
مقاله پژوهشی
رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

435- 446، 1397مرداد، 17دوره 

بر ساختار یک دوره مصرف نانوکپسول سیاه دانهمطالعه تأثیر 
ي هاموشبافت ریهفاکتور رشد اندوتلیال عروقو سطوح لوژیکپاتوهیستو

در معرض نیتروز آمین کتون مشتق از تنباکوصحرایی 
2شادمهر میردار،1علی برزگري

6/3/97پذیرش مقاله:2/3/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:8/2/97ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:27/1/97دریافت مقاله:

چکیده
است که با );NNKNicotine-derived nitrosamine ketoneشامل (دود سیگار حاوي ترکیبات سرطان زا زمینه و هدف:

سیاه دانه نقش که ییجاآنزایش التهاب ریه مؤثر است. از در اف;VEGFVascular endothelial growth factorفعال سازي 
یک دوره مصرف تأثیر تعیین، هدف پژوهش حاضردر درمان سرطان از طریق تعدیل مسیرهاي سیگنالی سلولی داردمیمه

در ي صحرایی هاموشفاکتور رشد اندوتلیال عروق بافت ریهو سطوحلوژیکپاتوهیستوبر ساختار نانوکپسول سیاه دانه
باشد.، میکتون مشتق از تنباکویتروز آمینمعرض ن

با میانگین وزنی و انحراف معیار بالغ نژاد ویستار نر و ماده سر موش صحرایی 45ه تجربی، در این مطالع:هامواد و روش
هاي شدند. گروهتقسیمNNK+مکملومکمل، NNK،حلال،کنترلبه صورت تصادفی به پنج گروه گرم 48/23±83/103

هفته 12طیبار در هفته1،جلديزیر صورت بهراNNKگرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی5/12میزان،NNKءتحت القا
بافت هموژنیزه VEGFسطوح.را دریافت کردندنانوکپسول سیاه دانه هفته 12نیز به مدت مکملي هادریافت کردند. گروه

.شدانجامTukeyتعقیبیآزمون طرفه و آنالیز واریانس یکتوسطها دادهتحلیل گیري شد. شده ریه با روش الایزا اندازه
یک دوره چنینهم). P=001/0در مقایسه با گروه حلال شد (VEGFدار سطوح موجب افزایش معنیNNKتزریق :هایافته

شد NNKدر مقایسه با گروه NNKگروه مکمل + VEGFدار سطوح مصرف نانوکپسول سیاه دانه موجب کاهش معنی
)001/0=P .(

در بتواند ،VEGFکاهش سطوح از طریقصرف نانوکپسول سیاه دانهمرسدمینظر به، هابا توجه با یافتهگیري:نتیجه
ناشی از دود سیگار مفید باشد.ریويکاهش التهاب

ساختار هیستولوژیک، تنباکو،نیتروز آمین کتون، ، عروقفاکتور رشد اندوتلیال ، نانوکپسول سیاه دانهي کلیدي:هاواژه
موش صحرایی

ان، ایراناستادیار گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه پیام نور، تهر-1
ali_barzegari@pnu.ac.ir، پست الکترونیک: 011- 32250048، دورنگار: 011- 32250048تلفن: 

استاد گروه فیزیولوژي ورزش، دانشگاه مازندران، مازندران، ایران-2
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مقدمه
ي پروستات و سینه به هاسرطان ریه پس از سرطان

