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     چكيده

 
سـازي است كـه بـا فعال  كوتنبا از مشتق )NNK( كتون آمين نيتروز تنباكو هايكارسينوژن ترينقوي از يكيزمينه و هدف: 

اضـر ح، هدف پژوهش ارددانه نقش مهمي در درمان سرطان دسياهدر افزايش التهاب ريه مؤثر است. از آن جا كه  2بيان آنكسين 
 و تنبـاكو از مشتق كتون نآمي نيتروز معرض در صحرايي هايموش ريه بافت هيستوپاتولوژيك تغييرات و 2 آنكسين بيان ارزيابي

 سياهدانه بود. نانوكپسول
انحـراف معيـار  بـا ميـانگين وزنـي وبـالغ نـژاد ويسـتار نـر و مـاده سر مـوش صـحرايي  45در اين مطالعه تجربي،  روش كار:

هـاي هوشدند. گر تقسيم، حلال و كنترل NNK ،NNK+مكمل، مكملبه صورت تصادفي به پنج گروه گرم  48/23±83/103
 NNKهفتـه  12 بـر كيلـوگرم وزن بـدن در گـرمميلي 5/12بار در هفته به ميـزان  1به صورت زيرجلدي  NNKتحت القاي 

زيرجلـدي  صـورتبهميكروگـرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن  5/12هفته بـه ميـزان  12نيز به مدت  مكملهاي هدريافت كردند. گرو
. از آنـاليز واريـانس گيـري شـدانـدازه بافت ريه به روش ايمونوهيستوشـيمي 2بيان آنكسين . نانوكپسول سياهدانه مصرف نمودند

  .شدها استفاده جهت تحليل داده Tukeyآزمون مقايسات چندگانه و  طرفهيك
يـك دوره  همچنين). p>001/0در مقايسه با گروه حلال شد ( 2دار بيان آنكسين موجب افزايش معني NNKتزريق  ها:يافته

 شـد NNKنسـبت بـه گـروه  NNKگـروه مكمـل +  2 آنكسـين دار بيـانمصرف نانوكپسول سياهدانه موجب كاهش معنـي
)001/0<p.(  

در  بتوانـد 2 آنكسـين هاي درماني با كـاهش بيـاندر كنار ساير روش سياهدانهمصرف نانوكپسول  رسدبه نظر مي گيري:نتيجه
  .و التهاب ناشي از دود سيگار مفيد باشد NNK نقش كارسينوژنيكاهش 

  
  : گزارش نشده است.تعارض منافع

  حامي مالي نداشته است.: منبع حمايت كننده

 هاكليدواژه

  اهدانه،يس نانوكپسول
  ،2 نيآنكس

ــروزين ــ ت ــون نيآم  از مشــتق كت
  تنباكو،
  ييصحرا موش

  
  
  
  
 

  10/02/98  تاريخ دريافت: 

  15/05/98  تاريخ پذيرش: 

  
  شيوه استناد به اين مقاله:

Barzegari A, Mirdar Sh, Ranaei M. Evaluation of immunohistochemical expression of Annexin A2 and 

histopathologic changes of lung tissue in rats exposed to tobacco nitrosamine ketone and Nigella sativa 

nanocapsules. Razi J Med Sci. 2019;26(6):33-43. 

 صورت گرفته است. CC BY-NC-SA 3.0دسترسي آزاد مطابق با  صورتبهانتشار اين مقاله *

ID

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
98

.2
6.

6.
2.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
31

 ]
 

                             1 / 11

https://orcid.org/0000-0001-7926-5885
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22287043.1398.26.6.2.2
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5534-fa.html


  Original Article 

 
  
 
 
 
 

34 
 

   Razi Journal of Medical Sciences.2019;26(6):33-43.    http://rjms.iums.ac.ir        

 
 
 

 
Evaluation of immunohistochemical expression of Annexin A2 and 
histopathologic changes of lung tissue in rats exposed to tobacco 
nitrosamine ketone and Nigella sativa nanocapsules 

 
Ali Barzegari, Assistant Professor, Department of Physical Education, Payame Noor University, Tehran, Iran 
(*Corresponding author) ali_barzegari@pnu.ac.ir 
Shadmehr Mirdar, Professor, Department of Sport Sciences, University of Mazandaran, Mazandaran, Iran 
Mohammad Ranaei, Assistant Professor, Department of Pathology, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran 
 
