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 ٌشٜٚ فبسٔبوِٛٛطی ٚ ػٓ ؿٙبػی، دا٘ـىذٜ داسٚػبصی، دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی وشٔبٖ، وشٔبٖ
 وشٔبٖ وشٔبٖ، پضؿىی ػّْٛ دا٘ـٍبٜ ِٛٛطی،٘ٛسٚفبسٔبو پظٚٞـىذٜ فبسٔبػیٛتیىغ، تحمیمبت ٔشوض

 
 

 95 آرس 3پزیشؽ:                                                                          95ؿٟشیٛس  16دسیبفت: 
 

 چكیده
 ذ. ٔؽبِؼٝ حبظش اثش ٔحبفظتی ٔتفٛسٔیٗ یه داسٚی ظذ دیبثت اػت وٝ ٕٔىٗ اػت یه ٌضیٙٝ دسٔب٘ی خذیذ ثشای ٔذاٚای آتشٚاػىّشٚص ثبؿ مقدمه:

  ٘بف ثٙذ ػیبٞشي اص ؿذٜ ا٘ؼب٘ی خذا ا٘ذٚتّیبَ ٞبی دس ػَّٛ (H2O2) پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖٔتفٛسٔیٗ سا ثش اػتشع اوؼیذاتیٛ ٘بؿی اص 

 HUVECs)   یب(Human umbilical vein endothelial cells  .ثشسػی ٔی ٕ٘بیذ 
ٔیّی ٔٛلاس لشاس ٌشفتٙذ.  5/0ثب غّظت  پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖػبػت دس ٔؼشض  2ت ثب ٔتفٛسٔیٗ تیٕبس ؿذٜ ٚ ػپغ ثٝ ٔذت ػبػ 24ثٝ ٔذت  ا٘ذٚتّیبَػَّٛ ٞبی  :هاروش

( ا٘ذاصٜ ٌیشی ؿذ. ػؽح ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اوؼیظٖ MTTدی فٙیُ تتشاصِٚیْٛ ثشٚٔبیذ )سٚؽ  - 2ٚ5 -ایُ( - 2دی  ٔتیُ تیبصَٚ  4ٚ5)  -3ص٘ذٜ ٔب٘ی ػَّٛ ٞب ثب اػتفبدٜ اص 
(ROS ثب )2ٚ7 ( دی وّشٚ دی ٞیذسٚفّٛسػیٗ دی اػتبتDCF -DA ،ثشسػی ؿذ. ٔیضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی )َٛظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْٚ  ٌشٜٚ ٞبی تی (TAP ٘یض ٔٛسد )

 ثشسػی لشاس ٌشفت.
ٚ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی دس ػَّٛ ٞبی  ROSی ٕ٘بیذ. ػؽٛح سا خٌّٛیش پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖٔیىشٚٔٛلاس تٛا٘ؼت آػیت ػِّٛی ٘بؿی اص  20ٔتفٛسٔیٗ دس غّظت  :هایافته

ٚ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی سا وبٞؾ دٞذ. ایٗ داسٚ ٕٞچٙیٗ تٛا٘ؼت  ROSافضایؾ یبفت. ٔتفٛسٔیٗ  تٛا٘ؼت ثٝ ؼٛس لبثُ ٔلاحظٝ ای ػؽح  پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖتحت دسٔبٖ ثب 
 سا افضایؾ دٞذ. ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْٚ  ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ

 ٔحبفظت ٔی وٙذ. پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ سا اص اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛص ٘بؿی اص  HUVECsٔتفٛسٔیٗ ػَّٛ ٞبی  گیری:تیجهن 
 

   ٔتفٛسٔیٗ، ا٘ؼب٘ی ا٘ذٚتّیبَ ػَّٛ ٞبی، پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ،آپٛپتٛص واژه های کلیدی:
 

 

 *مقدمه
ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ٘مؾ اػبػی دس حفظ ٕٞٛػتبص ػشٚلی  
ذ ٚ دس ثؼیبسی اص فشایٙذٞبی ػشٚلی اص خّٕٝ ا٘مجبض ػشٚق، داس٘

سي صایی، پبػخ ٞبی اِتٟبثی ٚ اتؼبع ػشٚلی دسٌیش ٔی ؿٛ٘ذ. 
ٔؽبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ اختلاَ ػّٕىشد ا٘ذٚتّیبَ دس 

لّجی ػشٚلی ٘مؾ داسد. ثؼیبسی اص  پبتٛط٘ض ثیٕبسی ٞبی ٔختّف

                                                           
*

 azadehaminzadeh@yahoo.com      :٘ٛیؼٙذ٠ ٔؼئَٛ ٔىبتجبت 

 http://ijpp.phypha.ir                                          ٚثٍبٜ ٔدّٝ:

 ijpp@phypha.irت اِىتشٚ٘یىی:                                          پؼ

َّٛ ٞبی سیؼه فبوتٛسٞب ٔی تٛا٘ٙذ ػجت اختلاَ دس ػ
 ا٘ذٚتّیبَ ؿٛ٘ذ ٚ دس ٘تیدٝ آپٛپتٛص ایدبد ٕ٘بیٙذ. آپٛپتٛص 
ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ثٝ ػٙٛاٖ یه ٚیظٌی ٔـتشن اختلاَ 

. افضایؾ تِٛیذ [1]اػت ػّٕىشد ا٘ذٚتّیبَ دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذٜ 
( ٚ اػتشع اوؼیذاتیٛ یه ROSٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اوؼیظٖ )

