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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: 5-fluorouracil (5-FU) is a widely used chemotherapeutic agent for colorectal cancer treatment; 

however, its genotoxicity can lead to deoxyribonucleic acid (DNA) damage in healthy cells. Lycopene and Coenzyme Q10 

are natural antioxidants capable of exerting protective effects against oxidative damage. This study was conducted to 

determine the protective effect of lycopene combined with Q10 against 5-FU-induced genotoxicity in colorectal cancer 

(SW480) and bone marrow mesenchymal stem cells (MSCs) cell lines using the Comet assay. 

Methods: This descriptive-analytical study was conducted on SW480 and MSCs cell lines obtained from the Iranian Genetic 

Resources Cell Bank at the Cell Culture Laboratory of the Faculty of Pharmacy in 2023. The SW480 and MSCs cell lines 

were cultured at a density of 104 and exposed to a single dose of 5-FU (1 µM) along with various concentrations of lycopene 

and Q10 (0, 10, 20, and 30 µM). For each cell line, seven groups were defined: A control group (without treatment); a 5-FU 

group at optimum concentration (1 µM); groups receiving Q10 at 10, 20, and 30 µM plus lycopene at 10, 20, and 30 µM, 

respectively, comined with receiving 5-FU at optimum concentration (1 µM); a group receiving Q10 alone (30 µM); and a 

group receiving lycopene alone (30 µM). Cytotoxicity was evaluated using 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl 

tetrazolium bromide (MTT) assay, and DNA damage was assessed via the Comet assay. 

Results: 5-FU caused a significant decrease in cell viability and a significant increase in DNA damage (P<0.05). Lycopene 

and Q10 alone did not exhibit significant cytotoxicity. The combination of lycopene and Q10 with 5-FU culminated in 

increased cell viability and decreased DNA damage compared to the group treated with 5-FU alone. 

Conclusion: Lycopene and Q10 demonstrated significant protective effects against 5-FU-induced genotoxicity in both 

SW480 and MSCs cell lines. 
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Introduction 

Colorectal cancer is one of the most prevalent malignancies 

worldwide, characterized by a high mortality rate. The genetic 

and molecular complexities of this disease have presented 
significant challenges for effective treatment. Currently, 5-

fluorouracil (5-FU) remains a primary chemotherapeutic agent 

for colorectal cancer; however, its administration is associated 
with various adverse effects. The most critical of these adverse 

effects is the 5-FU-induced genotoxicity, which can induce 

damage to the deoxyribonucleic acid (DNA) of healthy cells, 

particularly bone marrow cells. Such damage serves as a 

precursor to secondary diseases, immune dysfunction, and even 

the development of new malignancies. Therefore, identifying 
strategies to mitigate the effects of 5-FU-induced genotoxicity, 

while maintaining its therapeutic efficacy, is of paramount 
importance. 

In recent years, the utilization of natural compounds with 

antioxidant properties has gained significant attention as a 
complementary approach in cancer therapy. Antioxidants 

prevent oxidative damage to DNA and other cellular components 

by neutralizing free radicals. Lycopene and Coenzyme Q10 are 
two natural antioxidants whose protective roles against various 

diseases, including cancer, have been well-established. 

Lycopene is a pigmented compound characterized by potent 
antioxidant activity. This natural carotenoid is found in red fruits 

and vegetables-such as tomatoes, watermelon, and grapefruit-

and, by virtue of its eleven conjugated double bonds, effectively 

neutralizes free radicals and mitigates cellular damage. 

Coenzyme Q10 is a naturally occurring compound localized 

within cellular membranes, particularly the mitochondria, where 
it plays a critical role in cellular energy production (adenosine 

triphosphate [ATP]). As an endogenous antioxidant synthesized 

in all cells, Q10 is integral to both energy metabolism and 
antioxidant defense. It functions by protecting cells against 

oxidative damage, mitigating oxidative stress, enhancing 

mitochondrial activity, regulating gene expression, and 
inhibiting inflammatory responses. Furthermore, Q10 modulates 

immune and antioxidant homeostasis, improves glucose and 

lipid metabolism, and prevents senescence and apoptosis by 
reducing the production of mitochondrial reactive oxygen 

species (ROS). 

Given the significance of mitigating the side effects of 
chemotherapeutic agents and enhancing their efficacy, this study 

was conducted to determine the protective effect of lycopene 

combined with Q10 against 5-FU-induced genotoxicity in 

colorectal cancer (SW480) and bone marrow mesenchymal stem 

cells (MSCs) cell lines using the Comet assay. 

Methods 

This descriptive-analytical study was conducted on SW480 

and MSCs cell lines obtained from the Iranian Genetic 

Resources Cell Bank at the Cell Culture Laboratory. 

For each cell line, the classification consisted of 7 groups as 

follows: 

1. Control group: No treatment 

2. 5-FU (1 µM) group. 

3. Q10 (10 µM) + lycopene (10 µM) treated with 5-FU (1 µM) 

group. 

4. Q10 (20 µM) + lycopene (20 µM) treated with 5-FU (1 µM) 

group. 

5. Q10 (30 µM) + lycopene (30 µM) treated with 5-FU (1 µM) 

group. 

