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 چرخه سلولی
 D1 سایکلین ژن

 سرطان ریه
 دانهنانو کپسول سیاه

  کتوننیتروزآمین 
 نباکوت

 زای دودتوانند تا حدودی بر بافت ریه در معرض مواد سرطانها میتصور بر این است که مکمل مقدمه: 
 عملکرد آن در چرخه سلولی است. ژنی است که D1سایکلین  ثر باشند.ؤ، ماز طریق چرخه سلولی سیگار
رتریه  D1 دانه بر بیان ژن سایکلینهفته تزریق نانوکپسول سیاه 12 ثیرأهدف از پژوهش حاضر، ت هدف:

سر رت  46 تعداد :روش بررسی بود. (نیتروزآمین کتون مشتق از تنباکو) NNKها متعاقب کارسینوژن 
تقسیم شدند. ( V) و حلال (C) ، کنترلNNK (SN)+ ، مکمل(S) ، مکملNNK (N)ویستار به پنج گروه 

صورت  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن به 125به میزان صورت یک روز در هفته و نانو کپسول سیاه دانه به
و  NNKهای و آب مقطر نیز در گروه NNKتزریق شد.  NNK+  های مکمل و مکملزیر جلدی به گروه

هفته تزریق  12 در مدتگرم بر کیلوگرم لیمی 5/12 حلال به صورت زیر جلدی یک بار در هفته به میزان
ها از آزمون پارامتریک جهت مقایسه دادهو  Real time PCR-ABI به روش D1شد. بیان ژن سایکلین 

نتایج بیانگر کاهش تغییرات  نتایج: استفاده شد.  ≥ 05/0Pآنالیز واریانس یک طرفه و تعقیبی توکی در سطح 
( نسبت به گروه  = 001/0P) ( و حلال = 003/0P) NNK+ های مکملدر گروه D1 نسبی ژن سایکلین

NNK  .مکمل سبب کاهش تغییرات نسبی ژن سایکلیناین بود D1  در بافت ریه در معرض کارسینوژن
NNK .تواند با کاهش سایکلینرسد این مکمل میبه نظر می گیری:نتیجه شد D1  ،در روند چرخه سلولی

ثیرات منفی ناشی از سیگار أو کاهش ت NNKهای درمانی، در کاهش نقش کارسینوژنی در کنار سایر روش
 ی نقش نماید.ایفا
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 مقدمه. 1
ترین علل مرگ و میر رو به افزایش در سرطان از مهم

جهان است. آنچه امروزه سرطان را به عنوان یک معضل 
کند، رشد صعودی تعداد مبتلایان بهداشتی جهانی مطرح می

ها، به این بیماری است. در میان انواع مختلف سرطان
ها در مردان به ترین موارد سرطانسرطان ریه یکی از عمده

های کل مرگ و میر درصد 18رود که حدود شمار می
. علی[1] سرطان را به خود اختصاص داده است مرتبط با

گذار در شناخت سازوکارهای ثیرأهای ترغم پیشرفت
توان گفت که های وراثتی، میزایی سرطانبیماری

محیطی علت غالب شایع( Carcinogen) هایکارسینوژن
ثیرات محیطی ممکن أها هستند. از بین تترین سرطان

آنها بعضی عادات شخصی ترین کنندهسرطان ریه، نگران
مانند استعمال دخانیات است که از جمله دلایل اصلی این 

. دود سیگار حاوی بیش از [2، 3] رودبیماری به شمارمی
 NNK (Tobacco-specificکارسینوژن است که  60

carcinogen 4- (methylnitrosamino)-1-(3-

pyridyl)-1-butanone  (NNK) )ترین از قوی
داری با سرطان ریه و ارتباط معنیا به شمار رفته هکارسینوژن

 NNKهای مختلف و دوزهای متفاوت شناسیروش .[4] دارد
های های التهابی مزمن و تولید سرطانتواند منجر به پاسخمی

چنانچه تکثیر بیش  .[4] ها شودگونهریه بدخیم در میان انواع 
های التهابی مزمن تواند از جمله پاسخاز حد سلولی می

تکثیر بیش از حد سلولی به عنوان باشد.  NNKکارسینوژن 
. [5] شودها محسوب مییکی از ده نشانه اصلی سرطان

 G1انحراف ژنتیکی در چرخه تنظیمی سلول از طریق فاز 
شود و های انسانی دیده میانچرخه سلولی، اغلب در سرط

 G1به عنوان کنترل کننده فاز  D1حد سایکلین  از بیان بیش
توجهی از تومورها و انواع  های قابلچرخه سلولی در بخش

های انسانی مانند ریه، پاراتیروئید، پروستات، لنفوم، سرطان
شده است که بیشتر به خاطر ملانوم و سرطان کولون مشاهده 

