
 

 

 

 

 

های مواجه های استرس اكسیداتیو در رتاثر زیره سیاه بر فاكتورهای آنتی اكسیدانی و پارامتر

 دی متیل هیدرازین -2 و 1شده با 

 4،3، سالومه دینی 2، فائزه فاطمی*1دادخواه ابوالفضل

 

 

 1چکیده

 با شده القاء كولون سرطان ایجاد مهار در(w/w)  درصد 2/0 زوسیاه با د زیره اسانس و پودر تاثیركاربرد تحقیق، این در

 دیسموتازاكسید سوپر ، (CAT)كاتالاز هایبیوشیمیایی مانند آنزیم هایبر روی تغییرات شاخص (DMH)هیدرازین  متیل دی

(SOD)، احیا گلوتاتیون(GSH) لیپید اكسیداسیون، پر (LP) پلاسما كل اكسیدانی آنتی ظرفیت و(FRAP)  همچنین تغییرات و 

در . گردید  SODكاهش و FRAP و GSHافزایش  باعث DMH تزریق كه داد نشان نتایج. گرفتند قرار بررسی مورد پاتولوژیکی

 تاثیر نتایج پاتولوژی نداشته است، بیوشیمیایی یهاپارامتر بهبود روی بر تاثیری سیاه زیره پودر و انساس با هارت تیمار حالیکه

 زیره پودر و اسانس سرطانی ضد آمده، فعالیت دست به نتایج به توجه با لذا. دادند نشان سرطانزایی روند در را تیمارها مثبت

 می( اكسیداتیو استرس و اكسیدانی آنتی دفاع سیستم از غیر) متابولیکی دیگر هایمسیر در آن اثرات به مربوط احتمالا سیاه،

  باشد.

 سیاه، سرطان كولون  استرس اكسیداتیو، دی متیل هیدرازین، زیره :واژه های كلیدی

 مقدمه

در  ز آنا كه هر ساله بیش از یك میلیون مورد جدید باشدسرطان كولوركتال، گسترش سرطان در كولون یا ركتوم می

سرطان كولون چهارمین علت مرگ و میر سرطان در سراسر .  (Tenesa & Dunlop, 2009)شودسراسر جهان تشخیص داده می

، ولی باشدسال می 50. اگر چه شیوع این بیماری در سن بالای دهدجهان و یك پنجم كل موارد سرطان را در ایران تشکیل می

 .(Ansari et al., 2006) دهندرا تشکیل می CRC (colorectal cancer)از افراد مبتلا به  امروزه جمعیت جوان كشور درصد بالایی

. فاكتورها و عادات رژیمی كم (Rustgi, 2007)درصد از علل سرطان كولون مربوط به اختلالات ژنتیکی یا ارثی می باشد  20تنها 
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رف دخانیات و داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی در بروز فیبر و پرچربی و گوشت قرمز، مصرف الکل، چاقی و اضافه وزن، مص

CRC  از عوامل مهم غیر ارثی به حساب می آیند(Harriss et al., 2009). 
 

زیست محیطی سمی و یك پروكارسینوژن قوی می باشد  هاییکی از آلاینده (DMH)دی متیل هیدرازین -1 و 2

(Bobek & Galbavy, 2001) ،450بتدا در كبد توسط آنزیم سیتوكروم كه پس از تزریق اP  متابولیزه می شود و متابولیت فعالی

این  .(Druckrey, 1970)و ایجاد جهش در ژن بتاكاتنین است  DNAكه مسئول متیلاسیون  كندمیتولید  دیازونیومبه نام متیل 

با گلوتاتیون تركیب می شود. این فرایند منجر  (GST)ترانسفراز -Sمتابولیسم سموم توسط آنزیم گلوتاتیون  IIمتابولیت در فاز 

ا متیل گوانین 6O، در شرایط عادی .)Nalini,  Manju &2005(به افزایش حلالیت و تسریع دفع آن در ادرار و صفرا می گردد 

)MeG-6O( خاصی به نام با كمك آنزیم MGMT )Methyl Guanine DNA Methyl Transferase-6O(  ازDNA  شودمیبرداشته 

در  MeG-6Oكننده، این آنزیم به مقدار بسیار كم در بافت وجود دارد. در صورت در معرض قرار گرفتن مزمن عوامل متیله ولی

DNA  شود و باعث تبدیل باز گوانین به آدنین می كندمیتجمع پیدا(Colussi et al., 2001) .اند كه در مطالعات نشان داده

های كولون منجر به تغییر تکثیر سلول DNAدر  MeG 6Oو تشکیل  MGMTاهش شدید فعالیت با ك DMHسرطان كولوركتال 

مطالعات دیگر نشان  (Jackson et al., 2003). شودو تمایز سلولی در كولون دیستال و پروگزیمال و در نهایت ایجاد تومور می

دسموتاز و كاتالاز  اكسیدآنتی اكسیدانی از جمله سوپر هاییمترانسفراز همراه با دیگر آنز-Sداده است كه فعالیت آنزیم گلوتاتیون 

میلی گرم به ازای هر كیلو گرم وزن بدن( كاهش  20دی متیل هیدرازین )-1 و 2سرطانی تیمار شده با  هایدر رت

  (Devasena et al., 2002; Srihari et al., 2008). یابدمی

درمان برای  هایو نیز داروهای شیمی درمانی یکی از موثرترین راه یالتهابامروزه، استفاده از داروهای مختلف ضد

باشد. اگرچه، علاوه بر عوارض ایجاد شده در طی دوره درمان توسط این داروها، مقاوم شدن همزمان تومورهای متاستاتیك می

 Gottesman)رودوفق به شمار میسرطانی نسبت به داروهای مختلف، هنوز یکی از موانع بزرگ بر سر راه یك درمان م هایسلول

et al., (2002. درمانی رژیم غذایی و داروهای گیاهی  هایاز این رو به نظر می رسد كه پیشگیری از این بیماری با دیگر روش

