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 چکیده

ن اکسیدانی قوی است که در درماژنین، فلاونوئیدی با اثرات آنتیاسترس اکسیداتیو در سرطان کولون نقش دارد. آپی :هدف و زمینه

 د.اکسیدانی انجام شهای آنتیمکانیسم روشبهژنین بر سرطان کولون سرطان مؤثر است. این مطالعه با هدف تعیین اثر درمانی آپی

به شش گروه کنترل سالم،  C57BL/6نژاد  نر موش سر ۰۶ تعداد مطالعه این است و در تجربی نوع از حاضر مطالعه ها:مواد و روش

متان آزوکسیکیلوگرم /گرممیلی ۰۶ها با تزریق داخل صفاقی زایی کولون در آنو چهار گروه درمانی که سرطان کنترل بیمار

(Azoxymethane; AOM و دو دوره )درصد سدیم دکستران 5/2( سولفاتSodium Dextran Sulfate; DSSالقاء شد ) . سپس دوزهای

رهای . نشانگتجویز شدمدت شش هفته بار در هفته بهصورت خوراکی و با تناوب سهژنین بهکیلوگرم آپی/گرممیلی ۰۶و  2۶، ۰۶، 5

(، Malondialdehyde; MDAآلدئید )دی(، مالونReactive Oxygen Species; ROSهای فعال اکسیژن )امل گونهاسترس اکسیداتیو ش

(، Total Antioxidant Capacity; TACکل )اکسیدانی آنتی، ظرفیت (Superoxide Dismutase; SODز )دیس موتاسوپراکسید 

 آزمون و طرفهیک واریانس آنالیز از استفاده با هاداده کاتالاز بررسی شد.و  (Glutathione Peroxidase; GPxگلوتاتیون پراکسیداز )

 .شدند وتحلیلتجزیه Tukey تعقیبی

و  MDAو  ROSدار ژنین کاهش معنیآپیگرم/کیلوگرم میلی ۰۶، و ۰۶، 5نسبت به دوزهای کیلوگرم /گرممیلی 2۶در دوز  :هایافته

 (. P<۶5/۶مشاهده شد ) TAC، کاتالاز و SOD ،GPxافزایش فعالیت 

 2۶وز اکسیدانی را تقویت کرد و دسرطان کولورکتال، استرس اکسیداتیو را کاهش و دفاع آنتی ژنین در مدل حیوانیآپی گیری:نتیجه

نابع مکیلوگرم کمترین سمیت کبدی را نشان داد. تعمیم این نتایج به انسان نیازمند مطالعات بالینی تکمیلی است. گنجاندن /گرممیلی

 .عنوان راهکار پیشگیرانه کمکی مطرح شودتواند بهمی غذاییژنین در رژیم غذایی حاوی آپی

 یداتیوسرطان کولون، استرس اکس ژنین،یآپ :یدیکل یهاواژه
 

و  ویداتی: کاهش استرس اکسیتدر سرطان کولورکتال مرتبط با کول ژنینیآپ یدرمان سازیینهبه. ل ید، علائ یغلام :ارجاع

 .۰۰5-۰۰2 :صفحات ،5 شماره ،25 دوره، ۰۰۶5 سال .AOM/DSS یدر مدل موش یرسمیدوز مؤثر غ یکالتهاب در 
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 دکترای بیوفیزیک، استادیار، گروه علوم زیستی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه کردستان -4
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  مقدمه

( همچنان به Colorectal Cancer; CRCسرطان کولورکتال )

ها در سراسر جهان بارترین سرطانترین و مرگعنوان یکی از شایع

های رایج از جمله روی درمانهای پیشرود، چالشبه شمار می

مقاومت دارویی و عوارض جانبی قابل توجه، محققان را به سوی 

. (۰)تر سوق داده است شناسایی ترکیبات طبیعی مؤثر و ایمن

های شناسایی و درمان این سرطان های اخیر، شیوهاگرچه در سال

های طور چشمگیری بهبود یافته، اما عوارض جانبی درمانبه

چنین پدیده مقاومت در برابر داروها، همچنان موانع شیمیایی و هم

. (2)شوند. کنترل مؤثر این بیماری محسوب می مهمی در مسیر

نگاتنگ بین التهاب مزمن، استرس در این میان، ارتباط ت

( در کولون به Carcinogenesisزایی )اکسیداتیو و روند سرطان

هایی مانند خوبی شناخته شده است. التهاب ناشی از بیماری

سازی تواند با فعال( میUlcerative Colitisکولیت زخمی )

التهابی و التهابی مانند مسیر فاکتور مسیرهای سلولی پیش

-Nuclear Factor Kappa-light-chainبی )-کاپا ایهسته

enhancer of Activated B cells; NF-κB و مسیر ترارسانی )

 Signal Transducer and) 3کننده رونویسی سیگنال و فعال

Activator of Transcription 3; STAT3 زمینه را برای ایجاد و ،)

 Colitis-Associatedپیشرفت سرطان کولون مرتبط با کولیت )

Cancer; CAC (3)( فراهم کند. 

و  ROSاسترس اکسیداتیو نیز که از عدم تعادل بین تولید 

ه شود، با آسیب بنی سلول ناشی میاکسیداآنتیسیستم دفاع 

 DNA (Deoxyribonucleicهای حیاتی مانند ماکرومولکول

Acidها، نقش مهمی در شروع و پیشرفت (، لیپیدها و پروتئین

 هیدروکسی تری-5،7،′۰ژنین ). آپی(۰)کند سرطان ایفا می

( یک فلاونوئید طبیعی است که به وفور در بسیاری از فلاون

ها، سبزیجات و گیاهان دارویی مانند جعفری، کرفس و بابونه میوه

شود و علاقه قابل توجهی به خواص ضد سرطانی این یافت می

 .(5 ،۰)د ترکیب وجود دار

ژنین مطالعات متعددی برای درک خواص ضد سرطانی آپی

ژنین اند که آپیانجام شده است. مطالعات پیشین نشان داده

های متعددی از جمله مهار مسیرهای تواند از طریق مکانیسممی

NF-κB  وSTAT3 القاء آپوپتوز، توقف چرخه سلولی و مهار ،

های سلولی و جانوری متاستاز، اثرات ضدسرطانی خود را در مدل

 .(۰ ،7)سرطان کولون اعمال کند 

تواند به ژنین مینی قوی آپیاکسیداآنتیچنین، خواص هم

و تقویت سیستم آنزیمی دفاعی سلول کمک  ROSازی سخنثی

ژنین را در کند. اگرچه مطالعات پیشین خواص ضدسرطانی آپی

های قابل ، اما کاستی(8)اند های سلولی و حیوانی نشان دادهمدل

توجهی در دانش فعلی وجود دارد: نخست، بیشتر مطالعات موجود 

اند و ارزیابی همزمان بر یک یا دو مکانیسم محدود متمرکز بوده

س اکسیداتیو، بار توموری و های استرژنین بر شاخصاثر آپی

انجام نشده  CACسمیت کبدی در یک مدل حیوانی کامل از 

ژنین اگرچه مطالعات پیشین، محدوده دوزی مؤثر آپی است. دوم،

گرم بر میلی 5۶تا  5های مختلف سرطان کولون از را در مدل

، اما این دوزها به (9-۰۰)اند کیلوگرم وزن بدن گزارش کرده

های متفاوت )روزانه، یک روز در میان، صورت پراکنده و در پروتکل

ای چهار اند و هیچ مطالعهیا مخلوط در رژیم غذایی( استفاده شده

گرم بر کیلوگرم( را در میلی ۰۶و  2۶، ۰۶، 5)دوز افزایشی منظم 

یک پروتکل واحد و با تناوب مشخص )سه بار در هفته( برای تعیین 

دقیق نقطه تعادل اثربخشی و ایمنی ارزیابی نکرده است. بر این 

اساس، در مطالعه حاضر این چهار دوز بر اساس مطالعات پیشین 

اثربخش تا آستانه سمیت -و با هدف پوشش دامنه زیر (۰۰-9)

 [
 D

O
I:

 d
oi

: 1
0.