و شایع ترینعنوان سومین سرطان رایج به شمار آمده

درکهاستجهانسراسردرناشی از سرطانمرگعلت

ازناشیمیرومرگمیلیون59/1میزانبه2012سال

دهدمینشانقاتیتحقجینتا]. 1گزارش شده است [آن

تایدخانمصرفباهیرسرطانازیناشمرگدرصد90

شیمیاییترکیباتحاويدخانیات.]2-3[داردارتباط

نیتروز آمیناست کههاآمیننیتروزوپیرینبنزومانند

Nicotine-derived nitrosamine)نیکوتینازشدهمشتق

ketone; NNK) درجهشونقصجادیاباکهاست

DNA)(Deoxyribonucleic acid;موجبتواندمی

سرطانجملهازالتهابیيهابیماريبهابتلاءسطحافزایش

نامنظمتنظیمسببNNK]. از سویی دیگر 2-5شود[

جملهازگوناگونسلولیيهافرآینددروشدههاآنکوژن

نمایندمیکمکیکدیگربهتومورزاییوآپوپتوزتکثیر،

خود اظهار تحقیقو همکاران در Dongدر این راستا .]2[

منجر به ابتلاء به ،NNKدر معرض رفتنقرارگکهداشتند

].6گردد [سرطان ریه می

پیشرفتدرکهعواملیمهم ترینازیکیدیگرسوياز

طریقازآنژیوژنزفرآینددارد،جدينقشتومورهارشد

Vascular endothelial)عروقیاندوتلیالرشدعامل

growth factor; VEGF)تکثیر،مهاجرت،دراست که

واکسایدنیتریکعروقی، تولیديهاشبکهتشکیل

.اساسی داردنقشاندوتلیاليهاسلولدرآنآزادسازي

آنژیوژنزافزایشبااین عامل همراهنشدهتنظیمبیان

و همکارانWada]. 7[شودمیتومورهاتوسعه يموجب

اي هدر محیطVEGFدر مطالعه خود اظهار داشتند که 

مانع در برابر پاسخ ایمنی تواند به عنوان یک میيتومور

. ]8کند [ضدتومور عمل 

سرطان ریه از جمله شایع ترین جایی کهاز آن

شود، با این حالمیمنجر به مرگ ی است کهیهاسرطان

]. 9[باشدقابل درمان تواند میاگر زود تشخیص داده شود 

ي درمانی مؤثر هاپزشکان و محققان به دنبال استراتژي

گیري و درمان به پیشتواند میتند کههستغذیه چونهم

التهابی کمک فرآیندسرطان ریه از طریق تنظیم و تعدیل 

و همکاران در مطالعه خود اظهار Farhat. ]10[نماید

کردند که جهت جلوگیري از پیشرفت سرطان ریه، باید 

]. 11پیدا نمود [VEGFراهکارهایی جهت کاهش سطوح 

ی روزافزون در خصوص در این راستا به دلیل نگران

هاعوارض داروهاي شیمیایی و بی اثر بودن تعدادي از آن

در مصرف طولانی مدت، استفاده از ترکیبات طبیعی به 

صورت جایگزین یا مکمل درمان، بیش از پیش مورد توجه 

درکهگیاهان داروییاز]. یکی12قرار گرفته است [

ء ایفامیمهنقشهاسرطاننیزوتنفسیيهابیماري

است که ماده مؤثره (Nigella sativa)دانه سیاهکند،می

تحقیقات .باشدمی(Thymoquinone)آن تیموکینون 

میسیاه دانه نقش مهاز جمله گیاهان دارویینشان دادند 

گیري و درمان سرطان از طریق تعدیل مسیرهاي در پیش

اي هگر چه مکانیسما.]12-13[سیگنالی سلولی دارد

اما نتایج مطالعات در ، تملی پیشنهاد شده استمح

VEGFسطوح ومکمل سیاه دانهمیانارتباط خصوص

همکارانو Yi، به طوري که در پژوهش متناقض است
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437علی برزگري و شادمهر میردار

