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Abstract 

 

Background and purpose: N-nitrosodiethylamine (NDEA) is a carcinogenic substance found in 

various foods. This toxic compound induces oxidative stress, resulting in damage to the structure of 

several internal organs, particularly the gastrointestinal and respiratory systems. Tyrosol (Tyr), a stable 

natural flavonoid and a primary component of olive oil, exhibits strong antioxidant properties. This study 

aims to investigate the protective effects of Tyrosol against NDEA-induced tissue damage in the lung and 

intestine. 

Materials and methods: In this experimental study, 36 adult female rats were randomly divided 

into six groups: control, Tyr at doses of 10 and 20 mg/kg (administered by gavage for seven consecutive 

days), NDEA at a dose of 200 mg/kg (single dose on day four), and NDEA combined with Tyr at 10 and 

20 mg/kg. Histopathological examinations of lung and jejunal tissue structure changes and biochemical 

analyses of oxidative stress parameters were performed on day nine. Data were analyzed with one-way 

analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s post-hoc test. 

Results: Histopathological findings revealed that NDEA exposure caused inflammatory cell 

infiltration, alveolar wall thickening, collapse of some alveolar sacs, and edema in lung tissue. In the 

jejunum, administration of NDEA resulted in hemorrhage, infiltration of inflammatory cells within the 

submucosal layer, and a reduction in goblet cell density. Furthermore, biochemical analyses showed that 

NDEA induced oxidative stress by reducing GSH levels and elevating MDA concentrations. Tyr 

administration at both 10 and 20 mg/kg preserved the tissue structure of the lungs and jejunum, with the 

20 mg/kg dose exhibiting a more significant protective effect. 

Conclusion: The results indicate that Tyr, owing to its antioxidant properties and its ability to 

modulate oxidative stress parameters, may potentially prevent structural damage in pulmonary and jejunal 

tissues caused by NDEA. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (3-41)   4121سال    آبان   052شماره     پنجمسي و دوره 

          4121 آبان، 052، شماره پنجمدوره سي و                                                               دران               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازن              1

 پژوهشی

 موش روده و هیر بر نیآملیاتیتروزودین-ان با مواجهه اثر یابیارز
 و ییایمیوشیب مطالعه کی: روزولیت یمحافظت اثر و ییصحرا

 یکیستوپاتولوژیه
 

 1الهه ملکی

 2مهریار زرگری

 3منصوره میرزایی

 4عباسعلی کریم پور ملک شاه

 5فرشته طالب پور امیری

 

 چکیده
زا است که در نتیجه افزودن مواد نگهدارندده در ، یک ماده سرطان(NDEA)آمین تیلانیتروزودی-ان سابقه و هدف:
شود. شود. این ماده سمی از طریق القاء استرس اکسیداتیو، منجر به آسیب در ساختار اکثر احشاءها میمواد غذایی یافت می

اصدیی روغدن زیتدون، دارای خاصدیت آنتدی به عنوان یک ترکیب فلاونوئیدی طبیعی پایدار و از ترکیبدا  (  Tr)تیروزول 
ای و ریدوی ناشدی های رودهبررسی اثر محافظتی تیروزول بر آسیب بافت این مطالعه با هدفباشد. اکسیدانی بسیار قوی می

 .، انجام پذیرفتNDEAاز 
با دو  Trرل، موش صحرایی ماده بالغ به صور  تصادفی به شش گروه کنت 63در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

گرم/کییدوگرم )تدک مییدی 011بدا دوز  NDEAروز متوالی، به صور  گداوا((،  7گرم/کییوگرم )برای مییی 01و  01دوز 
. ارزیدابی هیسدتوپاتولو(ی ی بدرای مشداهده ، تقسیم شددندNDEA+Tr 20و  NDEA+Tr 10دوز، در روز چهارم مطالعه(، 

گیری پارامترهدای اسدترس اکسدیداتیو در روز نهدم ابی بیوشیمیایی بدرای انددازهتغییرا  در ساختار بافتی روده و ریه و ارزی
 مطالعه انجام شد.

های التهدابی، خدمیم ارتشاح سیول در بافت ریه منجر به NDEAشناسی در این مطالعه نشان داد که  بافت بررسی ها:یافته
منجر به خونریزی، ارتشاح  NDEAدم شد. در بافت ((نوم، های آلوئولی و اشدن دیواره آلوئولی، کلاپسه شدن برخی از کیسه

و  GSHهای گابیت گردید. از طرفی این ماده سدمی بدا کداهش های التهابی در لایه زیر مماطی و کاهش در تعداد سیولسیول
سدت سداختار گرم/کییدوگرم توانمییدی 01و  01در هدر دو دوز  Trمنجر به القاء استرس اکسیداتیو شد. دریافت  MDAافزایش 

 نقش مؤثرتری را نشان داد. Trمییی گرم/کییوگرم  01بافتی روده و ریه را حفظ نماید. دوز 
از آسیب  تواندمیبا خاصیت آنتی اکسیدانی و از طریق کاهش پارامترهای استرس اکسیداتیو  Tr ،احتمالا استنتاج:

 جیوگیری نماید. NDEAهای روده و ریه ناشی از ساختاری در بافت
 

 ای، آسیب ریوی، استرس اکسیداتیوآمین، تیروزول، آسیب رودهاتیلنیتروزودی-ان واژه های کلیدی:
 

  E-mail: ftaleb2001@yahoo.co.uk      دانشگاه عیوم پزش ی مازندران، مجتمع پیامبر اعظم. دانش ده پزش ی جاده خزرآباد،  01ساری: کییومتر  -فرشته طالب پورمولف مسئول: 