66
22

4/
jr

um
s.

25
.5

.4
45

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-1

1-
04

 ]
 

                             2 / 18

http://dx.doi.org/doi: 10.66224/jrums.25.5.445
https://journal.rums.ac.ir/article-1-7931-fa.html


  کاهش استرس یت؛در سرطان کولورکتال مرتبط با کول ژنینیآپ یدرمان سازیینهبه

  5042، سال 2، شماره 52دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش 
 004 CCBY-NC.4.0 DEED  

بالقوه انتخاب شدند. این مسئله از آن جهت حائز اهمیت است که 

 یک ترکیب ضدسرطان بالقوه باید علاوه بر اثربخشی، از ایمنی

 (.۰2کافی نیز برخوردار باشد )

 DSS (Dextran( و Azoxymethane) AOMمدل ترکیبی 

Sulfate Sodium در موش، یک مدل استاندارد و قابل اعتماد )

برای مطالعه سرطان کولون مرتبط با التهاب است که مراحل 

ند کسازی میالتهاب، دیسپلازی و کارسینوم را به خوبی شبیه

های ذکر شده در دانش فعلی، مطالعه . با توجه به کاستی(۰2)

زمان و وابسته به دوز حاضر برای اولین بار با رویکردی جامع، هم

در  AOM/DSSژنین در مدل به بررسی اثرات حفاظتی آپی

پردازد. اهداف مشخص این پژوهش می C57BL/6های نر موش

ژنین بر تعداد و اندازه تومورهای کولون، عبارت از تعیین اثر آپی

های کلیدی استرس ارزیابی تأثیر وابسته به دوز آن بر شاخص

(، Malondialdehyde; MDAآلدئید )دیمالون اکسیداتیو )مانند

 (،Superoxide Dismutase; SODز )دیس موتاسوپراکسید 

و کاتالاز(  (Glutathione Peroxidase; GPxگلوتاتیون پراکسیداز )

ژنین چنین بررسی پروفایل ایمنی کبدی آپیدر بافت کولون و هم

های آلانین آمینوترانسفراز گیری سطح آنزیماز طریق اندازه

(Alanine aminotransferase; ALT و آسپارتات آمینوترانسفراز )

(Aspartate aminotransferase; AST در دوزهای مختلف )

 هستند. 

 هامواد و روش

سر موش نر بالغ از نژاد  ۰۶در مطالعه تجربی حاضر، تعداد 

C57BL/6  هفته  ۰-8گرم و بازه سنی  22-25با محدوده وزنی

کار گرفته شدند. حیوانات از مرکز پرورش حیوانات آزمایشگاهی به

خانه دانشگاه تهیه و به حیوان ۰۰۶۰ستان پاستور بابل در تاب

های نوین آمل منتقل شدند و در شرایط استاندارد تخصصی فناوری

درصد و  55±5درجه سلسیوس، رطوبت  25±2شامل دمای 

داری ساعت تاریکی نگه ۰2ساعت روشنایی و  ۰2چرخه نوری 

شدند. جیره غذایی و آب به صورت مداوم در اختیار حیوانات قرار 

 NIHهای مرتبط با حیوانات مطابق با راهنمای فت. کلیه پروتکلگر

( برای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام 2۶۰۰)

و توسط کمیته اخلاق دانشگاه با کد  (۰3)

IR.ASMT.REC.1403.018 .تأیید شد 

مدل سرطان کولورکتال وابسته به التهاب با استفاده از پروتکل 

 Deو بر اساس روش توصیف شده توسط  AOM/DSSترکیبی 

Robertis  القاء شد. در روز آغازین مطالعه )روز  (۰2)و همکاران

)ماده شیمیایی  AOMصفر(، به هر موش به صورت داخل صفاقی، 

 ۰۶، ایالات متحده( با دوز Sigma-Aldrichآزوکسی متان، 

یق شد. پس از یک هفته، گرم بر کیلوگرم وزن بدن تزرمیلی

، با وزن مولکولی DSSسرطان با استفاده از -پروتکل القاء التهاب

( در دو چرخه متوالی آغاز شد. MP Biomedicalsکیلودالتون،  ۰۶

هر چرخه شامل دسترسی آزاد حیوانات به آب آشامیدنی حاوی 

به مدت هفت روز بود. دو چرخه با یک دوره  DSSدرصد  5/2

ها منحصراً زه از یکدیگر جدا شدند که طی آن، موشرو ۰۰فاصله 

روزه بر  ۰۰دریافت کردند. این فاصله زمانی  DSSاز آب بدون 

انتخاب  (۰2)و همکاران  De Robertisاساس پروتکل استاندارد 

ومیر شد تا به بافت کولون فرصت ترمیم نسبی داده شود و از مرگ

که بیش از حد ناشی از التهاب حاد جلوگیری گردد، ضمن این

 گیری حفظ شود.معماری تومور در حال شکل

ژنین بر اساس یک پروتکل در مطالعه حاضر، رژیم درمانی آپی

اجراء گردید. بر این  (Delayed-Start Protocolدرمانی تأخیری )

ای هفتهژنین پس از یک دوره وقفه یکاساس، تجویز خوراکی آپی

. (۰۰)آغاز شد  DSSاز پایان آخرین سیکل آب آشامیدنی حاوی 
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و با تناوب سه بار در  ژنین به مدت شش هفتهتجویز خوراکی آپی

ژنین در هفته انجام گرفت. محلول دارویی با حل کردن آپی

( و سپس Dimethyl Sulfoxide; DMSOمتیل سولفواکسید )دی

متیل سلولز سازی آن در سوسپانسیون کربوکسیرقیق

(Carboxymethyl Cellulose; CMC )5/۶  درصد به عنوان حامل

لیتر بر کیلوگرم میلی 5ی معادل نهایی تهیه شد. حجم تجویز ثابت

ای ژنین بروزن بدن برای تمامی حیوانات رعایت شد. دوز دقیق آپی

هر موش بر اساس وزن بدن در روز تجویز محاسبه و محلول دارویی 

 .(۰۰)متناسب با آن کالیبره شد 

صورت تصادفی به C57BL/6های نر نژاد در این مطالعه موش

 ( تخصیص داده شدند:n=۰۶به شش گروه مساوی )در هر گروه 

گروه کنترل سالم: این گروه به عنوان پایه مقایسه، تنها محلول 

را به روش  DMSOدرصد  ۰/۶و  CMCدرصد  5/۶حامل حاوی 

گونه مداخله القاء بیماری یا گاواژ دریافت کردند و تحت هیچ

 های این گروه تحتدرمانی قرار نگرفتند. گروه کنترل بیمار: موش

و چالش  AOMریق داخل صفاقی پروتکل القاء سرطان کولون با تز

قرار گرفتند. پس از تثبیت مدل، به منظور کنترل اثر  DSSبا 

( به DMSOدرصد  ۰/۶و  CMCدرصد  5/۶حامل، محلول حامل )

ژنین: های درمانی با آپیها تجویز شد. گروهصورت روزانه به آن

با کنترل بیمار آمیز چهار گروه درمانی، پس از القاء موفقیت

AOM/DSSژنین )با درجه ، تحت رژیم درمانی با فلاونوئید آپی

آلدریچ، آمریکا( قرار گرفتند. تجویز -، شرکت سیگما%98≤خلوص 

ژنین به صورت روزانه و با یک دوره تأخیر پس از القاء خوراکی آپی

، 5صورت افزایشی شامل بیماری آغاز شد. دوزهای مورد مطالعه به

گرم وزن بدن بودند که هر کدام به گرم بر کیلومیلی ۰۶و  2۶، ۰۶

یک گروه مجزا اختصاص داده شدند. این محدوده دوز بر اساس 

ی هاژنین را در مدلمطالعات پیشین که دوزهای خوراکی مؤثر آپی

گرم میلی 5۶درصد در رژیم غذایی تا  ۰/۶مشابه سرطان کولون )از 

 .(9 ،۰۰)اند، انتخاب شد بر کیلوگرم( گزارش کرده

در بافت کولون با استفاده از پروب فلورسنت  ROSسنجش 

DCF-DA (2´,7´-Dichlorodihydrofluorescein diacetate و )