 ، سبزیجات و فیبرهای موجودهامورد استفاده در طب سنتی می تواند تأثیر بسزایی در بروز یا كاهش شدت آن داشته باشد. میوه

گیاهان دارویی  .(Smith et al., 2002) دهندرا كاهش می CRCدر رژیم غذایی با تحت تأثیر قرار دادن فلور روده خطر ابتلا به 

 ,.Attaran et al., 2015; Fatemi et al) مرزه ،(Roshanaei et al., 2017a, 2017b; Dadkhah et al., 2016)پر ایرانی چون گل

 ,.Dadkhah et al)  و گل محمدی(Dadkhah et al., 2018)  زیره سیاه (،Attaran et al., 2018) شیرازی آویشن،  (2015

مصرف مواد غذایی با خاصیت  .استنشان دادهمطالعات حیوانی و آزمایشگاهی قابل توجهی را در  كنندگیخاصیت محافظت(2020

در ممانعت، به تأخیر انداختن و یا معکوس كردن  از جمله گیاهان دارویی مورد استفاده در طب سنتی نیز محافظت كنندگی
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زیادی از  هایگیاهان دارویی نیز به علت دارا بودن مزیت (Swan & Ford, 1997). كنندروند سرطانزایی نقش مهمی ایفاء می

توجه قرار  از جمله سرطان مورد هاوسیله بیماران، برای درمان بیماریه جمله ارزان و قابل دسترس بودن و پذیرش بهتر ب

به عنوان داروی  سیاهمی باشد. زیره (Caraway)یکی از این گیاهان دارویی كه مورد مطالعه واقع شده است، زیره سیاه  .اندتهگرف

غنی از املاح معدنی همچون آهن، مس،  این گیاهگیاهی سنتی و همچنین بصورت چاشنی در غذاها مورد استفاده قرار می گیرد. 

، آور، نیرودهندهشیر، قاعده ، زیادكننده، مقویمدر، بادشکن خواص دارای سیاه منگنز و منیزیم است. زیرهكلسیم، پتاسیم، 

، هامغذیریززیره به دلیل دارا بودن مقادیر قابل توجهی از  .است معده مقویو  ، معرق، قابضتشنج، ضدكننده ، هضم كرمضد

 دارد ایالعادهو درمانی فوقای خواص تغذیه هااكسیدانو آنتی هاامینو انواع ویت معدنیاملاح و مواد

.(Eddouks et al., 2004; Lemhadri et al., 2006)  به همین دلیل امید برآن است بتوان از آن در درمان سرطان

 استفاده نمود.

ایرانی همچون   دارویی گیاهان از شده استخراج عصاره و كه مصرف اسانس نشان داد نیز ما پیشین نتایج مطالعات

به واسطه خاصیت آنتی اكسیدانی، به صورت چشمگیری سبب  (Berberis integerrima) و زرشك assa-foedita) (Ferulaآنغوزه

 Torabi et al., 2015; Mohammadi) هیدرازین شده است متیل دی-2 و 1در برابر آسیب ناشی از  هامحافظت بافت كولون رت

Malayeri et al., 2016.) زیره سیاه در كشورمان،  یبا توجه به مطالعات فوق و همچنین با توجه به تولید و اهمیت بالای گیاه داروی

خطرناک زا ماده سرطانزیره سیاه در تعدیل آثار این  هایدر این مطالعه سعی بر آن است تا اثرات ضد سرطانی پودر و اسانس دانه

ین راستا فاكتورهای دخیل در استرس اكسیداتیو و سیستم دفاع آنتی اكسیدانی بررسی و در نهایت در ا ومورد بررسی قرار گیرد 

مقایسه شود. بدین ترتیب با روشن شدن مکانیسم اثرات ضد سرطانی دانه زیره سیاه، می توان در آینده از این گیاه و تركیبات 

 .مشابه استفاده كرد زاسرطانتركیبات  و DMHگیاهی و طبیعی دیگر در پیشگیری از ایجاد سرطان توسط 

  هامواد و روش -2

 تهیه پودر و اسانس زیره سیاه -2-1

دانه زیره سیاه تازه محصول كرمان از بازار خریداری شد و مطابق با روش زیر، اسانس آن به وسیله دستگاه كلونجر تهیه 

پودر شده در  بالن یك  هایل به پودر می شوند. سپس، دانهتبدیمیکسر توسط دستگاه  هاگرم از دانه 50گردید. در این روش، 

دقیقه جوشانده شدند. سپس در قسمت نزولی  90میلی لیتر آب مقطر به مدت  700لیتری دستگاه ریخته شد و با افزودن 

 دستگاه كلونجر، فاز روغنی جدا گردید. اسانس حاصل در یخچال یا فریزر پایدار است.
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 تیمار حیوانات -2-2

 تایی تقسیم شدند:   10گروه  4حیوانات به صورت اتفاقی به ر این آزمایش د

میلی لیتر، به حیوانات  5/0هر بار  بار 1ای هفته، هفته 5به مدت  s.cبه صورت میلی مولار  EDTA 1: گروه كنترل

  . شدتزریق 

 mg/kg b.wدر دوز بار هر بار 1هفته، هفته ای  5به مدت  s.cبه صورت  EDTA حل شده در DMH: DMHگروه 

 . گردیدمیلی لیتر، به حیوانات تزریق  5/0و در حجم  20

همانند گروه  mg/kg b.w20در دوز EDTA  حل شده در DMHدر این گروه  : DMHبا اسانس زیره و گروه تیمار

DMH ، به رت ها خورانده  هفته 16از اسانس زیره سیاه به مدت درصد  0/شد2حاوی  غذایبه حیوانات تزریق شده و همزمان

 شد.