 دانش ده پزش ی، دانشگاه عیوم پزش ی مازندران، ساری، ایرانکمیته تحقیقا  دانشجویی، . کارشناسی ارشد عیوم تشریح، 0
 استاد بیوشیمی بالینی، دانش ده پزش ی، مرکز تحقیقا  بیولو(ی سیولی و مول ولی، دانشگاه عیوم پزش ی مازندران .0

 ای، دانشگاه عیوم پزش ی مازندران، ساری، ایرانقایسهدکترای بافت شناسی م .6
 استاد گروه عیوم تشریح، دانش ده پزش ی، مرکز تحقیقا  بیولو(ی سیولی و مول ولی، دانشگاه عیوم پزش ی مازندران  .4
 مازندران . استاد گروه عیوم تشریح، دانش ده پزش ی، مرکز تحقیقا  بیولو(ی سیولی و مول ولی، دانشگاه عیوم پزش ی5

  : 60/3/0414 تاریخ تصویب :             3/5/0414 تاریخ ارجاع جهت اصلاحا  :              02/4/0414 تاریخ دریافت 
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 انو همکاری الهه ملک     

 5         4121 آبان، 052، شماره پنجمدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
 ( N-nitrosodiethylamine)آمین اتیددلنیتروزودی-ان

 (NDEA )هدددای فدددرار بدددا خاصدددیت از جمیددده نیتروزامین

اسدت کده در مدواد شدده ه زایی شناختزایی و سرطانجهش

غددذایی نظیددر پنیددر، سددویا، مدداهی دودی، گوشددت، آ  

آشامیدنی، برخدی داروهدا، مشدروبا  ال یدی و دود تنبداکو 

عنوان ی ی از سه گروه ها بهنیتروزامین .(0 – 4)شودیافت می

، القدای DNAزای بدالقوه، بدا آسدیب بده اصیی مواد سرطان

خته هددای (نددی و تحریددک فرایندددهای سددرطانی شددناجهش

طور گسدترده در نگهدداری . سدیم نیتریت که بده(6)اندشده

های گوشتی کاربرد دارد، در حضور اسدید معدده و فراورده

هدای بیو(نیدک حاصدل از روده با ترکیبا  پروتئینی و آمین

هدا از جمیده هدا، منجدر بده تشد یل نیتروزامینتجزیه پروتئین

NDEA ر تواندددد در اثددد. ایدددن ترکیدددب می(3، 5)شدددودمی

فرایندهای حرارتدی نیدز در محصدولا  گوشدتی و دریدایی 

. مطالعددا  متعدددد اثددرا  کارسددینو(نیک (5)ایجدداد گددردد

NDEA هایی چدون کبدد، روده، معدده و ریده از را بر انددام

طریق القای استرس اکسیداتیو، التها ، فیبرو(ندز و آپوپتدوز 

های اکسددی ن بددا تولیددد گوندده NDEA .(1 ،7)اندددتأییددد کرده

منجر بده القداء ( ROS)( Reactive oxygen species)  الفع

طدور معمدول بدین میدزان بده. (2)گدردداسترس اکسیداتیو می

های آزاد تولید شده در بدن و سیستم دفداعی آنتدی رادی ال

اکسیدانی تعادلی پویا برقرار است و از بددن در برابدر اثدرا  

بددر کنددد. امددا قددرار گددرفتن در براهددا محافظددت میمضددر آن

سدبب بدر هدم خدوردن ایدن تعدادل  NDEA توکسینی چون

ها . مصرف ر(یم غذایی حداوی آنتدی اکسدیدان(01)شودمی

نقددش مهمددی در جیددوگیری از آسددیب اکسددیداتیو دارد. 

