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در  یداتیوبر استرس اکس یگوجه فرنگ پالپ يمهار اثراتتجربی  مطالعه
 سوري موش در بنزآنتراسن متیليسرطان پوست القاء شده توسط د
  *مهاجري داریوش

  
 چکیده

 پوست، سرطان انوع ترینشایع. باشدمی اپیدرم بافت بدخیم رشد پوست سرطان
 درمانیشیمی. هستند نگفرشیس هايسلول کارسینوم و پایه هايسلول کارسینوم

 از جلوگیري یا درمان براي بیولوژیک یا صناعی طبیعی، مواد مصرف از عبارت
 داراي بیوفلاونوئیدها و لیکوپن وجود دلیل به فرنگیگوجه. باشدمی سرطان پیشرفت
 تصادفی طور به نر سوري موش سر  50 منظور، بدین. باشدمی ضدسرطانی خواص

 فرنگی گوجه با تیمار هايگروه کارسینوژنیک، شاهد سالم، شاهد: مساوي گروه 5 به
)ml/kg 10، 20 شاهد و فرنگیگوجه با تیمار هايگروه هايموش. شدند تقسیم) 40 و 

 ناحیه شده تراشیده پوست در موضعی طور به را بنزانتراسن متیلدي- 12و7 کارسینوژن
. یافت ادامه هفته 12 ات کرچک روغن توسط تیمار و کردند دریافت بدن پشتی
 دریافت دارو حامل عنوان به موضعی طور به را استون فقط شاهد گروه هاي موش
 با تیمار هايگروه به 40 و ml/kg 10، 20دزهاي  با فرنگیگوجه پالپ همزمان. کردند
 سوپراکسید اکسیدانیآنتی هايآنزیم فعالیت پایان، در. شد گاواژ فرنگیگوجه

 هاگروه تمام کبد بافت در ردوکتاز گلوتاتیون و پراکسیداز گلوتاتیون لاز،کاتا دیسموتاز،
 در داريمعنی کاهش بنزانتراسن متیلدي با شده تیمار هايموش. شد گیرياندازه

 با درمان. )>05/0p(دادند  نشان کبد آلدئیدديمالون افزایش و هااکسیدان آنتی فعالیت
 فعالیت و داد کاهش را آلدئیدديمالون میزان ريدامعنی طور به فرنگیگوجه پالپ
 مطالعه نتایج. )>05/0p(بخشید  بهبود دز به وابسته صورت به را کبد هاياکسیدانآنتی
 هاسلول اکسیدانیآنتی تدافعی سیستم تحریک دلیل به  احتمالاً فرنگیگوجه داد، نشان

 .کندمی گیريجلو بنزانتراسن متیلدي توسط شده القا پوست سرطان از

 یلمت يسرطان پوست، د  یداتیو،استرس اکس ی،گوجه فرنگ :کلیدي گانواژ
 يبنزآنتراسن، موش سور

 
  19/8/92: تاریخ پذیرش    11/7/92: تاریخ دریافت

 

  مقدمه
بدن است که نه  یسد دفاع یناز اعضاء مهم و اول یکیپوست 

و به عنوان پوشش عمل  یردگ یتنها اعضاء بدن را در برم
از آنها  یبه عهده دارد که برخ یزن دیگري یفکند بلکه وظا یم

مثلاً با عرق (بدن  يو ثابت نگه داشتن دما کنترلعبارتند از 
   رقـق عیطرمواد زائد از  دفع ،)شود یبدن دفع م ياـردن گرمـک

   daryoushmohajeri@yahoo.com  ایران تبریز،دانشکده دامپزشکی،  پاتوبیولوژي، گروه تبریز، واحد اسلامی، آزاد دانشگاه *

  

ماوراء  ۀجذب اشعیماریزا، از بدن در برابر عوامل ب دفاع ،کردن
 روزانه پوست اینکه به توجه با. غیره وD  یتامینو سنتز و بنفش

 بروز امکان لذا دارد، قرار مختلف مواد تماس معرض در
. دارد وجود پوست سرطان جمله از پوست مختلف هاي آسیب

 بکار بدخیم هايبیماري مورد که در است اصطلاحی سرطان
 غیرطبیعی و نشده کنترل و سریع تکثیر توسط و رودمی

 باعث که رودمی پیش جایی تا و شودمی مشخص ها سلول
عامل  یکسرطان پوست به  یر،اخ يها در سال. شودمی مرگ
 یندهند ا یاحتمال م. استانسان تبدبل شده  یاتکننده ح یدتهد

 یديتشعشعات خورش یشازون و افزا یهرفتن لا ینعامل با از ب
 یاصل ياز راهکارها یدرمان یمیامروزه ش ).6(در ارتباط باشد 

 یروش درمان یناما ا آید یبه حساب م ینهزم یندر ا یدرمان
ضعف  ی،مو، خستگ یزشاز جمله تهوع و استفراغ، ر یعوارض

دارد  یستمیکس یريو درگ یهجوم عوامل عفونو  یمنیا یستمس
 یمناسب با حداقل عوارض جانب يراهکار یافتن ینبنابرا). 25(

 یاهیگ یباتراستا استفاده از ترک یندر ا. باشد یم یتحائز اهم
 یددارند مف یضد سرطان یتکه خاص یاهانیبخصوص عصاره گ

 اتیمحافظ ح يمنشاء داروها ینمهمتر ییدارو یاهانگ. باشد یم
 گیاهان. روندیاز مردم جهان به شمار م یريکث یتجمع يبرا

 سنتی مداواي براي نسل چندین گسترده طور به دارویی
 و سنتی طب بین تعامل. اندگرفته قرار استفاده مورد هابیماري

 جدید داروهاي توسعه به منجر مدرن بیوتکنولوژیک ابزار
 وجود توجهی قابل علمی مدارك و شواهد. است گردیده
 غیر و غذایی مواد که شد مدعی آنها کمک به بتوان تا دارند
   موثر طور به را سرطانزایی روند جلوي توانندمی گیاهی  مغذي
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 آن، به مرتبط واکنشگر هاي گونه و آزاد هايرادیکال). 1(بگیرند
 حملات شامل فیزیولوژیک و پاتولوژیک روند چندین در