ازحد های انکوژنی است. بیان بیشاز طریق سیگنالالقای آن 
عنوان یک محرک انکوژنی از طریق  این ژن ممکن است به

چرخه سلولی و افزایش عملکرد تنظیمی  Sبه  G1افزایش فاز 
عنوان به . تکثیر بیش از حد این ژن،[6] چرخه سلولی باشد

بینی مقاومت به ها و پیشتغییر کلیدی مولکولی در سرطان
هورمونی است. لذا ناهمگونی بافت، عاملی است که درمان ضد

عنوان نشانگر زیستی  تواند این ژن را بهدر اثر بیان این ژن می
پروتئینی  D1سایکلین  .[7] ها معرفی نمایدمناسبی در سرطان

ژن متعلق به خانواده سایکلین کدگذاری  یلهسواست که ب
 ها بهت. سایکلینو عملکرد آن در چرخه سلولی اس شودیم

عمل  )کیناز وابسته به سایکلین( CDKs کنندهیمعنوان تنظ
 Dو در وقایع میتوزی نقش دارند. از سه نوع سایکلین  کنندیم

 D1 یکلینسا از حد یش، بیان بچسبندیم CDKکه هر یک به 
 یکلینعمدتاً با تومورزایی و متاستاز سلولی مرتبط است. سا

D1  علاوه بر تنظیمCDK عواملتنظیم  در در چرخه سلولی 
 هایینبازسازی پروتئ انتقال چرخه سلولی، رونویسی،

تومورزایی و متابولیسم سلولی نیز نقش دارد. بسیاری از 
از طریق  D1های سرطانی موجب بیان ژن سایکلین سیگنال

که  شوندیدر ناحیه پروموتور ژن م DNAتوالی مجزای 
 STAT3 (Signal transducer and انکوژن از توانیم

activator of transcription 3) از طرفی [. 6] نام برد
ثیر کارسینوژنأعوامل متعددی در کاهش عوارض ناشی از ت

توان به استفاده از ها سهیم هستند که از جمله این عوامل می
التهابی مانند نیجلا ستیوا اکسیدانتی و ضدهای آنتیمکمل
یاه( اشاره کرد که ممکن است موجب دانه یا زیره س)سیاه

جلوگیری از پیشرفت چرخه سلولی و افزایش آپوپتوز در 
دانه در رسد اثرات درمانی سیاهبه نظر می. [8] تومورها شود
اگر چه است. شده  ها شناختهها و سرطانانواع التهاب

ثرتر از شکل اتانولی آن ؤممکن است شکل نانوی این گیاه م
 و مهار مسیرهای منتهی به تومور باشد کاهش التهاب در
دانه بر بیان ژن سایکلین در مورد تأثیر نانو کپسول سیاه .[9]
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D1 یافت نشده است؛ هر چند برخی مطالعات به  پژوهشی
دانه و سرطانی و مهار چرخه سلولی سیاهاثرات ضد

، لذا [10، 11] اندتیموکینون در تومورهای سرطانی پرداخته
دانه و اثرات ضدالتهابی نانو کپسول سیاهبررسی پاسخ 

حفاظتی آن بر مسیرهای منتهی به تومور ناشی از چرخه 
ثیر أرسد در خلال تسلولی مستلزم مطالعه است. به نظر می

ها و مسیرهای منتهی به تومور، استفاده ها بر بافتکارسینوژن
التهابی مانند نانوکپسول اکسیدانتی و ضدهای آنتیاز مکمل

دانه که ممکن است موجب جلوگیری از پیشرفت سیاه
این مکمل راهکاری مناسب باشد.  [8] چرخه سلولی شود

اکسیدانتی التهابی، آنتیبه علت برخورداری از خاصیت ضد
های توموری ترکیبات آن قادر به مهار تکثیر سلولی سلول

و تنظیم کاهشی عوامل پیش التهابی و میانجی [12] ریه
 ,Cox (Cyclooxygenase)-2 دثیر سلولی ماننگرهای تک

B K-NF (nuclear factor kappa),  AKT (Protein 

kinase B( )PKB)  و(Tumor necrosis factor )TNF 
در حالی که اثر آن در  [13] شوددر شرایط پاتولوژیک می

 D1 مسیر منتهی به تومور از طریق مهار بیان ژن سایکلین
اگر چه ممکن است سیاه دانه  است.نیاز به بررسی بیشتری 

 التهابی باشد و سبب کاهش التهاب شوددارای ویژگی ضد
دانه و اثر آن ، اما این ویژگی در مورد نانو کپسول سیاه[13]

منتهی به تومور چرخه سلولی از طریق بر مسیرهای 
روشن و واضح  NNKهای محیطی بخصوص کارسینوژن

