايالات متحده 

هاي سنگفرشي دهان ارتباط نزديكي با مصرف  ارسينوم سلولكبروز 
 و ي در رشدكشود تغييرات متعدد ژنتي تصور مي. ل داردكو و الكتنبا

هاي   درمان2-5.توسعه اين تومور در محوطه دهان دخالت داشته باشد
يبي كدرماني يا تر طور عمده شامل جراحي، راديوتراپي و شيمي امروزه به

ارهاي اصلي درمان در اين كدرماني از راه شيمي 6.باشد از اين موارد مي
 آيد اما اين روش درمان عوارضي از جمله تهوع و حساب مي زمينه به

 مقدمه

 

  322 تا 314هاي  ، صفحه5 شماره،72دوره،1393مردادي تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    25/04/1393:        آنلاين02/04/1393:        پذيرش06/11/1392: دريافت                     چكيده
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استفراغ، ريزش مو، خستگي، ضعف سيستم ايمني و هجوم عوامل 
اري مناسب با ك يافتن راه، بنابراين7. سيستميك دارداختلالاتعفوني و 

در اين راستا استفاده از . باشد ز اهميت مييحداقل عوارض جانبي حا
 گياهاني كه خاصيت ضد هاي خصوص عصاره هيبات گياهي بكتر

 در مطالعات اپيدميولوژيك متعددي كه در .اشدب سرطاني دارند مفيد مي
 و سرطان انجام شده، اثرات پيشگيرانه مصرف خوراكمورد ارتباط بين 
ها بر انواع مختلف سرطان از جمله سرطان دهان  سبزيجات و ميوه

ها و مواد  مغذي ها، درشت  تعدادي از ريزمغذي8-10.معلوم گرديده است
كننده در  ننده يا ممانعتكن مهارعنوا  بهخوراكغيرمغذي موجود در 

 شواهد و مدارك 11.اند زاهاي شيميايي گزارش گرديده برابر سرطان
كمك آنها مدعي شد كه مواد  توجهي وجود دارند تا بتوان به علمي قابل
طور موثر  زايي را به توانند روند سرطان  گياهي ميمغذي و غيرخوراكي

   12.نترل درآورندكتحت 
كننده از ابتلا به سرطان  رمغذي گياهي ممانعت از عوامل غييكي

اند كه برخي از   مطالعات اخير نشان داده14و13.فلاوونوييدها هستند
 روزانه داراي اثرات مهاري در بروز خوراكيفلاوونوييدها در رژيم 

هاي  هاي آزاد و گونه  راديكال15-18.باشند هاي محوطه دهاني مي سرطان
چندين روند پاتولوژيك و فيزيولوژيك شامل واكنشگر مرتبط به آن، در 

شدت دخالت  حملات صرعي، سرطان، مرگ سلولي، التهاب و درد به
ها با خواص قوي   است كه گياهان و ميوهروشن بنابراين، 19-22.دارند
عنوان منبعي غني از عوامل ضد سرطان  توانند به اكسيداني مي آنتي
  23-25.شمار آيند به

صوص اثرات ضد كارسينوژني گياهان و مطالعات زيادي در خ
هاي محوطه دهان انجام شده   مختلف بر كارسينومخوراكيمواد 
عنوان   به(Curcumin) اثرات ضد كارسينوژني كوركومين 24و9.است

 موجود در زردچوبه (Natural phenol)مهمترين تركيب فنولي طبيعي 
 Flavanone) كه يك گليكوزيد فلاوانون (Hesperidin)و هسپردين 

glycoside)شود، در مقايسه با   بوده و به وفور در مركبات يافت مي
 و همكاران در سرطان تجربي ايجاد شده Tanakaكاروتن، توسط 

 در (nitroquinoline 1-oxide-4)اكسيد -1نيتروكينولون -4توسط 
 مطالعات 15.دهان موش صحرايي مورد مطالعه قرار گرفته است

 و همكاران اثرات ضد كارسينوژني Tanakaشده توسط  انجام
 موجود در گياه (Flavone)عنوان يك فلاوون   به(Diosmin)اسُمين  دي

 را در سرطان تجربي ايجاد شده (Teucrium gnaphalodes)گلپوره 

اكسيد در دهان موش صحرايي نشان داده -1نيتروكينولون -4توسط 
 (Auraptene)مشخص شد كه آيوراپتن  Tanaka طي مطالعه 18.است