6. Q10 (30 µM) group. 

7. Lycopene (30 µM) group. 

Cell Culture and Cytotoxicity Evaluation: The cell line was 

cultured in Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI-1640) 

medium supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) and 
1% penicillin-streptomycin antibiotic solution. The cultures were 

maintained in an incubator at 37°C under adequate humidity and 

5% carbon dioxide (CO2). For implementing various tests, once 
the cells reached at least 70-80% cell growth, they were 

detached from the flask bottom using trypsin-

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) and centrifuged at 1500 

rpm for 6 minutes. The resulting cell pellet was resuspended in 1 

mL of culture medium. Cell viability was determined by mixing 

equal volumes of the cell suspension and Trypan blue dye using 
a hemacytometer under an optical microscope. After ensuring 

the absence of contamination, cells with a viability exceeding 
90% were utilized for the test. 

In the initial step, the effective concentrations of Lycopene 

(10, 20, and 30 μM) and Q10 (10, 20, and 30 μM) at optimum 
concentration of 5-FU (IC50) were determined via the 3-[4,5-

dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide (MTT) 

assay as a pre-treatment.  

Deoxyribonucleic Acid (DNA) Damage Evaluation: Cells were 

first exposed to various concentrations of Lycopene (10, 20, and 

30 μM) and Q10 (10, 20, and 30 μM) for a 24-hour period. 
Subsequently, the cells were treated with 5-FU for one hour. 

DNA damage was then evaluated using the Comet assay. 

Images were captured from the prepared slides and analyzed 

using Comet Score software. Key parameters, including Comet 

length, DNA% in tail, and tail moment, were measured for each 

sample. 

Results 

The Effects of Lycopene and Q10 on the Viability of Bone 

Marrow Mesenchymal Stem Cells (MSCs) Exposed to 5-
Fluorouracil (5-FU): In the control group, cells exhibited full 

viability. Treatment with 1 μM 5-FU significantly reduced cell 

viability. However, combined treatments of Q10 and Lycopene 
plus 5-FU modulated the adverse effects of 5-FU. Specifically, 

the combination of Q10 and Lycopene with 5-FU led to an 

increase in cell viability compared to treatment with 5-FU alone. 
Compared to the negative control group, only the group treated 

with 30 μM Lycopene and 30 μM Q10 (75±8.46) showed a 

statistically significant difference (P<0.001). Furthermore, when 
compared to the positive control group, all groups demonstrated 

statistically significant differences (P<0.05). 

The Effects of Lycopene and Q10 on Genetic Damage in Bone 
Marrow Mesenchymal Stem Cells (MSCs) exposed to 5-

Fluorouracil (5-FU): DNA damage across various experimental 

groups was quantified using three primary parameters: DNA% in 
tail, tail length, and tail moment. The control group exhibited 

relative DNA integrity, recording the lowest values for DNA% 

in tail, tail length, and tail moment. In contrast, the group 
exposed to 1 μM 5-FU demonstrated a significant increase in 

DNA damage, characterized by markedly elevated levels of 

DNA% in tail, tail length, and tail moment. 

Across various concentrations of Q10 and Lycopene, a 

significant reduction in DNA damage was observed compared to 

the group treated with 5-FU alone (P<0.001). Notably, at higher 
concentrations (30 μM Q10 and 30 μM Lycopene), DNA 

damage was substantially diminished (P<0.001), demonstrating 

the potent protective effects of these compounds. 

Moreover, the 30 μM Q10 and 30 μM Lycopene treatment 

groups exhibited the lowest levels of DNA damage, comparable 

to the control group, indicating high cellular tolerance 
(P<0.001). 
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In comparison with the negative control group, a significant 
difference was observed in all treatment groups, except for the 

30 µM Lycopene and 30 µM Q10 groups (P<0.001). 

Furthermore, compared to the positive control group, the groups 
receiving 5-FU + 20 µM Lycopene + 20 µM Q10 (DNA% in 

tail: 15±1.656, tail length: 39±2.856, and tail moment: 

19±2.456) and 5-FU + 30 µM Lycopene + 30 µM Q10 (DNA% 
in tail: 13±1.768, tail length: 35±1.465, and tail moment: 

14±1.345) showed statistically significant differences (P<0.001). 

The Effects of Lycopene and Q10 on the Viability of colorectal 

cancer cells (SW480) Exposed to 5-Fluorouracil (5-FU): The 

control group exhibited 100% cell viability and maintained 

complete cellular integrity in the absence of any treatment. 

Treatment with 1 µM 5-FU significantly reduced cell viability 

(P<0.001). The combination of these compounds with various 
concentrations of 5-FU resulted in higher cell viability compared 

to 5-FU treatment alone, though it remained lower than the 

control group. Notably, at higher concentrations (30 µM Q10 
and 30 µM Lycopene), cell viability increased significantly 

(P<0.001). Moreover, monotherapy with 30 µM Q10 and 30 µM 

Lycopene showed cell viability levels close to the control group, 
indicating high cellular tolerance to these compounds. 