Abstract   

 
Background: One of the powerful carcinogens in tobacco is nicotine nitrosamine ketone 
(NNK), which can activate annexin a2 and develop the irritation of the lung. Since the 
Nigella sativa plays a vital role in treating cancer, the aim of this research was to evaluation 
of annexin a2 expression and histopathologic changes of lung tissue in rats exposed to NNK 
and Nigella sativa nanocapsules. 
Methods: In this experimental research, 45 Wistar male and female rats with average weight 
and standard deviation of 103.83±23.48 grams were haphazardly separated into five groups 
including supplement, supplement + NNK, NNK, saline and control. NNK-induced groups 
received NNK subcutaneously one day per week at a rate of 12.5 mg/kg/bw. Supplemented 
groups similarly consumed Nigella sativa nanocapsules for 12 weeks at 12.5 μg / kg body 
weight. Annexin a2 expression in lung tissue were quantified by immunohistochemistry 
technique. One-way ANOVA and Tukey’s multiple comparisons test were utilized for 
analyzing the data. 
Results: Exposure to NNK significantly augmented annexin a2 expression compared to the 
saline group (p<0.001). On the other hand, a period of Nigella sativa nanocapsules 
consumption significantly decreased the annexin a2 expression in supplement + NNK group 
compared to the NNK group (p<0.001). 
Conclusion: It seems that Nigella sativa nanocapsules consumption along with other 
therapeutic methods can be useful in reducing the role of carcinogenic NNK and 
inflammation caused by cigarette smoke. 
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  مقدمه

 هاسـرطانسرطان ريه، دومين سرطان از ميان انـواع 
 شـده و انتظـار وميـرمرگاست كه منجر به بيشـترين 

ي جديـد را هاسرطاندرصد از تشخيص  13كه  رودمي
 باليني، سرطان ريه به دو دسـته ازنظر). 1شامل شود (

 13اصلي شامل سـرطان ريـه سـلول كوچـك (حـدود 
 87درصد) و سرطان ريه سـلول غيـر كوچـك (حـدود 

 تـرينمهم كشـيدن ). سيگار2( شودميدرصد) تقسيم 
 كـهطوريبهاسـت،  ريـه در ابتلا به سرطان خطر عامل

درصد از دلايل ابـتلا بـه سـرطان ريـه را بـه خـود  85
) و همچنـين خطـر سـرطان ريـه در 3اختصاص داده (

برابـر  10افراد سيگاري نسبت به افـراد غيـر سـيگاري 
هاي مستقيم، دود ). از ميان كارسينوژن4بيشتر است (

 توانـدمي كـه اسـت تركيبـاتي استنشاقي سيگار حاوي
 اين ) و5( نموده تحريك را ريه مزمن التهابي هايپاسخ
مـرتبط اسـت  ريه ابتلا به سرطان خطر افزايش با روند

)6.(  
كارسـينوژن در دود سـيگار وجـود دارد.  70بيش از 
كارســينوژنيك در دود ســيگار  هــايمولكولبيشــترين 

ــدروكربنشــامل  ــي ســيكليك و  هايهي آروماتيــك پل
. اگرچه نشـان داده شـده اسـت باشدمي هاآميننيتروز 

با تومورزايي ريـه  داريمعني طوربهكه هر دو شكل آن 
ي موجـود در تنبـاكو هـاآمين)، نيتروز 7مرتبط است (

)NNK: nicotine nitrosamine ketone (ـــه  طورب
 ريـه زاييسـرطان عامل ترينقوي عنوان به ايگسترده
نها به عنوان ت NNK). همچنين 8، 7( شودمي شناخته

ــينوژن  ــكيلكارس ــه  دهندهتش ــور در ري ــاموشتوم ، ه
از طريـق تزريـق زيـر  هاخرگوشي صحرايي و هاموش

جلدي، تزريق داخل عروقي و گاواژ شناخته شده اسـت 
 توانـدمي NNK، زاييسـرطان). علاوه بر قـدرت 9، 8(

 (nAChRs)استيل كوليني نيكوتيني  هايگيرندهبراي 
 هايسـلولو برخـي  هـاروننوليگاند تشكيل داده و در 

). قـرار 10ريه بيان شود ( هايسلول ازجمله غيرعصبي
مـزمن  طوربـهگرفتن در معرض دود سيگار يا نيكوتين 

اســـتيل كـــوليني  هايگيرنـــده ســـازيفعالموجـــب 
نيكــوتيني، ســركوب سيســتم ايمنــي و مهــار آپوپتــوز 

كه بارتـا و همكـاران گـزارش  طورهمان). 11( شودمي
، تومـورزايي NNKالتهاب مزمن ريه ناشي از كردند كه 

). از آن جا كه 12را افزايش داده است ( هاموشريه در 
التهاب نقش كليدي در شـيوع و گسـترش تومورهـاي 
، ســرطاني، آنژيــوژنز و مقاومــت در مقابــل درمــان دارد

برخي مطالعات ضرورت تنظيم سيستم دفاعي سـريع و 
هــا در ســطح ميكروارگانيســمكارآمــد در برابــر حملــه 

ـــعي ـــروتئين موض ـــط پ ـــتميك توس ـــاي و سيس ه
التهــاب و پاســخ فــاز حــاد را ضــروري  كننــدههماهنگ
اين مسير هاي دخيل در اند. بسياري از پروتئيندانسته

پـيش التهـابي يـا به صورت عوامل ، عمدتاً سيگنالينگ
پاسخ ايمني نقش فرآيند ضد التهابي در شروع يا ادامه 

 .)13( دارند
متصـل  هـايپروتئينها، خـانواده بزرگـي از آنكسين

ش ها بوده و تا به حال بيشونده به كلسيم و فسفوليپيد
ده شـدر جـانوران يافـت  هاآننوع (ايزوفرم) از  200از 