توانندد بنابراین، عوامل آنتی اکسیدان موجود در گیاهدان می

جیدوگیری  NDEA از استرس اکسیداتیو و سمیت ناشدی از

یا فلاونوئید در این مسدیر بده  فنولیکیاهی کنند. ترکیبا  گ

کنندددد. ایدددن ترکیبدددا  می صدددور  مدددؤثر ایفدددای نقدددش

هدددای هدددای آزاد را پاکسدددازی کدددرده و واکنشرادی ال

   (.00)کنندای پراکسیداتیو را قطع میزنجیره

یددک ( ethanol(hydroxyphenyl-4)-2) تیددروزول

 ترکیب فنولیک شناخته شده است که منبع اصیی آن در

. مطالعددا  متعدددد اثبددا  (00)باشدددروغددن زیتددون می

اند که این ماده با تعدیل مسیرهای ممتیف سدیولی کرده

هددای مددزمن، هددای دخیددل در بیماری miRNAو تنظددیم 

. مطالعدا  (06)شدودسبب کاهش استرس اکسدیداتیو می

اندد کده ایدن ترکیدب اثدر مهارکننددگی و اثدر نشان داده

هدای آزادی چدون پراکسدی پاکسازی کننده بر رادی ال

. تیددروزول بددا (05، 04)نیتریددت و آنیددون سوپراکسددید دارد

اکسدیدانی تواندد عمی درد آنتدیتجمع داخل سدیولی می

. تیددروزول یددک ترکیددب نسددبتا  (03)مددؤثری داشددته باشددد

فندول، پایدار است، در نتیجه نسبت به سایر ترکیبا  پیی

تده بیدانگر تری دارد که این ن ام ان اتواکسیداسیون کم

آن است که این ترکیب در شرایط بحراندی نیدز فعالیدت 

اکسیدانی خود را حفظ کرده و در مقایسده بدا سدایر آنتی

فلاونوئیدهای طبیعی، فعالیت آنتی اکسیدانی شددیدتری 

اند و اما گاهی اوقا  نیز تبدیل به پدرو از خود نشان داده

 .(07)اکسیدان شدند

و آنتددی  انیاثددرا  آنتددی اکسددیدانی، خددد سددرط

توسددط سددایر محققددین تاییددد شددده  باکتریددال تیددروزول

چنین اثرا  مفید آن در برابر فشدار خدون، هم .(01)است

هددای عددروو کرونددری قیددب، آترواسدد یروزی ، بیماری

نارسایی مزمن قیبی، چاقی و مقاومت انسولینی از طریدق 

. با توجه بده مدوارد فدوو، (02)مهار التها  نشان داده شد

تواندد اثدر خیه مطرح می باشدد کده تیدروزول مدیاین فر

 NDEAای ناشدی از محافظتی بدر آسدیب ریدوی و روده

ای بدرای تاکنون مطالعدهو با توجه به این که  داشته باشد

تیددروزول بددر آسددیب ریدده و روده ناشددی از  بررسددی اثددر

NDEA بررسدی  بده مطالعه حاخدر ،صور  نگرفته است

یده و روده و اثدرا  بر بافت ر NDEA اثر سمی احتمالی

ای اکسددیدانی تیددروزول بددر آسددیب ریددوی و رودهآنتددی

بدددا ارزیدددابی بیوشدددیمیایی بدددافتی و  NDEAمتعاقدددب 

 .، پرداختهیستوپاتولو(ی ی

 

 هامواد و روش
مدوش صدحرایی ویسدتار  63در این مطالعه تجربی، 

استفاده شد که از  g011-011 هفته با وزن  3-1ماده بالغ 
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انا  دانشگاه عیوم پزش ی مازندران مرکز تحقیقا  حیو

تهیه گردید. این حیوانا  به منظور سازگاری با محدیط، 

های خود با دسترسدی آزادانده بده آ  و هفته در قف  0

 00غذا نگهدداری و تحدت شدرایط محیطدی اسدتاندارد )

 06±0سدداعت تدداری ی، دمددای  00سدداعت روشددنایی و 

گرفتند. ( قرار درصد 55±5درجه سانتی گراد و رطوبت 

کییدده کددار بددا حیوانددا  آزمایشددگاهی بددا توجدده بدده 

هدای کمیتده کنتدرل و نظدار  بدر حیواندا  دستورالعمل

 آزمایشددددددگاهی، و کمیتدددددده اخددددددلاو حیوانددددددا  

(ID: IR.MAZUMS.AEC.1403.021 .انجام شد )  

 3گروه )در هدر گدروه  3حیوانا  به طور تصادفی به 

م حجدم حیواندا ، هد ،ر ( تقسیم شددند. گدروه کنتدرل

-گدروه ان. های تجربی نرمال سالین دریافت کردنددگروه

حیوانا  این گدروه تدک  (،NDEA)آمین اتیلنیتروزودی

آمین را بدده صددور  اتیددلنیتروزودی-ان mg/kg 011دوز 

تزریددق داخددل صددفاقی در روز چهددارم مطالعدده دریافددت 

حیوانا  این  (،Tyr10) 01گروه تیروزول  .(00 ،01)کردند

روز  7، بدده مددد  mg/kg 01زول را بددا دوز گددروه تیددرو

گدروه  .(06 ،00)متوالی و به صور  گاوا( دریافدت کردندد

حیوانا  این گروه تیدروزول را بدا  (،Tyr20) 01تیروزول 

روز متددوالی و بدده صددور   7، بدده مددد  mg/kg 01دوز 

آمین اتیدلنیتروزودی-گدروه ان .(06)گاوا( دریافت کردند

حیوانددا  ایددن گددروه  (،NDEA+Tyr10) 01و تیددروزول 

روز  7، از روز اول مطالعه تا mg/kg 01تیروزول را با دوز 

آمین را بدا اتیدلنیتروزودی-متوالی به صدور  گداوا( و ان

به صور  تزریق داخل صدفاقی در  mg/kg 011تک دوز 

-روز چهددددارم مطالعدددده دریافددددت کردنددددد. گددددروه ان

 (،NDEA+Tyr20) 01آمین و تیددروزول اتیددلنیتروزودی

، از روز mg/kg 01حیوانا  این گروه تیروزول را بدا دوز 

-روز متددوالی بدده صددور  گدداوا( و ان 7اول مطالعدده تددا 

بددده  mg/kg 011آمین را بدددا تدددک دوز اتیدددلنیتروزودی

صددور  تزریددق داخددل صددفاقی در روز چهددارم مطالعدده 

 دریافت کردند.

هدددای گانددده، موش 3هدددای در هدددر یدددک از گروه

 (mg/kg 51روز نهم مطالعه با کتامین)صحرایی ماده در 

بیهوش شدند و تحدت جراحدی  ( mg/kg 5) و زایلازین

قرار گرفتند. برای جمع آوری نمونه روده و ریه، پ  از 

استریل کردن ناحیه توراک  و ش م با ال دل و بتدادین، 

از پایین ش م تا ناحیه توراک  در خط وسط برش داده 

مشی از ابتدای ((نوم از شد. پ  از شناسایی دئودنوم، ب

هدای اخدافی اطدراف داخل شد م خدارگ گردیدد. بافت

هدا ثبدت گردیدد. ها را برداشدته و وزن آنها و ریدهروده

بمشی از ریه و روده بلافاصیه در نیترو(ن مدایع و سد   

برای ارزیابی بیوشیمیایی ذخیره گردید  -C11°در فریزر 

 درصدد 01و بمش دیگر این دو بافدت در بدافر فرمدالین 

 جهت تهیه مقاطع هیستولو(ی فی   شد.