ػَّٛ ٞبی ىشد اختلاَ ػّٕفبوتٛس پبتٛطٖ ثؼیبس ٟٔٓ دس 
ٚ پیـشفت ثیٕبسی ٞبی لّجی ػشٚلی ٔب٘ٙذ فـبس خٖٛ  ا٘ذٚتّیبَ

 ثبلا، آتشٚاػىّشٚص ٚ اختلاَ ػشٚلی دس دیبثت ٔی ثبؿذ. اػتشع

 ٚ آصاد ٞبی تِٛیذ سادیىبَ ثیٗ تؼبدَ ػذْ ٘تیدٝ ی دس اوؼیذاتیٛ

 مقاله پژوهشی
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 دفبع ٚ ػیؼتٓ ػٛ یه اص اوؼیظٖ فؼبَ ٞبی ٌٛ٘ٝ

دس ؿشایػ ٘شٔبَ؛  ؿٛد. ٔی ایدبد دیٍش ػٛی اص اوؼیذا٘ی آ٘تی 
 اوؼیذاتیٛ اص ؼشیك ص٘دیشٜ ا٘تمبَ اِىتشٖٚ تِٛیذ  اػتشع

ٔی ؿٛد ٚ ثٝ ؼٛس ؼجیؼی ثٛػیّٝ آ٘تی اوؼیذاٖ ٞبی ػِّٛی 
 ٔثُ ػٛپشاوؼبیذ دیؼٕٛتبص، وبتبلاص ٚ ٌّٛتبتیٖٛ ثشداؿتٝ 
ٔی ؿٛد. تِٛیذ صیبد اػتشع اوؼیذاتیٛ ثٝ تشویجبت ٔختّف 

ٚتئیٗ ٞب، ِیپیذٞب ٚ اػیذٞبی ٘ٛوّئیه آػیت ػَّٛ اص خّٕٝ پش
 . [2]ٚاسد ٔی وٙذ 

ٌیشی ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ افضایؾ اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ ؿىُ
اوؼیظٖ ٔب٘ٙذ ػٛپشاوؼبیذ ثٝ ػٙٛاٖ تؼذیُ وٙٙذٜ وّیذی دس 
پیـشفت پشٚػٝ ٞبی پشٚ آتشٚاػىّشٚص ٚ آ٘تی آتشٚاػىّشٚص دس 

ؼذادی اص ٔؽبِؼبت دیٛاسٜ ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ػُٕ ٔی وٙٙذ. ت
خذیذ ٔضایبی لبثُ تٛخٟی اص آ٘تی اوؼیذاٖ ٞب سا ثشای سٚیىشد 

 .[3] وٙتشَ ٚ دسٔبٖ آتشٚاػىّشٚص ٌضاسؽ وشدٜ ا٘ذ
، ٘مؾ ثؼیبس ROSپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ، ثٝ ػٙٛاٖ یه ِٔٛذ 

ٟٕٔی دس اختلالات ػشٚلی ایفب ٔی وٙذ. ثؼیبسی اص ٔؽبِؼبت 

ٔی تٛا٘ذ ثبػث صذٔٝ ٚ ٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ 

ٔتفٛسٔیٗ داسٚی  .[4]اِمبء آپٛپتٛص دس ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ ؿٛد 

 ٚ ثب اثش ثش وجذ ٚ  اػتا٘تخبثی خٛساوی دیبثت ٘ٛع دٚ 

ػَّٛ ٞبی پب٘ىشاع ٔٛخت افضایؾ حؼبػیت ثٝ ا٘ؼِٛیٗ ٚ 

ٔتفٛسٔیٗ وبٞؾ ػؽح اػیذ چشة ٚ تشی ٌّیؼشیذ ٔی ؿٛد. 

 یؽی تحشیه ٔی وٙذ. ایٗ داسٌّٚیىِٛیض سا دس ثبفت ٞبی ٔح

تِٛیذ ٌّٛوض وجذی سا اص ؼشیك ٟٔبس ٌّٛوٛ٘ئٛط٘ض وبٞؾ دادٜ ٚ 

ٔیضاٖ خزة ٌّٛوض سا ثب تحشیه ا٘ؼِٛیٗ دس ػعّٝ ٚ ثبفت 

ایٗ داسٚ ٕٞچٙیٗ اص ؼشیك وٙذ وشدٖ دٞذ.  چشثی افضایؾ ٔی

خزة ٌّٛوض اص دػتٍبٜ ٌٛاسؽ ثٝ ٕٞشاٜ افضایؾ تجذیُ ٌّٛوض 

آٖ خٌّٛیشی ٚلٛع ٔىب٘یؼٕی ؿذٜ وٝ ٘تیدٝ ػجت ثٝ لاوتبت 

 .[5]خٖٛ اػت  اص افضایؾ لٙذ

ثب ٚخٛد ایٙىٝ اثشات ظذ دیبثتی ٔتفٛسٔیٗ ثٝ خٛثی ٔٛسد 
ٔؽبِؼٝ لشاس ٌشفتٝ اػت أب ٔؽبِؼبت ٔحذٚدی، تٛا٘بیی ظذ 
آتشٚاػىّشٚصی ٚ اثشات ٔحبفظتی ٔتفٛسٔیٗ سا ثش اختلاَ 

بِؼٝ، اثشات ٔحبفظتی ا٘ذٚتّیبَ ٘ـبٖ دادٜ ا٘ذ. دس ایٗ ٔؽ
پشاوؼیذ  ٔتفٛسٔیٗ ثش اػتشع اوؼیذاتیٛ ایدبد ؿذٜ تٛػػ 

 ػیبٞشي اص ؿذٜ ا٘ؼب٘ی خذا ا٘ذٚتّیبَ ٞبی دس ػَّٛٞیذسٚطٖ 

 ػِّٟٛبی ثٝ سا ؿجبٞت وٝ ثیـتشیٗ (HUVECs)٘بف  ثٙذ
ثی خٛ ٘ؼجت ثٝ تىثیش لذست داسای داس٘ذ ٚ ػشٚق ا٘ذٚتّیبَ

دٞٙذ،  ٔی پبػخ ػِّٛی خبسج ٞبی ٔحشن ثٝ ثٝ خٛثی ٚ ٞؼتٙذ
 ٔٛسد ثشسػی ٚ اسصیبثی لشاس ٔی ٌیشد.