اسـاس  بـركـه  2 نيآنكسـ راسـتا، اين ). در14است (
ها محسـوب از خـانواده آنكسـين ساختار بيوشـيميايي

كـه بـه مقـدار  اسـت سيتوسـوليكني پروتئي ،شودمي
 تترامـر يك به عنوان و زيادي در ماكروفاژها بيان شده

باكتريايي  هايژنآنتي در و دارد حضور سلول سطح در
 نقـش 2). آنكسـين 15و ويروسي شناخته شده است (

 ايانته در آپوپتيك هايلنفوسيت فاگوسيتوز در حياتي
ـــخ ـــي پاس ـــا و دارد ايمن ـــح ب ـــايتوكين ترش  هايس
. شـودمي التهـاب كـاهش موجب ايمني كنندهسركوب
 هبـ پـروتئين ايـن كـه دهدمي نشان اخير هايپژوهش
 بـا و شـودمي بيـان ماكروفاژها سطح در وسيعي ميزان
 هايجنبه از بسياري در مختلف هايپروتئين به اتصال

 بيــان). 13( كنــدمي شــركت ماكروفاژهــا زيســتي
 انـواع در و شده پاتوژنز به منجر 2 آنكسين غيرطبيعي
 سـرطاني هايسلول مانند) 16( هابدخيمي از مختلفي

 و كـويي كـهطوريبه. شـودمي مشـاهده) 16، 15( ريه
 و ريـه بافـت 2 آنكسـين ميـزان خـود مطالعه در وانگ

 گيريانــدازه بــلات وســترن و PCR روش بــا را ســلول
 ريـه بافـت در 2 آنكسين بيان كه دادند نشان و كردند

  ).17( است داشته معناداري افزايش سرطاني
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ــه ــا ك ــه  از آنج ــرطان ري ــهس ــايع ازجمل ــرين ش ت
، بـا شـودمي وميـرمرگمنجر به است كه ي يهاسرطان

هــايي اســت كــه اگــر زود بيمــاري ازجملــهايــن حــال 
ــل درمــان   و پزشــكان. اســتتشــخيص داده شــود قاب

 همچـون مـؤثر درماني هاياستراتژي دنبال به محققان
 درمـان و گيـريپيش بـه توانـدمي كـه هسـتند تغذيه

 فرآينــدهاي تعــديل و تنظــيم طريــق از ريــه ســرطان
 نينگرا دليل به راستا اين ). در19نمايد ( كمك التهابي

 و شــيميايي داروهــاي عــوارض خصــوص در روزافــزون
 دت،مـ طـولاني مصرف در هاآن از تعدادي بودن اثربي

 يـا جـايگزين صـورت بـه طبيعـي تركيبات از استفاده
 گرفتـه قـرار توجـه مـورد پيش از بيش درمان، مكمل
در بين گياهان دارويي، گياهان جنس سياه . )20( است
، معروف به گياهان اعجاب انگيز هسـتند. Nigellaدانه، 

سـياه ": فرمايندميحديثي از پيامبر نقل شده است كه 
. سـياه "دانه براي هر دردي درمان است به جـز مـرگ

دانه بومي مناطق جنوب اروپا، شـمال آفريقـا، آسـياي 
، ، همچنـين در منـاطقي از خـاور ميانـهباشدميشرقي 

 هايگونـه. از شودميهند، پاكستان و تركيه نيز كاشته 
اشاره كـرد.  Nigella sativaبه  توانميمهم اين جنس 

ز لحاظ ماده موجود در سياه دانه ا ترينمهمتيموكينون 
، ضـد اكسيدانيآنتيكه داراي خاصيت  باشدميدارويي 

ل ا). در اين راستا سعد 21سرطاني و ضد التهابي دارد (
 طوربــهشــدي نيــز نشــان داد كــه روغــن ســياه دانــه 

 هشكـا را انسـان سـرطاني ريـه هايسلول، داريمعني
 تغييـر غلظـت بـه توجـهبا  را سلولي مورفولوژي و داده

  ).22داده است (
در ايجاد التهـاب و متعاقـب آن  NNKبا توجه به اثر 
و  سـويك) از 23ي ريـه (هابـدخيميايجاد سـرطان و 

در فرآينـدهاي التهـابي و  2متعدد آنكسـين  هاينقش
 مـؤثره مـواد از اسـتفاده)، 15، 13نيز پيشرفت تومور (

 وهلــه اولدر  نانوكپســول صــورت بــه يــيدارو اهــانيگ
دارو شود، سپس  رهايش سامانهموجب كنترل  تواندمي
 زمـان مـدت يبرا خون يپلاسما در دارو غلظت زانيم

 مـؤثر نـا و نـامطلوب نـواحي بـه رسيدن بدون يطولان
 كـه شـود فراهم ييداروها هيته امكان و نيز شود حفظ

ــدت در ــان م ــاه زم ــ و تركوت ــر، دوز اي  اثربخشــي كمت
 رودمـي انتظـار ). از ايـن رو24( باشند داشته يشتريب