 

 ( MDA) دیآلده یسنجش مالون د
، یدددک مدددارکر بدددرای اسدددترس مدددالون در آلدهیدددد

باشد اکسیداتیو و محصول نهایی پراکسیداسیون چربی می

که با تیوباربیتوریک اسید واکدنش نشدان داده و بده شد ل 

شود. برای ایدن منظدور، یک مجموعه قرمز رنگ دیده می

بده  0های ریه و روده به صور  مجزا به نسبت نمونه بافت

مددولار در شددرایط  KCl 05/1 ها بددا محیددولوزن نموندده 01

 0مییدی لیتدر از همدو(ن، بدا  0سرما همو(ن شدده و سد   

مییدی لیتدر  0و  درصدد 5کیرواسدتیک اسدید مییی لیتر تری

تیوباربیتوریک اسید )سیگما، آلمان( ممیوط گردیدد و در 

دقیقه جوشانیده شد. ممیدوط فدوو  31  به مد  حمام آ

 دقیقده بدا دور  01در دمای اتاو خنک گردید و به مد  

rpm6111  سانتریفیو( شد. در نهایت، جدذ  ندوری مدایع

ندانومتر بررسدی  560رویی از ممیوط فوو در طدول مدوگ 

 دسددت آمددده بدده عنددوان بیددان گددرهگردیددد. عدددد بدد

nmolMDA/g  .تسدت حاخدر بده  بافت در نظر گرفته شد

   .(05، 04)صور  دو بار ت رار بر هر نمونه انجام گردید

 

 GSH ونیسنجش گیوتات

اکسدیدان بدافتی، میدزان منظدور ارزیدابی میدزان آنتدیبه

GSH  اکسیدان داخدل سدیولی از طریدق به عنوان یک آنتی

 dithiobis (2-nitrobenzoic acid) (0.01-′5,5)واکنش با 

M in methanol  )DTNB منظددور، سددنجیده شددد. بدددین
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وزن  01بده  0های بافتی به صور  جداگانه و با نسبت نمونه

مددولار در شددرایط سددرما همددو(ن  EDTA 10/1ها بددا نموندده

می رولیتدر  011لیتر از همدو(ن بدافتی بدا مییی 5/1گردیدند. 

دقیقده بدر روی  61به مدد   درصد 5کیرواستیک اسید تری

دقیقده بدا  01فوو به مدد   یخ ان وبه گردید. س   ممیوط

مییدی لیتدر از مدایع  5/1سانتریفیو( شد و بده  rpm6111 دور 

می رولیتددر بددافر  0411و  DTNBمی رولیتددر  011رویددی، 

اخدافه و ترکیدب شدد. در  PH:2/1مولار با  4/1تری  بی  

 نانومتر خواندده شدد. 400نهایت میزان جذ  در طول موگ 

اندارد گیوتداتیون بدر غیظت گیوتداتیون از روی منحندی اسدت

بافت ثبدت گردیدد. جهدت افدزایش دقدت،  µmol/gحسب 

   .(05 ،04)تست حاخر به صور  دو بار ت رار انجام گرفت

 

  یستوپاتولو(یه یابیارز
بده  درصدد 01های روده و ریه در بافرفرمدالین بافت

ساعت فی   شد. بافت فی   شدده در یدک  04مد  

ری و در زاییدل سری ال ل طبقه بندی شده جهدت آبگید

گیری گردیددد. بددرای شددفاف سددازی و در پددارافین قالددب

سدد   بددا اسددتفاده از یددک می روتددوم دوار مقدداطعی بددا 

 01تهیه شدد. مقداطع پدارافینی بده مدد   m5µخمامت 

دقیقه در زاییل پارافین زدایی و پ  از آن در ردیفدی از 

اتانول طبقه بندی شده دوباره آبدهی شدند و س   برای 

مددورد ( H&E)ائددوزین –یددزی هماتوکسددییینرنددگ آم

اسددتفاده قددرار گرفتنددد. جهددت ارزیددابی هیسددتوپاتولو(ی 

شناسی بدون س  ، اسلایدها توسط یک متمصص بافت

ها، زیر می روس وپ ندوری بندی نمونهآگاهی از گروه

  ( مشاهده شدند. )الم یوس، توکیو، (اپن

ه برای ارزیابی نیمه کمی بافت ریه، میزان آسیب ری

های التهددابی بددرای هددر فییددد بددر اسدداس ارتشدداح سددیول

 هاهای قرمز، ماکروفا(ها، لنفوسدیتها، گیبول)نوتروفیل

( در کیسه آلوئدولی یدا ناحیده اطدراف عروقدی، تدراوش 

کیسه آلوئولی، فروپاشی کیسده آلوئدولی، خدمیم شددن 

هدددای آلوئدددولی، ادم، احتقدددان و خدددونریزی، در دیواره

 6)ملایددم(،  0)خفیددف(،  0یعددی(، )ریدده طب 1مقیاسددی از 

 .(03)( امتیاز داده شدند )شدید 4( و  )متوسط

 کمی بافت روده، اسدلایدهای آمدادهبرای ارزیابی نیمه

شدده بدا اسدتفاده از یدک سیسدتم امتیدازدهی از نظدر آسددیب 

((نوم ارزیابی شدند. بدا توجده بده وسدعت و شدد  آسدیب 

های سددیول((نددوم بددرای هددر فییددد، مورفولددو(ی، ارتشدداح 

های اپیتییال، آسیب ((ندوم در التهابی، احتقان، ریزش سیول

 6، ()ملایددم 0)خفیددف(،  0)((نددوم طبیعددی(،  1مقیاسددی از: 