)شماره کاتالوگ:  Abcamبر اساس پروتکل کیت تجاری 

ab113851 انجام شد. در این روش، از پروب فلورسنت )DCF-DA 

هایی مانند هیدروکسیل و لیت گونهگیری فعاکه قادر به اندازه

تات اسشود. این ماده که به صورت دیپراکسیل است، استفاده می

ها، توسط استرازهای سلولی به است، پس از نفوذ به درون سلول

شود. این ترکیب در صورت ترکیبی غیر فلورسنت هیدرولیز می

در محیط به محصول اکسید شده به شدت فلورسنت  ROSوجود 

که با  DCFشود. شدت فلورسانس تبدیل می DCFیعنی  خود؛

، ژاپن( در Hitachi)ساخت شرکت  F-7000اسپکتروفلورومتر مدل 

نانومتر  535نانومتر و گسیل  ۰85های برانگیخته طول موج

سلولی است. درون ROSگر میزان شود، نمایانگیری میاندازه

ین پروتئ گرمنتایج به صورت واحد فلورسانس نسبی بر میلی

(RFU/mg protein گزارش شد )(۰5). 

 هاییداسیون لیپید در بافت روده بزرگ موشسطح پراکس

ا دهنده بگیری مواد واکنشمبتلا به سرطان کولورکتال با اندازه

 Thiobarbituric Acid Reactiveاسید تیوباربیتوریک )

Substances; TBARS با استفاده از کیت شرکت )Cayman 

Chemical  ارزیابی شد. در این  ۰۶۶۶9۶55و با شماره کاتالوگ

ش، بافت هموژن در شرایط اسیدی حاوی اسید تیوباربیتوریک رو

حرارت داده شد. در نتیجه این واکنش، یک کمپلکس رنگی بین 

MDA  که محصول نهایی پراکسیداسیون لیپید است و اسید

 53۶تیوباربیتوریک تشکیل شد. جذب این کمپلکس در طول موج 

. غلظت گیری شدنانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر اندازه 5۰۶تا 
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بر اساس منحنی استاندارد محاسبه و بر حسب  MDAنهایی 

( گزارش شد nmol/mg proteinگرم پروتئین )نانومول در هر میلی

(۰۰). 

 Total Antioxidantنی کل )اکسیداآنتیظرفیت  میزان

Capacity; TAC) های هموژن بافت روده بزرگ با استفاده نمونه

نی کل )شماره کاتالوگ: اکسیداآنتیاز کیت سنجش ظرفیت 

ab65329 ،Abcam ایالات متحده آمریکا( طبق دستورالعمل ،

های مس این کیت بر اساس کاهش یونگیری شد. سازنده اندازه

(2+Cu  1به+Cu توسط )های موجود در نمونه کار ناکسیداآنتی

میکرولیتر محلول کاری )یک قسمت  ۰۶۶طور خلاصه، کند. بهمی

میکرولیتر  ۰۶۶کننده سنجش( و قسمت رقیق ۰9با  Cu+2معرف 

میکرولیتر ماسک پروتئین در یک لوله  ۰هموژنات بافت کولون با 

ساعت در دمای اتاق داخل  5/۰سانتریفیوژ مخلوط شده و به مدت 

، ساخت شرکت پارس آزما، ایران( انکوبه IN 02-Mانکوباتور )مدل 

شدند. جذب کمپلکس رنگی تشکیل شده در مقابل معرف خالی 

نانومتر با استفاده از دستگاه پلیت ریدر )مدل  57۶در طول موج 

ELX 800 ساخت شرکت ،BioTekلات متحده آمریکا( ، ایا

گیری شد. غلظت نهایی با استفاده از منحنی استاندارد اندازه

( محاسبه و نتایج به صورت نانومول معادل Troloxترولوکس )

( گزارش گردید nmol/L Trolox equivalentترولوکس در لیتر )

(۰7). 

سنجی ز با استفاده از کیت رنگدیس موتافعالیت سوپراکسید 

، ایالات متحده EIASODC ،Thermo Fisher Scientific)مدل: 

 گیری کمی فعالیتگیری شد. این کیت برای اندازهآمریکا( اندازه

-Feو  Cu/Zn-SOD ،Mn-SOD)شامل  SODهای تمام ایزوفرم

SODهای بیولوژیکی طراحی شده است. در این روش، ( در نمونه

د که با کنهای سوپراکسید تولید میآنزیم گزانتین اکسیداز یون

رنگ در محلول کیت واکنش داده و یک یک سوبسترای بی

دهند. این محصول نور را در طول محصول زرد رنگ تشکیل می

ر نمونه با د SODکند. وجود آنزیم نانومتر جذب می ۰5۶موج 

های سوپراکسید از تشکیل این محصول رنگی تجزیه یون

کند. بنابراین، توانایی واکنش رنگی، معیار مستقیمی جلوگیری می

در نمونه است. یک منحنی استاندارد با  SODاز فعالیت آنزیم 

گاوی موجود در کیت تهیه شد و  SODاستفاده از استاندارد 

اساس این منحنی محاسبه شد. کیت ها بر فعالیت آنزیم در نمونه

لیتر را گزارش کرد و محدوده منحنی واحد در میلی ۶۰۰/۶مقدار 

لیتر بود. در نهایت، برای واحد در میلی 92تا  ۰/۰استاندارد 

های مختلف، ها و امکان مقایسه دقیق بین گروهسازی دادهنرمال

 U/mgگرم پروتئین )فعالیت آنزیم بر حسب واحد بر میلی

protein (۰8)( گزارش شد. 

پراکسیداز در هموژنات بافت کولون با  GPxفعالیت آنزیم 

)شرکت نوند  Nagpixبرند  GPxاستفاده از کیت سنجش فعالیت 

گیری شد. این سلامت، ایران( و بر اساس پروتکل سازنده اندازه

استفاده « جش کوپل شدهسن»کیت از روش رایج و استاندارد 

را به طور غیرمستقیم از طریق  GPxکند که فعالیت آنزیم می

حدود نماید. گیری میاندازه NADPHنظارت بر مصرف کوفاکتور 

میکرولیتر بافر سرد  2۶۶گرم از بافت کولون با میلی ۰۶۶

 ۰دقیقه در دمای  ۰5مخصوص کیت هموژنه و سپس به مدت 

سانتریفیوژ شد. سوپرناتانت شفاف  g9۶۶۶گراد و دور درجه سانتی

میکرولیتر از نمونه یا  5۶ابتداء آوری گردید. برای آزمایش جمع

 ۰۶خانه اضافه شد. سپس  9۰های پلیت استاندارد به چاهک

به هر چاهک افزوده و مخلوط به مدت  Reagent 1میکرولیتر از 

میکرولیتر  ۰۶دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد. واکنش با افزودن  ۰5

)حاوی پراکسید( آغاز گردید. جذب نوری در طول  Reagent 2از 
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نانومتر بلافاصله پس از آغاز واکنش )زمان صفر( و سپس  3۰۶موج 

دقیقه انکوباسیون در دمای اتاق )زمان نهایی(  ۰۶تا  5پس از 

( ΔA340خوانش شد. تغییرات جذب نوری خالص برای هر نمونه )