نيتروكينولون -4موجود در مركبات، سرطان تجربي ايجاد شده توسط 
  26.كند اكسيد در دهان موش صحرايي را مهار مي-1

 پالپ ضدسرطاني اثرات  بااي در رابطه  بررسي منابع، مطالعهدر
-4بر سرطان تجربي ايجاد شده در محوطه دهان توسط  فرنگي گوجه

فرنگي   گوجه.داردوجود نش صحرايي اكسيد در مو-1نيتروكينولون 
(Solanum lycopersicum) يكي از سبزيجات اصلي در سراسر جهان با 

هاي  ها و متابوليت گستره وسيع بوده و منبع بسيار خوب اغلب مغذي
، ليكوپن، Cآب معدني، ويتامين : ثانويه مهم براي سلامتي انسان مثل

 علاوه بر اين، مطالعات 27.دباش ها و كلروفيل مي يدها، فنوليكيفلاوونو
) ليكوپن(اكسيداني  زيادي در مورد اثرات ضدسرطاني، ضد نقرسي و آنتي

عنوان  فرنگي كه به  به هر حال، گوجه28.فرنگي انجام شده است گوجه
گيرد،  ها مورد استفاده قرار مي ها و نوشيدني خوراكننده در ك طعم خوش

ها و  واي سرطان، برونشيت، آلرژيصورت درماني آلترناتيو نيز براي مدا به
 نشان Le Marchand شاهدي -در مطالعه مورد 29.رود ار ميك نقرس نيز به

فرنگي با كاهش خطر سرطان ريه در ارتباط  داده شد كه مصرف گوجه
   30.است

فرنگي و  وجهگ و همكارانش رابطه بين مصرف Steinmetzمطالعه 
 Graham مطالعه 31. اثبات رساندكاهش خطر ابتلا به سرطان ريه را نيز به

فرنگي با كاهش خطر ابتلا به  ، نشان داد كه مصرف گوجهTajima و
 و همكاران Freudenheim مطالعه 33و32.دار دارداسرطان معده ارتباط معن

فرنگي و ميزان ابتلا  وجهگنشان داد كه رابطه معكوسي بين ميزان مصرف 
 و Franceschiشاهدي  -عه مورد مطال34.به سرطان كولوركتال وجود دارد

فرنگي، تا   و همكاران نشان داد كه مصرف مقدار زياد گوجهHuمطالعه 
 36و35.دهد  خطر ابتلا به سرطان كولون و ركتوم را كاهش مي%60حدود 

) %39(داري ا، كاهش معندر ايران  و همكارانCook-Mozaffariدر مطالعه 
فرنگي مصرف   مرداني كه گوجهاز لحاظ خطر ابتلا به سرطان مري در بين

دار از اين لحاظ در بين زنان ديده اكردند، مشاهده شد، لكن ارتباط معن مي
   37.نشد

 درصدي از لحاظ ابتلا 30 و همكارانش، كاهش Brownدر مطالعه 
كردند، مشاهده  فرنگي مصرف مي به سرطان ريه در بين مرداني كه گوجه

 نشان داد كه كاهش مصرف  و همكارانشBueno تحقيقات 38.گرديد
 برابري خطر ابتلا به سرطان پنج الي چهارفرنگي باعث افزايش  گوجه
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همكارانش، مشخص شد   وAboul-Eneinدر مطالعه  39.شود لوزالمعده مي
فرنگي اثرات آنتي كانسروژنيك بر  هاي آبي و الكلي گوجه كه عصاره

 و Ehrlich Ascites Carcinoma Cells (EACC)هاي سرطاني رده  سلول
HepG2تنها در يك مطالعه تجربي اثرات ضد سرطاني عصاره 12. دارد 
-dimethyl-7,12فرنگي بر كارسينوم پوست تجربي القاشده توسط  گوجه

benz[a]anthracene در موش C57 Bl و خرگوش سفيد (Swiss albino 

and C57 Bl mice)40. مورد مطالعه قرار گرفته است  
 اين رود ي، گمان مفرنگي ضدسرطاني گياه گوجه با توجه به اثرات

زايي مواد شيميايي  سرطاندر مقابل اثرات نيز  را مخاط دهانگياه بتواند 
بار  حاضر براي اولينتجربي  مطالعه ،بنابراين.  محافظت كندمختلف نيز

بر سرطان تجربي  فرنگي گوجه پالپ پيشگيرانهجهت ارزيابي اثرات 
اكسيد در مدل موش -1نيتروكينولون -4دهان ايجاد شده توسط 