 

 ها مواد و روش

ؿذٜ ٚ دس  پبػتٛس تٟیٝ ا٘ؼتیتٛ اص HUVECs ػَّٛ ٞبی    
 دس ٚاحذ 100% ػشْ خٙیٗ ٌبٚی، 10حبٚی  DMEMٔحیػ 

 ٔیّی ِیتش دس ٔیىشٌٚشْ 100 ٚ ػیّیٗ ِیتش پٙی ٔیّی
 CO2 5ثب  ٌشاد ػب٘تی ی دسخٝ 37ا٘ىٛثبتٛس  اػتشپتٛٔبیؼیٗ دس

 ػِّٟٛب وـت ٔحیػ .ؿذ٘ذ دادٜ دسصذ وـت O2 95ٚ  دسصذ
ػجبست  ٔؽبِؼٝ ٔٛسد ٞبی ٌشٜٚ .ؿذ ٔی تؼٛیط ػبػت 48ٞش 

 ٌشٜٚ -3، پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ٌشٜٚ -2وٙتشَ،  ٌشٜٚ -1ثٛد٘ذ اص: 

 ، μM 5ثب غّظت  ٔتفٛسٔیٗ ػلاٜٚ ثٝپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ 
 μMثب غّظت  ٔتفٛسٔیٗ ػلاٜٚ ثٝپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ  ٌشٜٚ -4

ثب غّظت  ٔتفٛسٔیٗ ػلاٜٚ ثٝپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ  ٌشٜٚ -5، 10
μM 20تؼت  تٛػػ ػِّٛی . ٔیضاٖ حیبتMTT ؿذ ثشسػی. 

  96 چبٞه پّیت ٞش ػَّٛ دس 5000حذٚد  دس ایٗ سٚؽ دس
ػبػت، ػَّٛ ٞب  24صٔبٖ  ٌزسا٘ذٖ اص ٌشفت. ثؼذ ای لشاس خب٘ٝ

ػبػت پشا٘ىٛثٝ  24یٗ ثٝ ٔذت ثب غّظت ٞبی ٔختّف ٔتفٛسٔ
ثب غّظت  پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖػبػت دس ٔؼشض  2ؿذٜ ٚ ثٝ ٔذت 

ٔحَّٛ  اص ِیتش ٔیىشٚ 10ٔیّی ٔٛلاس لشاس ٌشفتٙذ. ػپغ  5/0
MTT (mg/ml 5 )ؿذ اظبفٝ خب٘ٝ 96پّیت  ٞبی ثٝ چبٞه ٚ 

ػپغ  ٌشفتٙذ. لشاس C37° دس ا٘ىٛثبتٛس  ػبػت 2-4ٔذت  ثٝ
 DMSO ِیتش ٔیىشٚ 100 ِی ٌشدیذ ٚخب ٞب چبٞهٔحیػ داخُ 

 الایضا ثٛػیّٝ ٘ٛسی آٖ خزة ٚ دس ٟ٘بیت ؿذ اظبفٝ وذاْ ٞش ثٝ

 ٌیشی ؿذ. ا٘ذاصٜ ٘ب٘ٛٔتش 570ٔٛج  ؼَٛ دس سیذس
  DCF-DAثب اػتفبدٜ اص  ROSٔیضاٖ داخُ ػِّٛی 

 ای خب٘ٝ 24پّیت  ثٝ ٞب ا٘ذاصٜ ٌیشی ؿذ. دس ایٗ سٚؽ، ػَّٛ

ٚ  چبٞه چؼجیذٖ ثٝ وف اص ٞب پغ ػَّٛ ؿذ٘ذ. ایٗ ٔٙتمُ
؛ ثب ٔتفٛسٔیٗ پشا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ ٚ confluence% 70سػیذٖ ثٝ 

ٔحیػ  لشاس ٌشفتٙذ. ػپغپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ػپغ دس ٔؼشض 
ؿؼتٝ ؿذ٘ذ ٚ  PBSٚ ػَّٛ ٞب ثب خبِی ٌشدیذ  ٞب چبٞهداخُ 

 PBSا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ ٚ ػپغ ثب  DCF-DAدلیمٝ ثب  30ثٝ ٔذت 
ضاٖ فّٛسػٙغ ثب اػتفبدٜ اص ؿؼتٝ ؿذ٘ذ. ا٘ذاصٜ ٌیشی ٔی

excitation 20/485  ٚemission 20/528  تٛػػ اِیضا سیذس
 دسخٝ ػب٘تی ٌشاد ا٘دبْ ٌشدیذ. 37دس دٔبی 

ٔیضاٖ  ِیپیذٞب، ی ٟ٘بیی پشاوؼیذاػیٖٛثشای تؼییٗ فشآٚسدٜ
ِیپیذٞب  اص پشاوؼیذاػیٖٛ ؿبخصی ػٙٛاٖ آِذئیذ ثٝ دی ٔبِٖٛ
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cm فلاػه سد ٌیشی ٔی ؿٛد. ػِّٟٛبا٘ذاصٜ
2
دادٜ  وـت 25 