ربوط به بلانک محاسبه شد. سپس با پس از کسر تغییرات م

 های معلوماستفاده از منحنی استاندارد رسم شده بر اساس غلظت

NADPH مقدار ،NADPH  .مصرف شده در هر نمونه تعیین گردید

بر اساس فرمول ارائه شده در کیت  GPxدر نهایت، فعالیت آنزیم 

ه سبسازی بر اساس حجم نمونه و زمان انکوباسیون محاو با نرمال

مصرف شده در دقیقه در هر  NADPHو به صورت نانومول 

ها، ( گزارش شد. برای مقایسه بین گروهnmol/min/mLلیتر )میلی

ده گیری شها )اندازهها با استفاده از غلظت پروتئین تام نمونهداده

 nmol/min/mg proteinصورت به روش برادفورد( نرمال شده و به

 .(۰9)ارائه شدند 

استفاده  Abeiاز روش  کاتالازگیری فعالیت آنزیم برای اندازه

شد. به حجم معینی از عصاره بافتی اتانول مطلق اضافه و به مدت 

ده درصد با  X۰۶۶دقیقه در یخ آنکوبه شد. سپس تریتون  3۶

گیری درصد اضافه شد. این محلول برای اندازه ۰غلظت نهایی 

لیتر میلی ۶5/۶کار برده شد. واکنش با اضافه کردن فعالیت آنزیم به

میلی مولار به نمونه بافتی در بافر فسفات  3۶پراکسیدهیدروژن 

 3شروع شد. سپس جذب طی  pH=7میلی مولار و  5۶پتاسیم 

نانومتر خوانده شد. یک واحد فعالیت  2۰۶دقیقه در طول موج 

کاتالاز مقدار یک میکورمول از پراکسیدهیدروژن است که در یک 

گرم آنزیم بر حسب واحد بر میلی شود. فعالیتدقیقه تجزیه می

 .(2۶)پروتئین محاسبه شد 

 ۰2ژنین در پایان دوره درمان، پس از برای ارزیابی سمیت آپی

صبح( با دسترسی آزاد به  8تا  2۶ساعت ناشتایی شبانه )از ساعت 

از بیهوشی استنشاقی ایزوفلوران بیهوش  آب، حیوانات با استفاده

داری درصد انجام گرفت و برای نگه ۰شدند. القاء بیهوشی با دوز 

درصد  5/۰گیری از بطن چپ قلب، از دوز بیهوشی در حین خون

استفاده شد. این محدوده دوز بر اساس پروتکل استاندارد 

Szczesny  انتخاب گردید که پایداری  (2۰)و همکاران

 C57BL/6های نژاد همودینامیک و ایمنی بیهوشی را در موش

این محدوده دوز در مطالعات جدیدتر از  کارآییتأیید کرده است. 

( نیز مورد تأکید قرار 2۶22و همکاران ) Davidجمله پژوهش 

های خون از بطن چپ قلب آنان . سپس نمونه(22)گرفته است 

دقیقه در دمای اتاق انکوبه شدند تا  3۶آوری شد و به مدت عجم

فرآیند لخته شدن کامل شود. سپس به منظور جداسازی سرم از 

سانتریفیوژ  g3۶۶۶دقیقه با دور  ۰5ها به مدت لخته خون، نمونه

آوری شد تا برای ارزیابی شدند و سرم جدا شده از هر نمونه جمع

 .(23)استفاده شود  ASTو  ALTهای کبدی کارکرد آنزیم

با استفاده از کیت تجاری شرکت  ALTسطح سرمی آنزیم 

-UV( و بر اساس روش ALTGPT10-538پارس پیوند )کد کالا: 

IFCC گیری گردید. در این روش، فعالیت آنزیمی بر اساس اندازه

نانومتر و در دمای  3۰۶در طول موج  NADHون میزان اکسیداسی

شود. واکنش آنزیمی به صورت گراد سنجیده میدرجه سانتی 37

 پذیرد:زیر انجام می

L-Alanine + α-Ketoglutarate → Pyruvate + L-

Glutamate 

Pyruvate + NADH + H⁺ → L-Lactate + NAD 

 ALTمیزان کاهش در جذب نوری متناسب با فعالیت آنزیم 

( گزارش گردید U/Lالمللی بر لیتر )بوده و نتایج بر حسب واحد بین

(2۰). 

با استفاده از کیت تجاری شرکت  ASTسطح سرمی آنزیم 

 UV-IFCC( و بر اساس روش GOT-ASTپارس آزمون )کد کالا: 

گیری گردید. در این روش، فعالیت آنزیمی بر اساس میزان اندازه

 [
 D

O
I:

 d
oi

: 1
0.

66
22

4/
jr

um
s.

25
.5

.4
45

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-1

1-
04

 ]
 

                             6 / 18

http://dx.doi.org/doi: 10.66224/jrums.25.5.445
https://journal.rums.ac.ir/article-1-7931-fa.html


  کاهش استرس یت؛در سرطان کولورکتال مرتبط با کول ژنینیآپ یدرمان سازیینهبه

  5042، سال 2، شماره 52دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش 
 025 CCBY-NC.4.0 DEED  

 37نانومتر و در دمای  3۰۶در طول موج  NADHاکسیداسیون 

شود. واکنش آنزیمی به صورت زیر گراد سنجیده میدرجه سانتی

 پذیرد:انجام می

L-Aspartate + α-Ketoglutarate → Oxaloacetate + L-

Glutamate 

Oxaloacetate + NADH + H⁺ → L-Malate + NAD 

 ASTمیزان کاهش در جذب نوری متناسب با فعالیت آنزیم 

( گزارش شد U/Lالمللی بر لیتر )بوده و نتایج برحسب واحد بین

(25). 

انجام  27نسخه  SPSSافزار های آماری با استفاده از نرمتحلیل

اند. ها به صورت میانگین و انحراف معیار گزارش شدهشد. داده

های نرمال بودن فرضهای پارامتریک، پیشونپیش از انجام آزم

ها بررسی شدند. نرمال بودن ها و همگنی واریانس گروهتوزیع داده

تأیید شد )در  Shapiro-Wilkها با استفاده از آزمون توزیع داده

با استفاده از  ها نیزگروه (. همگنی واریانس<۶5/۶Pها، تمام گروه

(. برای <۶5/۶Pمتغیرها، تأیید شد )در تمام  Leveneآزمون 

های مختلف )شش گروه: کنترل سالم، ها بین گروهمقایسه میانگین

 ژنین(، از آنالیز واریانسکنترل بیماری، و چهار گروه درمانی با آپی

ها داری بین گروهطرفه استفاده شد. در مواردی که تفاوت معنییک

تعقیبی  های بین گروهی از آزمونمشاهده گردید، برای مقایسه

Tukey در نظر  ۶5/۶ها داری در آزموناستفاده شد. سطح معنی

 گرفته شد.

 نتایج

منجر به تشکیل  AOM/DSSالقاء سرطان کولورکتال با 

میانگین (. ۰تومورهای متعدد در گروه کنترل بیمار شد )نمودار 

داری طور معنی( به83/۰ ± 2۰/۰تعداد تومورها در گروه بیمار )

ژنین کاهش درمان با آپی(.P<۶5/۶) بوده نرمال بیشتر از گرو

دار و وابسته به دوز در تعداد تومورها ایجاد کرد. بیشترین اثر معنی

گرم بر کیلوگرم مشاهده شد، اما میلی ۰۶و  2۶مهاری در دوزهای 

 (.P>۶5/۶داری بین این دو دوز وجود نداشت )اختلاف معنی

 
ها با داده. های مختلف آزمایشیگروهمیانگین تعداد تومور در  -1 نمودار

وتحلیل  تجزیه Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی استفاده از آنالیز واریانس یک

 دارمعنیدهنده تفاوت آماری شدند. حروف انگلیسی غیرهمسان نشان

(50/5P<بین میانگین گروه ) است. 15ها است. تعداد تکرارها برابر با 

 