همانند  mg/kg b.w20در دوز EDTA  حل شده در DMH: در این گروه DMHبا پودر دانه زیره سیاه و  گروه تیمار

هفته  16زیره سیاه به مدت  دانه پودراز  (w/w) درصد 2/0 یحاو غذایبه حیوانات تزریق شده و همزمان  ،DMHشدگروه 

 به رت ها خورانده شد.

هفته از رت های تیمار شده خون گیری و بافت كبد و كولون آنها جهت بررسی های هیستولوژیکی و  16بعد از 

 بیوشیمیایی جدا گردید.

 بررسی هیستوپاتولوژیکی بافت كولون -2-3

هیستوپاتولوژیك جدا شد.  هایكشته شدند و بافت كولون آنها برای بررسی هاهفته بعد از شروع تیمار حیوانات، رت 16

از انتهایی ترین بخش كولون )دیستال كولون( شمارش شدند. بدین  مترسانتی 2در  aberrant crypt foci (ACF)اد كل تعد

 phosphate buffered محلولمنظور بلافاصله بعد از بیرون آوردن كولون، یك برش طولی از سکوم تا آنوس در روده زده شد و در 

saline  ((PBS ها بین دو تکه كاغذ صافی ساندویچ شده و در محلول فرمالین بافر قرار داده شدند. بعد شسته شد. سپس، نمونه

بر روی اسلاید میکروسکوپی دقیقه رنگ آمیزی شدند و  3ا ت 2درصد در نرمال سالین( به مدت  2.0ها در متیلن بلو )از آن نمونه

های مختلف توسط میکروسکوپ نوری اسلایدهای تهیه شده به منظور مقایسه تغییرات بافتی در نمونه. (Bird, 1987)قرار گرفتند 

ژیکی توسط یك پاتولوژیست حیوانات و عکس برداری شدند. تغییرات هیستوپاتولو ندمورد بررسی قرار گرفت 40با بزرگنمایی 

نرمال  هایها از كریپت AC و نواحی هیپرپلازی مورد بررسی قرار گرفتند. )AC )aberrant cryptو   ACFشد. تعداد آنالیز 

متمایز گردیدند. به منظور و تیره تر  ترتلیال ضخیماپی ،(Slit-like opening)، دهانه شکاف خورده تراطرافشان توسط اندازه بزرگ

و گذراندن مراحل آماده سازی بافتی و تهیه ، هاافتپس از فیکس كردن ب كولون، مخاطر دها  ACF كژیموفولو بررسی بیشتر
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آمیزی رنگ (H&E)هماتوكسیلین و ائوزین و به روش تهیه آنها میکرومتر از  6های نازكی به اندازه برشپارافینی،  هایبلوک

ستون كریپتی )ارتفاع كریپت( ارزیابی شد. به منظور ها در هر شمارش تعداد سلولپلاستیك از طریق پرپلایهتغییرات . گردید

بر اساس تغییرات غیرطبیعی ، یك درجه بندی ACFدر  (malignancy)و نئوپلاستیك  (dysplasia)تغییرات دیسپلاستیك بررسی 

ری و موقعیت بندی شامل طول، جهت قرارگیكه معیارهای این درجه مورد توجه قرار گرفت (nuclear atypia)ها در هسته سلول

خفیف، متوسط بود و به صورت  غشاء پایهدست نخورده بودن و  (stratification and elongation)ها نسبت به یکدیگر هسته سلول

 ACهیپرپلاستیك و  ACFبه عنوان كه درجات خفیفی از این تغییرات را نشان می دادند  ها ACتمام  لحاظ گردید. و شدید

 دیسپلاستیك تقسیم بندی شدند. ACFشدید را نشان می دادند به عنوان  كه تغییرات متوسط وهایی 

 های بیو شیمیتست -2-4

 محصول عنوان به TBARS (Thiobarbitoric acid reactive substances)گیری اندازه -2-4-1

 كبد بافت هموژن در لیپیدها پراكسیداسیون

آمریکا و طبق  Cayman گیری خریداری شده از كمپانیندازهها توسط كیت اگیری میزان پراكسیداسیون چربیاندازه

و باا نانومتر  530 در باه عنوان محصول پراكسیداسیون لیپیدها در هموژن بافت  TBARSمیزان  پروتوكل كیت انجام می شود.

 .نادازه گیاری شادا (TBA) استفاده از معرف تیوباربیتوریك اساید

 در بافت كبد  (GSH)یاء گیری گلوتاتیون احاندازه -2-4-2

و طبق  Cayman , USAخریداری شده از كمپانی  گیریتوسط كیت اندازه(GSH) میزان گلوتاتیون احیاء گیری اندازه

استفاده شده است. گروه  GSHدر این كیت از روش آنزیمی، آنزیم گلوتاتیون ردوكتاز جهت تعیین  پروتوكل كیت انجام می شود.

-TNB (5-thio-2واكنش و محصول زرد رنگ  DTNB (5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)با  GSHسولفیدریل 

(nitrobenzoic acid  تولید می شود. اندازه گیری میزان جذبTNB  جهت تخمین میزان نانومتر  405درGSH  در نمونه انجام

 .گیردمی

   بددر ك (SOD)اندازه گیری فعالیت آنزیم سوپر اكسید دسموتاز  -3-4-2

و طبق پروتوكل كیت انجام  Cayman , USAگیری خریداری شده از كمپانی  گیریفعالیت این آنزیم توسط كیت اندازه

كه توسط آنزیم گزانتین است استفاده شدهسوپر اكسید  هایگیری رادیکالمی شود. در این كیت از نمك تترازولیوم برای اندازه

 انجام گردید.نانومتر  450 در  ها. قرائت جذب چاهكاكسیداز و هیپوگزانتین تولید می شود
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 در بافت كبد (CAT)اندازه گیری فعالیت آنزیم كاتالاز  -4-4-2