ػبػت ثب ٔتفٛسٔیٗ پشا٘ىٛثٝ  24ؿذ٘ذ ٚ ثؼذ اص ٌزسا٘ذٖ صٔبٖ 
لشاس ٌشفتٙذ. ػپغ پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ؿذٜ ٚ ػپغ دس ٔؼشض 

 ثب دٚس ٔبیغ سٚیی آٖ ٞب ثشداؿتٝ ؿذ ٚ پغ اص ػب٘تشیفیٛط 

g 1200  تب ا٘دبْ آصٔبیؾ ٞبی ا٘ذاصٜ دلیمٝ  6ٚ ثٝ ٔذت
 ظشفیت یپیذی، ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ ٚ ِ ٌیشی پشاوؼیذاػیٖٛ

ٍٟ٘ذاسی ؿذ. ِٔٛىَٛ ٞبی  -80دس دٔبی  آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ
 ثب ثبلا دٔبی ٚ اػیذی ؿشایػ ( دسMDAآِذئیذ ) دی ٔبِٖٛ

 ٚاوٙؾ دادٜ ٚ وٕپّىغ  (TBA)اػیذ  تیٛثبسثیتٛسیه
TBA-MDA-TBA))  ُتـىیُ ٔی ٌشدد. وٕپّىغ تـىی

 اػت.   خزةحذاوثش ٘ب٘ٛٔتش داسای  532ؿذٜ دس ؼَٛ ٔٛج 
 تیَٛ ٔٛخٛد دس پشٚتئیٗ ٞب  ٞبی ػٙدؾ ٔیضاٖ ٌشٜٚ

اوؼیذاتیٛ ایدبد ؿذٜ ٔفیذ  ٔی تٛا٘ذ دس ثشسػی ٔیضاٖ اػتشع
ثبؿذ. ٞش چٝ ٔیضاٖ سادیىبَ ٞبی آصاد ثیـتش ثبؿذ ثٝ ٕٞبٖ 

 تیَٛ وبػتٝ ٔی ؿٛد. خٟت  ٞبی ٔمذاس اص ٔیضاٖ ٌشٜٚ

 ٚ ٔؼشف  HUتیَٛ اص سٚؽ  ٞبی ا٘ذاصٜ ٌیشی ٌشٜٚ

اػتفبدٜ ؿذ. دس ایٗ  (DTNB) اػیذ تیٛ٘یتشٚثٙضٚئیه دی 2ٚ2
وٕپّىغ صسد  ،DTNBتیَٛ ثب احیبی ٔؼشف  ٞبی سٚؽ ٌشٜٚ

 ٘ب٘ٛٔتش لبثُ  412سً٘ ایدبد ٔی ٕ٘بیٙذ وٝ دس ؼَٛ ٔٛج 

 ا٘ذاصٜ ٌیشی اػت.   
  FRAP سٚؽ ثبظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ 

((Ferric Reducing Ability of Plasma  ٔٛسد اسصیبثی لشاس

Feٞبی  یٖٛ وٙٙذٌیایٗ سٚؽ ثش اػبع تٛا٘بیی احیبٌشفت. 
3+ 

Feثٝ  (فشیه)
تشی پیشیذیُ  ای ثٝ ٘بْ دس حعٛس ٔبدٜ (فشٚ) +2

 وٝ ثٝ ػٙٛاٖ ٔؼشف ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس  (TPTZ) تشی آصیٗ

 آٖ ٚ تجذیُ فشیه ٞبی یٖٛ احیبی ثب .اػتٛاس اػتٔی ٌیشد 

Feسً٘ آثی وٕپّىغ ػیذیا PH دس فشٚ ٞبی یٖٛ ثٝ
2+

- 

TPTZ  ٘ب٘ٛٔتش داسای  593 ٔٛج ؼَٛ دس وٝ ؿٛد ٔی ایدبد
بت اخلالی ٔؽبثك ظٔلاح ،پظٚٞؾ ایٗ دس حذاوثش خزة اػت.

سػبیت ػّْٛ پضؿىی وشٔبٖ  ٔصٛة دا٘ـٍبٜ ا٘ؼبٖاصَٛ وبس ثب 
 ؿذ.

ا٘حشاف  ±ٔیبٍ٘یٗ  صٛست ثٝ دادٜ ٞبی خٕغ آٚسی ؿذٜ
 ANOVA one wayآصٖٔٛ آٔبسی  ا٘ذ ٚ ثب ؿذٜ ٌضاسؽ ٔؼیبس

تحّیُ لشاس  ٚ ٔٛسد تدضیٝ SPSS٘شْ افضاس  اص اػتفبدٜ ثب ٚ
 .ؿذ ٌشفتٝ ٘ظش دس داس ٔؼٙی  > 05/0pٌشفتٙذ. 

 

 نتایج

ٔشي ػِّٛی ٘بؿی اص  دٞٙذٜ اثش ٔتفٛسٔیٗ ثش ٘ـبٖ 1 ٕ٘ٛداس 
  .ثبؿذ ٔی HUVECsدس ػَّٛ ٞبی پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ 

ػتفبدٜ دس ایٗ ٔؽبِؼٝ، حیبت دس غّظت ٞبی ٔٛسد ا ٔتفٛسٔیٗ
 ، ثٝ پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ػِّٛی سا تحت تبثیش لشاس ٘ذادٜ اػت.