In comparison with the negative control group, only the 30 µM 

Lycopene and 30 µM Q10 group (75±8.27) showed no 
statistically significant difference. Furthermore, compared to the 

positive control group, all groups exhibited statistically 

significant differences, except for the 1 µM 5-FU + 10 µM 

Lycopene + 10 µM Q10 group (P<0.001). 

The Genoprotective Effects of Lycopene and Q10 on the 

Viability of Colorectal Cancer Cells (SW480) Exposed to 5-
Fluorouracil (5-FU): The control group exhibited the lowest 

level of DNA damage (P<0.001). Treatment with 1 µM 5-FU 

induced a significant increase in DNA damage, characterized by 
a higher DNA% in tail and increased tail length (P<0.001). The 

addition of Q10 and Lycopene to 5-FU significantly attenuated 

DNA damage (P<0.001). The protective effects of these 
compounds were particularly pronounced at concentrations of 20 

µM (DNA% in tail: 15±1.245; tail length: 35±2.823; tail 

moment: 17±2.264) and 30 µM (DNA% in tail: 12±1.852; tail 
length: 27±1.145; tail moment: 15±1.843). Furthermore, groups 

treated with Q10 and Lycopene alone demonstrated levels of 

DNA damage comparable to those of the control group 
(P<0.001). 

Conclusion 

According to the results of this study, the combination of 
Lycopene and Q10 with 5-FU culminated to increased cell 

viability and reduced DNA damage compared to the group 
treated with 5-FU alone. This finding suggests that the 

combination of these two antioxidants can more effectively 

protect cells against 5-FU-induced genotoxicity. This effect is 
likely attributed to the synergistic antioxidant and cytoprotective 

properties of Lycopene and Q10. 

In the present study, Lycopene and Q10 preserved the viability 
of normal MSCs and enhanced the cytotoxic efficacy of 5-FU 

against the cancer cell line. It has been demonstrated that 

Lycopene can protect against DNA damage and other cellular 

components by neutralizing free radicals and reducing oxidative 

stress. 

Lycopene and Q10 are potent antioxidants that inhibit 
cytotoxicity, mitigate oxidative stress, and prevent DNA damage 

and fragmentation. The results of our study further indicated that 
Lycopene inhibited cytotoxicity in both normal and cancer cell 

lines. 
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 تحقيقي

 یبر رده سلول فلورواوراسیل -5 یکیژنت تیسمبر  Q10 مراهه به کوپنیل یاثر حفاظت

SW480  و  (کولورکتال)سرطانMSC به روش  های بنیادی مغز استخوان()سلولComet 
   3کوکنده یحبوبه رحمت، دکتر م  2ساجده زیبایی،   1خانیدکتر الهه قره
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، داروشناسی دانشیار 4 .ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروشناسی، و شناسی سم گروه ،شناسی سم تخصصی دکتری 3 ایران. رامسر، مازندران، پزشکی
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 دهیچک

درمانی رایج در درمان سرطان کولورکتال است. با این حال، سمیت ژنتیکی آن ( یک داروی شیمیFU-5) لیفلورواوراس-5 نه و هدف:یزم
توانند اثرات محافظتی در های طبیعی هستند که میاکسیدانآنتی Q10های سالم شود. لیکوپن و کوآنزیم در سلول DNAتواند منجر به آسیب می

بر رده  فلورواوراسیل -5 یکیژنت تیسمبر  Q10 به همراه کوپنیل یاثر حفاظتاین مطالعه به منظور تعیین های اکسیداتیو داشته باشند. برابر آسیب
 انجام شد. Cometبه روش  های بنیادی مغز استخوان()سلول MSCو  (ورکتالکول)سرطان  SW480 یسلول

در  ذخایر ملی ژنتیک ایران بانک سلولیتهیه شده از  MSCو  SW480ی های سلولردهتوصیفی تحلیلی روی این مطالعه  :یروش بررس
تک معرض در  024با تراکم کشت سلول  MSC و SW480سلولی  هایردهانجام شد.  2041آزمایشگاه کشت سلولی دانشکده داروسازی در سال 

 بندی برای هر رده سلولیگروهند. قرار گرفتمیکرومولار(  04و  4 ،24 ،14) Q10 لیکوپن وهای مختلف و غلظت )یک میکرومولار( FU-5 دوز
به  04و  µM 24 ،14های با غلظت Q10های دریافت کننده (؛ گروه1µMدر غلظت اپتیمم ) FU-5گروه گروه کنترل بدون تیمار؛ گروه شامل  هفت

 Q10(؛ گروه دریافت کننده 1µMدر غلظت اپتیمم ) FU-5به همراه تیمار شده با  04و  µM 24 ،14های همراه لیکوپن به ترتیب با غلظت
(µM 04( و گروه دریافت کننده لیکوپن )µM 04.بودند ) ش سمیت سلولی با استفاده از روMTT  و آسیبDNA شبا استفاده از رو 

Comet Assay .ارزیابی شد 

به تنهایی سمیت سلولی قابل  Q10. لیکوپن و (>45/4P) شد DNAمانی سلولی و افزایش آسیب دار در زندهباعث کاهش معنی FU-5 ها:افتهی
به  FU-5در مقایسه با گروه تحت درمان با  DNAو کاهش آسیب  مانی سلولیباعث افزایش زنده FU-5با  Q10توجهی نداشتند. ترکیب لیکوپن و 