را در گروه بیمار  ROSسطح  AOM/DSSالقاء سرطان با 

گرم واحد فلورسانس نسبی بر میلی 8۰/۰85۶ ± 22/325)

طور ( به۰۰/398±8۰/۰8پروتئین( در مقایسه با گروه نرمال )

ژنین درمان با آپی(. 2، نمودار P<۶5/۶داری افزایش داد )معنی

گرم بر میلی 2۶ایجاد کرد. دوز  ROSکاهش وابسته به دوز در 

کاهش را نشان داد و مقادیر را به سطح نرمال کیلوگرم بیشترین 

بت داری نسگرم بر کیلوگرم برتری معنیمیلی ۰۶نزدیک کرد. دوز 

 (.P>۶5/۶نداشت ) 2۶به دوز 
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از آنالیز  ها با استفادهداده. های فعال اکسیژنژنین بر گونهاثر آپی -2 نمودار

تحلیل شدند. حروف  و تجزیه Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی واریانس یک

( بین >50/5P) دارمعنیدهنده تفاوت آماری انگلیسی غیرهمسان نشان

 است. 15ها است. تعداد تکرارها برابر با میانگین گروه

 

برابر  ۰۶/۰در گروه بیمار نسبت به گروه نرمال  MDAسطح 

ژنین کاهش (. درمان با آپی3، نمودار P<۶5/۶افزایش یافت )

گرم بر کیلوگرم میلی ۰۶و  5اد کرد. دوزهای وابسته به دوز ایج

(. دوزهای P<۶5/۶کاهش نسبی، اما بالاتر از نرمال نشان دادند )

داری را به طور معنی MDAگرم بر کیلوگرم سطح میلی ۰۶و  2۶

 MDA(، اگرچه سطح P<۶5/۶نسبت به گروه بیمار کاهش دادند )

ز گروه نرمال بود داری بالاتر اطور معنیدر این دوزها همچنان به

(۶5/۶>P بین دو دوز .)گرم بر کیلوگرم اختلاف میلی ۰۶و  2۶

 (.P>۶5/۶داری مشاهده نشد )معنی

 

 
در  MDAژنین بر سطح اثر القاء سرطان کولون و درمان با آپی -1 نمودار

ها با استفاده از آنالیز واریانس داده. های مورد مطالعهبافت کولون گروه

تحلیل شدند. حروف انگلیسی  و تجزیه Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی یک

( بین میانگین >50/5P) دارمعنیدهنده تفاوت آماری  غیرهمسان نشان

 است. 15ها است. تعداد تکرارها برابر با گروه

 

 درصد 5۰در گروه بیمار نسبت به گروه نرمال  SODفعالیت 

ژنین افزایش (. درمان با آپی۰، نمودار P<۶5/۶کاهش یافت )

گرم بر کیلوگرم میلی ۰۶و  2۶وابسته به دوز ایجاد کرد. دوزهای 

گرم واحد بر میلی 2۰/۰۰و  23/75را به ترتیب به  SODفعالیت 

ت داری وجود نداشپروتئین رساندند. بین این دو دوز اختلاف معنی

(۶5/۶<P دوز .)یت گرم بر کیلوگرم فعالمیلی 2۶SOD  را به

 (.P>۶5/۶سطحی معادل گروه نرمال بازگرداند )
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 SODم ژنین بر فعالیت آنزیاثر القاء سرطان کولون و درمان با آپی -1 نمودار

ها با استفاده از داده. های مورد مطالعهبافت کولون در گروهدر 

وتحلیل شدند. تجزیه Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس یک

 دارمعنیدهنده تفاوت آماری حروف انگلیسی غیرهمسان نشان

(50/5P<بین میانگین گروه ) است. 15ها است. تعداد تکرارها برابر با 

 

 به( لیتر بر نانومول ۶9/۶ ± 83/۶در گروه بیمار ) TACسطح 

( بود 92/۰ ± ۰۶/۶) نرمال گروه از ترپایین داریمعنی طور

(۶5/۶>P ، درمان با آپی5نمودار .) ژنین بهبود وابسته به دوز ایجاد

دار ایجاد نکرد گرم بر کیلوگرم تغییر معنیمیلی 5کرد. دوز 

(۶5/۶<P دوز .)ت دار نسبگرم بر کیلوگرم افزایش معنیمیلی ۰۶

تر از نرمال بود به گروه بیمار نشان داد، اما همچنان پایین

(۶5/۶>P دوزهای .)گرم بر کیلوگرم سطح میلی ۰۶و  2۶TAC 

(. P<۶5/۶داری نسبت به گروه بیمار افزایش دادند )طور معنیرا به

 و 57/۰±۰7/۶در این دوزها )به ترتیب  TACاگرچه سطح 

 این اما بود، نرمال گروه از ترپایین عددی نظر از( ۰5/۶±۰3/۰

و  2۶(. بین دو دوز P>۶5/۶) نبود دارمعنی آماری نظر از اختلاف

داری مشاهده نشد گرم بر کیلوگرم اختلاف معنیمیلی ۰۶

(۶5/۶<P.) 

 
 

ر بافت نی کل داکسیداآنتیژنین بر ظرفیت تأثیر آپی -0 نمودار

. AOM/DSSهای مدل سرطان کولون القاء شده با کولون موش

 Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی ها با استفاده از آنالیز واریانس یکداده

دهنده تفاوت  تحلیل شدند. حروف انگلیسی غیرهمسان نشان و تجزیه

 ها است. تعداد تکرارها( بین میانگین گروه>50/5P) دارمعنیآماری 

 است. 15برابر با 

 

 C57BL/6 های نردر بافت کولون موش GPxفعالیت آنزیم 

ژنین قرار و درمان با آپی AOM/DSS تحت تأثیر القاء سرطان با

در گروه کنترل بیمار  GPx فعالیت(. ۰)نمودار گرفت 

(nmol/min/mg protein ۶5/۰± 7۰/29 در مقایسه با گروه )

طور ، به)nmol/min/mg protein ۰5/۰±33/۰2کنترل سالم )

درمان  (.P<۶۶۰/۶درصد کاهش،  3/52داری کاهش یافت )معنی

 ۰۶و  5ژنین بهبود وابسته به دوز ایجاد کرد. در دوزهای با آپی

و  ۰5/37 ± 3۰/۰به ترتیب به  GPx گرم بر کیلوگرم، فعالیتمیلی

افزایش یافت، اما به سطح گروه سالم نرسید. در  85/۰۰ ± ۶۰/3

گرم بر کیلوگرم، فعالیت آنزیم به ترتیب به میلی ۰۶و  2۶دوزهای 

بازگشت که از نظر آماری  ۰۰/57 ± 28/۰و  9۰/55 ± 9۰/۶
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(، اما با P>۶5/۶ه کنترل سالم نداشت )داری با گروتفاوت معنی

 (. P<۶۶۰/۶دار نشان داد )گروه کنترل بیمار تفاوت معنی

 
 GPxم ژنین بر فعالیت آنزیاثر القاء سرطان کولون و درمان با آپی -6 نمودار

ه و طرفها با استفاده از آنالیز واریانس یکداده.در بافت کولون موش 

وتحلیل شدند. حروف انگلیسی غیرهمسان تجزیه Tukeyآزمون تعقیبی 

ها است. ( بین میانگین گروه>50/5P) دارمعنیدهنده تفاوت آماری نشان

 است. 15تعداد تکرارها برابر با 

 

فعالیت آنزیم کاتالاز در بافت کولون تحت تأثیر القاء سرطان و 

 ز(. فعالیت آنزیم کاتالا7ژنین قرار گرفته است )نمودار درمان با آپی

( در مقایسه U/mg protein 8۰/2 ± ۰۰/3۰در گروه کنترل بیمار )

( کاهش U/mg protein 5۰/۰ ± 2۰/57با گروه کنترل سالم )

گرم میلی 5(. فعالیت آنزیم در دوز P<۶5/۶دار نشان داد )معنی

( نسبت به گروه U/mg protein 2۶/۰ ± 27/۰3بر کیلوگرم )

(، اما همچنان P<۶5/۶دهد )داری نشان میبیماری بهبود معنی

ین داری بتر از سطح کنترل سالم است. تفاوت آماری معنیپایین

گرم بر کیلوگرم مشاهده نشد، اما هر دو میلی ۰۶و  5دوزهای 

داری از گروه بیماری بالاتر بودند. فعالیت کاتالاز در طور معنیبه

 U/mg proteinگرم بر کیلوگرم )به ترتیب، میلی ۰۶و  2۶وزهای د

( از نظر آماری U/mg protein 72/۰ ± ۰۰/53 و ۶7/52 ± ۶۰/۰

داری با یکدیگر و با گروه کنترل سالم نداشت تفاوت معنی

(۶5/۶<Pدر حالی ،)های دیگر داری از تمام گروهکه به طور معنی

 بالاتر بود( لی گرم بر کیلوگرممی ۰۶و دوز  5)مدل بیماری، دوز 

(۶5/۶>P.) 