های یادشده مبنی بر نیست. از سوی دیگر با توجه به یافته
افزایش فعالیت مسیرهای التهابی در اثر مواد کارسینوژنیک 

این پرسش مطرح است که آیا تزریق  NNK [4]مانند 
، بر NNKنانوکپسول سیاه دانه همزمان با تزریق کارسینوژن 

 D1مهار مسیرهای منتهی به تومور از طریق مهار ژن سایکلین
ثر است؟ از اینرو در پژوهش حاضر محقق کوشیده است ؤم
ثیر یک دوره تزریق نانو کپسول سیاه دانه را بر بیان ژن أت

های نژاد ویستار در پی القای فت ریه رتبا D1 سایکلین
 مورد بررسی قرار دهد. NNKکارسینوژن 

 

 ها. مواد و روش2
سر رت 46تعداد نوع تجربی بود.  از پژوهش حاضر
بالغ با میانگین وزنی ( Wistar Rat) های نژاد ویستار

سسه تحقیقاتی پاستور ؤگرم از م ±84/105  93/27
به  هاجانوری منتقل شدند. رتخریداری و به آزمایشگاه 
 4)هر  های پلی کربنات شفافصورت جداگانه در قفس

)جهت تطابق  رت در یک قفس( تحت شرایط آزمایشگاهی
 5 گراد و رطوبت نسبیدرجه سانتی 22 ±4/1 فیزیولوژیک(

ساعته  12تاریکی -و چرخه روشنایی درصد ±55 
غذای عصر( قرار گرفتند.  6صبح و خاموشی  6)روشنایی 

ای در اختیار های شیشهاستاندارد پلت و آب نیز در بطری
ها هفته اول حضور رت ها به صورت آزاد قرار داشت.رت

در آزمایشگاه، جهت سازگاری با محیط آزمایشگاه در نظر 
تایی  10گروه  4گرفته شد و سپس به صورت تصادفی به 

 NNK، گروه (S( )supplement) شامل گروه مکمل
(N)NNK +گروه مکمل ، NNK (S.N) supplement – 

NNKگروه حلال با تزریق آب مقطر ، (V )Vehicle  و
. تقسیم شدند( C) تایی به عنوان گروه کنترل 6یک گروه 

صورت زیر ه ، بNو گروه  S.N در گروه NNKتزریق 
گرم بر کیلوگرم میلی 5/12جلدی یک بار در هفته، به میزان 

هفته انجام شد و به گروه حلال نیز  12وزن بدن در مدت 
 NNKبررسی دوزهای مختلف . [14] آب مقطر تزریق شد

در محدوده  NNKدهد در صورتی که دوز تزریقی نشان می
گرم بر حسب کیلوگرم به صورت دوز میلی 50تا  09/0بین 

تزریقی تک واحدی و یا چند بار در هفته باشد، سبب ایجاد 
آب مقطر نیز [. 15شود ]می DNAتومورزایی و اختلال در 

بار در هفته به گروه صورت یک با مقدار و شرایط مشابه به
 1396های گیاه سیاه دانه نیز در آبان دانه حلال تزریق شد.
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از فروشگاه گیاهان دارویی شهر بابلسر تهیه و شناسایی شد. 
پس از تأیید واریته دانه گیاه سیاه دانه توسط کارشناس 

ای از آن در آزمایشگاه نشگاه مازندران، نمونههرباریوم دا
نانو کپسول  پس از تهیه فیزیولوژی ورزشی نگه داری شد.

صورت یک روز در هفته و به میزان  به ، این مکملدانهسیاه
صورت زیر جلدی  میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن به 125

 ازآنجاکه. تزریق شد NNK+  های مکمل و مکملبه گروه
دانه برخلاف سیاه دانه در دوزهای مختلف وی سیاهشکل نان

در درمان شرایط  تواندیم نی، بنابراکندیایجاد سمیت نم
 یزایماریها و عوامل بپاتولوژیک همانند انواع سرطان

 10-50تزریق  پژوهشیاستفاده قرار گیرد. در  مختلف مورد
میکروگرم روغن  100با تزریق  دانهسیاهنانوی میکروگرم 

مورد مقایسه  A549سرطانی ریه  یهادانه در سلولسیاه
قرار گرفت. نتایج نشان داد که دوزهای مختلف پایین نانو 

میکروگرم روغن سیاه دانه در  100با دوز  یداریتفاوت معن
نشان  MTTسرطانی ریه دارد. ارزیابی  یهاکاهش سلول

ش کاه ،شود ترکینزد کروگرمیم 50داد هر چه دوز نانو به 
 [.16د ]شویسرطانی ریه دیده م یهابیشتری در سلول

میکروگرم بر  125در این پژوهش برای اولین بار از دوز 
چهل و هشت ساعت پس  ها استفاده شد.رت کیلوگرم وزن