1397سال ،5، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

زاییرگرويبرمهارياثرنونیموکیتشدمشاهده

ورشدمهارموجبوداردنافیبنداندوتلیالیيهاسلول

تنیدرونصورتبهستاتپرونیطاسريهاسلولزاییرگ

Rashid Shyekh]، درحالی که 14[شودمیتنیبرونو

Ahmad بیانکهنددادنشانخود مطالعه در و همکاران

شده با عصاره سیاه دانهتیماريهاسلولدرVEGF-Aژن

نکردهداريمعنیتغییرکنترليهاسلولبامقایسهدر

].15[است

یجاد التهاب و متعاقب آن در اNNKبا توجه به اثر 

] از یک سو و 16ي ریه [هاایجاد سرطان و بدخیمی

در فرآیندهاي التهابی و نیز VEGFي متعدد هانقش

اهانیگهمؤثرموادازاستفاده]، 11پیشرفت تومور [

تواند موجب میله اولمرحدر نانوکپسولصورتبهییدارو

داروظتغلزانیمدارو شود، سپس رهایشسامانهکنترل 

رسیدنبدونیطولانزمانمدتيبراخونيپلاسمادر

هیتهامکانو نیزشودحفظمؤثرناونامطلوبنواحیبه

دوزایوترکوتاهزمانمدتدرکهشودفراهمییداروها

]. از این رو17[باشندداشتهيشتریبیبخشاثرکمتر،

مهاردربتوانددانهاهیسنانوکپسولءالقارودمیانتظار

با توجه به . باشدمؤثرهاسرطاندرمانزینوشرفتیپ

]، تحقیق حاضر در 14-15کمبود تحقیقات در این زمینه [

بر نانوکپسول سیاه دانه مصرف تا به اثر یک دورهنظر دارد

بافت ریهVEGFو سطوح لوژیکپاتوساختار هیستو

در معرض نیتروز آمین کتون مشتق از ي صحرایی هاموش

بپردازد.تنباکو

هامواد و روش

در دانشگاه مازندراناین مطالعه تجربی در آزمایشگاه 

نر و سر موش صحرایی 45.انجام شد1396بهار سال 

هفته و 8تا 6با میانگین سنی بالغ نژاد ویستارماده 

از گرم 83/103±48/23عیار وزنی میانگین و انحراف م

آشنایی با دو هفته یتو پاستور خریداري و پس از تانس

گروه 5تصادفی به طور، به پژوهشپروتکل محیط و 

NNKسر)، 9(مکمل،سر)10حلال (،سر)6کنترل (

سر) تقسیم شدند. 10(NNK+ مکملوسر)10(

ي دماو انحراف معیار در محیطی با میانگین حیوانات

درصد و چرخه 55درجه سانتی گراد، رطوبت 4/1±22

هاي مخصوص از ساعت در قفس12:12روشنایی تاریکی 

حیواناتدارينگهشدند.داريجنس پلی کربنات نگه

وسلامتالمللیبینانستیتويراهنمايبامطابق

وهلسینکیاعلامیه اصولرعایتبامطالعهاینيهاپروتکل

حیوانات از غذاي . ]18[شد انجامپزشکیاخلاقضوابط

گرفت، میپلت و آب که به صورت آزاد در اختیار قرار 

تیمار شدند. غذاي مصرفی حیوانات با توجه به وزن کشی 

گرم وزن بدن 100گرم به ازاي هر 10هفتگی به میزان 

(ساخت NNKزریق ت.داده شددر اختیار حیوان قرار 

یکبه صورت زیر جلديآلمان) Sigma-Aldrichشرکت 

گرم بر کیلوگرم وزن میلی5/12ار در هفته و به میزان ب

گروه حلال نیز آب مقطر هفته انجام شد. 12بدن در 

.]19-20دریافت کرد [

یاه دانه از فروشگاه گیاهان دارویی ي گیاه سهادانه

شهر بابلسر تهیه و شناسایی شد. پس از تأیید واریته دانه 

گیاه سیاه دانه توسط کارشناس هرباریوم دانشگاه 

اي از آن در آزمایشگاه فیزیولوژي ورزشی مازندران، نمونه
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در ابتدا جهت تهیه عصاره هیدرو الکلی نگه داري شد. 

گرم پودر سیاه دانه به 55اندن، سیاه دانه به روش خیس

درصد خیسانده شد و در 71ساعت در اتانول 72مدت 

قرار ،ظرفی در بسته که درب آن پوشیده از پارافیلم بود

درجه سانتی گراد دور از نور 25تا 21داده شد و در دماي 

نگه داري شد. مخلوط پودر سیاه دانه، آب مقطر و اتانول 

یله شیشه اي هم زده شد و در ساعت یک بار با م6هر 

) با آلمان،42واتمن(نهایت پس از عبور از کاغذ صافی

ساخت شرکت RV8 V-Cمدلاستفاده از دستگاه روتاري 

IKA گراد درجه سانتی61آلمان، اتانول آن در دماي

]. 21حذف شد [

سازي عصاره هیدرو الکلی سیاه دانه، از آن پس از آماده

هاي کروي صورت کپسوله انسانی بآلبومین سرمجا که

تواند در داخل خود میوشودمیتوي خالی سنتز 

ترکیباتی مانند عصاره سیاه دانه و یا هر ترکیب دیگري را 

و به نقاطه مورد نظر در درمان ارسال نمودهمحبوس 

گرم میلی50سازي نانوکپسول، لذا جهت آمادهنماید.