 دخالت شدت به  درد و بالتها سلولی، مرگ سرطان، صرعی،
 Solanum( فرنگی گوجه). 14، 15، 37و  43( دارند

lycopersicum (با جهان سراسر در اصلی سبزیجات از یکی 
 سال در آن تولید میزان که طوري به باشد می وسیع گستره
 بسیار منبع فرنگی گوجه). 11( رسید تن میلیون 126 به 2005
 يمهم برا یهثانو هاي تمتابولی و هامغذي از بسیاري خوب
 لیکوپن، ،c یتامینو ی،آب معدن: انسان مثل یسلامت

 این، بر علاوه). 18( باشدمی کلروفیل و هافنولیک فلاوونوئیدها،
 و نقرسی ضد ضدسرطانی، اثرات مورد در زیادي مطالعات

 به). 10( است شده انجام فرنگی گوجه) یکوپنل( اکسیدانیآنتی
 عنوان به که) Solanum lycopersicum( فرنگی گوجه حال، هر

- می قرار استفاده مورد هانوشیدنی و غذاها در کننده طعمخوش

 سرطان، مداواي براي نیز جایگزین درمانی صورت به گیرد،
مطالعه ). 24( رودمی کار به   نیز نقرس و هاآلرژي برونشیت،

و همکارانش در چین نشان داد که  Zhengانجام شده توسط 
ف زیاد گوجه فرنگی میزان ابتلا به سرطان دهان را تا مصر

نتایج مشابهی در مورد میزان ابتلا به ). 44(دهد نصف کاهش می
سرطان دهان و حلق و ارتباط آن با مصرف گوجه فرنگی، 

و همکارانش در کشور ایتالیا به  Franceschiتوسط مطالعه 
سرطانی  تنها در یک مطالعه تجربی اثرات ضد). 13(دست آمد 

عصاره گوجه فرنگی بر کارسینوم پوست تجربی القا شده توسط 
7,12-dimethyl-benz[a]anthracene  در موشC57 Bl  و

 مورد) Swiss albino and C57 Bl mice( یدخرگوش سف
 ).2( است گرفته قرار مطالعه

ی، گمان مفرنگی گوجه گیاه اکسیدانی آنتیبا توجه به اثرات 
 مواد سرطانزاییرا در مقابل اثرات  پوستاند این گیاه بتو رود

در هر صورت با توجه به . محافظت کند نیز مختلف شیمیایی
عصاره  سرکون کنندهاي در رابطه با اثرات  بررسی منابع، مطالعه

 تجربی پوست سرطان در اکسیداتیو استرس بر فرنگی گوجه
. داردموش وجود ن در بنزآنتراسن متیل دي توسط شده ایجاد

تحقیق حاضر براي اولین بار جهت ارزیابی اثرات  ،بنابراین
 سرطان اکسیداتیو استرس بر فرنگی گوجهعصاره  ساپرسیو
 يبنزآنتراسن در موش سور یلمت يشده توسط د یجادپوست ا

  .طراحی گردیده است
  

  کار روش و مواد
، در 1392آزمایشگاهی در سال  گر مداخلهاین مطالعه تجربی 

تبریز انجام گرفت و  یآزاد اسلام دانشگاهمرکز تحقیقات 
هاي کار روي حیوانات  کلیه ملاحظات اخلاقی و پروتکل

آزمایشگاهی مورد تائید کمیته نظارت بر حقوق حیوانات 
 . مرکز بود اینآزمایشگاهی 

 یلمت يمورد استفاده شامل د یمیاییش مواد :شیمیایی مواد
 ،)dimethylbenz[a]anthracene; DMBA 7,12(بنزانتراسن 

سنجش  يمواد لازم برا یهو کل) Croton oil( روغن کرچک
 MDA میزان و مطالعه مورد اکسیدانیآنتی هايآنزیم یتفعال
 ,Sigm Chemicals Co., St. Louis( سیگما شرکت از

USA. (آلمان مرك شرکت از نیز استون و )Merck, 

Germany (شد تهیه.   
 میوه فرنگی، گوجه پالپ هتهی براي :فرنگیگوجه پالپ تهیه

 از پس گرم 500 مقدار به بار هر فرنگی گوجه تازه و رسیده
 کن مخلوط توسط آن هايدانه جداسازي و شستشو

 4 دماي در استفاده جهت شده تهیه هموژنات. شد هموژنیزه
 ).42( شد دارينگه یخچال گرادسانتی درجه

سر موش   50انجام این مطالعه،  تعداد  براي: یشآزما طرح
گرم  26-28و  بودههفته  6-7 یمحدوده سن در کهنر  سوري

شرایط تغذیه و . شد تهیه پاستور انستیتو ازوزن داشتند، 
ساعت  12ها یکسان و به صورت  نگهداري براي تمام گروه

جیره . گراد بود درجه سانتی 221تاریکی و دماي /روشنایی
طور آزاد در دسترس قرار گرفت  ز بهغذایی یکسان و آب نی

و پس از یک هفته عادت به شرایط جدید، آزمایش شروع 
از  یکیبعد از ظهر فاز تار 6تا  1ساعات  ینب یمارهاهمه ت. شد
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بر اساس  یزن یشطول مدت آزما. گردیداجرا  ییروشنا یکلس
 یمتنظ هفته دوازده ،2010و همکاران در سال  Dasمطالعه 

 بهگروه مساوي  5طور تصادفی به  ها به وشم).  9( یدگرد
  :شدند تقسیم یرشرح ز

آماده  يغذا با یشطول مدت آزما درکه  سالم شاهدگروه -1
 تمام. گرفتند قرار تغذیه موردآزاد  طوراستاندارد و آب به

 يبه جا) به عنوان حامل(گروه با استون  ینا یواناتح
DMBA )و سرطان گر عنوان آغاز به)  بنزانتراسن یلمت يد

برنده عنوان پروموتور  یا پیشبه )Croton oil(روغن کرچک 
در  یکرولیترم 100 یزانو به م یبه صورت موضع بدخیمی،