 .تنهایی شد

 .نشان دادند MSC و SW480سلولی  هایردهدر  FU-5اثرات محافظتی قابل توجهی در برابر سمیت ژنتیکی ناشی از  Q10لیکوپن و  :یریگجهینت

 Cometروش سمیت ژنتیکی ، ،  Q10 میکوآنز ، کوپنیل ، لیفلوراوراس-5 :یدیکل یهاواژه
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 8302داخلی  300-00344333تلفن  ی،و داروشناس یگروه سم شناس ی،مازندران، دانشکده داروساز یدانشگاه علوم پزشک ی،سار نشانی:

 03/03/0434 انتشار 00/6/0434 پذيرش 80/6/0434 اصلاح نهايی 9/03/0430 وصول

 

 مقدمه
ومیر های شایع با میزان مرگسرطان کولورکتال، یکی از بیماری
های ژنتیکی و مولکولی این بالا در سراسر جهان است. پیچیدگی

در حال  1ت.های جدی مواجه کرده اسبیماری، درمان آن را با چالش
ترین ( به عنوان یکی از اصلیFU-5فلوئورواوراسیل )-5حاضر، 

داروهای شیمی درمانی در درمان سرطان کولورکتال شناخته 
از  2.اما استفاده از آن با عوارض جانبی متعددی همراه است ؛شودمی

های زایا در هر توان به القای مرگ سلولجمله این عوارض می
و القای  4ایجاد اختلال ژنتیکی و انتقال آن به نسل بعد 3،دوجنس

 ROSواسطه افزایش میزان ههای بیضه بآپوپتوز در سلول
ترین این عوارض، سمیت یکی از مهماشاره کرد.  5سلولیدرون

های سلول DNAتواند منجر به آسیب به است که می FU-5ژنتیکی 
توانند ها میهای مغز استخوان شود. این آسیبسالم، از جمله سلول

های ثانویه، اختلال در عملکرد سیستم ایمنی و ساز بروز بیماریزمینه
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 38 و همکاران /ي خاندکتر الهه قره 

 (19)پي در پي  1/ شماره  78/ دوره  9141زمستان مجله دانشگاه علوم پزشکي گرگان /  

های جدید باشند. بنابراین، یافتن راهکارهایی برای سرطان حتی
در عین حفظ اثربخشی آن در از بین  FU-5کاهش سمیت ژنتیکی 

 6.های سرطانی، از اهمیت بالایی برخوردار استبردن سلول
های اخیر، استفاده از ترکیبات طبیعی با خواص در سال

اکسیدانی به عنوان یک رویکرد مکمل در درمان سرطان مورد آنتی
سازی توانند با خنثیها میاکسیدانتوجه قرار گرفته است. آنتی

و سایر اجزای  DNAهای آزاد، از آسیب اکسیداتیو به رادیکال
اکسیدان دو آنتی Q10نزیم سلولی جلوگیری کنند. لیکوپن و کوآ
ها، از ها در برابر انواع بیماریطبیعی هستند که نقش محافظتی آن

 کوپنلی. جمله سرطان، در مطالعات مختلف به اثبات رسیده است
نشان  یقو یدانیاکس یآنت تیاست که فعال یبا منشا رنگ یبیترک
لیکوپن،  7.آن است کیوتروپیاثر پل جهینت کوپنیدهد. اثر مثبت لیم

ها و سبزیجات قرمز یک کاروتنوئید طبیعی است که به وفور در میوه
شود. این فروت یافت میفرنگی، هندوانه و گریپمانند گوجه

ترکیب، با داشتن ساختار شیمیایی خاص خود که شامل یازده پیوند 
کرده و  اکسیدان قوی عملبه عنوان یک آنتی ؛دوگانه مزدوج است

های های آزاد و کاهش آسیبسازی رادیکالتواند به خنثیمی
 و همکاران Huدر مطالعه  8ها کمک کند.سلولی ناشی از آن

ترکیبات کاروتنوئیدی از جمله لیکوپن با دخالت در مسیر 
Ras-Raf-Mek-Erk  همچنین  شد.باعث ایجاد اثرات ضدملانوما

باعث القای آپاپتوز در  Q10مراه ه نتایج آنها نشان داد که لیکوپن به
های سرطانی و مهاجرت سلول های ملانوما، کاهش تهاجم وسلول

 9شود.بهبود زخم ناشی از آن می
یک ترکیب طبیعی است که در غشای سلولی تمام  Q10کوآنزیم 

شود و نقش حیاتی ژه در میتوکندری یافت میهای بدن، به ویسلول
 دانیاکس یآنت کی Q10 کند.( ایفا میATPدر تولید انرژی سلولی )

در  یشود و نقش اساسیم دیها تولزا است که در تمام سلولدرون
عنوان یک به Q10 01.دارد یدانیاکسیو محافظت آنت یانرژ سمیمتابول
ها در تواند به محافظت از سلولاکسیدان قوی عمل کرده و میآنتی

