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 1402 شهريور 8پذيرش:                                                                                      1402مرداد  13دريافت: 
 

 چکیده
در مورد اثرات استرس    یاطلاعات کمحال،  اين باشد. با( يک حسگر محیطی حساس به تغییر اکسیداتیو می AHRگیرنده آريل هیدروکربن )  زمینه و هدف: 

در موش    AHRاکسیدکننده بر عملكرد    باتیاثرات ترک  یبررسبنابراين هدف اين مطالعه  وجود دارد.    AHR  ويژه اکسیداتیو استرس بر روی سیگنالینگ  به
 سوری بود.

( اثرات  Hg( و جیوه )Cd( ، کادمیوم )BSOسولفوکسیمین )( ،بوتیونین  FICZ)  کاربازول  ندولویلیفرممنظور در موش های سوری با تزريق  بدين  ها: روش

 ساعت مورد مطالعه قرار گرفت.  24و  3درمدت   AHRمواد اکسیدکننده برروی عملكرد 

( و تغییرات   CYP1A1)   P450از آنزيم سیتوکروم  1A1های حاصل از اين پژوهش برای اولین بار ارتباط روشنی را بین میزان فعالیت ايزوفرم  يافته   ها: یافته

ا افزايش يا  ب  AHRشدن يا مهار  زمان فعال  تنی در اين تحقیق حاکی از آن بود که مدتهای مطالعات دروندر وضعیت اکسیداتیو سلولی نشان داد. يافته
    ( رابطه مستقیمی دارد.GSH/GSSGکاهش نسبت گلوتاتیون احیا به اکسید ) 

ها با تغییر در پتانسلیل  زيسلت از قبیل فلزات سلنگین و اکسلیدان های محیطهای حاصلل از اين پژوهش نشلان داد که بسلیاری از آديندهيافته  گیری: نتیجه

 تأثیر بگذارند. CYP1A1ای آريل هیدروکربن از جمله های هدف گیرندهاکسیداتیو داخل سلولی ممكن است بر عملكرد طبیعی آنزيم
 

 دیبه اکس  ایاح  ونینسبت گلوتات  (، FICZ)  کاربازول ندولویلیفرم  ن، یفلزات سنگ  دروکربن، یه ليآر رندهیگ:  ی کلیدیهاواژه
  

 

  مقدمه 
فاکتور رونويسللی  يک  ( AHR) هیدروکربن آريل  گیرنده  

کننده وابسللته به لیگاند سللیتوزولی متعلق به خانواده پروتئینی  
bHLH باشلللد. اين رسلللرتور در سلللیتوزول به دو زيرواحد  می

 
1 Basic helix–loop–helix 
2 Heat shock protein 90 

و يک   P23، کوچاپرون  (HSP90)  90پروتئین شللوح حرارتی  
. بسلته  [1]اتصلال دارد   XAPکیلو دالتونی به نام   43پروتئین 

رسرتور از زير واحدهای  -نوع اتصال به لیگاند، کمرلكس لیگاندبه

3 X-associated protein 2 

 مقاله پژوهشی 
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HSP90  شلود و در آنجا با هتروديمر  جدا شلده و وارد هسلته می
ای گیرنلده آريلل دهنلده هسلللتلهای خود بله نلام انتقلالهسلللتله

 DNAبله بشش پروموتور متصلللل بله    (ARNTهیلدروکربن )
يابد و می ( اتصللال5XREنام فاکتور پاسللشگوی زنوبیوتیک )به

. [2]شلود می AHRهای هدف مسلیر انتقال پیام باعث بیان ژن
شلللده در فراينلدهلای متفلاوتی دخیلل هلای بیلانبرخی از اين ژن

های کننده داروها به ويژه آنزيمهای متابولیزههسلتند مانند: آنزيم
  P4501A1تبديل زيسللتی شللامل سللیتوکروم   Iدخیل در فاز 

(CYP1A1  ،)CYP1A2  ،CYP1B1    وCYP2S1 همچنین .
  NADPHتبديل زيسلللتی از قبیل    II    فاز   های دخیل درآنزيم

(  گلوتلاتیون   ya، زير واحلد  (NQO1کینون اکسلللیلدوردوکتلاز 
S-( ترانسلللفرازGST ya  آللدهیلد دهیلدروژنلاز سلللیتوزولی و ،)
7UDP- الللقللای اگللرچلله  تللرانسللللفللراز.   گلللللوکللورونللیللل 

زدايی برای های سلمممشتص مكانیسل   IIهای دخیل در فاز آنزيم
زا و ديگر ترکیبات سلللمی  زا، سلللرطانبسلللیاری از مواد جهش