  . صحرايي طراحي و انجام گرديد
 كاهش دسترسي، سهولت علت به دارويي بديهي است كه گياهان

هاي  دارو مناسب هاي جايگزين عنوان به قيمت پايين، و جانبي عوارض
طور خاص مورد  ه از چند دهه اخير ببوده و توجه مورد همواره صناعي،

 اگر چه عوامل دارويي متنوعي براي درمان .ندا  گرفتهتوجه محققين قرار
 لكن اغلب بيماران قادر به تحمل اثرات ،ها وجود دارد انواع بيماري

جانبي داروهاي شيميايي نيستند و از سوي ديگر اكثر گياهان اثرات 
  .گذارند جاي مي جانبي بسيار اندكي در روي بيماران به

فرنگي در  طاني گوجهبا انجام اين مطالعه خاصيت ضد سر
طور تجربي مورد مطالعه قرار  بار به خصوص كارسينوم دهان براي اولين

عنوان يك منبع قابل دسترس و  تواند به يد مييگيرد كه در صورت تا مي
 و يا از خوراكي صورت مكمل و افزودني اكسيداني به با خاصيت آنتي

تفاده قرار طريق صنايع داروسازي جهت پيشگيري از سرطان مورد اس
  .گيرد
  

  
، در 1392آزمايشگاهي در سال گر  مداخلهاين مطالعه تجربي 

كليه  و  تبريز انجام گرفتآزاد اسلاميمركز تحقيقات دانشگاه 
هاي كار روي حيوانات آزمايشگاهي  ملاحظات اخلاقي و پروتكل

ز كاين مريشگاهي مورد تائيد كميته نظارت بر حقوق حيوانات آزما
 و Tanaka طول مدت آزمايش در اين مطالعه بر اساس مطالعه .بود

فرنگي بر اساس مطالعه  اران و ميزان مصرف پالپ گوجهكهم
Weremfoفرنگي،  براي تهيه پالپ گوجه 41و26.اران تنظيم شدك و هم

 پس از gr 500 مقدار فرنگي هر بار به ميوه رسيده و تازه گوجه
. ن هموژنيزه شدك هاي آن توسط مخلوط ازي دانهشستشو و جداس
داري   يخچال نگهC 4 شده جهت استفاده در دماي هموژنات تهيه

  41.شد
بالغ سر موش صحرايي نر  48تعداد براي انجام اين مطالعه، از 

كه  هفته 9و در محدوده سني  gr 20220  با وزن تقريبيويستارنژاد 
 آزمايشگاهي انستيتو پاستور داري حيوانات از محل پرورش و نگه

داري  شرايط تغذيه و نگه. ، استفاده شدايران خريداري شده بودند
تاريكي و  / ساعت روشنايي12صورت  ها يكسان و به براي تمام گروه

طور آزاد در   يكسان و آب نيز بهخوراكيجيره .  بودC 221 دماي
يد، دسترس قرار گرفته و پس از يك هفته عادت به شرايط جد

 گروه مساوي چهارطور تصادفي به  ها به موش. آزمايش شروع شد
عنوان شاهد سالم در نظر گرفته شد كه با   بهيكگروه  .تقسيم شدند

در .  استاندارد و آب آشاميدني معمول مورد تغذيه قرار گرفتخوراك
اكسيد - 1نيتروكينولون -4زاي  ، ماده سرطانچهار تا دوهاي  گروه

(Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo, USA)ميزان   بهppm 30 
 و سههاي  در گروه.  هفته در آب آشاميدني اضافه شد12مدت  به

  و20ميزان  ترتيب به فرنگي به  همزمان، پالپ هموژن گوجهچهار
ml/kg 40 ل ك صبح از سي12 تا 10 وزن بدن روزانه بين ساعات

  .روشنايي گاواژ گرديد
ها جهت ارزيابي  توسط وزن بدن موشدر پايان دوره آزمايش، م

همزمان همه  .اثرات توكسيك احتمالي مورد محاسبه قرار گرفت
 (Cervical dislocation)هاي گردن  ها با ايجاد دررفتگي در مهره  موش

هاي  ها جدا و خارج گرديد و از نمونه زبان موش. راحتي كشته شدند به
فت و تهيه مقاطع هاي رايج پاساژ با فوق با استفاده از شيوه