و طبق پروتوكل كیت انجام می  Cayman, USAخریداری شده از كمپانی  گیریفعالیت این آنزیم توسط كیت اندازه

فعالیت پراكسیدازی آن استفاده شده است. در این روش، آنزیم كاتالاز در  گیری فعالیت كاتالاز ازشود. در این كیت برای اندازه

گیری می شود. و فرمالدهید تولید شده توسط یك تركیب كروموژن اندازهدهدبا متانل واكنش می 2O2Hحضور مقادیر كافی از 

 قرائت گردید.نانومتر  540در  هاجذب چاهك

 (Benzie & Strain, 1996) (FRAPكل پلاسما )آزمون  اندازه گیری ظرفیت آنتی اكسیدانی -2-5-4

میکرو مولار  1000با استفاده از محلول ذخیره آهن  Fe+2 مختلف از محلول استاندارد یون آهن هایدر این روش غلظت

ارد و نمونه میکرو لیتر از نمونه استاند 50در یك لوله آزمایش ریخته و  FRAPمیلی لیتر از محلول كار  1.شود، سپس تهیه می

نانومتر  593در طول موج  هاجذب نوری كلیه نمونه ،C037 دقیقه انکوباسیون در دمای  10شود. پس از مجهول به آن افزوده می

مجهول براساس منحنی استاندارد محاسبه  هایدر نمونه FRAPگردد و میزان در مقابل بلانك )غلظت صفر استاندارد( قرائت می

 شود. می

 ز آماریآنالی 5-2

استفاده  گردید. نتایج به دست آمده از این تحقیق توسط  15ویرایش  SPSSاز نرم افزار  هابرای تجزیه و تحلیل داده

و به دنبال آن با استفاده از آزمون تعقیبی توكی مقایسه شدند. نتایج به صورت  (One way-ANOVA)آزمون واریانس یك طرفه 

در سطح ها و مقایسه میانگین داده شدندتکرار در نظر گرفته شد( گزارش  3ر تست بیوشیمیایی انحراف معیار )برای ه ±میانگین 

 با گروه كنترل می باشد و علامت  DMHبیانگر تفاوت معنی دار گروه  aدر نظر گرفته شد. علامت  معنی دار P< 0. 05 آماری

b ودر زیره سیاه با گروه مختلف تیمار شده با اسانس و پ هایگروهتفاوت معنی دار بیانگرDMH می باشد. 

 نتایج -3

 تایید ایجاد سرطان كولون توسط دی متیل هیدرازین   -1-3

ژیك، نشان هیستوپاتولو هایدر بررسی (ACF)و تجمع كانونی آنها  (AC))غدد روده ای( نابجا  هایكریپت مشاهده

های ، كریپتDMHدهد كه در گروه تیمار شده با نشان می مشاهدات میکروسکوپیبررسی دهنده القاء سرطان كولون می باشد. 

(. در این گروه، Aو   B-1و دهانه شکاف خورده دارند )شکل  هستندنرمال اطرافشان های برابر بزرگتر از كریپت 3تا  2 (AC)نابجا 

گیرند و نواحی اطراف خود می ( رنگ متیلن بلو را بیشتر به1و نسبت به گروه كنترل )گروه  ترندضخیمبافت اپیتلیال كولون 
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شود كه مشاهده می ACFعدد  8به طور میانگین حدود  DMH . در گروه تیمار شده باشوندكریپت نیز در این گروه بزرگتر می

 (.1باشند )جدول یا بیشتر در هر كانون می ACعدد  4هر یك شامل 

 

( نمای B( 100×فیک از یک كریپت نرمال كولون )متیلن بلو( نمای توپوگراDMH  :Aدر اثر تیمار با  ACF: ایجاد 1شکل

 (Dadkhah et al., 2014)( 200×)فلش ها( )متیلن بلو  ACFتوپوگرافیک از یک

 

 (ACF)نابجا  های(، اندازه كانون های كریپت4و  3و پودر زیره سیاه )گروه  پس از تیمار حیوانات با غذای حاوی اسانس

باشد. این نکته قابل ذكر است كه تغییر در مركز خود می (AC)كریپت نابجا  3تا  2شامل  (ACF)كوچکتر شده و هر كانون 

شکل بافتی كه نشانگر ضایعات پیش سرطانی در ضایعات مذكور است )دیسپلازی(، آدنوم و یا آدنوكارسینوم در بافت كولون 

 شود. ها دیده نمی هااز گروه کدامتحت تیمار در هیچهای رت

نشان  1مورد مطالعه در جدول  هایدر تمام گروه ACFو درصد مهار  AC/ACF، نسبت ACو  ACFكمی تعداد آنالیز 

در بافت كولون  ACFتعداد  (P<0.05)درصد( منجر به كاهش معنی دار  2.0داده شده است. تیمار حیوانات با اسانس زیره سیاه )

 AC/ACFو نسبت  AC. تعداد باشدمی 80%و  %65یره به ترتیب توسط اسانس و پودر ز ACF(. درصد مهار 1گردد )جدول می

 . (P<0.05) یابدنیز در هر دو گروه تیمار كاهش می

 ACF (Dadkhah et al., 2014) اثر اسانس و پودر زیره سیاه بر روی ایجاد: 1جدول 

 گروه ها ACFتعداد  ACتعداد  AC/ACFنسبت  ACFدرصد مهار 

 كنترل 0 0 0 -

- a .±0 48.0 .a2 ± .6 a2.2 ± 8 DMH 

b65 b0 b0 ± 0 b5/0 ± 8.2 DMH +2.0% اسانس 

b80 b1 ± 1 .b0 ± .1 b4/0 ± .1 DMH +2.0% پودر 

نشان دهنده  b (. علامت (P<0.05با گروه كنترل می باشد DMHدار گروه نشان دهنده تفاوت معنی aگزارش شده اند. علامت  (M±SEM)انحراف معیار  ±مقادیر بر اساس میانگین 