 CYP1B1و  CYP1A1 ،CYP1A2های هسلتند، القای آنزيم
که به اينباری اسللت. باتوجه  زيان  برای اين روند دارای اثرات 

های محیطی هسلتند که نه آدينده AHRبسلیاری از لیگاندهای  
میزان  کننلد و بلهعنوان لیگلانلد عملل میبله  AHRتنهلا برای  

عنوان سلوبسلتراهای مناسلبی شلوند، بلكه بهناچیزی متابولیزه می
کننلد. تبلديلل لیگلانلدهلای  عملل می  Iهلای فلاز  برای القلای آنزيم

AHR های مذکور از قبیل توسلط آنزيمCYP1A1   به ترکیبات
ث تشللكیل پیوندهای کووادنسللی و تولید  ديول اپوکسللید باع

های فعال ژنوتوکسلیک با سلاختارهای گوانوزينی برخی  متابولیت
توانلد آغلازگر پروسللله شلللود کله اين بله نوبله خود میهلا میژن

. علاوه بر ترکیبات  [3]های سلمی شلود تومورزايی و ديگر پاسل 
ند  توانسلنتتیک و شلیمیايی، برخی ترکیبات اندوژن طبیعی نیز می

عملل کننلد. يكی از اين ترکیبلات   AHRعنوان لیگلانلد برای  بله
باشللد. اين ترکی ، يک محصللول جانبی می  FICZمولكول  

هلای تجزيله نوری اسلللیلد آمینله تريرتوفلان اسلللت کله در غلظلت
 AHRسللازی مسللیر انتقال پیام تواند باعث فعالپیكومودر می
يک سللوبسللترا با میل ترکیبی باد برای  FICZشللود. ازطرفی  

هلای فیزيولوژيلک اسللللت و برای آن نقش  CYP1A1آنزيم  
در حقیقت در میان تمام لیگاندهای    FICZاند.  متعددی برشمرده

هلای آريلل هیلدروکربن بیشلللترين میزان تملايلل را برای گیرنلده
 

4  Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator 
5 Xenobiotic response element 
6 NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 

اتصلال به اين گیرنده دارد. اين ترکی  يک سلوبسلترای بسلیار 
 توسلللط  FICZشلللود.  محسلللوب می  CYP1A1خوب برای  
CYP1A1  آنزيم غیرفعلال و  بله فرم  کننلده  کلانژوگله  هلای 

های آريل که ديگر توانايی اتصللال به گیرندهایگونهآيد بهدرمی
 .[4]هیدروکربن را ندارد 

مهارکننده ،  ( آنالوگ گلوتاماتBSO)  نیمیسولفوکس  نیونیبوت
سلولی باشد و باعث تشلیه گلوتاتیون درون می  GSHسنتز    یرقابت
اين ماده  می برابر  شود.  مقاومت در  از  پیشگیری  به  دارد  امكان 

. مطالعات قبلی نشان [5]  های ضدسرطان کمک کندبرخی از دارو
( و جیوه  Cd+2اند که برخی فلزات سنگین از قبیل کادمیوم )داده
(2+Hgآدينده جز  که  می(  نیز  محیطی  مهار  های  باعث  باشند 

آنزيم   لیگاند  به  وابسته  . [6  ،7]شوند  می  CYP1A1القای 
صورت گرفته    Hg+2و    Cd+2مطالعات متعددی بر روی سمیت  

است. مواجهه با کادمیوم باعث استرس اکسیداتیو در محیط کشت  
سطوح  افزايش  و  الكترون  انتقال  زنجیره  مهار  و   سلولی 

( می  ROSفعال اکسیژن )  های( و گونهMDAآلدهید )دیمالون
به[8  ،9]شود   آنزيم  Cd+2علاوه،  .  فعالیت  کاهش  های باعث 
میآنتی کاتادز  و  ديسموتاز  سوپراکسید  قبیل  از  شود اکسیدانت 
حاکی از    یو برون تن  ی. نتايج حاصل از مطالعات درون تن[10]

فعالیت   کاهش  باعث  اکسیداتیو  استرس  که  است  بوده  آن 
شود که نتیجه اين می  CYP450های متعلق به خانواده  ايزوآنزيم
پتانسیل ردوکس سلولی است    ،رويداد با[11]تغییر در  به توجه . 