 
ژنین بر فعالیت آنزیم کاتالاز در بافت کولون تأثیر آپی -7 نمودار

ها با استفاده از داده. AOM/DSSهای مدل سرطان کولون القاء شده با موش

وتحلیل شدند. حروف تجزیه Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس یک

( بین >50/5P) دارمعنیدهنده تفاوت آماری انگلیسی غیرهمسان نشان

 است. 15ها است. تعداد تکرارها برابر با میانگین گروه

 

 های کبدی نشان داد که سطحنتایج حاصل از ارزیابی آنزیم

ALT و AST  در گروه کنترل بیماری نسبت به گروه کنترل نرمال

ژنین در دوزهای (. تیمار با آپی>۶5/۶Pر نشان داد )داافزایش معنی

ن دار در سطح ایگرم بر کیلوگرم تغییری معنیمیلی 2۶و  ۰۶، 5

که ( P>۶5/۶ها نسبت به گروه کنترل بیماری ایجاد نکرد )آنزیم

بیانگر عدم بروز سمیت کبدی در این دوزها است. با این حال، این 

ناشی از خود  ASTو  ALTدار دوزها نتوانستند افزایش معنی
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در (. P>۶5/۶بیماری )در مقایسه با گروه نرمال( را کاهش دهند )

 ALTدار گرم بر کیلوگرم موجب افزایش معنیمیلی ۰۶مقابل، دوز 

دهنده که نشان( P<۶5/۶ها شد )امی گروهدر مقایسه با تم ASTو 

 (.۰بروز سمیت کبدی در این دوز است )جدول 
 

 کبدیمنظور ارزیابی سمیت العه بههای مورد مطدر گروه ASTو  ALTهای کبدی سطوح سرمی آنزیم -1 جدول

 کنترل بیماری کنترل نرمال پارامتر
 ژنین آپی

(mg/kg 2) 

 ژنین آپی

(mg/kg 54) 

 ژنین آپی

(mg/kg 54) 

 ژنین آپی

(mg/kg 04) 

ALT (U/L)  3۰/2۰±۰/۰۰c  ۰5/37±۰/۶2b  ۰3/75±۰/۰8b  ۰۰/۰۰±۰/9۰b  ۰5/39±۰/۰۰b  8۰/5۶±۰/5۰a 

AST (U/L)  ۰۰/83±2/۶5c  53/2۰±۰/۰2b  5۰/۶۰±۰/۰9b  5۰/38±۰/۰2b  52/۰8±۰/۰۰b  93/83±2/۰7a 
 

( P<50/5) دارمعنیدهنده تفاوت آماری حروف انگلیسی غیرهمسان نشانوتحلیل شدند. تجزیه Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی ها با استفاده از آنالیز واریانس یکداده

 ها است.بین میانگین گروه

 

 بحث

ای از فرضیه اصلی کنندهنتایج این مطالعه به صورت قانع

دهند که فلاونوئید طبیعی کنند و نشان میتحقیق حمایت می

مند در مدل ژنین، یک عامل محافظتی چندوجهی و قدرتآپی

ا نه تنها هبالینی سرطان کولون مرتبط با التهاب است. یافتهپیش

ژنین وابسته به دوز آپی نی قوی واکسیداآنتیاثرات ضدتوموری و 

کنند، بلکه با شفافیت یک پنجره درمانی ایمن و یک را تأیید می

سازند. بحث حاضر، این نقطه بحرانی برای سمیت را مشخص می

های شناخته شده مولکولی، ها را در چارچوب مکانیسمیافته

 کند.ها تحلیل میمطالعات پیشین و پیامدهای بالینی بالقوه آن

های مطالعه حاضر، کاهش قابل توجه ترین یافتهاصلی یکی از

و وابسته به دوز تعداد تومورهای کولورکتال پس از تیمار با 

گرم بر میلی ۰۶و  2۶ژنین بود. با این حال، بین دوزهای آپی

ین ا. داری از نظر تعداد تومورها مشاهده نشدکیلوگرم تفاوت معنی

( را برای اثر ضدتوموری Ceiling effectالگو وجود یک دوز سقف )

دهد؛ به این معنا که پس نشان می AOM/DSSژنین در مدل آپی

گرم بر کیلوگرم، افزایش بیشتر دوز نه تنها سود میلی 2۶از دوز 

های طور که یافتهدرمانی مضاعفی به همراه ندارد، بلکه همان

دهند، ممکن است با افزایش خطر های کبدی نشان میآنزیم

بدی همراه باشد. این پدیده از نظر بالینی حائز اهمیت سمیت ک

دهد تجویز است، زیرا تعیین کننده دوز بهینه بوده و نشان می

دوزهای بالاتر از آستانه معین، منطق درمانی ندارد. وجود دوز 

سقف برای فلاونوئیدها در مطالعات پیشین نیز گزارش شده است؛ 

نی و اکسیداآنتیکه اثرات اند برای مثال، مطالعات نشان داده

ضدسرطانی کورستین و لوتئولین در دوزهای خاصی به فلات 

 27)کند رسد و افزایش بیشتر دوز اثربخشی بیشتری ایجاد نمیمی

ژنین، دوز کند که برای کاربرد بالینی آپی. این یافته تأکید می(2۰،

دد که گرگرم بر کیلوگرم به عنوان دوز بهینه انتخاب میمیلی 2۶

دهد و هم پروفایل می هم حداکثر اثربخشی ضدتوموری را ارائه

 ایمنی قابل قبولی دارد.

شده پاتوژنز سرطان کولورکتال،  های شناختهیکی از مکانیسم

 تواندو ایجاد استرس اکسیداتیو مزمن است که می ROSافزایش 

سازی مسیرهای ، پراکسیداسیون لیپید و فعالDNAبه آسیب 

پس از القاء  ROSزایی منجر شود. در این مطالعه، سطح سرطان

داری افزایش یافت، اما تیمار طور معنیبه AOM/DSSسرطان با 

ژنین این افزایش را کاهش داد. مطالعات پیشین نشان با آپی

های مختلف را در مدل ROSتواند تولید ژنین میاند که آپیداده

. (۰، 28)سرطان مهار کند و از آسیب اکسیداتیو جلوگیری نماید 
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 ROSژنین در تعدیل اند که نقش آپیمطالعات دیگر نیز نشان داده

را  ROSپیچیده است و ممکن است در برخی شرایط آماری 

های سرطانی فعال شود، اما در افزایش دهد تا آپوپتوز در سلول

 های حیوانی ضدزمینه کنترل استرس اکسیداتیو پایدار در مدل

ROS (29 ،3۶)کند عمل می. 