 .می باشد DMHتفاوت معنی دار گروه های مختلف تیمار با گروه 

 

A 
B 



 
 

           65            1398 زمستان، 4، شماره 32دوره                                                           پژوهشی دانشگاه الزهرا)س(/زیست شناسی كاربردی-مجله علمی
                                                                                                                                                                                                                                   

 

  هیدرازین متیل دیقاء شده توسط مشاهدات هیستوپاتولوژی تومورهای كولون ال -2-3

خاطی طبیعی مخاطی و زیر م های(، غدد لیبركون نرمال همراه با لایه1در گروه كنترل )گروه ها در بافت كولون رت

مشاهده نگردید. همچنین  ACFهیچ نوع نشانه ای از تشکیل  پی(. در این گروه، از لحاظ میکروسکوa-2شود )شکل ه میمشاهد

ت كولون در فقط در باف ACF. مطالعات هیستوپاتولوژی نشان داد كه خوردتغییرات نئوپلاستیك در این حیوانات به چشم نمی

یبركون نیز . همچنین ساختار غیر طبیعی و دیسپلازی در غدد لاستگردیدهایجاد  ((DMHگروه تیمار شده با عامل سرطانزا 

ه غدد سازمان بشود و ساختار های شبیه عضلانی مشاهده میهایسرطانی به لایههایتهاجم سلول ،در این گروهاست.قابل مشاهده

گیرند ر به خود میرنگ متیلن بلو را بیشت به طوری كهتری دارد یافته قابل ردیابی است. این گروه بافت اپیتلیال كولون ضخیم

باشد. می هاسیت(، بافت كولون دارای مخاط طبیعی همراه با تجمع لنفو3و 4های تیمار )گروه های  هایدر گروه .(b-2)شکل 

اشد. بن میغشای پایه و ماهیچه مخاطی تغییر قابل توجهی نداشته است. اندازه و شکل سلول ها نیز یکساها در این گروه

ه استقرار آنها و جهت و نحو هاتغییراتی در شکل و اندازه هسته هاهیستوپاتولوژیك نشان داده اند كه در این گروه هایبررسی

( تعداد 2وه )گر DMH(. در مقایسه با گروه تیمار شده با dو c -2و نسبت به یکدیگر ایجاد نشده بود )شکل هانسبت به سلول

ها دارای AC تقریبا همه ها . از نظر آسیب شناسی، این گروهاستمال )ارتفاع كریپت( كاهش یافتهنر هایدر كریپت هاسلول

ستیك قلمداد هیپرپلا ACFكه به عنوان  باشندو فاقد تغییرات غیرطبیعی در هسته می هستندنسبتا نرمال  ایمورفولوژی هسته

 ACF) باشندود میخكه دارای تغییرات غیرطبیعی درهسته  شودیمشاهده نم ها ACشوند. در این گروه ها، آثاری از تشکیل می

كه  انددهش. مناطق محدودی از لایه مخاطی، ضخیم استآسیب ندیدهها دیسپلاستیك( و غشای پایه نیز در هیچکدام از گروه

مورد مطالعه، های روهكه در تمام گ. ذكر این نکته ضروری است باشنالتهابی در لایه مخاطی میهایهمراه با نفوذ پراكنده از سلول

های سلول اندازی، اثری از تهاجم و دستهااز گروه کدامشوند. در هیچها به ندرت یافت می ACدر اپیتلیوم  panethهای سلول

د كه هیچ شاپی تلیال به غشای پایه و لایه ماهیچه مخاطی وجود ندارد. در بررسی های ماكروسکوپی و میکروسکوپی مشخص 

 .استهفته( ایجاد نشده 16مورد مطالعه در طول دوره تیمار )های از گروه کداموموری در هیچت
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 DMHنمایی از كولون گروه تیمار شده با  (B) نمای میکروسکوپیک از كولون نرمال   (A)   :2شکل 

(C) تیمار شده با اسانس زیره سیاه  هایسیمای میکروسکوپیک از بافت كولون رت(D) از بافت كولون  سیمای میکروسکوپی

 (Dadkhah et al., 2014) سیاه تیمار شده با پودر زیرههای رت

 

 (LP)سطح پراكسیداسیون چربیها تاثیرپودر و اسانس زیره سیاه روی  -3-3

ن و همچنی، (P>0.05)تاثیری ندارد ها بر روی میزان پراكسیداسیون چربی DMHكه تزریق  دهدنشان می 3-1نمودار 

 (P>0.05).  كند استفاده از پودر و اسانس زیره سیاه تغییری در این پارامتر ایجاد نمی

 

  DMH.در كبد رت های تحت تیمار با  MDA: تاثیر پودر و اسانس زیره سیاه روی سطح 3-1نمودار
  (caraway powder): دی متیل هیدرازین+ اسانس زیره سیاه،DMH+E.O  (essential oil): دی متیل هیدرازین،DMHانحراف معیار گزارش شدند.  ±مقادیر بر اساس میانگین 

DMH+C.P)دی متیل هیدرازین+ پودر زیره سیاه :   . 
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  (GSH)تاثیر پودر و اسانس زیره سیاه بر روی سطح گلوتاتیون احیاء  -4-3

  گرددبافت كبد می GSHن به حیوانات باعث افزایش معنی دار در میزا DMHنمودار زیر نشان می دهد كه تزریق 

(P<0.05)  در سطح  ایبا اسانس زیره سیاه باعث كاهش قابل ملاحظه هاو تیمار رتGSH استبافت كبد گردیده (P<0.05) ، در

 (.3-2)نمودار  (P>0.05)ندارد  GSHحالیکه تیمار با پودر زیره سیاه هیچ تاثیری بر روی سطح 