 زين و شرفتيپ مهار در بتواند دانه اهيس نانوكپسول ءالقا

 تحقيقي هيچ آنجايي كه از. باشد مؤثر هاسرطان درمان
 بـر بيـان دانـه سياه گياهي مكمل اثر زمينه تاكنون در
 است، تحقيق حاضر در نظر دارد نشده يافت 2 آنكسين

بـر نانوكپسـول سـياه دانـه مصـرف  تا به اثر يـك دوره
 بافت ريـه 2و بيان آنكسين  لوپاتولوژيكساختار هيستو

در معــرض نيتــروز آمــين كتــون ي صــحرايي هــاموش
  مشتق از تنباكو بپردازد.

  
  روش كار

 اخلاق كميته توسط مطالعه اين: كميته اخلاق تأييد
ـــگاه ـــوم دانش ـــكي عل ـــل پزش ـــا  باب ـــد(ب  :No ك

MUBABOL.HRI.REC.1395.109 (ـــد ـــده تأيي  ش
  .است

دانشـگاه اين مطالعه تجربـي در آزمايشـگاه  حيوانات:
سـر  45 .انجـام شـد 1396سـال  تابستاندر  مازندران

بـا ميـانگين  بالغ نژاد ويسـتارنر و ماده موش صحرايي 
هفتـه و ميـانگين و انحـراف معيـار وزنـي  8تا  6سني 

يتو پاسـتور خريـداري و تاز انسگرم  48/23±83/103
، پـژوهشپروتكـل محـيط و آشنايي با دو هفته پس از 

 10( NNKسـر)،  9( مكمـلگروه  5تصادفي به  طوربه
ســر) و  10ســر)، حــلال ( 10( NNK+  مكمــلســر)، 

سر) تقسيم شدند. حيوانـات در محيطـي بـا  6كنترل (
درجـه سـانتي  22±4/1دماي و انحراف معيار ميانگين 

درصـد و چرخـه روشـنايي تـاريكي  55گراد، رطوبـت 
هاي مخصـوص از جـنس پلـي ساعت در قفس 12:12

 بـا مطـابق حيوانات داري نگه شدند. داري كربنات نگه
 هـاي پروتكل و سلامت المللي بين ستيتويان راهنماي

 ضوابط و اعلاميه هلسينكي اصول رعايت با مطالعه اين
حيوانات از غذاي پلت و ). 25شد ( انجام پزشكي اخلاق

 آب كه به صورت آزاد در اختيار قرار مي گرفت، تيمـار
شدند. غذاي مصرفي حيوانات با توجـه بـه وزن كشـي 

گـرم وزن  100اي هـر گرم بـه از 10هفتگي به ميزان 
 NNKزريـق ت .داده شـدبدن در اختيـار حيـوان قـرار 

)Sigma-AldrichGermany (يك زير جلدي به صورت 
ميلي گـرم بـر كيلـوگرم  5/12بار در هفته و به ميزان 

گـروه حـلال نيـز آب هفته انجام شد.  12وزن بدن در 
  .)27،26مقطر دريافت كرد (

هاي دانـه نحوه تهيه عصاره هيـدروالكلي سـياه دانـه:
گياه سياه دانه از فروشگاه گياهان دارويي شـهر بابلسـر 
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دانـه گيـاه واريتـه  تأييـدتهيه و شناسايي شد. پـس از 
سياه دانه توسط كارشناس هرباريوم دانشگاه مازنـدران، 
نمونه اي از آن در آزمايشگاه فيزيولـوژي ورزشـي نگـه 
داري شد. در ابتدا جهت تهيه عصاره هيدرو الكلي سياه 

گرم پـودر سـياه دانـه بـه  55دانه به روش خيساندن، 
درصد خيسانده شد و در  71ساعت در اتانول  72مدت 

ر بسته كه درب آن پوشيده از پارافيلم بود قرار ظرفي د
درجه سانتي گراد دور از  25تا  21داده شد و در دماي 

نور نگه داري شد. مخلوط پودر سياه دانه، آب مقطـر و 
ساعت يك بار با ميلـه شيشـه اي هـم زده  6اتانول هر 

 ،42(واتمن  يصافشد و در نهايت پس از عبور از كاغذ 
 RV8 V-C مـدله از دستگاه روتـاري ) با استفادآلمان

)IKA, Germany( ــاي ــانول آن در دم ــه  61، ات درج
  ).28سانتي گراد حذف شد (

از آماده  : پسآماده سازي نانوكپسول سياه دانهروش 
 سازي عصاره هيدرو الكلـي سـياه دانـه، از آن جـا كـه

هاي كروي توي صورت كپسوله آلبومين سرم انساني ب
تواند در داخل خـود تركيبـاتي مي ،شودميخالي سنتز 

مانند عصـاره سـياه دانـه و يـا هـر تركيـب ديگـري را 
و به نقاطه مورد نظر در درمـان ارسـال  نمودهمحبوس 

 50لـذا جهـت آمـاده سـازي نانوكپسـول،  .)29( نمايد
ميلي ليتـر  1ميلي گرم آلبومين سرم انساني در داخل 

حجم  درصد از 5/0شده و حل  =PH 4/7 آب با شرايط
 300به نمونه اضافه شده و نمونه با سـرعت  80تويين 

دقيقه با استفاده از مگنـت بهـم  30دور بر دقيقه براي 
صورت تـدريجي ه ميلي ليتر اتانول ب 4. سپس شدزده 

ــه  ــد. در ادام ــافه ش ــول اض ــه محل ــر  117ب ميكروليت
 بـا سـرعت بهـم زدن گلوتارآلدهيد به نمونه اضافه شد.