نتايج حاصل از مطالعات گذشته، فرضیه ما در اين پژوهش بر اين  
فلزات سنگین ذکر  استوار است که استرس   از  ناشی  اکسیداتیو 

می برهم شده  باعث  فعالیت  تواند  ديگر   AHRزدن  از  شود. 
کاهش فرضیه يا  افزايش  که  است  اين  مطالعه  اين   های 

( اکسید  به  احیا  گلوتاتیون  درنتیجه GSH/GSSGنسبت   ) 
با   فعالیت  می  Hg+2و    Cd+2مواجهه  در  کلیدی  نقشی  تواند 
فرضیات    AHRعملكردی   اين  بررسی  برای  باشد.   داشته 

بر   فلزات  اين  از  ناشی  استرس  اکسیداتیو  از  ناشی  اثرات   و 
عملكردی   موش AHRفعالیت  با ،  آزمايشگاهی   های 

اندوژن  لیگاند  حضور  عدم  يا  حضور  در  سنگین  فلزات   اين 
AHR  (FICZو ماده پیش )  9اکسیدانتBSO   مورد ارزيابی قرار
 گرفتند.
 

7 Uridine diphosphate 
8 6-Formylindolo[3,2-b]carbazole 
9 Buthionine sulfoximine 
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 ها وشمواد و ر
 لیست مواد شیمیایی

سلللو د،  Syntastic ABاز کمرانی    FICZدر اين پژوهش 

4NaHBO    از کمرلانیACROSS    ديگر ترکیبلات و  بلژيلک 
، اتوکسللی رزوروفین  BSOشللامل کلريد کادمیوم، کلريد جیوه، 

O-( داتیلازEOR( گلوتاتیون احیا ،)GSH( و اکسلید )GSSG  ،)
آلمان    Merckتیوباربیتوريک اسلید، و کلسلیم کلرايد از کمرانی  

 خريداری گرديد.
 

انتخاا  و شاارایگ ناراداری نیوانااد مورد   نحوه 

 آزمایش

گرم(   25 ±  5) سلر موش سلوری 100در اين تحقیق تعداد  
از خانه حیوانات دانشللگاه علوم پزشللكی شللیراز خريداری و به 

روش کار با  محیط نگهداری شللد.هفته جهت تطابق با  2مدت 
تحلت نظلارت    هلا بلا کسللل  اجلازه وحیوانلات و نگهلداری از آن

پزشلللكی دانشلللگلاه علوم  تحقیقلات  اخلا    شلللیراز  کمیتله 
(IR.SUMS.REC.1398.369  ).در طول مدت اين  انجام شلد

 شلدهکنترلپژوهش حیوانات در شلرايط مناسل ، با درجه حرارت  
  12سلاعت روشلنايی و  12، دوره نوری گرادیسلانتدرجه  23 ± 2

 درصلللد نگهلداری شلللدنلد.    40-60سلللاعلت تلاريكی و رطوبلت  
تايی( تقسلیم شلدند   5گروه )  10صلورت تصلادفی در  هها بموش 

شللده در نرمال سللالین با غلظت حل DMSOشللامل: کنترل )
%(،  1نلهللايلی    /FICZ  (100 كلروگلرمیل مل    ،)کلیلللوگلرم  بلر 

Cd  (5  میلی  ،)کیلوگرم بر  کیلوگرم(، میلی  5)  Hgگرم  بر  گرم 
BSO  (1000  ملیلللی  ،)کلیلللوگلرم بلر   Cd  FICZ +  ،Hgگلرم 

FICZ +  ،BSO FICZ +  ،Cd + BSO  FICZ + و  ، 
Hg + BSO FICZ + اعت با سلل  24و  3. حیوانات برای مدت
صلورت تزريق داخل صلفاقی تیمار شلدند و پس هترکیبات فو  ب

میلی گرم به ازای هر   60از آن طبق اصلول اخلاقی با تیوپنتال )
ها برای آزمايشللات کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شللده و کبد آن

  بعلدی جلدا گرديلد. انتشلاب دوزهلا بر اسلللاس مطلالعلات قبلی 
 (.14-12باشد )می

 

 لیپیدپراکسیونگیری هانداز
را پس از شستشو با نرمال سالین   کبد  از بافت  گرمیلیم 500

 
10 Trichloroacetic acid 

 مودر هموژنیزه کرده و با  25/0سللوکروز  تریلیلیم  5/4با سللرد  
با  محلول رويی را و سلرس  شلد  سلانتريفیوژدر دقیقه   1000 دور

سلاعت در  1و به مدت  کردهمعرف تیوباربیتوريک اسلید مشلوط  
 1 کردناز اضلافه. پس گرديدانكوبه   گرادیدرجه سلانت 60دمای 