لیتر آب با شرایطلیمی1آلبومین سرم انسانی در داخل 

4/7PH= به 80درصد از حجم تویین 5/0شده و حل

دور بر دقیقه براي 300نمونه اضافه شده و نمونه با سرعت 

4. سپس شددقیقه با استفاده از مگنت بهم زده 30

صورت تدریجی به محلول اضافه شد. ه لیتر اتانول بمیلی

ونه اضافه شد.میکرولیتر گلوتارآلدهید به نم117در ادامه 

و به شد دور بر دقیقه انجام 500این عمل تحت بهم زدن 

با اضافه شدن ]. 22[ساعت ادامه پیدا کرد24مدت 

علت ه ساختار کروي باقی مانده و بسیاه دانه، عصاره 

این چسبند کهمیدیگر یکحضور عصاره مقداري به 

هاي ییدي بر حضور عصاره در درون نانوکپسولأموضوع ت

به ،روز در هفتهیکسیاه دانه . نانوکپسولزي استسنت

میکروگرم بر کیلوگرم 5/12و به میزان هفته 12مدت 

تزریق زیر جلدي صورت پذیرفتوزن بدن به صورت 

]23[.

با استفاده از تزریق ابتدا ،حیواناتگیري ازجهت نمونه

) و زایلازین گرم بر کیلوگرممیلی30- 50(صفاقی کتامین

هوش و سپس کشته ) بیگرم بر کیلوگرمیلیم3- 5(

شدند. پس از شکافتن قفسه سینه، بافت ریه از ناحیه ناف 

سارتوریوس مدل بی ال ساخت با استفاده از ترازوي وجدا 

و کشی شده وزن 001/0با دقت 1500کشور آلمان 

سپس لوب فوقانی ریه چپ جدا و به داخل میکروتیوپ

به اده از ازت مایع منجمد شد.قرار داده شده و با استف

منظور تهیه سرم و انجام تجزیه و تحلیل آزمایشگاهی

100فسفات لیتر بافرمیلی1با ریهگرم از بافتمیلی100

6000دقیقه با سرعت 15مولار هموژنیزه و به مدت میلی

ساخت کشور MSC(مدل دور در دقیقه سانتریفیوژ

آمده براي سنجش شد و محلول رویی به دست لتونی) 

هاي مورد نظر، پس از جداسازي با استفاده از یخ شاخص

خشک به آزمایشگاه منتقل شد. براي سنجش مقادیر 

گیري شده در بافت ریه از روش الایزا هاي اندازهشاخص

از کیت VEGFاستفاده گردید که براي سنجش سطوح 

Rat VEGF Eliza Kit ساخت کشور چین با حساسیت

استفادهگرم بر لیتر، بر اساس دستورالعمل کیت نانو11/2

پس از و لوب تحتانی ریه چپ جدا چنین . هم]24[شد

سکوپیک به وشستشو در سرم فیزیولوژي و بررسی ماکر

درصد قرار داده 10منظور تثبیت در محلول فرمالین بافر 
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تا در مطالعات هیستوپاتولوژیک مورد بررسی قرار شدند