سـاعت  24و بـه مـدت شـد دور بر دقيقه انجـام  500
سـياه دانـه، با اضافه شدن عصاره ). 30( ادامه پيدا كرد

علـت حضـور عصـاره ه ساختار كروي بـاقي مانـده و بـ
ييدي بـر أاين موضوع ت چسبيده كهديگر يكمقداري به 

. هـاي سـنتزي اسـتحضور عصاره در درون نانوكپسول
 12بـه مـدت  ،در هفتـهروز  يكسياه دانه  نانوكپسول

ميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن  5/12و به ميزان هفته 
 .)31( تزريـق زيـر جلـدي صـورت پـذيرفتبه صورت 

 آخـرين از پـس سـاعت 48 حيوانـات، از نمونه بـرداي
 بـدين. گرفـت انجام تزريق نانوكپسول سياه دانه جلسه

 صــفاقي تزريــق از اســتفاده بــا حيوانــات ابتــدا منظــور

 زايلازيـن و )كيلـوگرم بـر گـرم ميلي 50-30( كتامين
 كشـته سپس و بي هوش) كيلوگرم بر گرم ميلي 3-5(

 ريـه تحتـاني لـوب سينه، قفسه شكافتن از پس. شدند
 فيزيولوژي سرم در شستشو از پس و نموده جدا را چپ

 محلـول در تثبيـت منظـور به ماكروسكوپيك بررسي و
سـپس مراحـل  شدند داده قرار درصد 10 بافر فرمالين

 5هـاي  پاساژ بافتي، تهيه بلوكه پارافيني و تهيه بـرش
 )Accu-Cut SRM, USA(ميكروني توسط ميكروتـوم 

ائــوزين رنــگ  - انجــام شــد و بــا روش هماتوكســيلين
آميزي شدند. سپس نمونه هاي بافتي تحـت مطالعـات 

  .قرار گرفتند ايمونوهيستوشيمي و هيستوپاتولوژيكي
هاي بـافتي در برشرنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي: 
درجـه سـانتي  100بافر تري سديم سيترات در دمـاي 

دقيقه جهت بازيابي آنتي ژن حـرارت  20گراد به مدت 
گيري بيان نشان گر آنكسـين يافتند. سپس براي اندازه

 Monoclonal Mouse هيــاولآنتــي بــادي ، بــا 2
Anti_Human CD68 CloneKP1, Ready_to_Use 

(DakoAutostainer_Autostainer Plus) )DACO, 
Denmark ( سـاعت در دمـاي اتـاق انكوبـه  2به مدت

 37ها را در اتاقك مرطوب در دماي اتاق يا بافتشدند. 
را با پليمـر  هاو سطح بافت دادهدرجه سانتي گراد قرار 

 30ليبل شده با پراكسيداز (آنتي بادي ثانويه) به مدت 
بـه  T.B.S. در ادامـه آن را در بـافر پوشانده شددقيقه 
 هـا را دربافـت داده وبـار) شستشـو  2دقيقه ( 5مدت 

درجه سـانتي  37اتاقك مرطوب در دماي اتاق يا دماي 
 +DABگراد قرار داده و سطح بافت با محلول كروموژن 

 ™ChemMate™ DAKO EnVisionسوبســـترا 
Detection Kit,Peroxidase/DAB,) Rabbit/Mouse 

)DOCO, Denmark( يك قطـره كرومـوژن ) به ميزان
دقيقـه  30الي  10به مدت  در يك ميلي ليتر سوبسترا

 هـا بـا اسـتفاده ازآميزي لامبعـد از رنـگپوشانده شد. 
ــكوپ ــدل ميكروس ــوري م  ,U-MDOB3 )Olympusن

Japan( سي شد.در بافت برر ژنآنتي، موقعيت  
 در :2آنكســين  بيـان ايمونوهيستوشـيمياييارزيـابي 

 هم و سيتوپلاسم در هم 2بيان آنكسين  حاضر تحقيق
 هايسـلول. گرفـت قـرار بررسي مورد سلول غشاي در

 رنـگ كـه شـدند شـناخته يهايسـلول عنوان به مثبت
 بررسـي و شناسايي و بود زرد به متمايل قهوه اي هاآن