 هفته 12 یانشده دو بار در هفته تا پا یدهمحل پوست تراش
 .شدند تیمار

 یلمت يد( DMBAنانومول  100که  ینوژنگروه شاهد کارس- 2
استون، به   یکرومولم 100 درآغازگر، عنوان  بهرا ) بنزانتراسن

 به مرحله سه در شده، تراشیده پوست محل در یموضع طور
 یکرولیترم 100توسط  یمارت و کرد دریافت مالیدنی صورت

دو بار در  ،درصد در استون به عنوان پروموتور 1روغن کرچک 
 . یافتهفته ادامه  12هفته به مدت 

 و  Sl )Solanum lycopersicum(، 20 Sl 10 هايگروه - 5 تا 3
40 Sl   ینوژنشاهد کاس گروه با مشابه تیماربر  علاوهکه 

 گوجه پالپ ،)بنزانتراسن و روغن کرچک یلمت يد یافتدر(
 به یلوگرمبر ک لیترمیلی  40و  20، 10 میزان به نیزرا  یفرنگ

 یانتا پا کرچکبا روغن  یمارقبل از ت روزانه وصورت گاواژ 
  .ندکرد تیافهفته در 12

 درو  یدگرد گیرياندازه آزمایش انتهاي و ابتدا در هاموش وزن
 مطالعه مورد ناحیه هايمو هفتگی طور به آزمایش، دوره طی

 مشاهده همچنین و موضعی تیمار براي سهولت جهت هاموش
جهت ثبت وقوع  یشد و مشاهدات هفتگ یدهتراش آسیب،

  .پوست به دقت انجام شد يتومورها
 زمان هم یش،دوره آزما یانپا در :اکسیدانیآنتی اثرات مطالعه

 Cervical (  گردن هاي مهره در دررفتگی ایجاد با ها  موش همه

dislocation (خارج سریعاً ها موش کبد.  شدند کشته راحتی به 
% 15/1 در%  10 هموژنات و شستشو سرد بسیار سالین در و
)w/v (دور  7000سرعت هموژنات با . کلرور پتاسیم تهیه شد

گراد  درجه سانتی 4دقیقه در دماي  10در دقیقه و به مدت 
 میزان سنجش جهت روییسانتریفیوژ شده و محلول 

 آلدئید دي مالون مقدار گیرياندازه طریق از لیپیدي پراکسیداسیون
)Malondialdehyde ; MDA (گیرياندازه براي همچنین و 

 ،) (SODدیسموتاز راکسیدسوپ اکسیدانیآنتی هايآنزیم فعالیت
 گلوتاتیون و) GPX( پراکسیداز گلوتاتیون ،)CAT  (کاتالاز

  . گرفت قرار استفاده مورد) GR( ردوکتاز
 یسنج رنگ روش با کبد در یچرب ونیداسیپراکس

)colorimetrically (يریگاندازه لهیبه وس TBARS 
)thiobarbituric acid reacting substances ( طبق روش

Fraga   به طور خلاصه، ). 12(انجام شد ) 1988(و همکاران
 تریل یلیم 2 با یبافت هموژنات تریل یلیم 1/0

 TBA-( trichloroacetic(Thiobarbituric acid)معرف

acid)TCA-Hcl   )37 %TBA ،25/0  مولHCL  15و %
TCA يریقرارگ  قهیدق 15مخلوط و پس از ) 1:1:1، به نسبت 

 10به مدت  g 3500و در  دیگردجوش، خنک  يدر بن مار
شدت جذب محلول . شد وژیفیاتاق سانتر يدر دما قهیدق
. گردید يریگ در مقابل بلانک اندازه nm 535شفاف در  ییرو

   .شدند انیب بافت گرم 100بر نانومول صورت به ریمقاد
  Nishikimi روش توسط وتازـدیسم دـراکسیـسوپ تـفعالی

 روگرمـمیک 5 دودـح در). 29( دـگردی نـتعیی ارانـهمک و
 با کبدي هايهموژنات از یک رـه امـت ايـه نـروتئیـپ از

 PMT;( متوسولفات فنازین سدیم، پیروفسفات بافر
phenazine methosulfate (تترازولیوم بلوـ  نیترو و )Nitro-

blue Tertazolium; NBT (افزودن با واکنش. گردید مخلوط 
 Nicotinamide-adenine( وکلئوتیدندي آدنینـ  آمیدنیکوتین

dinucleotide; NADH (30 دماي در واکنش مخلوط. شد آغاز 
 1 افزودن با و انکوبه ثانیه 90 مدت به گراد سانتی درجه
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 جذب شدت. گردید متوقف گلاسیال استیک اسید لیتر میلی
 هر. شد گیرياندازه nm560 در شده تشکیل رنگزاي مخلوط

 آنزیم غلظت صورت به دیسموتاز اکسیدسوپر فعالیت از واحد
 دقیقه، 1 در درصد 50 تا رنگ تولید از ممانعت براي نیاز مورد
  .گردید تعیین مطالعه، شرایط تحت

 تجزیه اساس بر و Claiborne روش توسط کاتالاز فعالیت
). 8( گرفت قرار سنجش مورد ،nm240 در هیدروژن پراکسید

 میلی 95/1 از شکلمت سنجش مورد مخلوط خلاصه، طور به
 پرکسید لیتر میلی 7M, pH=  05/0(، 1( فسفات بافر لیتر

 حجم در%) 10( PMS لیتر میلی 05/0 و) M 019/0( هیدروژن
 nm240 در جذب، در تغییرات. بود لیتر میلی 3 نهایی
 در کاتالاز فعالیت" شکل به نتیجه نهایت در. شد گیري اندازه
  .گردید محاسبه "دقیقه

 و  Rotruck روش از استفاده با پراکسیداز وتاتیونگل فعالیت
 قرار سنجش مورد ذیل واکنش اساس بر و) 36(ن همکارا
  .گرفت