آميزي   ميكرون و با روش رنگپنجهايي با ضخامت  هيستوپاتولوژي، برش
ارزيابي هيستوپاتولوژيك از لحاظ .  ائوزين تهيه شد-هماتوكسيلين
شده  هيسرطاني در بافت پوششي مخاط زبان توسط معيار ارا تغييرات پيش

  43و42. و همكاران انجام شدKramerو  Baonczy، Csibaتوسط 
 Fisher's exact ميزان وقوع ضايعات توسط واكاوي آماري

probability test يا آزمون 2 (ها در  متوسط وزن موش. انجام شد
 (mean±SD)معيار   انحراف±صورت ميانگين هاي مورد مطالعه به گروه

  بررسيروش
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هاي آزمايشي توسط آزمون آناليز واريانس  ه و مقايسه آن بين گروهيارا
.  انجام شد(Duncan)آزمون تعقيبي دانكن  و (ANOVA)طرفه  يك

 17 ويراست SPSSافزار   از نرم.دار تلقي شدا معن>05/0Pمقادير 
  .ستفاده شدا

  

  
هاي مختلف در  هاي صحرايي گروه ميانگين وزن بدن موش

 هفته 12بعد از .  نشان داده شده است1انتهاي آزمايش، در جدول 
طور   بهچهار و سه، دوهاي  ها در گروه انگين وزن بدن موشتيمار، مي

متر از گروه ك) =046/0Pو  =022/0P= ،031/0P: ترتيب به(داري امعن
  . بوديك

 چهار تا دوهاي  داري از اين لحاظ بين گروهااما اختلاف معن
 هفته تيمار، هيپرپلازي ساده 12در اين بررسي، بعد از . مشاهده نشد

) ملايم، متوسط و شديد(هاي مختلف  يپلازي با شدتو پاپيلري و دس
سرطاني براي سرطان دهان شناخته  عنوان ضايعات پيش كه به

هاي  هاي صحرايي گروه شوند، در بافت پوششي مخاط زبان موش مي
 يكسرطاني در گروه  اما اين ضايعات پيش.  مشاهده شدچهار تا دو

 مبتلا به دو گروه هاي  تمام موشيتقريبطور  به. مشاهده نگرديد
ملايم، متوسط (هيپرپلازي ساده و پاپيلري و انواع مختلف ديسپلازي 

  .شده بودند) و شديد
 نيز هيپرپلازي سههاي گروه  در بافت پوششي مخاط زبان موش

 و تغييرات ملايم تا شديد ديسپلاستيك مشاهده شد اما نسبت به 
  يرات ـ، تغيچهارروه ـدر گ. دار بودروـمتري برخك از فراواني دوگروه 

متري كهيپرپلاستيك و ديسپلاستيك ملايم تا متوسط با ميزان وقوع 
ها   در بافت پوششي مخاط زبان موشسه و دوهاي  نسبت به گروه

هاي اين گروه تغييرات  كدام از موش مشاهده شد، ولي در هيچ
از لحاظ ميزان ابتلا به تغييرات . ديسپلاستيك شديد ديده نشد

 اختلاف سه و چهار، يكهاي   و گروهدوني بين گروه سرطا پيش
. وجود داشت) =024/0P و =001/0P< ،008/0P: ترتيب به(دار امعن

فرنگي   پالپ گوجهml/kg 40 كه چهارهاي گروه   سر از موشدوتنها 
اكسيد دريافت كرده بودند، هيپرپلازي -1نيتروكينولون - 4نار كدر 

در هر صورت، فراواني . يك داشتندپاپيلر و تغييرات متوسط ديسپلاست
داري اطور معن  بهچهارها به ديسپلازي متوسط در گروه  ابتلا موش

ها به  مقايسه فراواني ابتلا موش. بود) =037/0P (سهمتر از گروه ك
  .ه شده استي ارا3 و 2سرطاني در جداول  تغييرات پيش

  
  يشهاي مورد آزما مقايسه ميانگين وزن بدن بين گروه :1 جدول
  وزن بدن تيمار  ها گروه

  a52/15±38/224  شاهد  1
 b15/10±67/193  اكسيد-1نيتروكينولون -4  2

  اكسيد-1نيتروكينولون -4  3
  فرنگي  پالپ گوجهml/kg 20علاوه  به

b76/11±12/202 

  اكسيد-1نيتروكينولون -4  4
  فرنگي  پالپ گوجهml/kg 40علاوه  به

b31/15±31/208 

طرفـه و آزمـون      ناليز واريانس يك  آدار توسط آزمون    ادهنده اختلاف معن   سان نشان كحروف غير ي  
 بـراي   (mean±SD)معيـار     انحـراف  ±صورت ميانگين  مقادير به  ).>05/0P(باشد   تعقيبي دانكن مي  