های آزاد کمک کند. های اکسیداتیو ناشی از رادیکالبرابر آسیب
این کوآنزیم در بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی، از جمله تنفس 
سلولی، متابولیسم انرژی، عملکرد سیستم ایمنی و محافظت از قلب 

تواند در درمان اکسیدانی میواسطه تاثیر آنتیبهاین ماده  11د.نقش دار
طبق تحقیق  21موثر باشد. COVID-19برخی بیماری از جمله 

باعث بهبود آسیب ناشی از  Q10زاده و همکاران یحیی
اهش همچنین باعث ک 31.شودسیکلوفسفامید بر هیپوکامپ می

ژن و مهار  انیب میتنظ ،یتوکندریم تیفعال شی، افزاویداتیاسترس اکس
 و همکاران Alexandroمطالعه در  41.شودی میالتهاب یهاپاسخ

تواند یکی از عوامل محافظتی است که می Q10که مشخص شد 
ت استرس اکسیداتیو، های تحواسطه بهبود عملکرد میتوکندریبه

علاوه  51.کیفیت تخمک را بالا برده و احتمال باروری را افزایش دهد
 ؛کندیم میتنظ ار دانیاکسیآنت و یمنیتعادل ا Q10ثابت شده  نیبر ا

 یبرا هایژگیو نیکند. ایم تیرا تقو دیپیگلوکز و ل سمیمتابول
 شیافزا ،یگذارمعکوس کردن اختلالات تخمدان، بهبود تخمک

. شوندیبرجسته م ینیرشد جن یسازنهیلقاح تخمک و به / بلوغ
تولید شده در میتوکندری از  ROSتواند با کاهش می Q10مچنین ه

روند پیری در این اندامک و در نهایت مرگ سلولی جلوگیری 
 61.کند

قلیایی، یک روش حساس و دقیق برای ارزیابی  Cometروش 
ها در سطح تک سلولی است. در این روش، سلول DNAهای آسیب

، در Q10و ترکیبات لیکوپن و کوآنزیم  FU-5پس از تیمار با 
 DNAگیرند. در اثر این میدان، معرض یک میدان الکتریکی قرار می

شکل یک دنباله )دم( در دیده از هسته سلول خارج شده و به آسیب
آید که با استفاده از میکروسکوپ فلورسانس قابل مشاهده است. می

در  DNAدهنده میزان آسیب طول و شدت فلورسانس دم، نشان
 71.سلول است

درمانی و با توجه به اهمیت کاهش عوارض جانبی داروهای شیمی
 کوپنیل یاثر حفاظتاین مطالعه به منظور تعیین  ؛افزایش اثربخشی آنها

 یبر رده سلول فلورواوراسیل -5 یکیژنت تیسمبر  Q10 به همراه
SW480 )و  )سرطان کولونMSC های بنیادی مغز استخوان()سلول 
 انجام شد. Cometبه روش 

 روش بررسی
 MSCو  SW480ی های سلولردهتوصیفی تحلیلی روی این مطالعه 
در آزمایشگاه  بانک سلولی ذخایر ملی ژنتیک ایرانتهیه شده از 

 انجام شد. 1402کشت سلولی دانشکده داروسازی در سال 
 بود. زیرشرح ه گروه ب 7 دربندی برای هر رده سلولی گروه

 .گروه کنترل )فاقد تیمار(

 میکرومولار(. 1)در غلظت اپتیمم  FU-5گروه دریافت کننده 
 10) مراه لیکوپنه به میکرومولارQ10 (10 )گروه دریافت کننده 

 میکرومولار(. 1) در غلظت اپتیمم FU-5و تیمار شده با میکرومولار( 
 20) مراه لیکوپنه ( بهµM 20) Q10گروه دریافت کننده 

 میکرومولار( 1) در غلظت اپتیمم FU-5و تیمار شده با  میکرومولار(
 30) مراه لیکوپنه به میکرومولارQ10 (30 )گروه دریافت کننده 

 میکرومولار( 1) در غلظت اپتیمم FU-5و تیمار شده با میکرومولار( 
 میکرومولارQ10 (30 .)گروه دریافت کننده 

 میکرومولار(. 30) گروه دریافت کننده لیکوپن
 کشت طیدر مح یرده سلول: لی و ارزیابی سمیت سلولیکشت سلو

RPMI-1640 ی گاو نیدرصد سرم جن 10افزودن  با(FBSو ) 
کشت داده  نیسیاسترپتوما - نیلیسیپن کیوتیبیدرصد آنت یک
 یگراد و رطوبت کافیدرجه سانت 37 یدر دما وباتورو در انک شدند
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انجام  یبرا شدند. یکربن نگهداردیاکسیدرصد د 5 زانیو م
درصد رشد  70-80 هها حداقل بکه سلول یمختلف، زمان یهاتست
 دیاس کیتترا است نیآم ید لنیات-نیپسیتوسط تر ؛دندیرس یسلول

(EDTAاز ته فلاسک جدا شد )و در دور  ندrpm 1500 تبه مد 
 طیمح تریلیلیم کیدر  یرسوب سلول شدند. وژیفیسانتر دقیقه 6