H2O2 + 2GSH )احیاء گلوتاتیون(  → 2H2O + GSSG )اکسید گلوتاتیون(  

 اکسیده را گلوتاتیون بافتی، هموژنات در پراکسیداز، گلوتاتیون
 می احیاء آب به وژنهیدر پراکسید زمان هم طور به که کرده
 اسید کلرواستیک تري توسط دقیقه 10 از پس واکنش این. گردد

 تیوبیسدي محلول توسط باقیمانده گلوتاتیون و متوقف
) Dithiobis nitrobenzoic acid; DTNB( اسید نیتروبنزوئیک

 گرددمی رنگی ترکیب تشکیل به منجر و گردیده فعال مجدداً
 مخلوط. شودمی گیرياندازه nm420 در اسپکتروفتومتر با که

 استیک- تترا آمیندي اتیلن لیتر میلی 2/0 از متشکل واکنشگر
 ،ethylenediamine tetra-acetic acid; EDTA (mM8/0( اسید

 میلی sodium azide (mM10، 1/0( سدیم آزید لیتر میلی 1/0
 بود هموژنات لیتر میلی 2/0 و mM5/2 هیدروژن پراکسید لیتر
. گردید انکوبه دقیقه 10 مدت به گرادسانتی  درجه 37 در که

 %10اسید کلرواستیک تري لیتر میلی 5/0 افزودن با واکنش
 دقیقه 15 مدت به دقیقه در دور 2000 با هالوله و متوقف

 mM 8/0 هیدروژن سدیم دي لیتر میلی 3. شدند سانتریفیوژ

 دهافزو شناور محلول به درصد DTNB 04/0 لیتر میلی 1/0 و
. شد گیرياندازه nm420 در حاصله رنگ بلافاصله و شد

 /پروتئین گرم میلی صورت به پراکسیداز گلوتاتیون فعالیت
  . گردید بیان اکسید گلوتاتیون میکرومول /دقیقه

 و  Mohandas روش از استفاده با ردوکتاز گلوتاتیون فعالیت
 قرار سنجش مورد ذیل واکنش اساس بر) 27( همکاران

   .گرفت
NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH  

 احیاء اکسیده، گلوتاتیون وکتاز،در گلوتاتیون حضور در
. شودمی اکسیده +NADP به NADPH زمان، هم و هگردید
 میزان شدن ناپدید با و  اتاق دماي در آنزیم فعالیت

NADPH کاهش اسپکتروفتومتري گیرياندازه با دقیقه در 
  .گردید ،تعیینnm340 در نوري جذب

  :میکروسکوپیک مطالعات
و از  یدهاخذ گرد ینمونه بافت یراز پوست موضع درگ

هاي رایج پاساژ بافت و  هاي فوق با استفاده از شیوه نمونه
میکرون  5هایی با ضخامت  تهیه مقاطع هیستوپاتولوژي، برش

  . ائوزین تهیه شدـ  آمیزي هماتوکسیلین و با روش رنگ
  :هاداده آماري تحلیل

ارائه و   mean±SDدست آمده، به صورت  به هاي ادهد
و   ANOVAها توسط آزمون دار بین گروه معنیاختلاف 

توسط  >05/0pداري  در سطح معنی Tukeyآزمون تعقیبی 
  . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت SPSSافزار آماري  نرم
  

  نتایج
  مطالعه مورد هايگروه در هاوزن بدن موش تغییرات
مورد  هايگروه در هاموشوزن بدن  در شده یجادا تغییرات
 شاهد گروه( 1 هايموش. است شده ارائه جدول درمطالعه 

 مقایسه، در یول داشتندوزن بدن  متوسط در یشیافزا) سالم
 شاهدگروه ( 2گروه  هايموش بدن وزن متوسط یشافزا

 اوزان محدوده در هاگروه یروزن سا. بود کمتر) کارسینوژن
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که،  يطور بود کاسینوژن شاهد و سالم شاهد هايهگرو بین
از گروه  یشترب یاندک )Sl 10( 3 هايگروه هايوزن موش

 نزدیک) Sl 40( 5 گروه هايموشبود و وزن  ینوژنکاس شاهد
  ).1جدول (گروه شاهد سالم بود  هايموش وزن به
 

 مورد هايگروه در هاموش بدن وزن متوسط تغییرات مقایسه  - 1 جدول
  آزمایش

 
 مورد هايگروه

  مطالعه
 در یهوزن اول متوسط

  مطالعه آغاز
  در ییوزن نها متوسط

  مطالعه پایان
  63/39±49/2  68/27±25/2  سالم شاهد

  34/29±35/1  85/27±49/2  کارسینوژن شاهد
10 Sl 15/3±12/28  a52/3±16/33  
20 Sl  64/1±97/26  b45/2±75/36  
40 Sl 48/2±36/27  c82/3±94/38  

  
 سر  10 براي) mean±SD( معیار انحراف ± میانگین صورتبه قادیرم

 .است شده ارائه گروه هر در صحرایی موش

a :05/0p<، b :01/0p< و c :001/0p<، ــا مقایســه در ــروه ب ــاهد گ  ش
  .کارسینوژن

  
  مطالعه مورد هايگروه در پوست یکمورفولوژ تغییرات

 گروه( 1 گروه هايموش پوست در تیمار، هفته 12 از پس
با استون  یماردر اثر ت یلوماییرشد پاپ یچگونهه) سالم شاهد

 2 گروه هايموش اغلباست که،  یدر حال این. نشد یجادا
را در پوست  یلوماییپاپ يرشدها ،)کارسینوژن شاهد گروه(

 3 هايگروه در فرنگی گوجه پالپ با تیمار. خود نشان دادند
)10 Sl ( 4و )20 Sl (صورت را به  یلومپاپ ابتلا به یزانم

به ترتیب ( کاهش داددار وابسته به دز و به طور معنی
05/0p< 01/0 وp<( .5گروه  هايموش )40 Sl (کاهش 

 پاپیلومابتلا به  یزانرا در م) >001/0p( داريشدید و معنی
. نشان دادند) کارسینوژن شاهدگروه ( 2با گروه  یسهدر مقا