  .ه شده استي سر موش صحرايي در هر گروه ارا12

  
  هاي مورد آزمايش ها بين گروه بان موشسرطاني در بافت پوششي مخاط ز  مقايسه ميزان وقوع تغييرات پيش:2جدول 
  )درصد(هاي صحرايي  ل موشكتعداد  /هاي صحرايي مبتلا تعداد موش  تيمار  ها گروه

  ديسپلازي  هيپرپلازي  سالم    
  )a12/12) 100(  a12/0) 0(  a12/0) 0  شاهد  1
 )33/83 (12/10 )100 (12/12 )0 (12/0  اكسيد-1نيتروكينولون -4  2

 )c12/2) 66/16( c12/10) 33/83( c12/7) 33/58  فرنگي  پالپ گوجهml/kg 20علاوه  به اكسيد-1نيتروكينولون -4  3

 )b12/4) 33/33( b12/8) 66/66( b12/5) 66/41  فرنگي  پالپ گوجهml/kg 40علاوه  به اكسيد-1نيتروكينولون -4  4

  .باشد  سر مي12هاي صحرايي در هر گروه  تعداد موش). >a :001/0P< ،b :01/0P< ،c :05/0P(باشد  آزمون احتمال دقيق فيشر مي توسط دودار با گروه ادهنده اختلاف معن در هر ستون حروف غير يكسان نشان

 هايافته
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  322  تا314 ،5، شماره 72، دوره 1393 مردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

  هاي مورد آزمايش ها بين گروه مقايسه ميزان وقوع انواع هيپرپلازي و ديسپلازي در بافت پوششي مخاط زبان موش: 3جدول 
  /نواع هيپرپلازيتعداد مبتلايان به ا  تيمار  ها گروه

  )درصد(ل مبتلا به هيپرپلازي كعداد ت
  /تعداد مبتلايان به انواع ديسپلازي

  )درصد(ل مبتلا به ديسپلازي كتعداد 
  شديد  متوسط  ملايم  پاپيلري  ساده    
  )a0/0) 0(  a0/0) 0(  b0/0) 0(  a0/0) 0(  a0/0) 0  شاهد  1
 )40 (10/4 )40 (10/4 )20 (10/2  )66/66 (12/8 )33/33 (12/4  اكسيد-1نيتروكينولون -4  2

  اكسيد-1نيتروكينولون -4  3
  فرنگي  پالپ گوجهml/kg 20علاوه  به

b10/6) 60( c10/4) 40(  7/2) 57/28( c7/3) 58/42( b7/2) 57/28( 

  اكسيد-1نيتروكينولون -4  4
  فرنگي  پالپ گوجهml/kg 40علاوه  به

b8/6) 75( b8/2) 25(  c5/3) 60( b5/2) 40( a5/0 )0( 

  ).>a :001/0P< ،b :01/0P< ،c :05/0P(باشد   توسط آزمون احتمال دقيق فيشر ميدودار با گروه ادهنده اختلاف معن در هر ستون حروف غير يكسان نشان

  
  

  

  
  

  
هـاي   نماي ريزبيني از بافت پوششي مخاط زبان موش صـحرايي گـروه           : 1شكل  

گـروه  ) الـف ). ×40زرگنمـايي   ائوزين، ب -آميزي هماتوكسيلين  رنگ(مورد مطالعه   
گـروه  ) ب. تغييـر پاتولوژيـك   بـدون    ، بافت پوششي مخـاط زبـان سـالم        :شاهد
) ج.  ديسپلازي شديد همراه با هيپركراتـوز    ،اكسيد-1نيتروكينولون  -4 با   شدهتيمار

، )ml/kg 20(فرنگي   علاوه پالپ گوجه   اكسيد به -1نيتروكينولون  -4گروه تيمار با    
اكسيد -1نيتروكينولون -4گروه تيمار با ) د.  با هيپركراتوز  ديسپلازي متوسط همراه  

  .ديسپلازي ملايم همراه با هيپركراتوز) ml/kg 40(فرنگي  علاوه پالپ گوجه به

  
 در بافت پوششي كگونه تغيير پاتولوژي  مطالعات ريزبيني، هيچدر

در گروه ). ، الف1شكل (هاي گروه شاهد ديده نشد  مخاط زبان موش
بر تغييرات هيپرپلاستيك هيپركراتوتيك، ديسپلازي شديد نيز دو علاوه 