].25گیرند [

افزار از نرمهاالعه حاضر جهت تحلیل آماري دادهدر مط

SPSS افزار و براي رسم نمودار از نرم20نسخهExcel

براي این منظور ابتدا از آزمون.استفاده شد2013نسخه 

Shapiro-Wilk طبیعی بودن توزیع اطمینان ازجهت

براي تعیین تجانس Leveneآزمون و هادادهفراوانی 

توزیع ده شد. سپس با توجه به طبیعی بودنواریانس استفا

ها از آزمون پارامتریک شامل تحلیل واریانس دادهفراوانی 

داري یدر سطح معنTukeyطرفه و آزمون تعقیبی یک

استفاده شد.VEGFبراي بررسی تغییرات سطوح 05/0

نتایج
طرفه نشان داد که آزمون تحلیل واریانس یکنتایج

هاي مختلف هاي گروهدر وزن موشداري یتفاوت معن

).  P=867/0تحقیق وجود ندارد (

چنین نتایج آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که هم

هاي تحقیق گروهدربافت ریه VEGFسطوح میانگینبین 

نتایج ). >001/0Pداري وجود دارد (یتفاوت آماري معن

NNKنشان داد که قرار گرفتن در معرض Tukeyآزمون 

در مقایسه با گروه VEGFدار سطوح جب افزایش معنیمو

).P=001/0) شده است (درصد26/34حلال (

ضمناً یک دوره مصرف نانوکپسول سیاه دانه موجب 

در NNKگروه مکمل + VEGFدار سطوح کاهش معنی

) در P=001/0) شد (درصدNNK)07/29مقایسه با گروه 

در گروه VEGFداري میان سطوح حالی که تفاوت معنی

). از <05/0Pمشاهده نشد (NNKمکمل نسبت به گروه 

نشان داد Tukeyي مربوط به آزمون هاسوي دیگر یافته

یک دوره مصرف نانوکپسول سیاه دانه موجب کاهش که 

نسبت NNKگروه مکمل + VEGFار میان سطوح دمعنی

).P=021/0) شده است (درصد90/25به گروه مکمل (

بررسی اثر مکمل نانوکپسول سیاه دانه علاوه بر این با

بافت ریه مشاهده شده است که میزان VEGFبر سطوح 

ي صحرایی نسبت هاسطوح این متغیر در بافت ریه موش

).1) (نمودار<05/0pدار نبوده است (یبه گروه حلال معن

نانوگرمحسب(برVEGFشاخصریمقادراتییتغ-1نمودار
هاي صحراییشموهیربافتدر) تریلبر

سر)10(NNKسر)، 9(مکملگروه ، سر)6کنترل (،سر)10حلال (
سر) NNK)10+ مکملو 

داریمعنرییتغنشان دهنده*،Tukeyو یک طرفهواریانستحلیل
داریمعنتفاوتنشان دهنده#؛ )P=013/0(حلالگروهبهنسبت
+ کملو م)NNK)013/0=P: حلال نسبت به NNKگروهبهنسبت
NNK نسبت بهNNK)004/0=P(داریمعنتفاوتنشان دهنده€؛
داریمعنتفاوتنشان دهنده¥؛ )P=021/0(مکمل گروهبهنسبت
.)P=004/0(+ مکمل NNKگروه بهنسبت

که همچنین مطالعات هیستوپاتولوژیک نشان داد

وکنترليهاگروهدرریهبافتمیپارانشیبخشساختار

با ،NNKگروه که درحالیدراست،طبیعیکاملاًحلال

، هاي التهابی شامل لنفوسیتهاافزایش نفوذ سلول
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پلاسما در بافت همبند هاو سلولهاماکروفاژها، نوتروفیل

اطراف مجاري تنفسی، عروق و حتی افزایش شدید آنها در 

تا تغییرات ناشی از آمفیزم ،بافت بینابینی سبب شده است

یده شده و حجم فضاي آلوئلی کاهش یابد. در این نواحی د

ضمناً کانون کوچکی از منطقه به ظاهر تومورال نیز رویت 

همچنین در گروه مکمل، التهاب حاد بسیار کم بوده و شد.

به وجود آمده و حبابچهکاهش ناچیزي در تعداد و حجم 

ریه نیز اغلب حفظ شده است. در گروه میساختار پارانشی

لتهاب حاد خفیف مشاهده شده ولی نیز اNNKمکمل+

کاملاً حفظ شده و از وضعیت طبیعی هاساختار آلوئول

).1شکلبرخوردار بوده است (

کنترلNNK+ مکمل

مکملحلال

همراهبهآتیپیکيهاسلولي زرد نشان دهنده تجمعهاي مختلف تحقیق (فلشهات ریه در گروهساختار هیستوپاتولوژیک باف-1شکل
مشاهده شد.تومورالمنطقهازکوچکیکانوناست) به طوري کهالتهابیهايسلول
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بحث
تحقیق حاضر تأثیر یک دوره برنامه مصرف در

VEGFبر سطوح استراحتی نانوکپسول سیاه دانه

کتونین آمدر معرض نیتروزایی کهي صحرهاموش

قرار گرفته بودند، مورد بررسی قرار گرفت. تنباکوازمشتق

حاضر نشان داد که قرارگیري در معرض تحقیقنتایج 

NNK ح وسطار دمعنیمنجر به افزایشVEGF بافت ریه

نسبت به گروه حلال ي نژاد ویستار هاي صحراییهاموش

با نتایج مطالعه برخی از نتایج مطالعه حاضر شده است. 