  ).2جدول (
  

 هايگروه در هاموش پوست مورفولوژیک راتتغیی مقایسه - 2 جدول
  آزمایش مورد

  
 مورد هايگروه

  مطالعه
 در هاموش تعداد

  آزمایش مدت طول
 به مبتلا هايموش درصد

  هفته 12 از بعد پاپیلوم
  0  10  سالم شاهد

  25/93±5/3  10  کارسینوژن شاهد
10 Sl 10 a4/2±75/68  
20 Sl  10 b2/2±25/41  
40 Sl 10 c5/1±50/26  

 سـر   10 براي) mean±SD( معیار انحراف ± میانگین صورتبه مقادیر
 .است شده ارائه گروه هر در صحرایی موش

  a :05/0p<، b :01/0p< و c :001/0p<، ــا مقایســه در  شــاهد گــروه ب
  .کارسینوژن

  
  مطالعه مورد هايدر گروه بافتی شناسیآسیب

 ارايد سالم شاهد گروه هايموش ریزبینی، مشاهدات در
 مقاطع. )1نگاره ( بودند خود پوست در طبیعی بافتی ساختار

هفته  12پس از  ینوژنگروه شاهد کارس هايموش پوست بافتی
از وقوع  حاکیبنزانتراسن و روغن کرچک  یلمت يبا د تیمار

و  پاراکراتوز هیپرکراتوز، علائم هاپاپیلوم. بود آنها در یلومپاپ
 ارتشاح هاقسمت برخی در. )2 نگاره( دادند نشانرا  آکانتوز
 یجلد نواح یرعروق در ز یاتساع و پرخون ی،آماس هايسلول
 و دیسپلازي وقوع موارد، از بعضیدر . مشهود بود یزمبتلا ن

 که، طوري به شدمی دیده نیز سنگفرشی هايسلول کارسینوم
و تهاجم به  یزدرجات مختف عدم تما یپی،مشخص آت تغییرات
 در شاخی هايکیست وبازال  یهلا یبتخر با استروماداخل 
 از برخی در). 3نگاره ( کردمی توجه جلبمختلف  هايقسمت
 دیده سنگفرشی هايسلول دیسپلاستیک تغییرات فقط هاموش

بهبود ) Sl 10(  3گروه  هايموش. بازال سالم بود یهو لا شدمی
پوستشان از خود نشان ندادند  یدر ساختار بافت یقابل توجه

با  یسهرا در مقا یپالپ گوجه فرنگ یداثرات مف يتا حدود یلو
 بافتی مقاطع. دادند بروزاز خود ) ینوژنشاهد کارس( 2گروه 

 همراه متوسط هیپرپلازي علائم هاموش این پوست از شده تهیه
 نشان خود از را یلوماتوزو پاپ آکانتوز  پاراکراتوز، هیپرکراتوز، با
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 ییراتتغ یزن) Sl 20( 4گروه  هايموش). 4نگاره ( دادند
 خود از را آکانتوزو  پاراکراتوز متوسط، هیپرکراتوزو  هیپرپلازي

 و هیپرپلازي، )Sl 40( 5گروه  هايموش). 5نگاره ( دادند نشان
را در پوستشان نشان  یو آکانتوز جزع یمملا یلیخ هیپرکراتوز

 ندبود یعیبه طب نزدیک یساختار بافت يدادند و در مجموع دارا
   ).6 نگاره(

تغییرات ایجاد شده در ضخامت لایه شاخی به دلیل هیپرکراتوز 
  . ارائه گردیده است 3هاي مختلف در جدول بین گروه

  
پس از  هاموش پوست ضخامت لایه شاخی تغییرات مقایسه - 2 جدول

  آزمایش مورد هايگروه هفته تیمار در 12
  

 مورد هايگروه
  مطالعه

 در هاموش تعداد
  آزمایش مدت طول

  ضخامت لایه شاخی پوست
  )میکرون(هفته  12 از بعد

  c32/0±52/6  10  سالم شاهد
  74/18±75/0  10  کارسینوژن شاهد

10 Sl 10 a63/0±82/15  
20 Sl  10 b59/0±35/11  
40 Sl 10 c45/0±25/7  

  
 سر  10 براي) mean±SD( معیار انحراف ± میانگین صورتبه مقادیر

 .است شده ارائه گروه هر در صحرایی موش

  a :05/0p<، b :01/0p< و c :001/0p<، شاهد گروه با مقایسه در 
  .کارسینوژن

  

    
 شاهدگروه ( 1موش از گروه  یکاز پوست  یزبینیر ينما -1 نگاره

  ).×H& E 250(است  یعیطب یساختار بافت يکه دارا) سالم

    
گروه شاهد ( 2 گروه از موش یک پوست از ریزبینی نماي -2 نگاره

پاراکراتوز  ،)هاپیکان(یپرکراتوز با علائم ه پاپیلوم وجودکه ) ینوژنکارس
  ).×H& E 250( دهدیو آکانتوز را نشان م

  

    
گروه شاهد ( 2 گروهموش از  یکاز پوست  یزبینیر ينما - 3 نگاره
 با را سنگفرشی هايسلول کارسینوم و دیسپلازي وقوع که) ینوژنکارس
 استروما داخل به تهاجم و تمایز عدم مختف درجات آتیپی، مشخص تغییرات
  دهد می نشان را) پیکان( یشاخ هايکیست و بازال لایه تخریب با

 )H& E ، 250×.(  
  

  
 ديبا  تیمارگروه ( 3 گروه از موش یک پوست از ریزبینی نماي - 4 نگاره

 علائم که )فرنگیگوجه پالپ کیلوگرم بر لیترمیلی 10 دزبنزانتراسن و  یلمت
را از  یفخف یلوماتوزآکانتوز و پاپ یپرکراتوز،متوسط همراه با ه یپرپلازيه

  ).×H& E 250( دهدمیخود نشان 
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با   تیمارگروه ( 4موش از گروه  یکاز پوست  یزبینیر ينما -5 نگاره

که ) فرنگیگوجه پالپ  کیلوگرم بر لیترمیلی 20 دزبنزانتراسن و  یلمت يد
 دهدمیرا از خود نشان  آکانتوزو  متوسط متوسط پلازيهیپر تغییرات