، 1ل كش(ها مشاهده شد  در سراسر بافت پوششي مخاط زبان موش

 در (Loss of polarity) و فقدان قطبيت (Atypia)م آتيپي يعلا). ب
هاي سلولي در لايه خاردار همراه با  ها توأم با تشكيل آشيانه سلول

 هاي اوليه در بافت پوششي مخاط زبان موشتوسعه مرواريدهاي شاخي 
 پاپيلريهمچنين، هيپرپلازي . مبتلا به ديسپلازي شديد قابل ملاحظه بود
هاي گروه  ثر موشك زبان اكمشخصي در بافت پوششي مخاط ناحيه نو

 ديسپلازي متوسط تا هيپرپلازي هيپركراتوتيك و. دو مشاهده گرديد
هاي گروه  بان برخي از موشنسبت شديدي در بافت پوششي مخاط ز به

سه نيز مشاهده شد هر چند كه اين تغييرات شديد محدود به بافت 
در گروه چهار، ). ، ج1ل كش(ها بود  پوششي ناحيه قاعده زبان موش

ها  تغييرات پاتولوژيك مشاهده شده در بافت پوششي مخاط زبان موش
ملايم تا صورت هيپرپلازي ساده و ديسپلازي هيپركراتوتيك  بيشتر به

هاي اين گروه تغييرات  در بافت پوششي مخاط زبان موش. متوسط بود
  ).، د1شكل (شديد ديسپلاستيك مشاهده نشد 

  

  
اكسيد -1نيتروكينولون -4ها توسط ماده كارسينوژن  تيمار موش

ج آمده با نتاي دست دار وزن بدن آنها شد كه نتيجه بهااهش معنكباعث 
دار وزن ااهش معنك 18.اران همخواني داردك و همTanaka هاي همطالع

هاي تيمار در مقايسه با گروه شاهد و عدم  هاي گروه بدن در موش
هاي تيمار در پايان دوره  دار وزن بين گروهاوجود اختلاف معن
فرنگي در مقادير مختلف اثر  دهد كه پالپ گوجه آزمايش، نشان مي

 بحث
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دليل تغييرات  شده به شته و اختلاف ايجادها ندا ي بر موشيسو
در  .باشد اكسيد مي-1نيتروكينولون -4شده توسط  سرطاني القا پيش

هاي مورد آزمايش  اكسيد در گروه-1نيتروكينولون -4بررسي حاضر، 
آمده با  دست نتايج به. سرطاني گرديد باعث بروز تغييرات پيش

 در سال 1994،15سال  و همكاران در Tanaka هاي ههاي مطالع يافته
مشخص شده است كه  .باشد  همراستا مي26 1998و در سال  18 1997

اكسيد اثرات كارسينوژني خود را از طريق توليد -1نيتروكينولون -4
هيدروكسي -4 پس از متابوليزه شدن به DNAتركيبات افزايشي 

  و تشكيل(hydroxyaminoquinoline 1-oxide-4)اكسيد -1آمينوكينولين 
 سبب (hydroxydeoxyguanosine-8)گوانوزين  داكسي هيدروكسي-8

 Reactive)هاي فعال اكسيژن   كه گونهشويم يادآور مي. شود مي

Oxygen Species, ROS)8هاي اكسيداتيو در تشكيل   و آسيب-
اكسيد دخيل -1نيتروكينولون -4گوانوزين از  داكسي هيدروكسي

  44.باشند مي
 طور موثري اثرات كارسينوژني فرنگي به در اين مطالعه پالپ گوجه

اهش ميزان كاهش داد كه اين اثر با كاكسيد را -1نيتروكينولون -4
سرطاني در بافت پوششي مخاط زبان مشخص  وقوع تغييرات پيش

فرنگي  هاي مختلفي براي اثرات ضد سرطاني گوجه انيسمكم. گرديد
گرچه پيشگيري ا. تواند مورد توجه قرار گيرد در كارسينوم دهان، مي

هاي  ن است توسط مكانيسمكفرنگي مم از سرطان توسط گوجه
ها فعاليت  انيسمكي از مهمترين اين مكمتعددي انجام شود، ولي ي