 

 DMH.تحت تیمار با ها رتدر كبد  GSHزیره سیاه روی مقدارتاثیر پودر و اسانس : 3-2 نمودار 
هیدرازین+ پودر  دی متیل :DMH+C.P: دی متیل هیدرازین+ اسانس زیره سیاه،DMH+E.O: دی متیل هیدرازین، DMHانحراف معیار گزارش شدند.  ±اساس میانگین  بر مقادیر 

نتایج در گروه های تیمار نسبت  نشان دهنده معنی دار بودن b(. علامت P<0.05نسبت به گروه كنترل می باشد ) DMHگروه  نشان دهنده معنی دار بودن نتایج در aزیره سیاه(. علامت 

 (.P<0.05) باشدمی DMHبه گروه 

 

  (CAT)و كاتالاز (SOD)تاثیر پودر و اسانس زیره روی فعالیت آنزیم های سوپر اكسید دسموتاز -5-3

و تغذیه  نکرد جادیا CATدر میزان فعالیت آنزیم  یرییتغ نیدرازیه لیمت یدتزریق  كه دهدنشان می 3-3نمودار  

)نمودار  (P>0.05) استبا غذای حاوی پودر و اسانس زیره سیاه  نیز اثری بر روی فعالیت آنزیم مذكور در بافت كبد نداشته هارت

داری به تنهایی كاهش معنی DMHگروه تیمار شده با  بافت كبد در  SODاكسیدانیت آنزیم آنتی(. همچنین، میزان فعالی3-3

  ندادنشان  SODبر فعالیت  هیچ گونه تغییر معنی داریزیره سیاه  و پودر با غذای حاوی اسانسها و تیمار رت (P<0.05)دارد 

 (.  3-4)نمودار 
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  DMH.مار با تحت تیهای در كبد رت CAT: تاثیر پودر و اسانس زیره سیاه روی فعالیت 3-3نمودار
هیدرازین+ پودر زیره  : دی متیلDMH+C.P: دی متیل هیدرازین+ اسانس زیره سیاه، DMH+E.O: دی متیل هیدرازین، DMHانحراف معیار گزارش شدند.  ±مقادیر بر اساس میانگین 

 سیاه(
 

 

  DMH.با تحت تیمار های در كبد رت SOD: تاثیر پودر و اسانس زیره سیاه روی فعالیت 3-4نمودار
: دی متیل هیدرازین+ پودر زیره DMH+C.P: دی متیل هیدرازین+ اسانس زیره سیاه، DMH+E.O: دی متیل هیدرازین، DMHانحراف معیار گزارش شدند.  ±مقادیر بر اساس میانگین 

نشان دهنده معنی دار بودن نتایج در گروه های تیمار نسبت به  b. علامت (P<0.05نسبت به گروه كنترل می باشد ) DMHنشان دهنده معنی دار بودن نتایج در گروه  aسیاه(. علامت 

 (.P<0.05می باشد ) DMHگروه 

 

 (FRAP) بر روی سطح آنتی اكسیدانی توتال پلاسما سیاه تاثیرپودر و اسانس زیره -۶-3

افت كردند، افزایش معنی دری DMH ماده سرطان زایكه تنها ها در گروهی از رت میزان آنتی اكسیدانی توتال پلاسما،

پلاسما ایجاد  FRAPتغییری را در سطح  گونهبا پودر و اسانس زیره سیاه هیچ هاولی تیمار رت .(P<0.05) استداری داشته

 (.3-5 )نمودار  (P>0.05) استنکرده

0

0/05

0/1

0/15

0/2

0/25

Control DMH DMH+EODMH+C.PC
A

T 
ac

ti
vi

ty
 (

µ
m

o
l/

m
in

/m
l)

Groups

Control

DMH

DMH+EO

DMH+C.P

 



 
 

           69            1398 زمستان، 4، شماره 32دوره                                                           پژوهشی دانشگاه الزهرا)س(/زیست شناسی كاربردی-مجله علمی
                                                                                                                                                                                                                                   

 

 

  DMH.تحت تیمار با های در كبد رت  FRAP: تاثیر پودر و اسانس زیره سیاه روی مقدار3-5نمودار 
: دی متیل هیدرازین+ پودر زیره DMH+C.P: دی متیل هیدرازین+ اسانس زیره سیاه، DMH+E.O: دی متیل هیدرازین، DMHانحراف معیار گزارش شدند.  ±مقادیر بر اساس میانگین 

 (.P<0.05نسبت به گروه كنترل می باشد ) DMHنشان دهنده معنی دار بودن نتایج در گروه  aسیاه(. علامت 

 

  بحث و نتیجه گیری -4

با غذای حاوی اسانس و پودر زیره سیاه به طور موثری ها نشان می دهد كه تغذیه رت in vivoنتایج حاصل از مطالعات 

 DMHآسیب های پیش سرطانی بافت كولون، طی فرایند سرطانزایی القاء شده توسط شود كه ها میACFباعث كاهش تعداد 

اند كه زیره سیاه یکی از گیاهان دارویی سنتی می باشد كه دارای  اثرات درمانی مختلف از دادهمطالعات قبلی نیز نشان  هستند.