  2000  دور در  لیتر محلول رويیمیلی 1به  n-butanol  تریلیلیم
 532موج  در طولرا  UV  بذج و  گرديدسلللانتريفیوژ در دقیقه  

 اسلتانداردمنحنی را با اسلتفاده از  آن  زانیو م  کردهنانومتر قرا ت 
ها با میزان پروتئین بافتی به روش برادفورد کردن دادهو نرماديز

 .  [15]محاسبه شد 

 

 (GSSGو اکسید )(GSH)  گلوتاتیون انیاگیری اندازه

 TCAدر  10:1به نسللبت   موردنظرگرم از بافت  2/0ابتدا 
دقیقه در دور    10مدت  بهو  حجمی( هموژن-درصللد وزنی  5/7)

گراد سانتريفیوژ گرديد. درجه سانتی  4دقیقه در دمای  در    10000
دو   نمونله  برایویت  كرویمبرای هر  )يكی  ديگری   GSH  ب  و 

ب ویتكرویمتوتال( اختصللاد داده شللد. سللرس در  GSHبرای 
  میكرولیتر از سلوپرناتانت جداشلده،  10ترتی  به GSHمربوط به 

تقطیرشللللده،    30 دوبللار  آب    PBSمیكرولیتر    940میكرولیتر 
 DTNBمیكرولیتر از محلول    20مودر( و در آخر  میلی  200)
 دقیقله جلذب آن را در   10  مودر( اضلللافله و بعلد ازمیلی  20)

در  [16]نلانومتر قرا لت شللللد      412 بله ویتكرویم.  مربوط   ب 
GSH شللده،  جدا  سللوپرناتانت  میكرولیتر  10ترتی     به    توتال
بافر  میكرولیتر از  840  تقطیرشللده، بار   دو  میكرولیتر آب  20

PBS  (200    و ملودر(   تللازه   100ملیلللی  ملحلللول  از  ملیلكلروللیلتلر 
 60دقیقه در دمای  30مدت اضللافه و به 4NaBHشللده  ه تهی

 10ازاين زملان بله آن  گراد انكوبله گرديلد. پسدرجله سلللانتی
نرمال( اضللافه و خوب هموژن گرديد   7/2)   HCLمیكرولیتر از 

دمای محیط شلللود.  و اجازه داده شلللد که محلول موردنظر هم
  10اضلللافه و بعد از  DTNBمیكرولیتر از محلول   20 ،درنهايت

 نانومتر قرا ت شللد. درنهايت از تفاضللل 412دقیقه جذب آن در 
 محاسبه شد. GSSGگلوتاتیون توتال و احیا میزان 

 

 کبدی   هایمیکروزوم سازیآماده

خوبی با قیچی جراحی به و را جدا نمودهاز بافت کبد    گرم 5
  سرس  لیتری انتقال داده شد.میلی 50 يک فالكن  بهو ه  د کردرخ
سلللوکروز    مودر  میلی  10تريس    بللافر    تریلیلیم  20  حللاوی 

11  5,5′-dithiobis (2-nitrobenzoic acid) 
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مودر اضافه و هموژنه گرديد. مشلوط حاصل در ساتريفیوژ   25/0
 مدت هب   در دقیقه  13000دور با    گرادیسلللانتدرجه   4در دمای  

دقیقه قرار گرفت. سللرس محلول رويی جدا شللده و به آن  10
دقیقه بر   20-10مدت مودر اضللافه و بهمیلی 8کلسللیم کلرايد 

  10مدت  به rpm  25000  در دورروی استیرر قرارگرفت و سرس 
محلول رويی را دور ريشته و به   دقیقه ساتريفیوژ گرديد. در ادامه

مودر )حلاوی میلی  100شلللده بلافر تريس    نینشللل تلهمشلوط  
میلی مودر با  12EDTA 10حجمی و -درصلدوزنی 20گلیسلرول  

pH  د و تلا زملان آزملايش در فريزر( اضلللافله گرديل 4/7 معلادل 
 .[17]گراد نگهداری شد ی سانتیدرجه -70

 

باا اسااتفااده از   CYP1A1گیری فعاالیات آنمی   انادازه

 13ERODتست 

  0/ 5  نهلايی  حجم)  میكرومودر  EOR5/0     بلا    هلامیكروزوم
 50  بلافر  در  اسلللتلانلدارد سلللوبسلللترای  يلک عنوانبله( لیتر  میلی
 دملای  در(  4/7 معلادل  pHبلا  )  پتلاسلللیم  مودر فسلللفلاتمیلی
 با واکنش. شللدند انكوبه  دقیقه  10  مدتبه سللانتیگراد درجه 37