  .باشد فرنگي مي يبات موجود در گوجهكاكسيداني تر آنتي
يدها يفرنگي داراي محتواي بالايي از ليكوپن و بيوفلاونو گوجه

حداقل رساندن اثرات مخرب  اي براي به هالعاد است كه توانايي فوق
موجب آن در بين عوامل ضد سرطان  هاي آزاد دارند و به راديكال

يد موجود در پلاسماي يليكوپن كه مهمترين كاروتنو. اند بندي شده طبقه
باشد، از اين لحاظ كه فقط يك منبع   ميخوراكها و  انسان، بافت

شود، منحصر به فرد   ميفرنگي يافت د و تنها در گوجهر داخوراكي
 به خصوصيات هعمدطور  بهاكسيداني ليكوپن   فعاليت آنتي46و45.است

در كنار . هاي پراكسيل آن بستگي دارد پاكسازي اكسيژن منفرد و راديكال
هاي غير اكسيداتيو نظير تنظيم ارتباطات  اكسيداني، مكانيسم فعاليت آنتي

ستم ايمني و تنظيم سلولي، تنظيمات هورموني و سي اتصالات بين
ها نيز براي نقش ضدسرطاني ليكوپن  مسيرهاي متابوليكي زنوبيوتيك

   45-47.اند مورد توجه قرار گرفته

اند كه ارتباطي  ردهكمطالعات اپيدميولوژيك و تجربي پيشنهاد 
ها وجود  اهش خطر ابتلا به انواع سرطانكقوي بين مصرف ليكوپن و 

شده است كه ليكوپن در شرايط  از سوي ديگر، مشخص 46و45.دارد
 داراي اثرات پيشگيرانه در (In vitro)تني   و برون(In vivo)تني  درون

 بنابراين، ليكوپن 48-51.باشد ها مي  در اثر زنوبيوتيكDNAبرابر آسيب 
 توسط تعديل متابوليسم ماده DNAفرنگي از آسيب  موجود در گوجه

مپلكس كاكسيداز از طريق مهار -1نيتروكينولون - 4كارسينوژن 
 كه عضوي از سيستم CYP2E1 (Cytochrome P450 2E1)آنزيمي 

ها در   بوده و در متابوليسم زنوبيوتيكP450اكسيداز مختلط سيتوكروم 
ت زدايي و يا خاصي بدن دخالت دارد و همچنين القا مسيرهاي سميت

ترتيب آسيب  ند و بدينك هاي آزاد، پيشگيري مي الكپاكسازي رادي
   53و52.دهد اهش ميك را DNAاكسيداتيو 

، توكوفرول-گاما(نار ليكوپن، مواد ديگر كشود كه در  يد ميكتأ
فرنگي  موجود در گوجه) فيتوفلون و فيتوئنآلفا توكوفرول، بتا كاروتن، 

 بررسي حاضر دخالت داشته نيز ممكن است در توضيح و تفسير نتايج
ن است در كپروليفراتيو ليكوپن مم  همچنين اثرات آنتي54.باشند

  .فرنگي مشاركت داشته باشند خصوصيات ضد سرطاني گوجه
پروليفراتيو ليكوپن را  مطالعات متعدد آزمايشگاهي خاصيت آنتي

 و Amir. اند هاي سرطاني ثابت كرده هاي مختلف سلول در رده
هاي لوسمي پروميلوسيتي   سلولدوز رشد وابسته به اهشكهمكاران 

HL-60  در 55.اند فرنگي توضيح داده تيمار با ليكوپن گوجهدر پي را 
هاي سرطان پستان   رشد سلولكسري ديگري از مطالعات، تحري

MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7)تور رشد شبهك توسط فا 
 اي طور قابل ملاحظه  بهI (Insulin-like growth factor I; IGF-I) انسوليني

 هاي  پروليفراسيون سلول56.اهش يافته استكفرنگي  توسط ليكوپن گوجه
(LNCaP) Lymph Node Carcinoma of the Prostate سرطان 

 %33 ساعت پس از تزريق ليكوپن تا 48 و 24، ششپروستات انسان، 
   58و57.مهار شده است

هاي  ان، ليكوپن رشد سلول هپاتوماي انسHep3Bدر رده سلول 
 نتايج مشابهي در 59. مهار كرده استدوزطور وابسته به  توموري را به
 در 60. هپاتوماي انسان مشاهده شده استSK-Hep1هاي  مورد سلول