)شدید( امتیازدهی شدند. بدرای ایدن منظدور،  4( و  )متوسط

اسلایدها در پنج فیید از هر اسلاید ارزیابی شددند و سد  ، 

 .(04)گرفته شد میانگین امتیاز برای هر نمونه در نظر

 Graphنرم افزار  2آنالیز آماری با استفاده از نسمه 

Pad Prism هدا بده صدور  میدانگین انجدام شدد. داده± 

ها با انحراف معیار بیان گردید. بعد از تعیین نرمالیتی داده

های آماری مورد استفاده ، تستKruskal–Wallisتست 

one-way ANOVA test وTukey’s post-hoc  د. بدو

15/1 < p .به عنوان حد معنادار تعریف گردید  
 

 هایافته
-انو  روزولیددت ریتدداث یبددافت ییایمیوشددیب یهددا افتددهی
 روده بافت در ویداتیبر استرس اکس نیآملیاتیتروزودین

در بافت  MDA، میزان NDEAهای گروه در موش

 هددای کنتددرل افددزایش یافددتروده در مقایسدده بددا موش

(1110/1< P)  و سطحGSH  در مقایسه با گدروه کنتدرل

هدای در موش MDA. سطح (P >1110/1) کاهش یافت

 01، هنگامی که تیروزول در دو دوز NDEAدر معرض 

گرم/کییوگرم دریافت کردندد، در مقایسده بدا مییی 01و 

 P >1110/1) تنها کاهش یافت )به ترتیب NDEAگروه 

هددای در هنگددامی کدده موش GSH. میددزان (P >10/1و 

با تیروزول درمدان شددند در مقایسده بدا  NDEAض معر

 تنهدددا افدددزایش یافدددت NDEAهدددای در معدددرض موش

(1110/1< P) ( 0تصویر شماره.)  

 

-انو  روزولیدددت ریتدداث یبدددافت ییایمیوشددیب یهددداافتددهی
 هیدر بافت ر ویداتیبر استرس اکس نیآملیاتیتروزودین

در بافدت  MDA ، میدزانNDEAهای گدروه در موش

 >1110/1) های کنترل افزایش یافدتقایسه با موشریه در م
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P)  و سطحGSH  در مقایسه با گروه کنتدرل کداهش یافدت 

(1110/1< P) سدددطح .MDA هدددای در معدددرض در موش

NDEA 01و  01، هنگدددامی کددده بدددا تیدددروزول در دو دوز 

گرم/کییددوگرم دریافددت کردنددد، در مقایسدده بددا گددروه مییی

NDEA  01فقدط بدرای دوز تنها کاهش یافت. این کداهش 

. میدزان (P >15/1) گرم/کییوگرم معنی دار بدوده اسدتمییی

GSH های در معرض هنگامی که موشNDEA  تیروزول با

تنهدا  NDEAهای در معدرض درمان شدند در مقایسه با موش

 (.0تصویر شماره ) (P >1110/1) افزایش یافت
 

 
(  ونی)گیوتدات GSH( و دیدآلدئ یلون د)مدا MDAسدطح  :1شماره  تصویر

-NDEA (Nگددددددروه  یهدددددداموش ،هددددددادر بافددددددت روده موش

nitrosodiethylamine شیبددا گددروه کنتددرل، افددزا سددهی( در مقا MDA  و

در  یهدا( در موشروزولید)ت Trدرمدان بدا  ،را نشان دادندد GSHکاهش 

 زانیدرا کداهش و م MDAغیظدت  یبه طور قابدل تدوجه NDEAمعرض 

GSH  بددا گددروه  سددهیدر بافددت روده در مقاراNDEA همدده  ،داد شیافددزا

در  داری*: معند ،اندشدده انیدب اریانحراف مع ± نیانگیبه صور  م ریمقاد

****:  ،NDEAبدا گدروه  سدهیدر مقا داری: معن#با گروه کنترل،  سهیمقا

P < 0.0001 :** ،P < 0.01 
 

-انو  روزولیدددت ریتددداث کیسدددتوپاتولو(یه یهددداافتدددهی
 هیر یبر ساختار بافت نیآملیاتیروزودتین

های بافدت ریده را فتومی روگراف ،6تصویر شماره 

هدای ریده در گدروه دهدد. بافتها نشان میدر همه گروه

هدایی کده کنترل دارای ساختار ریوی نرمدال بودندد. ر 

گدرم بدر کییدوگرم مییی 01و  01تیروزول را در دو دوز 

ها، کیسه آلوئدولی ونشدریافت کردند در ساختار ریه بر

 و خمامت دیداره آلوئولی مشابه با گروه کنترل بودند.
 