اثرات ضد  2006برای اولین بار در سال  .(Kamaleeswari et al., 2006; Deeptha et al., 2006)جمله اثرات ضد سرطانی است 

. نتایج این گرفتمورد بررسی قرار DMHه طور همزمان با تزریق زیره پودر شده بهای سرطانی زیره در موش تغذیه شده با دانه

شود در بافت كولون می DMHایجاد شده توسط  ACFكه تغذیه حیوانات با پودر زیره منجر به كاهش تعداد  دادمطالعه نشان

(Kamaleeswari et al., 2006; Deeptha et al., 2006)سرطانی اسانس و پودر رات ضد. با وجود این تحقیقات، در مورد مقایسه اث

از طریق تغییرات در سیستم دفاع  _زیره سیاه و به ویژه مکانیسم احتمالی خواص ضدسرطانی آن های به دست آمده از دانه

. به همین دلیل در این تحقیق، نقش اسانس و پودر به دست استمطالعه ای صورت نگرفته _استرس اكسیداتیو و آنتی اكسیدانی 

در رت مورد  DMHزیره سیاه در تعادل سیستم دفاع آنتی اكسیدانی در مدل سرطان كولون القاء شده توسط های دانهآمده از 

 . استبررسی قرار گرفته

DMH  محیطی است كه پس از تزریق ابتدا در كبد توسط آنزیم سیتوكروم  ماده سرطان زاییكP450 متابولیزه می

این متابولیت فعال  ، (Rijnkels & Alink, 1998; Fiala et al., 1987) كندزونیوم تولید میدیاشود و متابولیت فعالی به نام متیل 

كه باعث افزایش پارامتر دخیل در  ایبه گونه هستنداسترس اكسیداتیو  كنندهالقاءآزاد دارای اثرات های همانند دیگر رادیکال

. دیگر مطالعات نیز اختلال آنتی اكسیدانی در حیوانات تیمار شده با شودكاهش عوامل آنتی اكسیدانی می استرس اكسیداتیو و
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DMH كه تزریق  است، به عنوان مثال مطالعه ای نشان داده دهدرا نشان میDMH   میلی گرم به ازای هر كیلو  20دوز به رت با

در بافت كبد ، (SOD)دسموتاز  سوپراكسید ،(CAT) كاتالاز هایهفته باعث كاهش فعالیت آنزیم 15گرم وزن بدن به مدت 

میلی  20در دوز  DMHبا ها كه تیمار رت استنشان داده . همچنین مطالعه ای (Devasena et al., 2002) استحیوانات شده

 هایو كاهش سطح فعالیت آنزیمها لیپید اكسیداسیونهفته باعث افزایش سطح پر 15گرم به ازای هر كیلو گرم وزن بدن به مدت 

 ,.Deeptha et al., 2006; (Sengottuvelan et al)گردد میها در پلاسمای رت  (SOD)، سوپراكسید دسموتاز(CAT)لاز كاتا

2006; Manju & Nalini, 2005این تحقیق، وجود های . دادهACF مورد مطالعه را های و در نتیجه القاء سرطان كولون در رت

با تغییر در پارامترهای دخیل در فرآیند  DMHنشان می دهد كه تیمار حیوانات با كند. همچنین، نتایج تحقیقات ما تایید می

، تعادل ACFبه گونه ای كه همزمان با تغییر در میزان تشکیل ، (3-5، 3-4، 3-2)نمودارهای  باشنداسترس اكسیداتیو همراه می

 (GSH)، گلوتاتیون (SOD)سوپر اكسید دسموتاز سطح فاكتورهای دخیل در سیستم دفاع آنتی اكسیدانتی در بافت كبد از جمله 

این امر به هم خوردن هموستاز سیستم دفاع آنتی اكسیدانی  ،م می خورده به (FRAP)پلاسما  توتالو ظرفیت آنتی اكسیدانی 

تیمار  هایغشاء( در بافت كبد رت های)به عنوان شاخص پراكسیداسیون لیپید TBARS. عدم تغییر در میزان دهدمیرا نشان 

. باشنددر بافت كولون می ACF/ACعدم دخالت مستقیم فرآیند پراكسیداسیون لیپیدها در تشکیل  دهندهنشان DMHشده با 

ها القاء پذیری این فاكتور دهندهنشان DMHتیمار شده با های در رت FRAPاز سوی دیگر افزایش سطح گلوتاتیون همراه با 

منجر  DMHدر پلاسما( در پاسخ به  FRAPدر كبد و  GSHغیر آنزیمی ) هایی اكسیداناست، بدین صورت كه افزایش سطح آنت

بنابراین، . (Manju & Nalini, 2005) گرددآزاد می هایبافت كبد به حمله رادیکال پذیریبه افزایش مقاومت و یا كاهش آسیب

از قدرت  نظرصرف. از سوی دیگر گرفتان نادیدهرا نمی تو LPدر مهار افزایش  _ FRAP وGSH _نقش دو عامل آنتی اكسیدانی 

دلالت بر نقش موثر آن به عنوان یك  ACFحامل های، افزایش میزان گلوتاتیون سلولی در بافت كبد رتGSHآنتی اكسیدانی 

   .(Manju & Nalini, 2005)گرددسرطانی می هایولكه منجر به تکثیر سل استسرطانی های فاكتور انتخابی رشد سلول

عوامل مهاركننده طبیعی سرطان از جمله گیاهان دارویی، دارای اثرات درمانی قابل توجهی بر روند ایجاد سرطان 

هفته  16پس از  DMHدر سرطان كولون القاء شده توسط  ACFو  ACهستند. تاثیر اسانس و پودر زیره سیاه بر روی تشکیل 

به  DMHدر گروه های تیمار شده با  ACو  ACFدهد در میزان تشکیل ن میمی باشد. نتایج این مطالعه به وضوح نشا توجهقابل

( كه نشان دهنده 1)جدول  داردو پودر و اسانس زیره سیاه، تفاوت معنی داری وجود DMHتنهایی و گروه های تیمارشده با 

، شودمی ACFاعث مهار تشکیل . مکانیسمی كه اسانس و پودر زیره بباشدمی ACو   ACFاسانس و پودر در كاهش تعداد تاثیر

تیمار شده با زیره  هایها به حالت نرمال و یا كاهش تکثیر سلولی در گروه ACFاحتمالا بخشی از آن به دلیل برگشت تعدادی از 