 یهاو درصد زنده بودن سلول شد هیته ونیکشت به حالت سوسپانس
از  یبا مخلوط شدن نسبت مساو یسلول ونیموجود در سوسپانس

 کروسکوپیبا م یو بررس تومتریبلو با استفاده از لام هموسا پانیتر
ها، از سلول یاز عدم آلودگ نانیپس از حصول اطم شد. نییتع ینور

انجام تست  یدرصد برا 90 یبا درصد زنده بودن بالا یهاسلول
 81شد.استفاده 
 30 و 20، 10های )غلظت مؤثر لیکوپن در غلظت م اولگا در

در غلظت اپتیمم  02میکرومولار( 30و  10 ،20) Q10و  19میکرومولار(
(IC50) 5-FU صورت به وpre-treatment  با روشMTT  مشخص

 12شد.
های مختلف ها در معرض غلظتسلولابتدا DNA:  ارزیابی آسیب

 30و  Q10 (10 ،20 میکرومولار( و کوآنزیم 30و  20، 10لیکوپن )
مدت ها بهسپس، سلولگرفتند. ساعت قرار  24به مدت میکرومولار( 

از روش  DNA برای ارزیابی آسیبشدند. تیمار  FU-5ساعت با یک
Comet  مختلفی از جمله تهیه این روش شامل مراحل شد. استفاده

ها با آگاروز با دار با آگاروز، مخلوط کردن سلولهای روکشلام
در  DNA، باز کردن DNA ها برای آزادسازیذوب پایین، لیز سلول

آسیب دیده و  DNA بافر قلیایی، الکتروفورز برای جداسازی
ها در زیر میکروسکوپ برای مشاهده کامت EtBrآمیزی با رنگ

همچنین از پراکسید هیدروژن به عنوان کنترل مثبت ود. بفلورسانس 
ها بدون هیچ تیماری به عنوان کنترل منفی و از انکوباسیون سلول

 22و17شد.استفاده 

 افزارهای مورد مطالعه تصاویری ذخیره و توسط نرماز لام
Comet Score ی یبررسی قرار گرفت و پارامترها نمونه مورد هر

مورد  Tail Momentو  Comet Length ،DNA% in Tailهمچون 
 سنجش قرار گرفتند.

افزار ها با استفاده از نرم IC50محاسبات آماری برای مقایسه  همه
 و به روش رگرسیون غیرخطی Prism-8 یآمار

(nonlinear Regressionانجام شد ). ها با روش آنالیز مقایسه داده
 مربوطه Post test( و ANOVAواریانس یک طرفه )

(Tukey- Kramer multiple comprehension test ) .انجام گردید
 در نظر گرفته شد. 05/0ها کمتر از داری آزمونسطح معنی

 هایافته
بنیادی ) MSC هایبر میزان زنده مانی سلول Q10و  کوپنیاثرات ل

 گروه در ،جدول یکبا توجه به : FU-5 در مواجهه با( مغز استخوان
 میکرومولار FU 1-5 با . درمانشتنددا کامل مانیزنده هاسلول کنترل
 ترکیبی هایدرمان .داد کاهش چشمگیری طوربه را سلولی مانیزنده
Q10 5 همراه به لیکوپن و-FU 5 منفی اثرات-FU نمود.  تعدیل را

 نسبت سلولی مانیزنده افزایش باعث FU-5 با لیکوپن و Q10 ترکیب
مقایسه با گروه کنترل منفی تنها شد. در  تنهایی به FU-5 با درمان به

داری ( اختلاف معنی46/875)میکرومولار  Q1030گروه لیکوپن و 
همچنین در مقایسه با گروه کنترل مثبت تمامی . (>001/0P)داشتند 
 .(یکجدول )( >05/0Pبودند ) دارمعنی اریمآ لحاظ زاها گروه

 MSC هایبر میزان آسیب ژنتیکی سلول Q10و  کوپنیاثرات ل

 2جدول با توجه به : FU-5 در مواجهه با( بنیادی مغز استخوان)
درصد  یارهایمختلف با استفاده از مع یهادر گروه DNA یهابیآس

DNA کنترل گروهری شد. یگدم اندازه سهیدر دم، طول دم و مقا 
در دم،  DNAدرصد  ریمقاد نیترنییپاو  DNA یسلامت نسب یدارا

طور به کرومولاریم یک FU-5 گروهدر  .بود دم سهیطول دم و مقا

 FU-5در مواجهه با  Q10پيش تيمار شده با ليکوپن و  SW480و  MSCهای : ميانگين و انحراف معيار نتايج حاصل از تست زنده مانی سلول 1 جدول

 انحراف معیارمیانگین و  هاگروه

 MSCهای مانی سلولندهز

 30/0033 کنترل

5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) 02/505 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) 08/655 

Q10 (µM 83( به همراه لیکوپن )µM 83 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) 66/665 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) * 46/265 

Q10 (µM 03) 50/095 

 04/493 (µM 03لیکوپن )

 SW480های مانی سلولزنده

 50/3033 کنترل

5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) 24/503 

 06/645 (1µMدر غلظت اپتیمم ) FU-5( و تیمار شده با µM 03لیکوپن )