 
( در  ونی)گیوتدات GSH( و دیدآلدئ ی)مدالون د MDAسطح  :2شماره  تصویر

NDEA (N-nitrosodiethylamine  )گدروه  یهداموش هدا،موش هیدبافت ر

 ،را نشدان دادندد GSHکداهش  و MDA شیبا گروه کنترل، افدزا سهیدر مقا

بده  NDEAدر معدرض  یهدا( در هر دو دوز در موش روزولی)ت Trدرمان با 

 هیدرا در بافدت ر GSH زانیدرا کداهش و م MDAغیظدت  یطور قابل توجه

 ± نیانگیدبده صدور  م ریهمه مقداد ،داد شیافزا NDEAبا گروه  سهیدر مقا

: #بددا گددروه کنتددرل،  سددهیدر مقا داری*: معندد ،اندشددده انیددب اریددانحددراف مع

 > NDEA،  :****P < 0.0001 :*** ،Pبدا گددروه  سدهیدر مقا داریمعند

0.001 :** ،P < 0.01 :* ،P < 0.05 

 
-D :NDEA (N(،  01 روزولیدد)ت C :Tyr20(، 01 روزولیدد)ت B :Tyr 10: کنتددرل، A ،هدداگروه یدر تمددام هیدداز بافددت ر ییهددا روگرافیفتوم :3شووماره  تصووویر

nitrosodiethylamine ،)E :NDEA+Tyr10 ،F :NDEA+Tyr20، یزیآم رنگ H&E، ریتصاو A ،B  وC  ری. تصدوباشدندیمد هیددهندده بافدت سدالم رنشدان D 

: یفیدش مشد  ،ییهدوا یهاسدهیجددار ک یشددگ میو خدم یالتهداب یها: ارتشداح سدیولی)فیدش آبد دهددینشان مد NDEAگسترده را در گروه  یویر بیآس

التهدا  و  ،ییهدوا یهاسدهیهسدتند کده کداهش خدمامت جددار ک روزولیدرمان شده با ت یهادر گروه یویر بیبهبود آس انگرینما Fو  E ریتصاو ،( یهمورا(

   .دیگرد مشاهده F ریبه خصوص در تصو یزیخونر
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را  NDEAکده های صحرایی موشساختار بافتی ریه در 

یددوگرم بدده صددور  داخددل گددرم بددر کیمییی 011بددا دوز 

صددفاقی دریافددت کردنددد، خددونریزی ریددوی، پرخددونی 

هددا و های التهددابی )نوتروفیلمددویرگی، ارتشدداح سددیول

( به کیسه آلوئولی و ناحیه اطدراف عروقدی،  ماکروفا(ها

خمیم شدن دیواره آلوئولی، فروپاشی کیسه آلوئدولی و 

هدددای ادم را نشدددان دادندددد. تجدددویز تیدددروزول در ر 

کاهش قابدل تدوجهی در ارتشداح  NDEAننده کدریافت

سیولی ریوی و خمامت دیواره آلوئولی و خونریزی در 

ها نشدان . این یافتدهتنها نشان داد NDEAمقایسه با گروه 

توانددد سدداختار دهددد کدده تیددروزول در هددر دو دوز میمی

مدوثرتر بدود  01ریوی را حفظ کند. اما این تاثیر در دوز 

 ف مشهود بود.و به ش ل پنومونیت خفی

 
-انو  روزولیدددت ریتددداث کیسدددتوپاتولو(یه یهددداافتدددهی
 روده یبر ساختار بافت نیآملیاتیتروزودین

های بافت روده را فتومی روگراف ،4تصویر شماره 

در گروه کنتدرل، سداختار دهد. ها نشان میدر همه گروه

های ممدداطی، زیددر ممدداطی، بافددت ((نددوم در تمددام لایدده

هایی که تیدروزول را ر بیعی بود. عضلانی و سروزی ط

گدددرم بدددر کییدددوگرم دریافدددت مییی 01و  01در دو دوز 

ساختار روده مشابه گروه کنترل را نشدان دادندد.  ،کردند

خددونریزی، دریافددت کردنددد  NDEAهددایی کدده در ر 

های التهابی به لایه زیر ممداطی و کداهش ارتشاح سیول

قبل  تیروزول های گابیت مشهود بود. تجویزتعداد سیول

ایددن آسددیب در سدداختار بددافتی را  NDEAاز دریافددت 

تجدویز شدده، دوز  تیدروزول کاهش داد. در بین دو دوز

گدرم بدر مییی 01گرم بر کییوگرم در مقایسده بدا مییی 01

تدری در حفدظ سداختار بدافتی کییوگرم، اثربمشدی بدیش

 نشان داد. 

، نمدددرا  نیمددده کمدددی نتدددایج 5تصدددویر شدددماره 

هددای در های روده و ریدده در موشنمونددهمی روسدد وپی 

میانگین این  دهد.و تیروزول را نشان می NDEAمعرض 

بددرای دو بافددت  NDEAهددای در معددرض نمددره در موش

در  53/0 ± 56/1و  0 ± 45/1 روده و ریددده بددده ترتیدددب

بدود.  04/1 ±61/1و  07/1 ±4/1 مقایسه با گدروه کنتدرل

در دوزهای  لبا تیروزو NDEAهای این نمرا  در گروه

گرم بر کییوگرم برای بافت روده به ترتیب مییی 01و  01

15/1> P  15/1و< P  15/1 و برای بافت ریه به ترتیب> 

P  10/1و<  P .بود 

 

 

 D :NDEA(،  01 روزولید)ت C :Tyr 20 (، 01 روزولی)ت B :Tyr 10: کنترل، A ،هاگروه یاز بافت روده در تمام ییها روگرافیفتوم :4شماره  تصویر

(N-nitrosodiethylamine  ،)E :NDEA+Tyr10 ،F :NDEA+Tyr20، یزیددآم رنددگ H&E، ریتصدداو A ،B  وC دهنددده بافددت سددالم ((نددوم  نشددان

(، بده همدراه  ی: همدورا(یفیش آب ،یالتهاب یها: ارتشاح سیولی)فیش مش  دهدینشان م NDEA((نوم را در گروه  یبافت بیآس D ریتصو باشند،یم