 ٔؼٙی داسی ثبػث اِمبی ٔشي ػِّٛی ؿذٜ اػت.س ؼٛ
 غّظت، تٛا٘ؼت  پشا٘ىٛثبػیٖٛ ثب ٔتفٛسٔیٗ ثٝ صٛست ٚاثؼتٝ ثٝ
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  MTTثٛػیّٝ سٚؽ  . حیبت ػِّٛیHUVECsدس ػِّٟٛبی پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ وبٞؾ حیبت ػِّٛی ٘بؿی اص  ٔیىشٚ ٔٛلاس( ثش 5-20) ٔتفٛسٔیٗاثشات غّظت ٞبی ٔختّف  -1 نمودار

پشاوؼیذ ثب ٌشٜٚ  دس ٔمبیؼٝ    > 01/0p <    ٚ### :001/0p :##وٙتشَ.  ٌشٜٚ دس ٔمبیؼٝ ثب   > 001/0pا٘ذ. ***: ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ ا٘حشاف ٔؼیبس ±ٔیبٍ٘یٗ ثصٛست  ٘تبیح ا٘ذاصٜ ٌیشی ؿذ.
 .ٞیذسٚطٖ
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 ROS. ٔیضاٖ پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ٘بؿی اص ROS ثش تِٛیذ  ٔتفٛسٔیٗاثشات  -2 نمودار

٘ـبٖ دادٜ ٔؼیبس ا٘حشاف  ±ٔیبٍ٘یٗ ثصٛست  ٘تبیح ا٘ذاصٜ ٌیشی ؿذ. DCF-DAثٛػیّٝ 
دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ    > 05/0p :#وٙتشَ.  ٌشٜٚ دس ٔمبیؼٝ ثب  > 001/0p ***: ا٘ذ. ؿذٜ

 .پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ

 

 

خٌّٛیشی ٕ٘بیذ.  پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖاص آػیت ػِّٛی ٘بؿی اص 
 ٔیىشٚ ٔٛلاس ٔتفٛسٔیٗ ثشای ایٗ ٔؽبِؼٝ ا٘تخبة ؿذ. 20غّظت 

پشاوؼیذ ٔـبٞذٜ ٔی ؿٛد،  2 ٕ٘ٛداسٕٞب٘ؽٛس وٝ دس 
ؿذٜ اػت ٚ ٔتفٛسٔیٗ ثٝ ؼٛس  ROSػجت افضایؾ  ٞیذسٚطٖ

 (.> 05/0pسا ٟٔبس ٔی وٙذ ) ROSفضایؾ ٔؼٙی داسی ا

دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ، 3 ٕ٘ٛداسدس 
ثبػث افضایؾ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی دس ػَّٛ ٞبی 

HUVECs ػت. دس حبِیىٝ پشا٘ىٛثبػیٖٛ ثب ٔتفٛسٔیٗ دس ؿذٜ ا
تٛا٘ؼتٝ ثٝ ٔیضاٖ چـٍٕیشی  پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ 

 ضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی خٌّٛیشی وٙذ ٔیاص ایٗ افضایؾ 
(01/0p <.) 

 اص اػتشع دیٍشی ؿبخص ػٙٛاٖ ٔیضاٖ ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ ثٝ

ثٝ ؼٛس ٔؼٙبداسی وبٞؾ پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ اوؼیذاتیٛ، دس ٌشٜٚ 
پشاوؼیذ یبفتٝ ثٛد. پشا٘ىٛثبػیٖٛ ثب ٔتفٛسٔیٗ دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ 

اص ایٗ  (> 05/0p) تٛا٘ؼت ثٝ ٔیضاٖ ٔؼٙبداسی ٞیذسٚطٖ
وبٞؾ ٔیضاٖ ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ خٌّٛیشی وٙذ ٚ ٔیضاٖ ٌشٜٚ 

 (.4 ٕ٘ٛداسٞبی تیَٛ سا افضایؾ دٞذ )
 ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ ٌیشی ا٘ذاصٜ اص حبصُ ٘تبیح

دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ  پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ٘ـبٖ داد وٝ دس ٌشٜٚ 

ثٝ ٔیضاٖ ٔؼٙی داسی وبٞؾ  ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْوٙتشَ، 
٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت ٔتفٛسٔیٗ  5 ٕ٘ٛداسٕٞب٘ؽٛس وٝ دس یبفت. 

 تٛا٘ؼت ثٝ ٔیضاٖ  یذ ٞیذسٚطٖپشاوؼدس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ 

 >001/0)سا افضایؾ دٞذ  ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْٔؼٙی داسی 

p ). 

 

 بحث

دس ٔؽبِؼٝ حبظش اػتفبدٜ اص داسٚی ٔتفٛسٔیٗ تٛا٘ؼت اص 
ٌّٛیشی ٕ٘بیذ. اػتشع اوؼیذاتیٛ ٘بؿی اص پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ خ

ٔتفٛسٔیٗ یىی اص ٌؼتشدٜ تشیٗ داسٚٞبی ٔٛسد اػتفبدٜ دس دیبثت 
 اػت وٝ حؼبػیت ثٝ ا٘ؼِٛیٗ سا دس ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ دیبثت 

 ایٗ داسٚ دس ؼی اػتفبدٜ ثبِیٙی دس  افضایؾ ٔی دٞذ. 2٘ٛع 

 ، ثٝ صٛست خٛساوی دس 2ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ دیبثت ٘ٛع 

 ٝ ثبس دس سٚص اػتفبدٜ ٔی ؿٛد ٚٔیّی ٌشْ ػ 500-850دٚصٞبی 
ٔیىشٚٔٛلاس ٌضاسؽ ؿذٜ اػت  1-50غّظت ٞبی خٛ٘ی ثیٗ 

٘یض ٘ـبٖ داد وٝ دس ایٗ ٔذَ ػِّٛی؛  حبظش. ٘تبیح ٔؽبِؼٝ [6]
ٔیىشٚٔٛلاس وٝ دس ؿشایػ ثبِیٙی ٘یض  20دس غّظت  ٔتفٛسٔیٗ