را  STAT3و  NF-κBاگرچه مطالعات پیشین، مهار مسیرهای 

ژنین معرفی های اصلی اثر ضدسرطانی آپیبه عنوان مکانیسم

شود که در مطالعه حاضر سنجش ، اما تأکید می(3۰, 32)اند کرده

ت ها انجام نشده است. بنابراین، نسبمستقیمی از بیان این پروتئین

دادن قطعی اثرات مشاهده شده به مهار این مسیرها فراتر از شواهد 

ش های ما مبنی بر کاهاین مطالعه است. با این وجود، یافته

های چنین افزایش فعالیت آنزیمو هم MDAو  ROSتوجه قابل

دهد که تعدیل و کاتالاز( نشان می SOD ،GPxنی )اکسیداآنتی

ی اثر های اصلالتهابی، حداقل یکی از مکانیسم-هموستاز اکسیدانی

 NF-κBژنین در مدل حاضر است. بررسی مستقیم مسیرهای آپی

 گردد.می پیشنهاددر مطالعات آتی  STAT3و 

، یک نشانگر پراکسیداسیون لیپید، در MDAافزایش میزان 

در  انکار غشاءهای سلولیگروه کنترل بیمار بیانگر آسیب غیرقابل

ژنین منجر به کاهش اثر استرس اکسیداتیو است. تیمار با آپی

را تقریباً  MDAکه دوزهای بالا سطح طوریشد، به MDAدار معنی

زگرداندند. این اثر مهاری بر پراکسیداسیون به سطح گروه نرمال با

لیپید با توجه به نقش فلاونوئیدها در کاهش استرس اکسیداتیو 

نی کسیدااآنتیعنوان یک ترکیب طبیعی ژنین بهمطابقت دارد. آپی

 های آزاد وکردن رادیکال خنثیتواند با شناخته شده است که می

نترل داسیون لیپید را کهای اکسیداتیو سلولی، پراکسیمهار زنجیره

 .(3۶ ،33)کند 

داری کاهش طور معنیبه SODدر گروه کنترل بیمار فعالیت 

لون نی در بافت کواکسیداآنتیدهنده ضعف در دفاع یافت که نشان

ژنین باعث افزایش وابسته به دوز در فعالیت این است. تیمار با آپی

گرم بر کیلوگرم به سطحی میلی ۰۶و  2۶آنزیم شد و در دوزهای 

توسط  SODافزایش فعالیت  نزدیک به کنترل سالم بازگشت.

هنده د ژنین در مطالعات قبلی نیز گزارش شده است که نشانآپی

های سوپراکسید و زدایی رادیکالها در سمبهبود توانایی سلول

 .(3۶)کاهش استرس اکسیداتیو است 

های کلیدی دفاع یکی از آنزیم SODکاتالاز نیز مانند 

نی است و فعالیت آن در گروه کنترل بیمار کاهش اکسیداآنتی

ژنین منجر به بهبود وابسته به دوز در فعالیت یافت. تیمار با آپی

طور طوری که در دوزهای بالاتر فعالیت این آنزیم بهکاتالاز شد، به

 ژنیندهد که آپیداری افزایش یافت. این یافته نشان میمعنی

نی، توان دفاعی بافت اکسیداآنتیهای تواند با تقویت آنزیممی

 .(3۰)کولون را در برابر استرس اکسیداتیو افزایش دهد 

توجهی نیز در گروه کنترل بیمار کاهش قابل GPxفعالیت 

ژنین موجب بازگشت فعالیت این آنزیم به داشت، اما تیمار با آپی

سطحی نزدیک به کنترل سالم در دوزهای بالاتر شد. این یافته 

ی ناکسیداآنتیژنین قادر است سیستم دهد که آپینشان می

کاهش آسیب  صورت چندجانبه احیاء کند و باسلولی را بهدرون

اکسیداتیو به حفظ تعادل سلولی کمک کند. مطالعات دیگر نیز 

نی اکسیداآنتیهای و دیگر آنزیم GPxاند که افزایش نشان داده

ژنین نقش مهمی در حفظ هموستاز اکسیداتیو دارد و توسط آپی

 .(33 ،3۰)تواند از تخریب بافت جلوگیری کند می

دهنده تخلیه  در گروه کنترل بیمار نشان TACدار کاهش معنی

نی و افزایش بار اکسیداتیو در بافت کولون بود. اکسیداآنتیذخایر 

 TACژنین منجر به افزایش وابسته به دوز با این حال، درمان با آپی
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 TACگرم بر کیلوگرم میلی ۰۶و  2۶که در دوزهای طوریشد، به

به سطوحی نزدیک به گروه کنترل سالم بازگشت. این نتایج نشان 

مخرب اکسیداتیو را در سطح تواند اثرات ژنین میدهد که آپیمی

ابه در های مشنی جبران کند که با مطالعهاکسیداآنتیکل سیستم 

 .(35)راستا است مورد فلاونوئیدها هم

نشان داد که در  ASTو  ALTهای کبدی ارزیابی فعالیت آنزیم

فزایش ژنین اگرم بر کیلوگرم تیمار با آپیمیلی 2۶و  ۰۶، 5دوزهای 

دهنده عدم سمیت  ها ایجاد نشد که نشانداری در این آنزیممعنی

کبدی قابل توجه در محدوده درمانی مؤثر است. قابل توجه است 

گرم بر کیلوگرم نتوانستند میلی 2۶و  ۰۶، 5ه همین دوزهای ک

ناشی از خود بیماری )در مقایسه با  ASTو  ALTدار افزایش معنی

دهد که اگرچه گروه نرمال( را کاهش دهند. این مشاهده نشان می

ژنین در این محدوده دوزی فاقد سمیت کبدی است، اما اثری آپی

سرطان کولورکتال وابسته به بر تعدیل آسیب کبدی ناشی از 

نی و اکسیداآنتیالتهاب ندارد. به عبارت دیگر، اثرات مفید 

انند ها مژنین در بافت کولون، الزاماً به سایر بافتضدتوموری آپی

های های درگیر در افزایش آنزیمیابد و مکانیسمکبد تعمیم نمی

کبدی در این مدل ممکن است مستقل از مسیرهایی باشند که 

گرم میلی ۰۶دهد. با این حال، در دوز ژنین تحت تأثیر قرار میآپی

مشاهده شد که  ASTو  ALTدار بر کیلوگرم افزایش معنی

دهنده آسیب کبدی بالقوه در دوزهای بالا است. این یافته نشان

ن را ژنیاهمیت تعیین پنجره درمانی مناسب برای استفاده از آپی

ای درمانی مؤثر، سمیت کبدی قابل کند؛ زیرا در دوزهتأیید می

شود، اما دوزهای بسیار بالا ممکن است با عوارض توجهی دیده نمی

وز اند که دجانبی همراه باشند. مطالعات متعدد نیز پیشنهاد کرده

درمانی فلاونوئیدها باید با دقت تنظیم شود، زیرا اثرات 

زهای ما در دوتواند مفید باشد، اتر مینی در دوز پاییناکسیداآنتی

. برای (2۰، 27)بسیار بالا ممکن است نتایج متفاوتی مشاهده شود 

 دوز بالامثال، یک مطالعه نشان داد که تزریق داخل صفاقی تک

 تواند باعث افزایش اینگرم بر کیلوگرم( خود میمیلی ۰۶۶-2۶۶)