  شلللدت  و شلللد آغاز NADPH مودر میلی  5/0 کردناضلللافه
 زمان طول در  نانومتر 590و   535 های موج  طول در فلورسانس

های درنهايت با تقسللیم داده ERODمیزان   .شللد دقیقه ثبت 1
خروجی بر غلظلت پروتئین نمونله مورد نظر محلاسلللبله گرديلد و 

  (pmol resorufin/mg protein) فعلالیلت آنزيم بر حسللل   
 .  [18-20]گزارش گرديد 

 

 تجمیه و تحلیل آماری
افزارهلا بل داده  لیل وتحل  هيل تجز   Graphpad Prism  ا نرم 
طرفله  واريلانس يلکبلا اسلللتفلاده از آزمون آنلالیز      6 ینسلللشله

(ANOVA)      انجلام شللللد. سلللط توکی  آزمون تكمیلی   و 
 .درنظر گرفته شد   > 05/0pداری در اين تحقیق معنی

 

 ها یافته
     یکادم  ،FICZ، BSOساااهته با    24و  ۳اثراد تیمار 

 آلدئید در بافت کبددیبر میمان مالون وهیو ج
 سلللاعلت   3شلللود  مشلللاهلده می  1نمودار  هملانطور کله در  

 هلای )الف( پس از تزريق داخلل صلللفلاقی ترکیبلات فو  گروه
همچنین  FICZ + Hg  (01/0p <   )    تیمللار  ی  هللاگروه    و 

 
12 Ethylenediaminetetraacetic acid  

FICZ + BSO ،FICZ + Cd + BSO  وFICZ + Hg + 

BSO  دارای اختلاف معنی( 001/0دارp <  بلا کنترل بودنلد در )
گروه تیمار کادمیوم و جیوه   سللاعته تنها   24در تیمار   حالی که 

 بلا گروه کنترل    > 001/0pدار  تنهلايی دارای اختلاف معنیبله
 بود )ب(.

 

  م یوکادم  ،FICZ، BSOسااهته با    24و  ۳اثراد تیمار 

  GSSGو  GSHبر میمان   وهیو ج
سلاعت )الف(  3شلود  مشلاهده می 1همانطور که در جدول  

در   GSHپس از تزريق داخلل صلللفلاقی ترکیبلات فو  میزان  
شلللكلل  تنهلايی( بلهبله  FICZهلای تیملار )بجز گروه  تملامی گروه

به گروه کنترل کاهش    ( نسللبت > 001/0p)    کاملا معناداری
نیز صاد  بوده با اين  GSSGداشته است. اين الگو برای میزان  

برای گروه تیملار  تفلاوت کله  و    FICZ + Cd + BSOهلای 
FICZ + Hg + BSO   افزايش میزانGSSG  کمتر از سللاير

تنهايی( در مقايسله با گروه به  FICZهای تیمار )بجز گروه  گروه
در  GSH/GSSGکنترل بوده اسللت. جال  توجه اينكه نسللبت 

رل بوده و کمترين نسلللبلت هلای تیملار کمتر از کنتتملامی گروه
و   FICZ + Cd + BSOتنهلايی،  بله    Cd    هلایه گروهبل مربوط

FICZ + Hg + BSO   بوده اسلللت. اين در حلالی اسلللت کله 
سلللاعلت )ب( پس از تزريق داخلل صلللفلاقی ترکیبلات فو ،   24

 ملاننلد آنچله کله در تیملار    GSHالگوی تغییرات سلللطوح کبلدی  
تنها در  GSSGکه سلطوح سلاعته بود مشلاهده شلد. درحالی 3

تیملار  گروه و    FICZ + BSO  ،FICZ + Cd + BSOهلای 
FICZ + Hg + BSO  بیشلترين افزايش معنادار نسلبت به گروه

 تملامی    GSH/GSSGانلد. در ضلللمن نسلللبلت  شلللتلهکنترل دا
های تیمار کمتر از کنترل بوده و کمترين نسللبت مربوط به گروه
 + FICZ + Hgو    FICZ + Cd + BSOهلای تیملار  گروه

BSO .بوده است  
 

     یکادم  ،FICZ، BSOساااهته با    24و  ۳اثراد تیمار 

ج  در     CYP1A1آنمی     فعاالیات      میمان  بر      وهیو 

 کبدبافت 
 فعالیت آنزيمنشلان داده شلده،  الف2همانطور که در نمودار 

CYP1A1     مقللدار بللالطبم  رزوروفین    ERODو   )اتوکسلللی 
O- )تیمار با    ساعت    3از     پس داتیلازFICZ  به حداکثر میزان 