)H& E 250×.(  
  

    
با  یمارگروه ت( 5موش از گروه  یکاز پوست  یزبینیر ينما -6 نگاره

که ) فرنگیگوجه پالپ  کیلوگرم بر لیتریلیم 40 دزبنزانتراسن و  یلمت دي
 نشان خود از را یو آکانتوز جزع یمملا یلیخ یپرکراتوزو ه هیپرپلازي

  ).×H& E 250( دهدمی
   

   مطالعه مورد هايگروه در اکسیدانی آنتی فعالیت تغییرات

 بافت اکسیدانیآنتی بیوشیمیایی هايفراسنجه سنجش نتایج
 جدول در مختف هايگروه در آزمایش مورد هايموش کبد

) کارسینوژنشاهد ( 2 گروه هايدر موش. ارائه شده است 4
، )Lipid peroxidation; LPO( لیپیدي پراکسیداسیون میزان

- آنتی هايآنزیم فعالیت میزان همزمان طور به و افزایش

 ،)CAT( کاتالاز، )SOD( دیسموتاز اکسیدسوپر اکسیدانی
) GR( ردوکتاز گلوتاتیون و) GPx( یدازپراکس یونگلوتات
 تمامی در. بود یافتهبه گروه شاهد سالم کاهش  نسبت
) 5 و 4، 3 هايگروه( فرنگی گوجه پپال با تیمار هاي گروه

 و کاهش لیپیدي، پراکسیداسیون میزان مختلف درجات به
، یسموتازد اکسیدسوپر اکسیدانیآنتی هايآنزیم فعالیت میزان

با گروه شاهد  یسهدر مقا  یدازپراکس یونکاتالاز  و گلوتات
 یزانمدر  شده یجاداییرات تغ. بود یافته یشافزا ینوژنکارس

 اکسیدانی آنتی هايآنزیم فعالیت میزان و لیپیدي داسیونپراکسی
در   یدازپراکس یون، کاتالاز  و گلوتاتیسموتازد اکسیدسوپر
) p<05/0( بود دارمعنی غیر و یفنسبتاً ضع) Sl 10(  3گروه 

 وقابل توجه  ییراتتغ ین، ا)Sl 40( 5 و 4 هايگروه در و
  .بود) p>05/0( دارمعنی

 
  آزمایش مورد هايگروه در هاموش کبد بافت در اکسیدانیآنتی فعالیت یسهمقا - 4 جدول

  

  هاگروه
 پارامترها

  آلدئید دي مالون
)nmol/g protein(  

  دیسموتاز سوپراکسید
)U/mg protein(  

  کاتالاز
)U/mg protein(  

 پراکسیداز گلوتاتیون
)U/mg protein(  

 ردوکتاز گلوتاتیون
)U/mg protein(  

bcd 53/0±66/13 56/3±15/0  مسال شاهد bcd bcd11/2±64/64  bcd63/1±81/22  bcd62/5±42/121  
20/5±21/0  کارسینوژن شاهد ade ade31/0±15/9  ade13/1±72/41  ade80/0±46/17  ade52/3±90/86  

10 Sl 25/0±17/5  ae ae62/0±35/9  ae14/1±11/43  ae91/0±10/18  ae69/3±31/88  
20 Sl  ab27/0±88/4  ab46/0±76/10  ab83/1±12/52  ab12/1±10/19  ab14/3±62/104  
40 Sl bc18/0±64/3  bc52/0±97/12  bc79/1±10/62  bc31/1±32/20  bc12/4±37/116  

  
a :1 گروه با دار معنی اختلاف،b  :2 گروه با دار معنی اختلاف، c :3 گروه با دار معنی اختلاف، 

d :4 گروه با دار معنی اختلاف، e :5 گروه با دار معنی اختلاف، f :05/0( 6 گروه با دار معنی اختلافp<.(  
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  بحث

 در بدن وزن تدریجی افزایش آزمایش، هفته 12 مدت در
 ایجاد وزن کاهش. داشت وجود مطالعه مورد هايگروه تمامی

 احتمالاً کارسینوژن شاهد گروه هايموش بدن وزن در شده
 وزن افزایش. بود غذا مصرف کاهش و تومور رشد دلیل به

 نشانگر فرنگی گوجه پالپ  با تیمار تحت هايموش بدن
در کنترل عوارض جانبی ناشی از  فرنگی گوجه مفید اثرات

 ورتت و بهبود وضعیت عمومی حیوانات بصالقا سرطان پوس
 با هاموش پوست تیمار ما بررسی در. باشدمی دز به وابسته

 اتییرتغ یجادباعث ا کرچک روغن و بنزانتراسن متیل دي
 بنزانتراسن متیل دي موضعی کاربرد. یددر پوست گرد یسرطان

 التهاب در اثر ها سلول DNA یبباعث آس کرچک، روغن و
 به است ممکن که شودمی پوست در اکسیداتیو استرس و

 ترکیب بنزانتراسن متیل دي. گردد منجر پوست پاپیلوماي
 جهش باعث و) 28( کندیم یجادا ژنومی DNA با اضافی

 نقش است ممکن که) 26و  41( شودیم p53 و RAS هاي ژن
القا  طریق از ،پوست سرطان پیشرفت و ایجاد در را مهمی
 متیل دي). 16(بر عهده داشته باشد  رگزایی و سلولی تکثیر

پوست باعث استرس  یدهد یبدر منطقه آس بنزانتراسن
  . شودیمنجر به سرطان م یتشده و در نها یداتیواکس

 متیل دي کارسینوژن ماده که داد نشان حاضر سیبرر نتایج
  GR و SOD، CAT، GPx فعالیت کاهش به منجر بنزانتراسن

 نشان آنزیمی اکسیدانیآنتی پتانسیل در اختلال. شودمی
 و بنزانتراسن متیل دي  با تیمار تحت هايموش که دهد می

 آسیب باعث که آزاد هايرادیکال مهار به قادر کرچک روغن
 هايتنش که است شده مشخص. نیستند شوند،می هابافت