هوش ها پس از بیاز آخرین جلسه تمرین و تزریق، موش
 (Ketamine) و کتامین( Xylazine) محلول زایلازینشدن با 

قربانی شدند و بافت ریه آنها بلافاصله در ازت مایع فریز و در 
 درکل فرایند گراد نگهداری شد.درجه سانتی -70دمای 

کمیتة  نامةآیین اصول اخلاق پژوهشی، منطبق با پژوهش،
 اخلاقی پژوهش دانشگاه مازندران

(MUBABOL.HRI.REC.1395.109) جهت  .رعایت شد
و طبیعی بودن  SPSS-19افزار نرمها از تجزیه و تحلیل داده

توزیع متغیرها در مراحل مختلف پژوهش از آزمون کلموگراف 
ها در این اسمیرنوف استفاده شد. با توجه به طبیعی بودن داده

)در سطح معنی پژوهش، از آزمون پارامتریک آنوای یک طرفه

ها نیز از آزمون ( و برای مقایسه دو به دوی داده ≥ 05/0Pداری )
ها تعقیبی توکی استفاده شد. از آمار توصیفی جهت توصیف داده

 افزار اکسل استفاده شد.و برای ترسیم نمودارها از نرم
 
 دانهتهیه عصاره سیاه .2.1

دانه از روش خیساندن برای تهیه عصاره دانه گیاه سیاه
ای از ترکیبات فعال استفاده شد زیرا در این روش بخش عمده

ترتیب بدین [17] شودند تیموکینون وارد عصاره میدانه مانسیاه
وزن کرده  001/0گرم پودر سیاه دانه با ترازوی با دقت  55که 

درصد آب مقطر به مدت  30درصد اتانول و  70و در محلول 
ساعت خیسانده شد. در طول این مدت درب ظرف با  72

درجه  25تا  20خوبی پوشانده و در دمای محیط پارافین به
بار ری شد. مخلوط هر شش ساعت یکداگراد نگهسانتی

زمان  ای هم زده شد. پس از گذشت مدتی شیشهتوسط میله
آلمان( عبور داده  ،42 )واتمن مذکور، مخلوط از کاغذ صافی

 IKAساخت شرکت  C-V RV8 شد و توسط روتاری مدل
گراد( حلال آن درجه سانتی 60با دمای ملایم )زیر  ،آلمان

 [.18د ]شحذف 
 
 دانهتهیه نانو کپسول سیاه .2.2

جهت  دانهالکلی سیاهسازی عصاره هیدروپس از آماده
 نانوکپسوله کردن سیاه دانه از آلبومین انسانی استفاده شد.

های کروی توی آلبومین سرم انسانی به صورت کپسول
تواند در داخل خود ترکیباتی مانند شود و میخالی سنتز می

دانه و یا هر ترکیب دیگری را محبوس نموده و سیاهعصاره 
جهت  از این روبه نقاط مورد نظر در درمان ارسال نماید. 

گرم آلبومین سرم انسانی در میلی 50سازی نانوکپسول، آماده
 5/0و  شدحل   PH= 4/7لیتر آب با شرایط میلی 1داخل 

 این محلولبه نمونه اضافه شد.  80درصد از حجم تویین 
دقیقه با استفاده از  30دور بر دقیقه به مدت  300با سرعت 

لیتر اتانول به صورت میلی 4مگنت هم زده شد. سپس 
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میکرولیتر  117در ادامه . تدریجی به محلول اضافه شد
این عمل تحت هم زدن . گلوتارآلدهید به نمونه اضافه شد

ساعت ادامه  24دور بر دقیقه انجام شد و به مدت  500
دانه، ساختار کروی با اضافه شدن عصاره سیاه [.19] فتای

باقی مانده و به علت حضور عصاره مقداری به یکدیگر می
چسبند که این موضوع تأییدی بر حضور عصاره در درون 

. بر این اساس میزان (1)شکل  استهای سنتزی نانوکپسول
 میکرولیتر عصاره با وزن 600دانه از استحصال نانوکپسول سیاه

 سنتز صحت بررسی گرم بود. برای 029/0گرم، معادل  522/0

روش  از پیشنهادی روش از استفاده با آلبومین هاینانوکپسول
نانوکپسول سیاه شد. استفاده رویشی الکترونی میکروسکوپ

 5/12هفته و به میزان  12دانه یک روز در هفته، به مدت 
زیر جلدی میکروگرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت تزریق 

 .صورت پذیرفت
 

 D1بررسی بیان ژن سایکلین  .2.3
های بافت ریه رتاز سلول RNAپروتکل استخراج 

ها و ، پس از خرد کردن و لیز بافتNNK های در معرض
 از استفاده با RNXلیتر از محلول ها در یک میلیلیز سلول