   هستند. روزولیدرمان شده با ت یهادر گروه بیبهبود آس انگرینما Fو  E ریتصاو ،گابیت یهاکاهش سیول
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 بیآسد یکمد مدهین ازیدبر امت روزولیو ت NDEA اثر :5شماره  تصویر

 ،NDEA :N-nitrosodiethylamine  ه،یددروده و ر ی روسدد وپیم

 :* ،اندشدده انیدب اریدانحدراف مع ± نیانگیدبه صدور  م ریمقاد همه
بدا گدروه  سدهیدر مقا داریمعن :#با گروه کنترل،  سهیدر مقا داریمعن

NDEA ****:P < 0.0001 ،***:P < 0.001 ،P < 0.01 ،** :*: P 

< 0.05 ،###: P < 0.001  ،##: P < 0.01 
 

 بحث
اثدرا   را بده همدراه NDEAاین مطالعده اثدرا  سدمی 

 های ریه و روده با بررسدی بافدتمحافظتی تیروزول بر بافت

ها شناسی و بیوشیمیایی بافتی مدورد ارزیدابی قدرار داد. یافتده

گرم/کییدوگرم مییی 011اذعان نمودند که تجویز تدک دوز 

NDEA  سددبب بددروز سددمیت در بافددت ریدده و روده شددده و

ایدن تیدروزول بده عندوان یدک ترکیدب پیدی فندول در برابدر 

تواند به عنوان عامل محدافظتی مناسدب از طریدق سمیت، می

 اکسیدانی و خد التهابی عمل نماید.اعمال اثرا  آنتی

های بیوشددیمی بددافتی ریدده و روده در مطالعدده یافتدده

و  MDAمنجدر بده افدزایش  NDEAحاخر نشان داد که 

توسط  NDEA سازی متابولیک شد. فعال GSHکاهش 

های فعدال باعث تولید گونه P450 های سیتوکرومآنزیم

و ( ROS) (Reactive oxygen species) اکسددددی ن

از  NDEA. همچنددین، (07)شددودهددای آزاد میرادی ال

 NADPH-reductase (Nicotinamide adenineطریق 

dinucleotide phosphate ) اکسید شده، منجدر بده القداء

 . عدلاوه(01)گرددها می ROSاسترس اکسیداتیو و تولید 

ای مرتبط با اند که فاکتور هستهبر این محققین نشان داده

های ( نقش محوری در بیان القایی (نNrf2) 0اریتروئید 

هدای زدایدی و تنظدیم آنزیم های سدمکنندده سیسدتم کد

زدایی و هدای سدمو آنزیم IIکننده دارو در فاز  متابولیزه

 بدددن را در برابددر Nrf2اکسددیدانی دارد. کمبددود  آنتددی

 زا آسددیبزایی ناشددی از مددواد سددرطانسددمیت و سددرطان

اتیل اند که تجویز دیکند. مطالعا  نشان دادهپذیرتر می

را در کبدد،  Nrf2نیتروزامین به طور قابل توجهی میدزان 

بدا کداهش  Nrf2دهد. کاهش و کولون کاهش می معده

و افددزایش نشددانگر اسددترس  GSHچشددمگیر محتددوای 

و  IL-1βشدددانگرهای التهدددابی )( و نMDAاکسدددیداتیو )

TNF-α از طرفددی محققددین نشددان (7)باشددد( همددراه می .

دادند کده فعالیدت آنتدی اکسدیدانی ترکیبدا  فندولی بدر 

ی توانند به عنوان دهنددهاساس ساختار آن هاست که می

ال تدرون یدا هیددرو(ن عمدل کنندد یدا ال تددرون آزاد در 

داری ترکیبدا  کربندی را جدا بدده جدا کدرده و سدبب پایدد

. تیدروزول بدا تجمدع داخدل (05)های آزاد شوندرادی ال

تواند عمی رد آنتی اکسدیدانی مدؤثری داشدته سیولی می

های چنین تیروزول با القاء افزایش بیان پروتئینباشد. هم

هدای آنتی اکسیدان داخل سدیولی، سدبب مهدار رادی ال

. تجدویز تیدروزول (06)شدودآزاد و استرس اکسیداتیو می

،  SOD(Superoxide Dismutase)فزایش فعالیتسبب ا

GSH(Reduced glutathione)هددددددددای ، و آنزیم

های آزاد را چنین رادی الاکسیدانی بدن شده و همآنتی

پروتئیندی مهدم  یک تیول غیر GSH. (06)دهدکاهش می

های جانوری و یک نوکیئوفیل قدرتمندد اسدت در سیول

کندد و ت میزدایی شرکهای ممتیف سمکه در واکنش

همچنددین بددا دارا بددودن گددروه تیددول خددود در برابددر 

جدایی های اکسدیداتیو نقدش حفدا تی دارد. از آنآسیب

در محیط آبی سیول حضور دارد، مم ن است  GSHکه 

راحتی در دسترس محیط لی یدی غشای سیولی نباشدد  به

طور کامل نقدش مسدتقیم و مدؤثر توان بهبا این حال، نمی

GSH زاد را رد هدددددای آزاد درون الادیدر حدددددذف ر

های مارکرهددای اسددترس اکسددیداتیو در یافتدده .(02)کددرد

هدای تیدروزول تاییدد مطالعه حاخدر بدا توجده بده وی گی

در بافت ریه و  GSHگردد. تیروزول با افزایش سطح می

روده، اثدددر محدددافظتی خدددود را اعمدددال نمدددود. فرآیندددد 

ترین و شددده پراکسیداسددیون لی یدددی ی ددی از شددناخته

ترین اثرا  ناشی از سدمیت اکسدی ن اسدت. در پرمطالعه

عنوان محصدول ( بدهMDAآلدئید )دیاین فرآیند، مالون

شود کده در شدرایط اسدترس اکسدیداتیو جانبی تولید می
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اعتمداد  عنوان یک نشانگر قابلبه MDAگیرد. ش ل می