تني نيز مهار پروليفراسيون  تني، مطالعات درون نار آزمايشات برونك
 با آب هاي صحرايي كه هاي كولون موش ها را در كريپت سلول
در آب آشاميدني تيمار شده بودند، نشان داده % 2ميزان  فرنگي به گوجه
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ترتيب، مهار پروليفراسيون سلولي در اپيتليوم  همين  به61.است
هاي  هاي ترانزيشنال مثانه موش يوروتليال نرمال و كارسينوماي سلول

 در آب آشاميدني تيمار شده %0025/0ميزان  صحرايي كه با ليكوپن به
   62.بودند، نشان داده شده است

فرنگي از  هاي مطالعه حاضر نشان داد كه عصاره پالپي گوجه يافته
نيتروكينولون -4سرطاني ايجاد شده توسط  نترل تغييرات پيشكطريق 

اكسيد در بافت پوششي زبان داراي فعاليت ضد كارسينوژني -1
رسد كه اين  ينظر م باشد و با توجه به نتايج ساير مطالعات چنين به مي
دليل   بههعمدطور  بهن است كفرنگي مم رد عصاره پالپي گوجهكعمل

با توجه به نتايج اين مطالعه پيشنهاد . اكسيداني آن باشد فعالت آنتي
عنوان يك گياه دارويي پس از  تواند به فرنگي مي شود كه گوجه مي

هاي باليني جهت پيشگيري يا بهبود سرطان دهان  انجام كارآزمايي

در هر صورت، شناخت دقيق ماده يا مواد . مورد استفاده قرار گيرد
هاي  موثر اصلي اين عصاره، تعيين دقيق مكان و مكانيسم يا مكانيسم

مؤثر در عملكرد فارماكولوژيكي آن در اين مورد و همچنين تاثير 
هاي متفاوت نياز به مطالعات آتي و دوزانواع مختلف عصاره با 

  . تري دارد گسترده
اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي تحت عنوان  :سپاسگزاري

فرنگي بر كارسينوم ايجاد شده توسط  سرطاني پولپ گوجه اثرات ضد"
 مصوب دانشگاه "اكسيد در دهان موش صحرايي-1نيتروكينولون -4

 13- 11-5- 14036 به كد 1392سال  آزاد اسلامي واحد تبريز در
مي واحد تبريز اجرا شده باشد كه با حمايت دانشگاه آزاد اسلا مي

وسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد  بدين. است
  .گردد ر و قدرداني ميكتبريز تش
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Background: Squamous cell carcinoma (SCC) is the most frequent oral cancer. Protec-

tive effects of the consumption of vegetables and fruits on various forms of cancer in-

cluding oral cancer have been determined. Tomato (Solanum lycopersicum L.) because 

of its lycopene and bioflavonoids contents possesses anti-carcinogenic properties. The 

aim of this study was to evaluate the preventive effects of tomato pulp on pre-neoplastic 

changes induced by 4-Nitroquinoline-1-oxid (4-NQO) in epithelial cells of lingual mu-

cosa in the rats. 

Methods: Forty-eight male Wistar rats were randomly allocated into four equal groups. 

Group 1 served as control. Groups 2 to 4 assigned to receive 30 ppm 4-NQO in drink-

ing water for 12 consecutive weeks. When the feeding of 4-NQO was started to the rats 

of groups 3 and 4, they received tomato pulp (20 and 40 ml/kg bw) daily through the 

oral gavage. Finally, histological evaluations for carcinogenesis were performed for 

tongues epithelial tissue. 

Results: There were no pathological alterations in epithelial tissue of lingual mucosa in 

control rats. In the epithelial cells of lingual mucosa of 4-NQO treated rats, premalig-

nant alterations appeared after 12 weeks of the last application of the drug. Administra-

tion of tomato pulp at both doses (20 and 40 ml/kg bw) during the experiment reduced 

the severity of the lesions, as well as caused a significant reduction in the frequency of 

pre-neoplastic lesions of tongue epithelial cells (P= 0.024 and P= 0.008). The incidence 

of severe epithelial cells dysplasia of lingual mucosa in the high dose treatment group 

was significantly smaller than of low dose treatment group (P= 0.037). 

Conclusion: The results obtained showed that tomato pulp is effective in inhibiting the 

development of neoplasms in epithelial cells of lingual mucosa induced by 4-NQO in 

the rat. 

 
Keywords: 4-Nitroquinoline-1-oxid, carcinogenesis, Lycopersicon esculentum, mouth, 
rats. 
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