 انجام شد. بر اساس پروتکل ترایزول دستگاه هموژنایزر
(Trizol) مراحل استخراج RNA انجام شد. جهت سنتز 

cDNA  ژن سایکلینD1  ازRNA های استخراج شده، از
شرکت  100Reaction K1622دستورالعمل کیت 
—cDNA Synthesis Kits) ترموساینتیفیک امریکا

Thermo Scientific RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit)  مطلوب استفاده شد. ابتدا غلظتcDNA 
با استفاده از آزمون سریال غلظت مشخص شد. سپس 

 cDNAبر روی  Real-time PCR های واکنشیچرخه
 Real-time با برنامه حرارتی تولیدشده جهت تکثیر این ژن

PCR-ABI  گراد راند شددرجه سانتی 60و  95با دو دمای 
-GADPH  (GAPDH: Glyceraldehyde-3. از[20]

phosphate dehydrogenase ) به عنوان ژن مرجع سایکلین
D1  نتایج به دست آمده بر اساس فرمول (. 1 )جدول شداستفاده
مورد تجزیه و تحلیل  Excelافزار و نرم( Paffel formula) پافل

و  D1شده برای ژن سایکلین قرار گرفت. توالی پرایمرهای استفاده
ین بیان نسبی هر آمده است. برای تعی 1 در جدول [21] ژن مرجع

های سیکل آستانه ژن هدف و ژن نسبت به ژن مرجع از نفاضل داده
ژن مرجع استفاده شد و برای تعیین میزان تغییرات ژن هدف در 

مورد  CTΔΔ- 2گروه مورد مطالعه نسبت به گروه کنترل، فرمول 
 .[20] استفاده قرار گرفت

 
 هاداده آنالیز .2.4

های پژوهش حاضر در تحلیل واریانس یک طرفه حاکی یافته
بافت ریه  D1سایکلین  تغییرات نسبی ژناز آن بود که بین 

 داری در پنج گروه تفاوت معنیهای ویستار رت
(00/0Sig = ، 05/0α ≤  ،062/8F = وجود داشت ) (.2 )جدول 
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 دانه زیر میکروسکوپ رویشی. قبل از بارگیری )راست( و پس از بارگیری )چپ(تصویر نانوکپسول سیاه .1شکل 

 

 فسفات دهیدروژناز( 3)گلسیر آلدهید GAPDH و ژن مرجع D1 (CCND1 )سایکلین  توالی ژن .1 جدول
Gene Primer Forward Primer Reverse NCBI 

CCND1 ACAGAAGAAATGGAAGACACAG CGGAAGGAGTTGGTCAATCTCA ID58919 

GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG CATACTCAGCACCAGCATCACC ID24383 

 
 (α ≤ 05/0بافت ریه ) D1طرفه تغییرات نسبی ژن سایکلین نتایج آزمون تحلیل واریانس یک .2 جدول

 دارییمعنمقدار  F نسبت واریانس(مجذورات )میانگین  درجات آزادی مجموع مجذورات منابع تغییر
 00/0 062/8 797/16 4 189/67 هاگروهبین 

  084/2 41 424/85 )خطا( هاگروهدرون 
  45 613/152 مجموع

 

 نتایج. 3
( نیز نشان داد که 3 )جدول توکینتایج آزمون تعقیبی 

بافت  D1 داری در تغییرات نسبی ژن سایکلینتفاوت معنی
(  = 001/0Pو تزریق حلال )  NNKریه بین گروه تزریق

با   NNK- وجود داشت. همچنین مقایسه بین گروه مکمل
داری بین این دو نشان داد که تفاوت معنی NNKگروه 
داری ( وجود دارد، اگر چه تفاوت معنی = 003/0P) گروه

( P  =952/0های مکمل )و گروه  NNK- بین گروه مکمل

( مشاهده نشد. نتایج این آزمون در دو  = 976/0Pو حلال )
دار بین این گروه مکمل و کنترل نیز بیانگر عدم تفاوت معنی

 (.1 ، نمودار3 )جدول ( بود = 999/0Pروه )دو گ
و  NNK- داری بین گروه مکملکه تفاوت معنی از آنجا

دیده ( = 952/0P) و مکمل(  = 976/0Pهای حلال )گروه
تغییرات نسبی ژن  توان بیان نمود که کاهشنشد، لذا می

ناشی از تأثیر   NNK-در گروه مکمل D1 سایکلین
 دانه است.نانوکپسول سیاه
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 (α ≤ 05/0به روش توکی ) NNK-، کنترل، حلال، مکمل و مکملNNKهای گروه در D1مقایسه میانگین تغییرات نسبی ژن سایکلین  .3 جدول