 26( شودمی سرطان سمت به آسیب پیشرفت باعث اکسیداتیو
 التهاب و اکسیداتیو استرس بین ارتباط به توجه با. )16و 

 دي از ناشی آسیب که کندمی تائید حاضر بررسی ،)7( بافت
. دشو بافت اکسیداتیو استرس باعث تواندمی بنزانتراسن متیل
 به MDA افزایش توسط کبد، بافت در اکسیداتیو استرس القاء

 نابسامان وضعیت و لیپیدي پراکسیداسیون شاخص عنوان
 متیل دي با شده تیمار هايموش کبد اکسیدانآنتی هايآنزیم

 فعالیت مطالعه این در. گیردمی قرار تائید مورد ،بنزانتراسن
 MDA میزان گیريزهاندا با فرنگی گوجه پالپ اکسیدانیآنتی
 قرار ارزیابی مورد آن اکسیدانیآنتی هايآنزیم فعالیت و کبد

 MDA افزایش باعث بنزانتراسن متیل دي که، طوري به گرفت
 با مقایسه در اکسیدانیانتی هايآنزیم فعالیت کاهش و کبد

 به فرنگی گوجه پالپ ما، مطالعه در. شد سالم شاهد گروه
 در را اکسیدانیآنتی تدافعی یستمس وضعیت داريمعنی طور

 این.  بخشید بهبود بنزانتراسن متیل دي با شده تیمار هايموش
 و اکسیداتیو استرس بین تعادل عدم که دهدمی نشان نتایج

 متیل دي با با تیمار متعاقب تواندمی هااکسیدانآنتی تشکیل
نده برعنوان پیشبه کرچک روغن گر وعنوان آغازبه بنزانتراسن

 تواندمی فرنگی گوجه پالپی عصاره اینکه و شود سرطان یجاد
 پیشگیرانه و درمانی اثرات کند، جلوگیري آسیب روند این از

 اکسیدانیآنتی فعالیت. دهدمی نشان پوست سرطان از آنرا
 سایر نظرات با مطالعه این در فرنگی گوجه پالپی عصاره

 هايیافته. )5، 32و  34( باشدمی هماهنگ نیز محققین
 بافتی، شناسیآسیب نتایج کنار در حاضر، مطالعه بیوشیمیایی

 شدت فرنگی گوجه پالپی عصاره با تیمار که دهدمی نشان
 آن اکسیداتیو آسیب از مانع و داده کاهش را پوست آسیب

  .گرددمی
 پالپ که داد نشانحاضر  یبررس در شناسیآسیب هايارزیابی
 یجادا ییراتتغ تواندمیته به دز وابس صورتبه فرنگیگوجه
را کنترل کرده و از رشد  پوستسرطان  بروز موقع درشده 

 شناسی، بافت یابیکه در ارز يکند به طور یريتومور جلوگ
 ظاهر یفرنگ گوجه بالاي دز با تیمار گروه هايموش پوست
 سالم شاهد هاي موش با مقایسه دررا  طبیعیبه  نزدیک
 بررسی این از آمده دستبه یستوپاتولوژيه هايیافته. داشتند

 از آمده دست به نتایج با شواهد و هانشانی با توافق در
  .دارد همخوانی بیوشیمیایی هايارزیابی
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 تحریک براي آن توانایی به احتمالاً فرنگی گوجه مفید اثرات
 افزایش این. شودمی مربوط سلول در اکسیدانآنتی هاي آنزیم

 تولید کاهش باعث موثري طور به هاآنزیم فعالیت در
 و) Reactive oxygen species; ROS( اکسیژن فعال هاي گونه

 در) Lipid Peroxidation; LPO( لیپیدي پراکسیداسیون
 را پوست پاپیلوماي بروز است ممکن نتیجه در و شده پوست

- آسیب نتایج بنابراین،. دهد کاهش درمان تحت مناطق در

 دهد می نشان اکسیدانیآنتی فعالیت بیارزیا و بافتی شناسی
 اثرات تواندمی طورخوراکیبه فرنگی گوجه روزانه مصرف که

 مهار شوند،می پوست سرطان به منجر که را محیطی زیست
 گوجه که دهد می نشان حاضر مطالعه از حاصل نتایج. کند

 هیپرپلازي، همچنین و سلولی تکثیر تواند می فرنگی
 تحقیقات. کند مهار را پوست یلومايپاپ رشد و دیسپلازي

 در موجود ترکیبات عملکرد مکانیسم درك براي بیشتري
 در سرطان درمان در موثر عامل یک عنوان به فرنگی گوجه
 .است نیاز مورد مولکولی سطح

 اثرات موثري طور به فرنگی گوجه پالپ مطالعه این در
 شکاه را کرچک روغن و بنزانتراسن متیل دي کارسینوژنی

 در سرطانی پیش تغییرات وقوع میزان کاهش با اثر این که داد
  براي مختلفی هايمکانیسم. گردید مشخص هاموش پوست
 تواندمی پوست، سرطان در فرنگی گوجه ضدسرطانی اثرات
 توسط سرطان از پیشگیري اگرچه. گیرد قرار توجه مورد

 انجام متعددي هايمکانیسم توسط است ممکن فرنگی گوجه
 آنتی فعالیت هامکانیسم این مهمترین از یکی ولی شود،

 گوجه. باشدمی فرنگی گوجه در موجود ترکیبات اکسیدانی
 است بیوفلاونوئیدها و لیکوپن از بالایی محتواي داراي فرنگی

 مخرب اثرات رساندن حداقل به براي ايالعادهفوق توانایی که
 ضد عوامل بین در آن موجب به و دارند آزاد هاي رادیکال
 کاروتنوئید مهمترین که لیکوپن. اندشده بنديطبقه سرطان
 این از باشد،می غذا و هابافت انسان، پلاسماي در موجود
 فرنگی گوجه در تنها و دارد غذایی منبع یک فقط که لحاظ

- آنتی فعالیت). 5و  34. (است فرد به منحصر شود،می یافت

 اکسیژن پاکسازي یاتخصوص به عمدتاً لیکوپن اکسیدانی
 فعالیت کنار در. دارد بستگی آن پراکسیل هايرادیکال و منفرد
 تنظیم نظیر اکسیداتیو غیر هايمکانیسم اکسیدانی،آنتی