13 Ethoxyresorufin-O-deethylase 
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مللالون    وهیج  و    میوکللادم  ،FICZ،  BSOترکیبللات    اثرات  -1نمودار   میزان  موشدیبر  کبللد.  بللافللت  در  سلللوری  آلللد یللد  و   3هللای  )الف(   سللللاعللت 

گرم پروتئین بافت آلد ید بافت کبد بر حس  میكروگرم/میلیدیها خارج و غلظت مالونصفاقی، کبد آنصورت داخلساعت )ب( پس از دريافت ترکیبات فو  به  24
 باشند.ا گروه کنترل میب p  >001/0و  p  >01/0داری به ترتی  نمايانگر اختلاف معنی ***و  **(.  = 5nکبد محاسبه شد )

 
( با  گروه  > 001/0pه اسلت که  اختلاف  معناداری )رسلید   خود

داشلته اسلت. جال    FICZهای تیمار حاوی  کنترل و سلاير گروه
هلای تملامی گروهCYP1A1 آنزيمتوجله اينكله میزان فعلالیلت  

بله گروه کنترل ( کلاهش معنلاداری نسلللبلت  FICZتیملار )بجز  
که محصللول  EROD(. ازطرفی میزان   > 001/0pداشللته اند )

آنلزيلم   گلروه  CYP1A1فلعللاللیللت  در  تلیلمللار  اسللللت   هللای 
FICZ + BSO + Cd    وFICZ + BSO + Hg  ترتیل  بله

کاهش    FICZ + Hgو    FICZ+Cdهای تیمار  نسللبت به گروه
ب  2  (. همانطورکه در نمودار > 001/0pمعناداری داشلته اسلت )

  24در تیمار   CYP1A1شلود الگوی فعالیتی آنزيم  مشلاهده می
توجهی با تیمار سلله سللاعته متفاوت اسللت.  سللاعته تا حد قابل
تفلاوت    ERODلحلا  میزان  هلای تیملار بلهبسلللیلاری از گروه

 نلدارنلد و اختلاف معنلادار   FICZمعنلاداری بلا گروه کنترل و يلا  
، FICZ  ،FICZ + Cdبلا گروه کنترل محلدود بله گروه هلای  

FICZ + BSO + Cd  وFICZ + BSO + Hg  اسلللت که
هلا افزايش يلافتله اسلللت. جلالل   در آن  CYP1A1فعلالیلت آنزيم 

انلد دريلافلت کرده  FICZ + BSOهلايی کله  توجله اينكله موش 
ملیلزان   در  ملعلنللاداری  آن  ERODکللاهلش  کلبللد   هللا بللافللت 

(. در بین  > 001/0pشلاهده شلده اسلت )نسلبت به گروه کنترل م
که يكی از سللوبسللتراهای آنزيم  FICZهای تیمار حاوی  گروه

 
14 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 

CYP1A1 های اسلت گروهFICZ + Cd  ،FICZ + BSO + 

Cd  وFIC Z+ BSO + Hg    گروه   باFICZ  اختلاف معنادار
اينكله گروه تیملار  توجله مشلللاهلده شلللده اسلللت. جلالل 

FICZ+BSO+Cd 001/0داری  با سلط  معنیp <   نسلبت به
 افزايش معنادار داشته است. FICZ+Cdگروه 
 

 بحث
اسلللترس   داد، افزايش نشلللان    های مطالعه حاضلللر يافته

تواند باعث می GSH/GSSGهمراه کاهش نسلبت اکسلیداتیو به
و بالطبم مسلللیر پیامرسلللانی  CYP1A1افزايش فعالیت آنزيم  

AhR ای اسلت که اخیرا انجام شلود. اين يافته در تضلاد با مطالعه
. نتايج مطالعه ما و محققان ديگر حاکی از آن [19]شللده اسللت 

تواند باعث افزايش فعالیت بوده که شرايط استرس اکسیداتیو می
شلللود. بعلاوه نشلللان داده شلللده که سلللاير  CYP1A1آنزيم  

کننلده، بله تغییرات اکسلللیلداتیو محیطی  فلاکتورهلای رونويسلللی
عنوان  شللوند. بهحسللاس هسللتند و دچار تغییرات عملكردی می

تواند مثال نشلان داده شلده که وضلعیت ردوکس داخل سللولی می
سلللازی مسلللیرهلای کننلده در فعلاليكی از فلاکتورهلای تعیین