 Sig خطای معیار هاگروه گروه

NNK 001/0 927/2 حلال 

 NNK-مکمل
NNK 545/2- 003/0 
 976/0 382/0 حلال
 952/0 460/0 مکمل

 مکمل
 999/0 192/0 کنترل
 000/1 -055/0 حلال

 

 
 (S) ، مکمل(C) ، کنترل(V) ، حلالNNK (N)های بافت ریه در گروه D1 نمودار ستونی مقایسه میانگین تغییرات نسبی ژن سایکلین .1 نمودار

 NNK (003/0  =P)با  SNدار . تفاوت معنی* NNK (SN)- و مکمل

 
 بحث. 4

بافت ریه رت D1 مقایسه تغییرات نسبی ژن سایکلین
های ویستار در این پژوهش نشان داد که تزریق نانوکپسول 

های ویستار موجب تغییرات دانه در بافت سالم ریه رتسیاه
در گروه مکمل نسبت  D1داری در ژن سایکلیننسبی معنی

تواند از اگر چه این مکمل میشود. به گروه حلال نمی
وعامل رونویسی  6طریق سرکوب فاکتور التهابی اینترلوکین 

STAT3 های تنظیمی مسیر موجب تنظیم کاهشی بیان ژن
که از  [10] در شرایط پاتولوژیک شود STAT3سیگنالینگ 

اشاره کرد   D1سایکلینتوان به های این مسیر میجمله ژن
می Sبه G1  سلولی از طریق فازکه سبب جلوگیری از تکثیر 

دانه و ترکیبات آن به علت برخورداری از نانوکپسول سیاه شود.
اکسیدانتی، قادر به مهار تکثیر سلولی التهابی و آنتیخاصیت ضد

و تنظیم کاهشی عوامل پیش  [12] های توموری ریهسلول
 Cox-2 گرهای تکثیر سلولی مانندیالتهابی و میانج

(Cyclooxygenase), (nuclear factor kappa )BK-NF 
AKT (PKB) (Protein kinase B)  

Cyclin D1  وTNF (Tumor necrosis factor)  در شرایط
ژن  رسد تفاوت در بیانبه نظر می .[13] پاتولوژیک است

Cyclin D1  با شرایط مختلف فیزیولوژیک و پاتولوژیک
دانه و ممکن است اثر سیاه مرتبط باشد. برخی معتقدند که

عناصر اصلی آن بر مهار مسیرهای منتهی به تومور به تنهایی 
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ثر واقع نشود، بنابراین جهت اثربخشی بیشتر این مکمل، ؤم
التهابی همراه با این مکمل را توصیه میتجویز داروهای ضد

 نشان داده شد که ترکیب داروی تموزولومید کنند. چنانچه
(Temozolomide)  و تیموکینون موجب جلوگیری از

به  G2از طریق توقف چرخه سلولی از فاز  DNAآسیب 
M و مهار بیان ژن بکلین یک (Beclin 1) [22] شودمی .

کلید اصلی  تکثیر کنترل نشده سلولی، از جمله ده شاه
که افزایش اندازه تومور، درمان بیماری را ها است، سرطان

دانه از تکثیر کند. نشان داده شده است که سیاهمشکل می
بر این  کند.های سرطانی جلوگیری میبسیاری از سلول

می G1/Sدانه سبب وقفه چرخه سلولی از فاز اساس، سیاه
سبب کاهش  P27و  P21های شود و با افزایش پروتئین

این عمل منجر به کاهش رسپتورهای  شود.این مسیر می
 E2 (E2و فاکتور رونویسی  A آندروژنی، سایکلین

Transcription Factor ) که در انتقال فازG1/S  چرخه
اگر چه در این پژوهش  .[23] شودسلولی نقش دارند، می
 S به G1و فاز  D1 دانه بر سایکلینعملکرد نانوکپسول سیاه

چرخه سلولی بر اساس عملکرد این ژن مدنظر است ولی 
تواند بر فازهای مختلف سلولی نیز اثرگذار این مکمل می

)اجزای اصلی  تیموکینون باشد. چنانچه نشان داده شد که
در  G2/Mدانه( سبب توقف چرخه سلولی از فاز سیاه

های سرطانی سینه شده که این عمل با افزایش سطح سلول
و کاهش میزان و کاهش  P53 کننده تومورببیان سرکو

همراه بوده است. این نتایج نشان می B1پروتئین سایکلین 
دانه قادر به توقف فازهای مختلف چرخه دهد که سیاه

و  P53 کننده تومورشود. افزایش بیان سرکوبسلولی می
از جمله سازوکارهایی است که این  P21فاکتور رونویسی 

 ز این طریق سبب توقف چرخه سلولی شودتواند امکمل می
های پروتئینی . در روند چرخه سلولی، برخی فرآورده[24]