قرار گیري در ،محققین که در تحقیق خود اظهار داشتند

گردد، میVEGFمنجر به تحریک سطوح NNKمعرض 

و همکاران Shin. در مطالعه ]26-27[باشد میهمسو 

VEGFسطوح NNKگزارش شد که قرارگیري در معرض 

هايپیشرفت سلولموجبو این آنژیوژنز نمودهرا تحریک 

نیز و همکارانTang. نتایج مطالعه ]26[گردد سرطانی می

و بتا آدرنرژیک در رگ زایی NNKکهدهد مینشان 

از سویی . ]27[درگیر هستند هاتومورها و نیز رشد آن

و همکاران با تحقیق Thaikoottathilدیگر نتایج تحقیق  

به طوري که کاهش سطوح ،باشدمیحاضر همسو ن

VEGFي برونشیال ریه پس از هفت روز اهدر سلول

شرایط NNK]. 28دریافت عصاره دود سیگار گزارش شد [

کند. قرار میگري پیشرفت سریع التهاب ریه را میانجی

و DNAمنجر به آسیب به NNKگرفتن در معرض 

و از این مسیر منجر به آسیب سلولی و میناپایداري ژنو

سیاري از لذا ب،شودي سلولی میهاالتهابتوسعه

ثباتی کروموزوم به بیNNKي ناشی از هاآدنوکارسینوم

و نیز m-calpainسازي سبب فعالNNK. استمربوط 

منجر ها به نوبه خود این فاکتورکه می شود پروتئین کیناز 

د. بنابراین نگردمیERK1/2به متاستاز ریه از طریق مسیر 

در مقایسه دست آمده از این پژوهش وه با توجه به نتایج ب

نشان داده شده است که قرار هابا نتایج دیگر پژوهش

آنگرفتن در معرض دود سیگار و کارسینوژن اصلی 

(NNK)ترین عنصر مسئول سرطان ریه به عنوان قوي

. ]29[کید شده استأت

یک از سویی دیگر نتایج تحقیق حاضر نشان داد که

NNKصرف به همراه منانو کپسول سیاه دانه مصرفدوره

بافت ریه نسبت به VEGFسطوحاردمعنیکاهش موجب

مطالعهدرچنینهمشده است.NNKي مکمل و هاگروه

اثردربارهو همکاران Paramasivamتوسط دیگري که

زاییرگوسلولیرشدمهاررويبرنونیموکیتمهاري

وسلولیرشدقويبسیارمهارشد، انجامسرطانیيهابافت

و Peng. ]13[شدگزارشVEGF-Aسطوحکاهش

زایی مکمل همکاران به بررسی اثرات ضدتوموري و ضدرگ

سیاه دانه بر سرطان استخوان پرداخته و گزارش کردند که 

طریق و ازVEGFسطوحسیاه دانه موجب کاهش

موجب مهار رگ Nuclear factor-κB (NF-κB)سرکوب 

با این تحقیقات که نتایج ] 30[شود میزایی و رشد تومور 

و Wilsonدر مقابلهمسو بود.حاضري پژوهش هایافته

هروز30روزه و 10همکاران در مطالعه خود به بررسی اثر 

ي مبتلا به سرطان تخمدان هامکمل سیاه دانه در موش

تزریق داخل روز 30پرداختند و دریافتند که پس از 

در تومورها NF-KBسیاه دانه، میزان فعالیت صفاقی

بیان فاکتورهاي افزاینده میزانچنین افزایش یافته و هم
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که در جهت عکس نیز توسعه یافتVEGFتومور مانند 