 سیستم و هورمونی تنظیمات سلولی، بین اتصالات ارتباطات
 نقش براي نیز هازنوبیوتیک متابولیکی مسیرهاي تنظیم و ایمنی

). 5، 32و  34( اندگرفته قرار توجه وردم لیکوپن ضدسرطانی
 ارتباطی که اندکرده پیشنهاد تجربی و اپیدمیولوژیک مطالعات

- سرطان انواع به ابتلا خطر کاهش و لیکوپن مصرف بین قوي

 است شده مشخص دیگر، سوي از). 5و  34( دارد وجود ها
 in( تنی برون و) in vivo( تنی درون شرایط در لیکوپن که

vitro (آسیب برابر در پیشگیرانه اثرات داراي DNA اثر در 
 لیکوپن بنابراین،). 17، 19، 38و  40( باشدمی هازنوبیوتیک

 مسیرهاي القا توسط DNA آسیب از فرنگی گوجه در موجود
 آزاد، هايرادیکال پاکسازي خاصیت یا و زداییسمیت

 را DNA اکسیداتیو آسیب ترتیب بدین و کندمی پیشگیري
 دیگر مواد لیکوپن، کنار در).  4، 19و  33( دهدمی کاهش

 و فیتوفلون کاروتن، بتا توکوفرول، آلفا توکوفرول،- گاما(
 ضدسرطانی اثرات القا در نیز فرنگی گوجه در موجود) فیتوئن
- آنتی اثرات همچنین). 35( هستند دخیل فرنگی گوجه

 سرطانی ضد خصوصیات در است ممکن لیکوپن پرولیفراتیو
 متعدد مطالعات. باشند داشته مشارکت فرنگی هگوج

 هايرده در را لیکوپن پرولیفراتیوآنتی خاصیت آزمایشگاهی
 همکاران و Amir. اند کرده ثابت سرطانی هايسلول مختلف

 لوسمی هايسلول دز به وابسته رشد کاهش 1999 سال در
 اند داده توضیح لیکوپن با تیمار متعاقب راHL-60  پرومیلوسیتی

 هايسلول رشد تحریک مطالعات، از دیگري سري در ).3(
) MCF-7 )Michigan Cancer Foundation-7  پستان سرطان
 I )insulin-like growth انسولینی شبه رشد فاکتور توسط

factor I; IGF-I (لیکوپن توسط ايملاحظه قابل طور به 
 LNCaP هايسلول پرولیفراسیون). 23( است یافته کاهش



JCP
 داریوش مهاجري

 1192

)LNCaP: Lymph Node Carcinoma of the Prostate (
 تزریق از پس ساعت 48 و 24 ،6 انسان، پروستات سرطان
 سلول رده در). 20و  21( است شده مهار درصد 33 تا لیکوپن

Hep3B را توموري هايسلول رشد لیکوپن انسان، هپاتوماي 
 در مشابهی نتایج). 31( است کرده مهار دز به وابسته طور به

 شده مشاهده انسان هپاتوماي SK-Hep1 هايسلول دمور
 تنیدرون مطالعات تنی،برون آزمایشات کنار در). 22( است

 کولون هايکریپت در را هاسلول پرولیفراسیون مهار نیز
 درصد 2 میزان به فرنگی گوجه آب با که  صحرایی هايموش

 به). 39( است داده نشان بودند، شده تیمار آشامیدنی آب در
 یوروتلیال اپیتلیوم در سلولی پرولیفراسیون مهار ترتیب، همین
 هايموش مثانه ترانزیشنال هايسلول کارسینوماي و نرمال

 آب در درصد 0025/0 میزان به لیکوپن با که صحرایی
  ).30( است شده داده نشان بودند، شده تیمار آشامیدنی

 گوجـه  پـالپی  عصـاره  کـه  داد نشان حاضر مطالعه هايیافته
 توسط شده ایجاد سرطانیپیش تغییرات کنترل طریق از فرنگی

 سـرطانی  ضد فعالیت دارايدر پوست   بنزانتراسن متیل دي
و همکاران   Agrawalکه از این نظر با مطالعه تجربی  باشدمی

که اثرات ضد سرطانی عصاره گوجه فرنگی بر  2009در سال 
-dimethyl-7,12کارسینوم پوست تجربی القـا شـده توسـط    

benz[a]anthracene  را در موشC57 Bl   و خرگوش سـفید
)Swiss albino and C57 Bl mice (   مورد مطالعـه قـرار داده

 .، همخوانی دارد)2(بودند 

 کـه  رسدمی نظر به نیز چنین مطالعات سایر نتایج به توجه با
 به عمدتاً است ممکن فرنگی گوجه پالپی عصاره عملکرد این

 ایـن  نتـایج  بـه  توجـه  با. باشد آن اکسیدانیآنتی فعالت دلیل
 یک عنوان به تواند می فرنگی گوجه که شودمی پیشنهاد مطالعه

 از یا و غذایی افزودنی و مکمل صورت به دسترس قابل منبع
 سـرطان  بهبـود  یـا  پیشـگیري  جهت داروسازي صنایع طریق

 دقیق شناخت صورت، هر در. گیرد قرار استفاده مورد پوست
 و مکـان  دقیـق  تعیـین  عصـاره،  این اصلی موثر مواد یا دهما

 آن فارماکولوژیکی عملکرد در مؤثر هاي مکانیسم یا مکانیسم
 دزهاي با عصاره مختلف انواع تاثیر همچنین و مورد این در

   .دارد آتی مطالعات به نیاز متفاوت
  سپاسگزاري و تشکر

 حمایـت  و پژوهشـی  بودجـه  با که تحقیقاتی طرح از مقاله این 
 اسـت،  رسـیده  انجـام  بـه  تبریز واحد اسلامی آزاد دانشگاه مالی

 دانشـگاه  پژوهشـی  معاونـت  از بدینوسیله. است شده استخراج
  .گرددمی قدردانی و تشکر تبریز واحد اسلامی آزاد
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