های خاصی در تنظیم دقیق چرخه سلولی نقشمربوط به ژن
کنندگی چرخه را از خود نشان کنندگی یا مهارهای تقویت

ها و پروتئین کینازهای وابسته به سایکلین دهند. سایکلینمی
((CDKs) (Cycline Dependent Protein Kinases)) 

در ارتباط با یکدیگر، در فرآیند ورود به مراحل متنوع 
یک  چرخه سلولی به عنوان آغازگرهای اصلی برای عبور از

مرحله به مرحله دیگر چرخه، از اهمیت خاصی برخوردار 
های انسانی شود که تقریباً در همه سرطانگفته می هستند.
دانه ها تنظیم افزایشی دارند. سیاهلینو سایک SCDKسطح 

های سرکوبگر رشدی موجب مهار تواند از طریق سیگنالمی
های سرطانی کولون این دو فاکتور شود. چنانچه در سلول

ها و سایکلین SCDKدانه با کاهش فعالیت انسانی، سیاه
. [24] شده است G1سبب توقف چرخه سلولی در فاز 

 P21، مهار کننده G1سلولی در فاز  بنابراین با توقف چرخه
یابد. به کاهش می CDKافزایش یافته و در نتیجه بیان 

، CDK2سبب بلوک  P21عبارت دیگر افزایش بیان 
CDK4  وCDK6  و درنهایت توقف چرخه سلولی در فاز

G1 از طرفی تغییرات نسبی ژن سایکلین [.24] شودمی D1 
نسبت به گروه  NNK+ مکملها در گروه بافت ریه رت

NNK  داری بین نشان داد که تفاوت معنیدر این پژوهش
( وجود دارد، در حالی که تفاوت  P= 003/0این دو گروه )

 داری در مقایسه این گروه نسبت به گروه مکملمعنی
(952/0 =P و حلال ) (976/0 =P  مشاهده نشد. این امر )

و مهار  NNKدانه، مهار اثرگذاری بیانگر اثر نانوکپسول سیاه
 آنسازی تواند موجب فعالمی NNKمسیرهایی است که 

می NNKشود. از جمله مسیرهای منتهی به توموری که 
توان به مسیر تواند اثرات کارسینوژنی خود را اعمال کند می

اشاره کرد. تکثیر بیش از  STAT3و  BK-NFسیگنالینگ 
های التهابی مزمن پاسختواند از جمله حد سلولی می

سازی این مسیرهای منتهی از طریق فعال NNKکارسینوژن 
دانه در این بررسی اثرات نانوکپسول سیاه .[5] به تومور شود

دانه در بافت پژوهش نشان داد که تزریق نانوکپسول سیاه
سبب  NNKهای ویستار قرار گرفته در معرض ریه رت
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از جمله . شده است D1 کاهش تغییرات نسبی ژن سایکلین
کاهش و بلوک  هتوان بدلایل کاهش این تغییرات نسبی می

. اشاره کرد STAT3 فسفوریلاسیونو  IL-6عامل التهابی 
شده  STAT3تواند موجب فسفوریلاسیون می IL-6کاهش 

های فرودست در چرخه و درنهایت سبب تنظیم کاهشی ژن
. از آنجا که [25] شود D1سلولی از جمله سایکلین 

نقشی اساسی در تکثیر و بقای  STAT3فسفوریلاسیون 
کند، بنابراین با توجه بازی می D1سلولی از طریق سایکلین

از طریق نانوکپسول سیاه D1به کاهش فعالیت ژن سایکلین 
، میNNKهای ویستار در معرض کارسینوژن دانه در رت

از طریق  ندتوادانه میتوان بیان کرد که نانوکپسول سیاه
 IL-6موجب بلوک و یا کاهش سطح  STAT3 سیگنالینگ

شده و درنهایت سبب کاهش فعالیت ژن  STAT3و 
دانه بر این مسیر شود. اثر نانوکپسول سیاه D1سایکلین 

ای مربوط باشد تواند به سازوکارهای چندگانهسیگنالینگ می
که سبب سرکوب فعالیت این مسیر سیگنالینگ و در نتیجه 

شود. همکاری بین تیروزین  D1اهش فعالیت ژن سایکلین ک
نیز از جمله سازوکارهایی است که می Srcو  JAKکیناز 

شده و قطع ارتباط آن  STAT3تواند سبب فسفوریلاسیون 
 شود STAT3تواند منجر به کاهش فسفوریلاسیون می

 دانه بر سیگنالینگثیر سیاهأاز دیگر سازوکارهای ت [.25]
JAK-STAT3 و بیان سایکلین D1 توان به بیان می

 PTPase, protein tyrosine) پروتئین تیروزین فسفاتازها

phosphatase)  اشاره کرد. انواع پروتئین تیروزین
توانند در سیگنالینگ منفی این مسیر نقش فسفاتازها می