ثشای دسٔبٖ دیبثت ٔٛسد تبییذ لشاس ٌشفتٝ اػت، تٛا٘ؼتٝ اص ٔشي 
ٔتفٛسٔیٗ ؿی اص اػتشع اوؼیذاتیٛ خٌّٛیشی ٕ٘بیذ. ػِّٛی ٘ب

دس ٕٞچٙیٗ خؽش آتشٚتشٚٔجٛص سا دس دیبثت وبٞؾ ٔی دٞذ. 
. ا٘دبْ ؿذ  2 ٘ٛع ثیٕبس ٔجتلا ثٝ دیبثت  353ای وٝ سٚی ٔؽبِؼٝ

٘ـبٖ داد وٝ دسٔبٖ ثب ٔتفٛسٔیٗ ػجت ثٟجٛد ػّٕىشد ا٘ذٚتّیْٛ 
  ٖ ٔی ثبؿذٔؼتمُ اص اثشات آٖ دس وبٞؾ لٙذ خٛٔی ؿٛد وٝ 
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 . پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ٘بؿی اص  MDAثش افضایؾ  ٔتفٛسٔیٗاثشات  -3 نمودار

ثصٛست  ٘تبیح ا٘ذاصٜ ٌیشی ؿذ. TBARSٔیضاٖ پشاوؼیذاػیٖٛ ِیپیذی ثٛػیّٝ سٚؽ 
 ٌشٜٚ دس ٔمبیؼٝ ثب   > 001/0p ***: ا٘ذ.  ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖٔؼیبس ا٘حشاف  ±ٔیبٍ٘یٗ 

 .پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖدس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ  > 01/0p :##وٙتشَ. 
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 . ٘تبیحپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖثش وبٞؾ ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ ٘بؿی اص  ٔتفٛسٔیٗاثشات  -4 نمودار

 ٌشٜٚ دس ٔمبیؼٝ ثب  > 001/0p ***: .ا٘ذ ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖٔؼیبس ا٘حشاف  ±ٔیبٍ٘یٗ ثصٛست 

 .پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ دس ٔ  > 05/0p  :#وٙتشَ. 

 
 

ٚ  2 ثیٕبس ٔجتلا ثٝ دیبثت ٘ٛع 44. دس ٔؽبِؼٝ دیٍشی وٝ دس [7] 
ٔمبْٚ ثٝ ا٘ؼِٛیٗ ا٘دبْ ؿذ ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ دسٔبٖ ثب ٔتفٛسٔیٗ 

ٔی  ػجت ثٟجٛد ػّٕىشد ا٘ذٚتّیْٛ ٚ وبٞؾ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛیٗ
 . [8]ؿٛد 

بی ٘تبیح ٔؽبِؼٝ حبظش ٘ـبٖ داد وٝ دس ػَّٛ ٞ  
HUVECs ٔیضاٖ ، پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ػجت افضایؾROS 

 تٛا٘ؼتٝ اص  لبثُ تٛخٟیثٝ ؼٛس ٔتفٛسٔیٗ ؿذٜ اػت ٚ 

 پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖٔشي ػِّٛی ٘بؿی اص ٚ  ROSٔیضاٖ  افضایؾ
 ایٗ ٔٛافك ثب ٔؽبِؼبت لجّی اػت وٝ ٘ـبٖ . ٕ٘بیذخٌّٛیشی 

آٚسی ٚ پبوؼبصی تٛا٘ذ ػجت خٕغٔتفٛسٔیٗ ٔیٔی دٞٙذ 
ٟٕٔتشیٗ ٔٙجغ تِٛیذ  .[9] ؿٛد ٞیذسٚوؼیُٞبی میٓ یٖٛ ٔؼت

ROS، NADPH ( اوؼیذاصNOXٞب)  ٓٔی ثبؿٙذ. دس ػیؼت
 ؿذٜ ا٘ذ.  ثیبٖ NOX2 ,NOX1 NOX4  ٚNOX5,ػشٚلی 

، ثٝ دِیُ ایٙىٝ دس ػَّٛ ٞبی ػعّٝ NOX4ٞبی اخیش  ػبَ دس
 اػت ٚ   ؿذٜ  ٞب ثیبٖ  NOXػبیش   اص  ثیـتش  ػشٚلی صبف 

اِمب ٔی ؿٛد ثیـتش ٔٛسد تٛخٝ لشاس ٌشفتٝ II تب٘ؼیٗ آ٘ظیٛ ثب
 ٔتفٛسٔیٗدس ٔٛؽ ػٛسی،  اػت وٝ ٘ـبٖ دادٜ اػت. ٔؽبِؼبت

آِفب -ٚ فبوتٛس ٘ىشٚص دٞٙذٜ تٛٔٛسی NOX4ثب وبٞؾ ثیبٖ 
TNF-α) اص آػیت وّیٝ ٘بؿی اص سطیٓ غزایی ثب چشثی صیبد )

ٜ ػلاٜٚ ثش ایٗ، ٔؽبِؼبت ٘ـبٖ داد. [10]خٌّٛیشی ٔی وٙذ 

ثش ػّٕىشد ا٘ذٚتّیبَ ٕٔىٗ اػت ٘بؿی اص  اػت وٝ اثش ٔتفٛسٔیٗ
وبٞؾ اػتشع اوؼیذاتیٛ، اِتٟبة ػشٚلی ٚ ٕٞچٙیٗ تثجیت 
پلان ٞبی آتشٚاػىّشٚتیه، ٟٔبس تىثیش ػَّٛ ٞبی ػعّٝ 