 .(2۰)ها و سمیت کبدی شود آنزیم

های امیدوارکننده این مطالعه، لازم به ذکر است با وجود یافته

فسیر نتایج هایی مواجه بوده که تکه پژوهش حاضر با محدودیت

ها صورت گیرد. نخست، مطالعه حاضر بر مدل باید در پرتو آن

گر های دیژنین بر مدلمتمرکز بود و بررسی اثرات آپی CACخاص 

/+ یا APCminهای ژنتیکی مانند سرطان کولون مانند مدل

ها را افزایش پذیری یافتهتواند تعمیمهای پیوند تومور میمدل

های کلیدی ها یا ژنتقیم بیان پروتئیندهد. دوم، ارزیابی مس

و  NF-κB p65 ،p-STAT3مسیرهای سیگنالینگ ذکر شده مانند 

β-catenin های عمل را در سطح تواند مکانیسمدر بافت کولون، می

ای ممکن است هفته ۰تری تأیید کند. سوم، دوره درمان عمیق

کافی  نژنیبرای شناسایی تمام عوارض بالقوه بلندمدت سمیت آپی

نباشد و لازم است سمیت بلندمدت این ترکیب نیز مورد ارزیابی 

رغم مزیت که پروتکل درمانی تأخیری علیقرار بگیرد. چهارم آن

ژنین را در مراحل حاد التهاب بالینی بالقوه، امکان ارزیابی اثر آپی

کند و نتایج این مطالعه صرفاً مربوط و تومورزایی اولیه فراهم نمی

ر باشد. پنجم، ارزیابی اثتثبیت شده مدل سرطان کولون می به فاز

ژنین صرفاً بر اساس شمارش تعداد تومورهای ضدتوموری آپی

شناسی از تومورها ماکروسکوپیک انجام شده و هیچ بررسی بافت

های از جمله تعیین درجه دیسپلازی، میزان تهاجم به لایه

لتهاب مزمن صورت دهی ازیرمخاطی، درجه تمایز سلولی یا نمره

های هیستوپاتولوژیک، تفسیر نگرفته است. عدم وجود داده

ژنین را با محدودیت مواجه مکانیسم دقیق اثر ضدتوموری آپی

 سازد.می
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های حاضر، چندین های فوق و یافتهبا در نظر گرفتن محدودیت

مسیر پژوهشی ارزشمند برای مطالعات آتی قابل پیشنهاد است. 

ن با ژنیشود اثر سینرژیستیک آپیپیشنهاد میدر گام نخست، 

فلورواوراسیل، -5درمانی استاندارد مانند داروهای شیمی

مند جدید بررسی شود؛ زیرا های هدفپلاتین یا مهارکنندهاکسالی

درمانی ممکن است ضمن ترکیب فلاونوئیدها با عوامل شیمی

اده از افزایش اثربخشی، عوارض جانبی را کاهش دهد. دوم، استف

های اُمیکس مانند ترنسکریپتومیکس و پروتئومیکس برای تکنیک

ر ژنین دهای ژنی و پروتئینی که توسط آپیشناسایی شبکه

رو شوند، برای مطالعات پیشهای سرطان کولون تنظیم میسلول

ر از تری فراتهای مولکولی دقیقدر نظر گرفته شوند تا مکانیسم

وم جا که میکروبیگردد. سوم، از آننی کشف اکسیداآنتیمسیرهای 

روده در التهاب و سرطان کولون نقش کلیدی دارد، بررسی تأثیر 

ابی یژنین بر ترکیب و عملکرد میکروبیوم )از طریق توالیآپی

rRNA S۰۰ تواند بعد جدیدی به فعالیت آن و متاژنومیکس( می

بیوتا وگری اثرات ضدسرطانی توسط میکربیفزاید و احتمالاً میانجی

های بالینی فاز اول با را آشکار سازد. در نهایت، طراحی کارآزمایی

ژنین در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو یا دوزهای افزایشی آپی

های سرطان کولورکتال، گام نهایی برای ترجمه این یافته

بالینی به عرصه بالینی خواهد بود. چهارم، انجام مطالعات پیش

های هیستوپاتولوژیک جامع )شامل ارزیابی درجه سیتکمیلی با برر

دهی التهاب و بررسی آپوپتوز با دیسپلازی، تهاجم تومور، نمره

برای تعیین ( 3-یا ایمونوهیستوشیمی کاسپاز TUNELروش 

 رسد.نظر میژنین ضروری بهتر اثرات ضدتوموری آپیدقیق

 گیرینتیجه

مطالعه حاضر در مدل حیوانی سرطان التهابی کولون نشان داد 

و  ROSالتهابی )کاهش -ژنین با بازسازی تعادل اکسیدانیکه آپی

MDA نی اکسیداآنتیهای و تقویت آنزیمSOD ،GPx  )و کاتالاز

گرم بر کیلوگرم میلی 2۶شود. دوز باعث کاهش تعداد تومورها می

گرم بر میلی ۰۶که دوز در حالی به عنوان دوز بهینه تعیین شد،

های کبدی همراه بود. با تأکید بر این که کیلوگرم با افزایش آنزیم

های حاضر محدود به مدل حیوانی است و تعمیم به انسان یافته

 ژنینرسد آپینظر میباشد، بهنیازمند مطالعات تکمیلی می

نی آتی، به یبالینی و بالای امیدوارکننده برای تحقیقات پیشگزینه

های درمان های بهبودیافته و پروتکلویژه در قالب فرمولاسیون

 ترکیبی است.

 تشکر و قدردانی

بر هوش مصنوعی  مبتنیهای زبانی نویسندگان استفاده از مدل

(DeepSeek  وChatGPT را برای کمک به بهبود ساختار دستوری و )

 کنند.خوانایی متن در طول فرایند ویرایش تصدیق می

 بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد. تعارض منافع:

این تحقیق با حمایت مالی دانشگاه تخصصی  حامی مالی:

های نوین آمل، آمل، ایران و با گرنت تخصیص یافته به این فناوری

 مطالعه انجام شده است. 

مطالعه حاضر در کمیته اخلاق  (:اخلاقملاحظات اخلاقی )کد 

دانشگاه تخصصی فناوری های نوین آمل با شناسه اخلاق 

IR.ASMT.REC.1403.018  .تصویب شد 

 مشارکت نویسندگان

 داریوش غلامی طراحی ایده: -

 داریوش غلامی، لقمان علائی روش کار: -

 داریوش غلامی ها:آوری دادهجمع -

 لامیداریوش غ ها:تجزیه و تحلیل داده -

 داریوش غلامی نظارت: -

 داریوش غلامی مدیریت پروژه: -

 داریوش غلامی، لقمان علائی نویس:پیش -نگارش  -

     داریوش غلامی، لقمان علائی بررسی و ویرایش: -نگارش -
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Therapeutic Optimization of Apigenin in Colitis-Associated Colorectal Cancer: 

Attenuation of Oxidative Stress and Inflammation at an Effective Non-Toxic Dose 

in an AOM/DSS Mouse Model  
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Background and Objectives: Oxidative stress plays a role in the pathogenesis of colon cancer. Apigenin, a flavonoid with potent 

antioxidant properties, is effective in cancer treatment. The present study aimed to determine the therapeutic effect of apigenin on colon 

cancer through antioxidant mechanisms. 

Materials and Methods: This is an experimental research, in which 60 male C57BL/6 mice were divided into six groups, including a 

healthy control group, a diseased control group, and four treatment groups in which colon carcinogenesis was induced by intraperitoneal 

injection of 10 mg/kg azoxymethane (AOM) and two cycles of 2.5% sodium dextran sulfate (DSS). Subsequently, doses of 5, 10, 20, and 

40 mg/kg of apigenin were administered orally three times per week for six weeks. Oxidative stress markers including reactive oxygen 

species (ROS), malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), total antioxidant capacity (TAC), glutathione peroxidase (GPx), 

and catalase were evaluated. Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post hoc test. 

Results: At a dose of 20 mg/kg of apigenin, a significant decrease in ROS and MDA and a significant increase in the activity of SOD, 

GPx, catalase, and TAC were observed (P<0.05). 

Conclusion: Apigenin, in an animal model of colorectal cancer, reduced oxidative stress and enhanced antioxidant defense, and the dose 

of 20 mg/kg exhibited the lowest hepatic toxicity. Generalization of these results to humans requires further clinical studies. Incorporating 

dietary sources containing apigenin into  diet may be proposed as an adjunctive preventive strategy. 

Keywords: Apigenin, Colorectal cancer, Oxidative stress 
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