رسللد  نظر می. به[20]باشللد   15Nrf2و   14Bκ-NFپیامرسللانی 
 های به گروه  AhRدر کمرلكس   ( موجود  SH-های تیولی )گروه

15 Nuclear factor erythroid 2–related factor 2 
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 هلای سلللوری در بلافلت کبلد. موش  CYP1A1(pmol resorufin/mg protein)بر میزان فعلالیلت آنزيم   وهیو ج  میکلادم ،FICZ، BSOاثرات ترکیبلات   -2 نمودار

که   ERODها ايزوله شلد و میزان تولید های آنها خارج و میكروزومصلورت داخل صلفاقی، کبد آنهسلاعت )ب( پس از دريافت ترکیبات فو  ب  24سلاعت )الف( و   3
***  (. n = 5به غلظت پروتئین بافت کبد نمونه مورد نظر نرماديز و محاسلبه شلد ) توجه ها باگیری شلد. در نهايت دادهاسلت اندازه  CYP1A1محصلول فعالیت آنزيم 

 p > 001/0و  p > 01/0به ترتی  نمايانگر اختلاف معناداری   ###و  ##  می باشلد.  FICZبا گروه کنترل و  p > 001/0داری  ترتی  نمايانگر اختلاف معنیبه +++ و 
 باشد. می FICZ+Hgو  FICZ+Cdهای تیمار با گروه

 
پلذير محیطی از قبیلل فلزات سلللنگین تیولی ترکیبلات واکنش

 بهینه سلط  يک که  رسلدمی  نظربه  . بنابراين،[21]حسلاس باشلد 
 با  .باشللد  مؤثر AHR  سللازیفعال برای  سلللولیداخل GSH از

 سلللول،وضللعیت ردوکس در   بیوشللیمی کلی  پیچیدگی  به توجه
اين پلديلده    دادنپوشلللش  برای  مطلالعله  اين زوايلای  تملامی 

 انتشابی ديدگاه يک  جهت ارا ه بلكه  بیوشلیمیايی طراحی نشلده،
  .بوده است تیول با مرتبط فرآيندهای در

 GSH توجه،قابل  کارايی سلطوح بادی غلظتی و  به توجه با
 دقیق تنظیم امكان که اسلت هاسللول در ردوکس بافر  مهمترين
 فرم به   احیا نسلللبت  .کندمی فراهم را  سللللولی  ردوکس محیط

 نشللانگر مهم در تفسللیر  عنوانبه اغل  GSH شللده  اکسللیده
 عادی،  شللرايط  در  .[12]شللود می  اسللتفاده اکسللیداتیو  اسللترس 
  نسلللبللت   و  [22]ملودر  ملیلللی  10  تللا  1  از  GSH  غلللظللت

GSH/GSSG شلرايط  در  کهدرحالی ،  اسلت 1به    100 حدود در  
به  1  حتی و 1به   10 از تواندمی نسلبت  اين اکسلیداتیو،  اسلترس 

  بسلللیلار  فراينلدهلای  GSH  تغییرات  .[23]بلاشللللد    متغیر  1
 طبیعی  عملكرد  در  مهمی  نقش  زيرا  هسلللتنلد،  ایشلللدهتنظیم

 که  اسلت شلده  داده . نشلان[24]کند می ايفا  سللولی  هموسلتاز
  سللولی   ردوکس  وضلعیت و GSSG و GSH  مقادير در تغییرات

  ها، سلرطان  جمله از  شلناختی آسلی  شلرايط از بسلیاری با تواندمی
های  يافته .باشللد ارتباط در پیری  با  احتمادً و عصللبی  اختلادت

  ی کننده افتيدر گروه در GSHاين مطلالعله نشلللان داد سلللط  
نسللبت به گروه کنترل داشللته  یکاهش معنادار  وهیو ج میکادم
شللدن اين دو ماده )کادمیم و جیوه( ديگر همراهت. ازسللویاسلل 

  نیز روند کاهشلللی سلللط   BSOو  FICZيی با تنهابه هرکدام
 گلوتاتیون را تشديد کرد. 