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) 64/655 

Q10 (µM 83( به همراه لیکوپن )µM 83 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) 59/665 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) * 86/265 

Q10 (µM 03) 25/095 

 09/493 (µM 03لیکوپن )

 (>330/3Pت )دار در مقایسه با گروه کنترل مثباختلاف معنی *
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 یبالا ریکه با مقادمشاهده شد  DNA بیآس شیافزا یقابل توجه
 ص گردید.دم مشخ سهیدر دم، طول دم و مقا DNAدرصد 

نسبت به  DNA بیکاهش آس کوپن،یو ل Q10مختلف  ریدر مقاد
 یهادر غلظت ژهیوبه(. >001/0Pشد )مشاهده  ییبه تنها FU-5گروه 
 DNA بی(، آسمیکرومولار 30 کوپنیو لمیکرومولار  Q10 30بالاتر )

اثرات  هابیترک( و این >001/0P) افتیکاهش  یطور قابل توجهبه
  تند.داش یمحافظت
 30 کوپنیل گروه درمانی و کرومولاریم Q10 30 گروه درمانیدر 

مشاهده شد که  DNA بیآس نیمانند گروه کنترل کمتر کرومولاریم
 (.>001/0Pداشتند )بالا  یتحمل سلول

جز های درمانی بهمقایسه با گروه کنترل منفی تمامی گروهدر 
مشاهده شد داری میکرومولار اختلاف معنی Q10 30گروه لیکوپن و 

(001/0P<.) هایهمچنین در مقایسه با گروه کنترل مثبت گروه 
5-FU  میکرومولار +  20+ لیکوپنQ10 20 میکرومولار 

و مقایسه دم  856/239، طول دم 656/115 در دم DNAدرصد )
456/219 ) 5و-FU  +Lycopene 30  + میکرومولارQ10 30 

و  465/135، طول دم 768/113 در دم DNAدرصد ) میکرومولار
 (.>001/0Pبودند ) دارمعنی اریمآ لحاظ از (345/114مقایسه دم 
 سرطانی هایمانی سلولبر میزان زنده Q10و  کوپنیاثرات ل

دهنده نشان یکدول جدر : FU-5 در مواجهه با (SW480رکتال )کولو
 باتیپس از درمان با ترک یسرطان یرده سلول یبرا MTTتست  جینتا

نسبت به گروه  یسلول یمانبه صورت درصد زنده جیمختلف نتا
و  یسلول یمانزندهدرصد  100 یکنترل دارا گروه است. آمدهکنترل 

 بود.هرگونه درمان  ابیها در غسلولسلامت کامل 
 یطور قابل توجهبه میکرومولار، یک FU-5گروه درمانی 

با  باتیترک نیا بیترک(. >001/0P) را کاهش داد یسلول یمانزنده
5-FU یبالاتر یسلول یماندهنده زندهمختلف نشان یهادر غلظت 

در  ژهیوبه بود.اما کمتر از گروه کنترل  ییبه تنها FU-5نسبت به 
(، میکرومولار 30 کوپنیو لمیکرومولار  Q10 30بالاتر ) یهاغلظت
(. >001/0P) افتی شیافزا یبه طور قابل توجه یسلول یمانزنده
Q10 30  نیبا ا یهادرمانمیکرومولار  30 کوپنیو لمیکرومولار 
به گروه  کینزد یسلول یماندهنده زندهنشان ییتنهابه باتیترک

 بود. باتیترک نیها به اسلول یتحمل بالا وکنترل 
 Q1030در مقایسه با گروه کنترل منفی تنها گروه لیکوپن و 

همچنین  .داری نداشتندمعنیآماری اختلاف ( 27/875ر )میکرمولا
+  FU1-5گروه  ها به جزدر مقایسه با گروه کنترل مثبت تمامی گروه

 اریمآ لحاظ ازمیکرومولار  Q10 10میکرومولار +  10لیکوپن 
 (.>001/0Pبودند ) دارمعنی

 یسرطانمانی بر میزان زنده Q10و  کوپنیل ژنتیکیاثر حفاظت 

 بیآس نیگروه کنترل کمتر: FU-5 در مواجهه با( SW480رکتال )کولو
یک  FU-5 تحت درمان با یهاگروه (.>001/0Pرا داشت ) DNAبه 
 یکه با درصد بالا شد DNA بیآس شیزااف عثبا کرومولار،یم

DNA تریدر دم و طول دم طولان ( 001/0مشاهده شدP< .) با افزودن
Q10 5به  کوپنیو ل-FUبی، آس DNA کاهش  یطور قابل توجهبه

 20غلظت در  ژهیوبه(. اثرات محافظتی این ترکیبات >001/0Pیافت )
و  823/235، طول دم 245/115 در دم DNAدرصد )میکرومولار 
 در دم DNAدرصد )میکرومولار  30و ( 264/217مقایسه دم 

852/112 145/1، طول دم27  843/1و مقایسه دم15 ) مشاهده
به  بیآس زانیم ییبه تنها کوپنیو ل Q10 یهاگروه نیهمچن شد.

DNA  داشتندمشابه با گروه کنترل (001/0P<( ) 2جدول.) 