زای میلی گرم به ا 8برای مثال مصرف خوراكی ) (. مطالعات دیگران نیز نتایج ما را مورد تایید قرار می دهد،-2c, d)شکلباشدمی

هفته،  15)نوعی پلی فنل كه از انگور استخراج شده است(، روزانه به مدت  resveratrolهر كیلوگرم وزن بدن( تركیبی به نام 
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. در این مطالعه، القاء سرطان همراه استشده هادر بافت كولون رت DMHالقاء شده توسط  ACFباعث كاهش معنی دار تعداد 

در روده كوچك و بزرگ بوده و  DMHتحت تاثیر  SOD ،GSTفعالیت آنتی اكسیدان كاتالاز، با كاهش سطح گلوتاتیون و مهار 

 ,.Sengottuvelan et al) استمنجر به برگشت سطح پارامترهای فوق به حد گروه كنترل شده resveratrolمصرف خوراكی 

هفته توسط  15وزن بدن( روزانه به مدت میلی گرم به ازای هركیلوگرم  50همچنین مصرف زنجبیل به صورت خوراكی ). (2006

که است. در این تحقیق مشخص شدهاستدر كولون گردیده DMHباعث كاهش تعداد و اندازه تومورهای القاء شده توسط ها رت

هفته منجر به افزایش سطح  15میلی گرم به ازای هر كیلوگرم وزن بدن( به مدت  20به صورت زیر پوستی ) DMHتزریق 

مرتبط با استرس اكسیداتیو نظیر لیپید هیدروپراكسید و پراكسیداسیون لیپیدها و مهار فعالیت آنزیم های آنتی  فاكتورهای

گلوتاتیون پراكسیدازو گلوتاتیون ردوكتاز( و همچنین كاهش سطح آنتی اكسیدان های غیر آنزیمی نظیر  ،SODاكسیدان )كاتالاز، 

GSH هایو ویتامین  A و C وE ف خوراكی زنجبیل علاوه بر كاهش اندازه و تعداد تومورها منجر به برگشت سطح . مصراستشده

با اسانس سیاه ها همچنین تیمار رت .(Manju & Nalini, 2005) استبه سطح آنها در گروه كنترل شده الذكرپارامترهای فوق

هفته باعث مهار روند ایجاد سرطان  14دت میلی گرم به ازای هر كیلوگرم وزن بدن( به صورت خوراكی روزانه به م 200دانه )

 .   (Salim & Fukushima, 2003)گردددر این حیوانات می ACFو كاهش  معنی دار تعداد  DMHكولون توسط 

در تحقیق حاضر، نحوه تاثیر اسانس و پودر زیره سیاه بر روی پارامترهای دخیل در استرس اكسیداتیو و سیستم آنتی 

تاثیری در سطح فاكتورهای استرس اكسیداتیو و نیز سیستم  یمار شده نشان می دهد كه  این دو تیمارتهای اكسیدانی در رت

(. البته 3-5، 3-4، 3-3، 3-1در بافت كبد و پلاسما ندارد )نمودارهای  FRAP, LP, CAT, SODدفاع آنتی اكسیدانی نظیر 

( كه این امر احتمالا نشان دهنده اثر زیره 3-2نمودار را جبران كند ) DMHتوسط  GSHاسانس زیره قادر است افزایش سطح 

تواند نشان توسط اسانس می GSH. همچنین كاهش میزان (Manju & Nalini, 2005) باشددر كاهش و یا توقف تکثیر سلولی می

مطالعه نشان  نیا انیپا درباشد.  GSHآن با  اتصالاز طریق  GSTتوسط آنزیم  DMHدهنده سم زدایی فعال متابولیت فعال 

در بافت  DMHاز  یسرطان ناش هیاولهای بیدر مقابل آس یاثرات ضد سرطان یدارا اهیس رهیز دانهپودر  و اسانسكه  دهدیم

این اثرات از طریق تعدیل سیستم دفاع استرس  دهدعدم تغییر در پارامترهای آنتی اكسیدانی، نشان می .باشدیكولون م

كه با نتایج مطالعات پیشین  باشنددر این امر موثر می DMHده و احتمالا سیستم متابولیزه كننده اكسیداتیو/آنتی اكسیدانی نبو

اسانس سرطانی مطالعات بیشتری مورد نیاز است تا مکانیسم دقیق اثرات ضد البته .(Dadkhah et al., 2014) مطابقت دارد "كاملا

شدن مکانیسم دقیق  ترفت كولون مشخص گردد. بدین ترتیب با روشندر با DMHزیره در جلوگیری از روند ایجاد سرطان توسط 

اثرات ضد سرطانی اسانس زیره سیاه، می توان در آینده از این تركیب و تركیبات گیاهی و طبیعی دیگر در پیشگیری و درمان 

 سرطان استفاده كرد. 
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Effects of Carum carvi L. on Antioxidant status and oxidative stress parameters in rats 

exposed to 1, 2-dimethyl hydrazine 
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Abstract 1 

In the current study, the effect of usage of caraway powder and its essential oils at the dose of 0.2% (w/w) 

were studied on colon cancer prevention induced by dimethyl hydrazine (DMH) through the estimation of 

biochemical parameters including catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) enzymes, glutathione (GSH), 

lipid peroxidation (LP) and ferric reducing ability of plasma (FRAP) as well as histopathological changes. The 

results showed that the levels of GSH and FRAP were increased and SOD activity was decreased by DMH. Even 

though caraway powder and its essential oils failed to alter the tested biochemical parameters, histopathological 

analysis indicated improved effects in carcinogenesis. Therefore, the results demonstrated that the 

chemopreventive effects of the treatments were due to the other metabolic pathways than oxidative 

stress/antioxidant systems.  

Key words: Colon cancer, Carum carvi L., Oxidative stress, Dimethyl hydrazine. 
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