تحمیمبت ٘ـبٖ . [11]صبف ٚ وبٞؾ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘ؼِٛیٗ ثبؿذ 
سٔیٗ فؼبَ دادٜ اػت وٝ دس ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ آئٛست، ٔتفٛ

سا ٟٔبس ٔی وٙذ ٚ اص تـىیُ اػتشع اوؼیذاتیٛ  NOXػبصی 
ٔؽبِؼٝ . [12]٘بؿی اص غّظت ثبلای ٌّٛوض خٌّٛیشی ٔی وٙذ 

 آ٘ضیٓدیٍشی ٘ـبٖ داد وٝ ٔتفٛسٔیٗ اص ؼشیك فؼبَ ػبصی 
 ٘یتشیه اوؼیذ ، تِٛیذ(eNOS) ا٘ذٚتّیبِی ٘یتشیه اوؼیذ ػٙتبص

(NO)  ػّٕىشد ا٘ذٚتّیبَ سا سا افضایؾ ٔی دٞذ ٚ اص ایٗ ؼشیك
 .[13]ثٟجٛد ٔی ثخـذ 

ِیپیذٞب اص حؼبع تشیٗ تشویجبت دس ٔمبثُ اػتشع  
اوؼیذاتیٛ ٞؼتٙذ. دس اثش اوؼیذاػیٖٛ ِیپیذٞب تشویجبت ٔختّفی 
ایدبد ٔی ؿٛ٘ذ. ٔبِٖٛ دی آِذئیذ ٔتذاَٚ تشیٗ ؿبخص اػتشع 

پشاوؼیذ  ٘ـبٖ داد وٝٔب  ٘تبیح .[14]اوؼیذاتیٛ ِیپیذٞب ٔی ثبؿذ 
سا افضایؾ دادٜ اػت ٚ  آِذئیذ دی ٔبِٖٛٔیضاٖ ٞیذسٚطٖ، 

 ٔبِٖٛتٛا٘ؼت اص افضایؾ ٔیضاٖ  لبثُ تٛخٟیثٝ ؼٛس  ٔتفٛسٔیٗ
دس تٛافك ثب یبفتٝ ٔب دس ٔؽبِؼٝ ای  خٌّٛیشی وٙذ. آِذئیذ دی

وٝ دس ػَّٛ ٞبی ٔضا٘ظیبَ ٌّٛٔشِٚی،  ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت
سا  غّظت ثبلای ٌّٛوضاػتشع اوؼیذاتیٛ ٘بؿی اص  ٔیٗٔتفٛس

سا وبٞؾ ٔی دٞذ  آِذئیذ دی ٔبِٖٛتخفیف ٔی دٞذ ٚ ٔیضاٖ 
[15] . 
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پشاوؼیذ ٘بؿی اص  ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْثش وبٞؾ  ٔتفٛسٔیٗاثشات  -5 نمودار

دس    > 01/0p ا٘ذ. **: ؿذٜ ادٜد ٘ـبٖٔؼیبس ا٘حشاف  ±ٔیبٍ٘یٗ ثصٛست  . ٘تبیحٞیذسٚطٖ
 .پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖدس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ    > 05/0p :#وٙتشَ.  ٌشٜٚ ٔمبیؼٝ ثب
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تیَٛ دس ػبختٕبٖ پشٚتئیٗ ٞب ٚ تؼذادی اص  ٞبی ٌشٜٚ
تشویجبت غیش پشٚتئیٙی ٚخٛد داس٘ذ. دس ؿشایػ اػتشع اوؼیذاتیٛ؛ 

ذاػیٖٛ ٞب ثب خٙثی وشدٖ ٔٛاد اوؼیذاٖ، دچبس اوؼی ایٗ ٌشٜٚ
  .[2]تیَٛ احیب وبٞؾ ٔی یبثذ  ٞبی ؿذٜ ٚ ٔیضاٖ ٌشٜٚ

 ٔیضاٖ ظشفیت پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ  ٘ـبٖ داد وٝٔؽبِؼٝ ایٗ  ٘تبیح
 اػت.   دادٜ  وبٞؾ  سا   تیَٛ  ٌشٜٚ ٞبی ٚ   اوؼیذا٘ی   آ٘تی

تٛا٘ؼت ظشفیت آ٘تی  لبثُ تٛخٟیؼٛس ثٝ  ٔتفٛسٔیٗ
. ایٗ ٔٛافك ثب ذافضایؾ دٞسا  ٌشٜٚ ٞبی تیَٛاوؼیذا٘ی ٚ 

ٔؽبِؼبت لجّی اػت وٝ ٘ـبٖ ٔی دٞٙذ دس ٔٛؽ صحشایی، 
اسیتشٚػیت ٞب سا اص اػتشع اوؼیذاتیٛ ٘بؿی اص پیشی  ٔتفٛسٔیٗ

ظشفیت آ٘تی ٚ ٔیضاٖ   ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ ٔحبفظت ٔی وٙذ ٚ
 . [16]اوؼیذا٘ی سا افضایؾ ٔی دٞذ 

ٕٞچٙیٗ ٔىب٘یؼٓ ٞبی ٔحبفظتی دیٍشی ٘یض  ٔتفٛسٔیٗ
وبٞؾ تِٛیذ ػجت   TNF-αاص ؼشیك ٟٔبس یٗ داسٚداسد ا

mRNA ٗا٘ذٚتّیبَدیٛاسٜ  ذٜٞبی چؼجٙٔشثٛغ ثٝ پشٚتئی  

 ٚVCAM (vascular  cell  adhesion  molecule )   ٔب٘ٙذ
ICAM-1 (intercellular adhesion molecules-1 ) 