 پـاتولوژي متخصـص توسط فاكتور اين سطوح تغييرات
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 هـر از دوربين به وسيله كه بدين گونه. پذيرفت صورت
 در و گرفت صورت تصويربرداري ميكروسكوپيك اسلايد
 آنـاليز مورد واكنش كيفيت بررسي براي تصاوير نهايت
 شـدند توصـيف كمي هايداده صورت به و گرفت قرار

  ).32( )1(جدول 
در مطالعـه حاضـر جهـت تحليـل  :هاي آمـاريروش

و بـراي  20نسـخه  SPSSافـزار  ها از نـرم آماري داده
اسـتفاده  2013نسـخه  Excelرسم نمودار از نرم افزار 

 Shapiro-Wilk براي اين منظـور ابتـدا از آزمـون .شد
و  هـادادهفراواني طبيعي بودن توزيع  اطمينان از جهت

براي تعيين تجانس واريـانس اسـتفاده  Leveneآزمون 
فراوانـي توزيـع  شد. سپس با توجه بـه طبيعـي بـودن

هـا از آزمــون پارامتريــك شــامل تحليــل واريــانس داده
داري در سطح معنـا Tukeyطرفه و آزمون تعقيبي يك
اسـتفاده  2بيـان آنكسـين براي بررسي تغييرات  05/0
  شد.
 

  هايافته
 كـه داد نشان يك طرفه واريانس تحليل آزمون نتايج

 مختلـف هـايگروه يهاموش وزن در معناداري تفاوت
همچنين نتايج آزمون ). p=867/0( ندارد وجود تحقيق

بيان  بين مقاديرآناليز واريانس يك طرفه نشان داد كه 
هــاي گــروه درريــه  2آنكســين ايمونوهيستوشــيميايي 

). >001/0pتحقيق تفاوت آماري معناداري وجود دارد (
هفتـه  12 بود كهن آي توكي بيانگر بيقنتايج آزمون تع

 داراكـاهش معنـمصرف نانوكپسول سياه دانـه موجـب 
بافت ريه نسـبت  2آنكسين بيان ايمونوهيستوشيميايي 

)، در >001/0pشــده اســت () NNK )214%بــه گــروه 
 NNKحالي كه نسبت به گروه هـاي حـلال و مكمـل+

 و P= 171/0به ترتيب: (تفاوت معناداري وجود نداشت 
999/0 =p(ًـــمنا ـــه  . ض ـــد ك ـــاهده گردي ـــان مش بي

 در گـروهبافـت ريـه  2آنكسـين ايمونوهيستوشيميايي 
NNK  افـزايش  نسبت به گروه حـلال) %59(به ميزان

  .)p>001/0(معناداري داشت 
 ،مداخلـهعلاوه بر اين نشـان داده شـد كـه در گـروه 

موجـب كـاهش  NNKبه همـراه القـاي  مصرف مكمل
نسـبت بـه گـروه بافـت ريـه  2 آنكسـينمعنادار بيـان 

NNK ، 001/0اســت ( شــده %214بــه ميــزان<p( در ،
حالي كه كاهش آن نسبت به گروه حلال معنادار نبوده 

  ).1نمودار ( )p= 09/0(است 
بر اساس مطالعات ايمونوهيستوشيمي، واكنش منفي 

به ترتيب ملاحظه شد و مقادير آن  2آنكسين نشان گر 
)، تمـرين + 09/0)، حلال (08/0در گروه هاي كنترل (

NNK )07/0) حــداكثر ميــدان ديــد  )07/0) و مكمــل
واكـنش  ،NNKگزارش گرديد، با ايـن حـال در گـروه 

  2آنكسين  بيانبندي طبقه -1جدول 
 توصيف ميزان درصد  نوع درجه
 منفي درصد5صفر تا  صفر
 ضعيف درصد24تا  6  يك
 متوسط درصد49تا  25  دو
 قوي درصد74تا  50  سه
 خيلي قوي درصد100تا  75  چهار

  

  
  رت ها هير بافت در) حداكثر ميدان ديد حسب(بر 2آنكسين  شاخص ريمقاد راتييتغ -1 نمودار

  )سر 6سر) و كنترل ( 10سر)، حلال ( 10( NNK+  مكملسر)،  10( NNKسر)،  9( مكملگروه 
 .NNK گروه به نسبت معنادارتفاوتنشان دهنده#حلال؛بهنسبتمعناداررييتغنشان دهنده*،Tukeyو  يك طرفه واريانستحليل
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) حـداكثر ميـدان ديـد بـود 22/0( 2آنكسين گر نشان
همچنين مطالعات هيستوپاتولوژيك نشـان ). 1(تصوير 

 گـروه در ريـه بافـت پارانشـيمي بخش كه ساختار داد
 حاليكـه در است در طبيعي كاملاً حلال و كنترل هاي

التهـابي شـامل  هايسـلولبا افزايش نفوذ  NNKگروه 
 هايســلولهــا و لنفوســيت هــا، ماكروفاژهــا، نوتروفيل

پلاسما در بافت همبند، اطراف مجاري تنفسي، عروق و 
حتي افزايش شديد آنها در بافت بينابيني سـبب شـده 
است تا تغييرات ناشي از آمفيزم در ايـن نـواحي ديـده 