است  SH-PTP2داشته باشند. یکی از این تیروزین فسفاتاز 
سبب سیگنالینگ منفی  IL-6کرد که از طریق تعدیل عمل

های این چنانچه همسو با یافته. [26] شوداین مسیر می
 SH-PTP2که تحریک بیان پروتئین  پژوهش نشان داده شد

های سرطانی با تنظیم کاهشی فسفوریلاسیون در سلول
STAT3  و به تبع آن کاهش بیان سایکلینD1 مرتبط است 

دانه بر کاهش نانوکپسول سیاهثیر أ. بنابراین با توجه به ت[27]
سیاهثر نانوکپسول ؤنقش م D1 تغییرات نسبی ژن سایکلین

از  NNKدر معرض  هری بافت دانه در فعالیت چرخه سلولی
اهمیت خاصی برخوردار است. از این رو تنظیم کاهشی 

تواند می JAK-STAT3 از مسیر سیگنالینگ D1سایکلین 
 در کاهش توقف سلولی دردانه را توانایی نانوکپسول سیاه

های ثیر بازدارندهأت و درنهایتتوجیه نماید  Sبه  G1 فاز
... را نیز نباید از نظر دور داشت  و P21 ،P53متنوعی نظیر 

ها موجب دانه بر این بازدارندهکه اثربخشی نانوکپسول سیاه
شده و ممکن است در اثر این  D1تنظیم کاهشی سایکلین 
چرخه سلولی نیز  Sبه  G1مرحله  کاهش، سرعت عبور از

کاهش یابد.  NNK های قرار گرفته در معرضدر سلول
ی تقسیم ها بعد از مرحلهلازم به ذکر است که اغلب سلول

، RNA آوریشوند. سنتز و جمعمی G1 یوارد مرحله
، از جمله اعمال DNA های تنظیمی سنتزها و پروتئینآنزیم

با توجه به . بر این اساس [28] سلول در این مرحله است
های اصلی برای آغازگربه عنوان  D1سایکلین عملکرد 
در ( Sبه  G1فاز )یک مرحله به مرحله دیگر  عبور از

دانه در نقش مهاری نانوکپسول سیاه ،چرخه سلولی
های در معرض مواد سرطانی که سرعت چرخه سلولی بافت

یت خاصی برخوردار یابد، از اهمها افزایش میدر این بافت
 است.

 
 گیرینتیجه. 5

 های این پژوهش مبنی بر مهار ژن سایکلینبا توجه به یافته
D1  در فازبه عنوان کنترل کننده چرخه سلولیG1  بهS  از

رسد دانه با دوزهای معین، به نظر مینانو کپسول سیاه طریق
، در مهار این مکملتکثیری بتوان از نقش ضدالتهابی و ضد

های التهابی سود مسیرهای منتهی به تومور، در بیماریبرخی 
 جست.
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ARTICLE INFO  ABSTRACT 
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Nitrosamine Ketone 

Nigella sativa nano-capsule 

 Background: Researchers argue that supplements are somewhat capable of 

influencing the lung tissue exposed to smoking carcinogens through cell cycle. 

Cyclin D1 is a gene involved in cell cycle. Objective: This study aimed to 

investigate the effects of 12-week injection of Nigella sativa nano-capsule on the 

expression of Cyclin D1 of the lung tissue of the rats receiving exposure to 

Nicotine-Derived Nitrosamine Ketone. Methods: 46 Wistar rats were assigned 

into five groups: NNK, Supplement, and Supplement, + NNK, Control and 

Vehicle group. 125 μg/kg body weight of Nigella sativa nano-capsule supplement 

was injected subcutaneously into the Supplement and Supplement NNK groups 

once a week. NKK and Vehicle groups received a weekly dose of 12.5 mg/kg 

NNK and distilled water for 12 weeks through subcutaneous injection. After 

isolating the lung tissue, the expression of the Cyclin D1 gene was measured using 

Real Time PCR-ABI. One-way ANOVA parametric analysis and Tukey post hoc 

test were used to analyze the data at the significant level of P ≤ 0.05. Results: 

According to the results, the expression of Cyclin 1 gene was relatively reduced in 

Supplement NNK (P = 0.003) and Vehicle (P = 0.001) groups in comparison to 

the NNK group. Nevertheless, no significant difference was observed among the 

Supplement, Vehicle, and Control groups. We believe that Nigella sativa nano-

capsule supplement reduced the relative changes of Cyclin 1 in the lung tissues 

exposed to carcinogen NNK. Conclusion: Apparently, this supplement is capable 

of reducing Cyclin 1 level in cell cycle; hence, it can reduce the carcinogenic 

effects of NNK and the negative effects of smoking among other therapeutic 

methods. 
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