نتایج ]. 31[روزه بوده است 10تزریق داخل صفاقی اثرات 

دست آمده از ه دست آمده از این پژوهش با نتایج به ب

مالاًباشد و این تناقض را احتمیناهمسو حاضرپژوهش 

توان به نوع سرطان و نحوه استفاده از مکمل سیاه دانه می

میانتواند بیانگر ارتباط مثبت مینسبت داد. این نتایج 

و محتواي ماکروفاژ در سرطان سینه، VEGFبیان 

هم چنین مطالعات . ]32[ریه انسان باشد و تخمدان 

مختلفی نشان دادند که تیموکینون، فسفوریلاسیون 

3-STAT بیان عوامل سیگنالی پایین دست وcell-B

lymphoma 2،Cyclin D1 ،survivinوVEGF را

و همکارانLapeyre-Prost]. 33-34نماید [میسرکوب 

و نقش فعالیت سیستم ایمنیپژوهشی به بررسی در نیز 

گزارش کردند که پرداختند وسرطاندرVEGFسطوح

ی در بیماران مبتلا زایی کارایی قابل توجهدرمان ضد رگ

دارد، لذا جلوگیري از پیشرفت تومور با به انواع تومور

زایی ناشی از تومور در درمان محدود کردن رگ

از این رو استفاده از داشته وي سرطان اهمیت هابیماري

.]35است [ضروريVEGFشیوعداورهاي ضد تکثیر و 

قبیل:ازمتغیرهاازبسیاريحاضرتحقیقدراگرچه

محیطی (صدا، نور، عواملوزن،جنس،نژاد،گونه،

بودند. با اینکنترلتحتغذاییبرنامهورطوبت، دما)

عدماز جمله ییهامحدودیتباحاضرپژوهشوجود

تداخلوپژوهشهايآزمودنیشبانهفعالیتکنترل

، عدم کنترل اثر تزریق ماده تحقیقنتایجبراحتمالی آن

در NNKگیري میزان جذب ندازهعدم ابیهوشی و نیز

مواجه بوده است.هاآزمودنی

گیرينتیجه
در مجموع نتایج این پژوهش نشان داد که قرار گیري 

ار فاکتور رشد دمعنیموجب افزایش NNKدر معرض 

با اندوتلیال عروقی و بالا رفتن سطوح التهاب شده است.

سیاه این حال به دلیل نقش ضد التهابی مکمل نانوکپسول

دانه تا حدود زیادي در جلوگیري از شرایط زیان آور 

NNKتواند میي صحرایی اثر بخش بوده و هادر ریه موش

نظربه عنوان یک راه کار درمانی مد نظر قرار گیرد. به

نانوکپسول با تغییر در تعداد روز و دوز مصرف رسدمی

بافت دیگري در پاتولوژیک ، تغییرات NNKو سیاه دانه

این راستا بیشتر در ي هاپژوهشانجاملذا ، رخ دهدیهر

شود.میتوصیه

تشکر و قدردانی
این اجرايدرمازندراندانشگاهمالیحمایتازوسیلهبدین

از جناب آقاي دکتر حسن چنین،هم. گرددمیقدردانیتحقیق
سیاه دانه سازي نانوکپسولکمک به آمادهمله جهتمیکری

.گزاریمسپاس
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Investigating the Effect of One Period of Nigella Sativa Nanocapsules Consumption on

the Histopathological Structure and Vascular Endothelial Growth Factor Levels of the

Lung Tissue of the Rats Exposed to Nicotine-Derived Nitrosamine Ketone

A. Barzegari1, Sh. Mirdar2
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Background and Objectives: Cigarette smoke contains carcinogenic compounds, including nicotine-derived

nitrosamine ketone (NNK), which can activate vascular endothelial growth factor (VEGF) and increase the

inflammation of the lung. Since the Nigella sativa plays an important role in treating cancer through the

modification of cellular signaling pathways, the purpose of this study was determining the effect of a period of

Nigella sativa nanocapsules consumption on the histopathological structure and VEGF levels of the lung tissue

of the rats exposed to tobacco-derived nitrosamines ketone.

Materials and Methods: In this experimental study, 45 Wistar male and female rats with the average weight

and standard deviation of 103.83±23.48 grams were randomly divided into five groups of control, saline, NNK,

supplement, and supplement+NNK. The NNK-induced groups received NNK subcutaneously once per week at a

rate of 12.5 mg/kg/bw for 12 weeks. The supplement groups also received Nigella sativa nanocapsules for 12

weeks. Levels of VEGF in the homogenized lung tissue were measured by enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA). One-way ANOVA and Tukey’s multiple comparisons test were used to analyze the data

Results: Exposure to NNK significantly increased VEGF levels compared to the saline group (p=0.001).

Meanwhile, a period of Nigella sativa nanocapsules consumption significantly reduced the levels of VEGF in

the supplement+NNK group compared to the NNK group (p=0.001).

Conclusion: Considering the findings, it seems that Nigella sativa nanocapsules consumption can be helpful in

cigarette smoke-induced inflammation by reducing VEGF levels .

Key words: Nigella sativa nanocapsules, Vascular endothelial growth factor, Nitrosamine ketone, Tobacco,

Histological structure, Rat.
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