بـد. ضـمناً كـانون شده و حجم فضاي آلوئولي كاهش يا
كوچكي از منطقه به ظـاهر تومـورال نيـز رويـت شـد. 
همچنين در گروه مكمل، التهاب حاد بسيار كم بـوده و 
كاهش ناچيزي در تعداد و حجم آلوئول به وجود آمـده 
و ساختار پارانشيمي ريه نيز اغلب حفظ شده اسـت. در 

نيز التهـاب حـاد خفيـف مشـاهده  NNKگروه مكمل+
هــا كــاملاً حفــظ شــده و از ار آلوئولشــده ولــي ســاخت

  ).2وضعيت طبيعي برخوردار بوده است (تصوير 
  

  گيريبحث و نتيجه
در تحقيــق حاضــر تــأثير يــك دوره برنامــه مصــرف 

بيـان ايمونوهيستوشـيميايي بـر  نانوكپسول سياه دانـه
در  ي صحرايي كـههاموش 2نشان گر زيستي آنكسين 

قرار گرفتـه  تنباكو از مشتق كتونين آم معرض نيتروز
حاضـر  تحقيـقنتـايج بودند، مورد بررسي قرار گرفـت. 

منجـر بـه  NNKنشان داد كـه قرارگيـري در معـرض 
ي هـاموشبافت ريه  2معني دار بيان آنكسين افزايش 
نسبت به گروه هاي كنترل و هاي نژاد ويستار  صحرايي

 وانگ حاضر، تحقيق نتايج با راستا حلال شده است. هم

  
 رنگ ،DAB كروموژن با ايمونوهيستوشيمي تست( مختلف هاي گروه ريه بافت پارانشيمي دربخش 2آنكسين  نشان گر ايمونوهيستوشيميايي بيان -1تصوير 
  .باشدمي 2آنكسين  ماركر بيان نشانه بافت در) فلش( رنگ زرد هاي واكنش×). 400 نمايي بزرگ با هماتوكسيلين افتراقي آميزي
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 تومورهـاي در 2 آنكسـين بيان كه دريافتند همكاران و
 تومـوري غير هاي بافت با مقايسه در NSCLCبيماران 
 پژوهشـي در). 33(اسـت  شده بيان حد از بيش مجاور
 سـرطان سلولي رده در 2 آنكسين بالاي بيان نيز ديگر

در مطالعــه  در حــالي كــه ).34( شــد گــزارش پســتان
 بافـت در 2 آنكسـين بيـان كـاهش بنرجي و همكاران

 از آمـده دست به نتايج با كه )35(گزارش شد  توموري
 را تنـاقض علـت ايـن و اسـت ناهمسـو حاضر پژوهش
سرطان نسبت داد. از آنجـا كـه  نوع به توانمي احتمالاً
 سـلول روي سـطح بر كه است هترودايمري 2 آنكسين

 تبـديل توانـدمي، شـودمي متصل t-PAبه  و دارد قرار
نيـز  پلاسـمين. نمايـد فعـال را پلاسما به پلاسمينوژن

 در و شـده ماتريكس متالوپروتئنـاز سازيفعال به منجر
لـذا . نمايـدمي تخريب را ماتريكس خارج سلولي نهايت

ــزايش ــه منجــر 2 آنكســين بيــان اف ــزايش ب  توليــد اف
ــمين ــزايش و پلاس ــاجم اف ــتاز و ته ــاران در متاس  بيم
 اسـت شده داده نشان همچنين ).36( شودمي سرطاني

 و تكثيـر از ممانعـت بـه 2 آنكسـين بيـان سركوب كه
از سـويي  ).37( شـودمي منجـر سرطاني سلول تهاجم

 نشـده اي، شـناخته مكانيسم طريق از 2 ديگر آنكسين
 تقويت P53 سركوب از رونويسي با را JNK سيگنالينگ

 در اكسيداتيو استرس با توجه به نقش ).34( نمايد مي
 اسـترس كـه دارد وجـود احتمـال ايـنريه،  تومورزايي
 مثبت تنظيم موجب NSCLC هايسلول در اكسيداتيو
 شـود JNKسيگنالينگ  سازيفعال دنبال به 2 آنكسين

منجر به آسيب بـه  NNKقرار گرفتن در معرض  ).38(
DNA ،التهاب هـاي سـلولي  ناپايداري ژنومي و توسعه

شود. لـذا بسـياري از آدنوكارسـينوم هـاي ناشـي از مي

  
 التهـابي هايسـلول همـراه بـه آتيپيك هايسلول هاي زرد نشان دهنده تجمعهاي مختلف تحقيق (فلشساختار هيستوپاتولوژيك بافت ريه در گروه -2تصوير 

مشاهده شد.تومورالمنطقهاز كوچكي كانون است) به طوري كه
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NNK فعال سبببوده و ثباتي كروموزوم مربوط به بي-
در كـه  شـده و نيز پـروتئين كينـاز m-calpainسازي 
 ERK1/2منجر به متاستاز ريه از طريـق مسـير نهايت 