 بحث
 با Q10ترکیب لیکوپن و کوآنزیم با توجه به نتایج این مطالعه 

5-FU مانی سلولی و کاهش آسیب منجر به افزایش زندهDNA  در
به تنهایی شد. این یافته نشان  FU-5مقایسه با گروه تحت درمان با 

 .در سلول نرمال دم سهيدر دم، طول دم و مقا DNAدرصد  یارهايمع و Cometبا تست مختلف  یهادر گروه DNA یها: ميانگين و انحراف معيار آسيب 2 جدول

 هاگروه
 در دم DNAدرصد 

 میانگین و انحراف معیار

 طول دم

 میانگین و انحراف معیار

 مقایسه دم

 میانگین و انحراف معیار

های سلول
MSC 

 664/35 546/300 465/36 کنترل

5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) * 265/080 * 645/045 * 654/880 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) * 045/083 * 056/040 * 265/880 

Q10 (µM 83( به همراه لیکوپن )µM 83 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) ** 656/005 ** 256/809 * 456/809 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) ** 662/000 ** 465/005 ** 045/004 

Q10 (µM 03) 646/36 665/000 652/36 

 662/36 266/300 654/36 (µM 03لیکوپن )

های سلول
SW480 

 644/35 804/308 646/36 کنترل

5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) * 456/009 * 508/840 * 654/888 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) * 248/009 * 664/840 * 056/809 

Q10 (µM 83( به همراه لیکوپن )µM 83 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) ** 845/005 ** 280/805 ** 864/806 

Q10 (µM 03( به همراه لیکوپن )µM 03 و تیمار شده با )5-FU ( 1در غلظت اپتیممµM) ** 258/008 ** 045/086 ** 240/005 

Q10 (µM 03) 460/36 926/000 249/36 

 250/36 048/300 046/36 (µM 03لیکوپن )

 (.>330/3Pار در مقایسه با گروه کنترل مثبت )داختلاف معنی **(، >330/3Pی )دار در مقایسه با گروه کنترل منفاختلاف معنی *
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تواند به طور موثرتری از اکسیدان میدهد که ترکیب این دو آنتیمی
محافظت کند. این  FU-5ها در برابر سمیت ژنتیکی ناشی از سلول

اکسیدانی و محافظتی افزایی خواص آنتیبه دلیل هم اثر احتمالا  
 است. Q10و کوآنزیم  لیکوپن

ضمن درمان سرطان کولون،  5FUو همکاران  Chenدر مطالعه 
های باعث سرکوب سیستم خونسازی از طریق مهار رشد سلول

این مطالعه از  23شد. مزانشیمال بنیادی و اختلال در ریز محیط خونساز
مطالعه های مزانشیمال همسو با نتایج بر سلول 5FUنظر تاثیر سوء 

 حاضر بود.
های باعث حفظ حیات سلول Q10لیکوپن و در مطالعه حاضر 

در  5FUنرمال مزانشیمال بنیادی و افزایش اثربخشی قدرت کشندگی 
تواند با خنثی ه لیکوپن میک نشان داده شده رده سرطانی گردید.

 DNAیو از آسیب های آزاد و کاهش استرس اکسیداتکردن رادیکال
 24.و سایر اجزای سلولی محافظت کند

های تواند در پیشگیری از انواع مختلف سرطان، بیماریلیکوپن می
. های مزمن موثر باشدهای عصبی و سایر بیماریقلبی عروقی، بیماری

از مراحل  یاریدر بس ییغذا میمصرف شده در رژ کوپنیل
سرم، اختلال عملکرد  دیپیدارد. سطوح ل یآترواسکلروز اثرات مثبت

عمدتا  تحت  یدانیاکس یآنت لیالتهاب، فشار خون و پتانس ال،یاندوتل
همچنین لیکوپن می تواند بیومارکرهای  8.رندیگیقرار م کوپنیل ریتأث

ر افراد مبتلا به دیابت کاهش سطح قند خون را د استرس اکسیداتیو و
های تواند با افزایش فعالیت آنزیملیکوپن همچنین می 25.دهد
( و گلوتاتیون SODاکسیدانی مانند سوپراکسید دیسموتاز )آنتی

 26.ها کمک کنداکسیدانی سلول( به دفاع آنتیPx-GSHپراکسیداز )
قوی در مهار سمیت  هاییناکسیدانتیآ Q10کوآنزیم و لیکوپن 

و شکست  DNAسیب آمهار  کاهش استرس اکسیداتیو و سلولی
DNA که لیکوپن در رده  نیز نشان داد ما نتایج مطالعه 27.هستند

 گردید.سلولی  سلولی نرمال و سرطانی باعث مهار سمیت

های دقیق اثرات محافظتی لیکوپن و کوآنزیم مکانیسم رزیابیا
Q10 مطالعات بیشتر در شرایط آزمایشگاهی و بالینی  نیاز به انجام
 دارد.

 گیرینتیجه
لیکوپن و  اثرات محافظتی قابل توجه دهندهنتایج این مطالعه نشان

Q10  5در برابر سمیت ژنتیکی ناشی از-FU سلولی  هایدر رده
SW480 و MSC .بود 
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