، اتصبَ ِىٛػیت ٞب سا ثٝ ػَّٛ ٞبی ٞبپشٚتئیٗ. ایٗ ٌشددٔی
ٔیب٘دی ٌشی ٔی وٙٙذ ٚ دس پیـشفت آتشٚاػىّشٚص  ا٘ذٚتّیبَ

  .[17]٘مؾ داس٘ذ 
 endothelial-mesenchymal transition فشایٙذ 

(EndoMT)  یىی اص فشایٙذٞبی ٟٔٓ دس ایدبد فیجشٚص ثبفتی
 پبتِٛٛطیه ٔی ثبؿذ وٝ دس آٖ ػَّٛ ٞبی ا٘ذٚتّیبَ، 

 ا٘ذٚتّیبَ ػشٚلی cadherinٔبسوشٞبی اختصبصی خٛد اص خّٕٝ 

(VE cadherin)  ٞبی  ػَّٛسا اص دػت دادٜ ٚ فٙٛتیپ

ٚ  vimentin ٚ ٔٛادی ٔب٘ٙذ آٚس٘ذ ٔضا٘ـیٕی سا ثذػت ٔی
ثب  ٞبی ٔضا٘ـیٕی ػَّٛسا ثیبٖ ٔی وٙٙذ. ایٗ  Iولاطٖ ٘ٛع 

ا٘ذٚتّیبَ، ثٝ فعبی ٔیبٖ ثبفتی ٟٔبخشت ٔی وٙٙذ ٚ دس  ٔٙـأ
ٞٙذٜ ثتب تـىیُ فیجشٚص ثبفتی ٘مؾ داس٘ذ. فبوتٛس سؿذ تغییش د

(TGF-β)  دس اِمبءEndoMT  [18]٘مؾ ٔؤثشی داسد. 
ٔی تٛا٘ذ اص فیجشٚص لّجی  ٔؽبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ ٔتفٛسٔیٗ

خٌّٛیشی ٕ٘بیذ. ٔىب٘یؼٓ ظذ فیجشٚصی داسٚ ٕٔىٗ اػت ٘بؿی 
اص ٟٔبس ػٙتض ولاطٖ ثبؿذ ٕٞچٙیٗ ایٗ داسٚ ٔؼیش ػیٍٙبِیًٙ 

TGF-β  ٘تی آتمُ اص اثشات ٔؼایٗ اثشات وٝ سا ٟٔبس ٔی وٙذ
 .[19]ٔی ثبؿذ  داسٚاوؼیذا٘ی ایٗ 

 

 گیرینتیجه
ثٝ ؼٛس وّی ٘تبیح ایٗ ٔؽبِؼٝ ٘ـبٖ داد وٝ دس ؿشایػ 

ٚ ِیپیذ  ROSٔیضاٖ  ٔتفٛسٔیٗاػتشع اوؼیذاتیٛ، 
پشاوؼیذاػیٖٛ سا وبٞؾ دادٜ اػت ٚ اص وبٞؾ ٌشٜٚ ٞبی تیَٛ 

لاٜٚ ایٗ خٌّٛیشی ٕ٘ٛدٜ اػت. ثٝ ػپشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ٘بؿی اص 
. دس افضایؾ دٞذسا ظشفیت آ٘تی اوؼیذا٘ی تبْ  تٛا٘ؼتٝ داسٚ

اثشات ٔحبفظتی  ٔتفٛسٔیٗپبیبٖ ٔی تٛاٖ ٘تیدٝ ٌیشی وشد وٝ 
پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖ ثش اػتشع اوؼیذاتیٛ ٚ ٔشي ػِّٛی ٘بؿی اص 

 داسد. HUVECs ػَّٛ ٞبیدس 
 

 منافع  ردرض اعت
 ذ.ٔمبِٝ تؼبسض دس ٔٙبفغ ٘ذاس٘ ایٗ٘ٛیؼٙذٌبٖ 
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 صادٜأیٗ            آپٛپتٛص ٘بؿی اص پشاوؼیذ ٞیذسٚطٖثش  ٔتفٛسٔیٗاثش 

 

 50 (1397ثٟبس  1ؿٕبسٜ  2)خّذ  ٔدّٝ فیضیِٛٛطی ٚ فبسٔبوِٛٛطی ایشاٖ 

 

 
 

Effect of metformin against hydrogen peroxide-induced  

apoptosis in human vascular endothelial cells  

 
Azadeh Aminzadeh 

 

Department of Pharmacology and Toxicology, School of Pharmacy,  

Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran 
 

Pharmaceutics Research Center, Institute of Neuropharmacology,  

Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran 

 

 Accepted: 23 November 2016                                                                              Received: 6 September 2016 

  

Abstract 

 
Introduction: Metformin is an anti-diabetic drug, which may be a novel therapeutic option for treatment of 

atherosclerosis. The current study evaluates protective capacity of metformin in hydrogen peroxide (H2O2)-induced 

oxidative stress in human umbilical vein endothelial cells (HUVECs). 

Methods: Endothelial cells were treated with metformin for 24 h. Then they were treated with 0.5 mM H2O2 for 2h. 

Cell viability was measured by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. Reactive 

oxygen species (ROS) levels were measured using 2, 7 dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCF-DA) assay. Lipid 

peroxidation (LPO), total thiol groups and total antioxidant power (TAP) were also evaluated. 

Results: Metformin at concentration of 20 μM increased survival of HUVECs exposed to H2O2. ROS and MDA 

levels increased in H2O2-treated endothelial cells. Metformin could significantly decrease H2O2-induced ROS and MDA 

elevation. It also increased total thiol groups and TAP. 

Conclusion: Metformin protects HUVECs against the oxidative stress and apoptosis induced by H2O2. 

 

Keywords: Apoptosis, HUVECs, Hydrogen peroxide Metformin 
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