 آمده دست به نتايج به توجه با بنابراين؛ )39( گرددمي
 هـا پـژوهش ديگر نتايج با مقايسه در و پژوهش اين از

 دود معـرض در گـرفتن قـرار كه است شده داده نشان
ــيگار ــينوژن و س ــلي كارس ــه آن) NNK( اص ــوان ب  عن

  است. شده تأكيد ريه سرطان مسئول عنصر ترينقوي
 كـه داد نشـان حاضـر مطالعـه نتـايج ديگر سويي از

 القـاء از پـس هـا رت ريـه بافت 2 آنكسين بيان ميزان
 كـاهش NNK گـروه بـه نسـبت دانـه سياه نانوكپسول

 بيـان سـركوب اينكه به توجه با .است يافته داريمعني
 ،شـودمي سـرطاني هايسلول كاهش سبب 2 آنكسين
 نتيجـه در و سـلولي التهاب كاهش در تواندمي بنابراين

آنجـايي  از اما؛ باشد موثر سرطان پيشرفت از جلوگيري
 سـياه گيـاهي مكمـل اثر خصوص در تحقيقي هيچ كه
 اثر بررسي لذا به است، نشده يافت 2 آنكسين روي دانه
 2 آنكسـين بـر مشابه نتايج با گياهي هاي مكمل ساير

-ضــد اثــر همكــاران و رانجــان .پرداختــه شــده اســت
 پـروتئين سـطوح ارزيـابي بـا را كوركـومين آنزيوژنيك
 شــودمي نئوآنژيــوژنز تنظــيم موجــب كــه 2 آنكســين
 در 2 آنكسـين بيـان ميزان كه كردند گزارش و بررسي
 گرفتند قرار كوركومين با درمان تحت كه توموري بافت

اسـت  داشـته معنـاداري كاهش كنترل گروه به نسبت
 سـطوح كـاهش بـراي احتمـالي هـاي مكانيسم ).40(

 بـه 2 آنكسين اتصال بدني، فعاليت از ناشي 2 آنكسين
 زنجيـره بـه آنژيوسـتاتين اتصال. باشدمي آنژيوستاتين

 انـدوتليال هايسـلول در 2 آنكسـين بـا ليـزين اتصال
 ايـن بـر عـلاوه. شـودمي آنژيوژنيـك آنتي اثر به منجر
 كـاهش به منجر آنژيوستاتين و 2 آنكسين ميان تعامل
. شـودمي ريـه كارسينوماي هايسلول پلاسما در توليد
ــن ــه اي ــا يافت ــان ه ــدمي نش ــه ده ــمينوژن ك  و پلاس

 مشــابه اتصــالي ناحيــه بــه اســت ممكــن آنژيوســتاتين
 آنژيوژنيـــك آنتـــي عملكـــرد و متصـــل 2 آنكســـين

 گري ميانجي 2 آنكسين با تعامل طريق از آنژيوستاتين
 احتمـالي هاي مكانيسم به توجه با بنابراين؛ )36( شود
 در 2 آنكسين بيان منفي تنظيم خصوص در الذكر فوق
 در كـه دانـه سياه نانوكپسول توسط توموري هاي بافت

 را 2 آنكسين توانمي است، شده مشاهده حاضر مطالعه

 از جلـوگيري يا و درمان در كليدي هدف يك عنوان به
  .داد قرار مدنظر سرطان پيشرفت
 ليـقب از متغيرها از بسياري حاضر تحقيق در اگرچه

 نـور، صـدا،( محيطـي عوامـل وزن، جـنس، نژاد، گونه،
 ايـن با. بودند كنترل تحت غذايي برنامه و) دما رطوبت،
 عـدم ازجملـه هـايي محدوديت با حاضر پژوهش وجود
 تـداخل و پـژوهش هاي شبانه آزمودني فعاليت كنترل

 تزريـق اثـر كنتـرل عـدم تحقيق، نتايج بر آن احتمالي
 جـذب ميـزان گيريانـدازه عـدم نيـز و بيهوشي ماده

NNK است. بوده مواجه ها آزمودني در  
 قـرار كـه داد نشـان پـژوهش ايـن نتـايج مجموع در
بيـان  دار معني افزايش موجب NNK معرض در گيري

 ايـن با. است شده التهاب سطوح رفتن بالا و 2آنكسين 
 سـياه نانوكپسول مكمل التهابي ضد نقش دليل به حال
 آور زيـان شـرايط از جلوگيري در زيادي حدود تا دانه

NNK و بـوده بخـش اثـر صـحرايي يهـاموش ريه در 
 قـرار نظـر مـد درمـاني كـار راه يك عنوان به تواندمي

 دوز و روز تعـداد در تغييـر بـا رسـد مـي نظر به. گيرد
ــرف ــول مص ــياه نانوكپس ــه س ــرات ،NNKو  دان  تغيي

 انجـام لـذا دهـد، رخ ريـه بافـت در ديگري پاتولوژيك
  .شودمي توصيه راستا اين در بيشتر هاي پژوهش
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