برای آسیب اکسیداتیو مرتبط با غشای پلاسمایی شناخته 

ی کننددده توانددد مددنع  د و میددزان تولیددد آن میشددومی

. بدین ترتیب (61)سطح تمریب اکسیداتیو در سیول باشد

در بافدت ریده و  MDAاسترس اکسیداتیو با سطح بالای 

 شناسایی گردید. NDEAی حیوانا  گروه روده

سبب  NDEAشناسی نشان دادند که  های بافتیافته

لتها  نیز با ارتشداح بروز خونریزی در بافت ریه شده و ا

های التهدابی مشداهده گردیدد. همچندین خدمامت سیول

دیواره آلوئولی در بافت ریه به طور قابل توجهی افزایش 

تواندد سدبب می NDEAیافته بدود. القداء طدولانی مدد  

. القداء استنشداقی (60)بروز سرطان در سیستم تنفسی شود

NDEA  سددبب بددروز تومددور در نددای، مجدداری تنفسددی و

های سنگفرشدی و چندین کارسدینومای سدیولها و همهری

چدده  گددرا. (60)شددودآدنوکارسددینوما در بافددت ریدده می

هددددای توسددددط آنزیم NDEAسدددازی متابولیددددک فعال

شود، اما به طور اولیه در کبد انجام می P-450سیتوکروم 

ها های کلا  برونشیولهای موکوس بینی و سیولسیول

کنند کده ین را متابولیزه مینیز به طور گسترده این توکس

زایی ایدن توکسدین حتدی در توخیح دهنده عیت آسدیب

 . (64، 66، 07)باشدحالت القاء غیر استنشاقی می

اندد کدده تجدویز طددولانی مددد  محققدین نشددان داده

نیتروزامین به صور  خوراکی منجر به ایجاد سرطان در 

های سنگفرشی در مری و آدنوکارسدینومای معدده سیول

تواندد نیدز می NDEA. القداء طدولانی مدد  (65)شودمی

سبب ایجاد تومور در مسیر دستگاه گوارش به خصدوص 

شناسدی در مطالعده  های بافدت. بررسدی(63)در مری شود

در کوتاه مدد  سدبب  NDEAحاخر نشان داد که القاء 

بددروز آسددیب بددافتی در ((نددوم شددده کدده بددا خددونریزی، 

های گابیدت سدیول های التهدابی و کداهشارتشاح سیول

 همراه بود.

و هم دداران در سددال  Daniela Gabbiaدر مطالعدده 

، تددأثیر تیددروزول و هیدروکسددی تیددروزول را بددر 0106

فیبددروز کبدددی ناشددی از کددربن تتراکیریددد نشددان دادنددد. 

 miRNAو  NADPH oxidaseتیروزول با کداهش بیدان 

های مرتبط با استرس اکسیداتیو اثرا  آنتی فیبریدک از 

د نشددان مددی دهددد. تیددروزول بددا کدداهش برخددی از خددو

، دارای NADPH oxidasesها و میدزان بیدان اینترلوکین

ارزیابی بافتی  .(06)اکسیدانی استاثر خد التهابی و آنتی

در این مطالعه اثر خد التهابی را در ساختار بافدت ریده و 

 کند.روده تایید می

تددوان بدده های ایددن مطالعدده میاز جمیدده محدددودیت

ی زمانی کوتداه آن اشداره کدرد کده ام دان بررسدی بازه

هدای ریده و روده مد  این توکسین بر بافت اثرا  دراز

تر و را فراهم نساخت. به منظور دسدتیابی بده نتدایج دقیدق

هددای هددا در زمانشددود ارزیابیقابددل ات دداتر، پیشددنهاد می

تر، نظیددر یددک تددا دو مدداه پدد  از مواجهدده، نیددز طددولانی

آمیزی گیددری از رنددگچنددین بهرههددم صددور  گیددرد.

توانسدت ابدزار مناسدبی کروم ماسدون میاختصاصی تری

تر میزان فیبروز بافتی باشد و بده غندای برای بررسی دقیق

 های هیستوپاتولو(یک کمک نماید.داده

در نهایددت، بددا در نظددر گددرفتن مشدداهدا  مطالعدده 

از طریق القا استرس اکسیداتیو منجر بده  NDEAحاخر، 

خددتلال در سدداختار بددافتی ریدده و روده شددد. همچنددین، ا

اکسیدانی، میدزان اخدتلال تیروزول از طریق خواص آنتی

بدودن را  NDEAناشی از در معدرض  MDAو  GSHدر 

بهبود بمشید. علاوه بر آن، تیروزول توانست بدا کداهش 

اسددترس اکسددیداتیو از سدداختار بددافتی ریدده و روده نیددز 

 محافظت کند.

 

 سپاسگزاری
از  مسدتمرگ تحقیقداتی طدرح حاصدل مقالده یدنا

و بدا کدد   01226 شدماره به مصو  نامه بمشی از پایان

 به متعیق ID: IR.MAZUMS.AEC.1403.021اخلاو 

 از کده عیوم تشریح خدانم الهده می دی، دانشجوی رشته

 عیدوم دانشدگاه فندووری و تحقیقدا  محدل معاوندت

و  بیولدو(ی سدیولی تحقیقدا  )مرکدز پزش ی مازندران

 است اعتبار شده تامین مول ولی(
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