نسبت   در  کاهش  که  داد  نشان  ما  مطالعه  نتايج 
GSH/GSSG  واسطه تیمار با  بهBSO    در نتیجه افزايش سطوح

GSSG  نسبت می اين  کاهش  شدت  اينكه  توجه  جال   باشد. 
، با ترکیبات اکسنده ديگر از قبیل BSOتیمار علاوه بر  زمانیكه  

همچنین شد.  بیشتر  بود،  همراه  جیوه  و    کادمیوم 
تحقیقيافته اين  از  حاصل   فعالیت   که   دهدمی  نشان   های 

CYP1A1  از  تغییرات  توسط   GSSG  يا  GSH  هرکدام 
  ناشی  تغییرات  متأثر از  بلكه  گیرد،نمی  قرار  تأثیر  تنهايی تحتبه
)جدول    GSH/GSSG  نسبت  از اين    .(1است  از  نتايج حاصل 

که   داد  نشان  آنزيمپژوهش  فعالیت  طور به CYP1A1 میزان 
پس از تیمار عملكرد آنزيم   .باشدتوجهی وابسته به زمان می قابل

CYP1A1  وسیله تست  به  EROD     نتايج      که   شد    گیری  اندازه 
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 75-83، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  81 فارماکولوژی ايران مجله فیزيولوژی و 
 

 بر میزان گلوتاتیون احیا و اکسید در بافت کبد وهیو ج میوکادم ،FICZ، BSOساعته ترکیبات  24ساعته و  3اثرات تیمار  -1جدول      
 

 هاگروه
 ساهته ۳مواجره    ساهته 24مواجره   

 GSSG 
(nM/mg protein) 

GSH 
(nM/mg protein) 

 GSSG 
(nM/mg protein) 

GSH 
(nM/mg protein) 

DMSO  20/2 ± 10/0 60/71 ±  76/0  01/85 ±  0/1 30/9 ± 7/97 
FICZ  80/2 ± 49/0 10/69 ±  50/1  18/7 ± 46/5 75/98 ±  53/3 

Cd  10/8 ± 26/0*** 10/50 ±  10/1***  38/15 ±  44/0*** 81/23 ±  66/7*** 
Hg  60/7 ± 70/0 40/52 ±  50/1***  95/19 ±  99/1*** 67/25 ±  10/3*** 

BSO  00/3 ± 95/0 50/54 ±  50/5***  6/15 ± 17/3*** 47/35 ±  40/1*** 
FICZ + BSO  12/4 ± 43/0*** 3/56 ± 23/1***  13/10 ±  68/0*** 57/42 ±  79/6*** 

FICZ + Cd  20/7 ± 20/2 00/48 ±  00/1***  15/15 ±  09/3*** 78/35 ±  36/10*** 
FICZ + Hg  63/8 ± 55/0 23/50 ±  25/1***  47/12 ±  61/1*** 23/26 ±  45/10*** 

FICZ + Cd + BSO  03/13 ±  95/0** 10/32 ±  85/0***  35/7 ± 03/1* 37/15 ±  31/0*** 
FICZ + Hg + BSO  00/14 ±  10** 40/29 ±  69/1***  9/4 ± 60/0* 05/14 ±  97/1*** 

 

، p > 05/0داری  ترتی  نمايانگر اختلاف معنیبه  ***و   **، *( ذکر شللده اسللت. n = 5میانگین برای هرگروه )انحراف معیار از  ±   صللورت میانگینهها بداده
01/0p <   001/0وp <  های های مربوط به گروهباشللند. صللرفا دادهبا گروه کنترل میDMSO ،FICZ   وBSO   سللاعت برگرفته از کار قبلی   3در زمان

 اخذ شده است.  5601870424823ها از مجله اجازه نشر با کد که جهت انتشار آن [15]باشد نويسندگان می

 

 

بود که  دستبه اين موضوع  بیانگر  با موش   کهی  هنگامآمده  ها 
FICZ  ميآنز  تی شدند، فعال  ماریت  CYP1A1    ساعت    24پس از

تعداد    .د یرس  ماریساعت پس از ت  3خود نسبت به    زانیبه حداقل م
می  ترکیبات  از  فعالزيادی  سب   که    AHRشدن  توانند  شوند 

ها فلزات سنگینی هم چون کادمیم و جیوه و داروهای ازجمله آن
میزان  می  BSOشیمیايی هم چون   که  داد  نشان  نتايج  باشند. 

  BSOدر حضور اين فلزات سنگین و    CYP1A1فعالیت آنزيم  
 در   CYP1A1میزان فعالیت     FICZبا افزودن .ابديیمکاهش  

ن ازطريق آدلیل القای فعالیت  يابد و اين بهساعت افزايش می  3
دلیل اين که خود   ساعت به  24اما در  .  باشد می  AHRشدن  فعال

FICZ    نزيم  آسوبسترایCYP1A1  فعالیت  می میزان  باشد، 
AHR    فعالیت میزان  نتیجه  در   کاهش   CYP1A1نزيم  آو 
رسد. با رجوع به منابم  يابد و به کمترين میزان فعالیت خود میمی

می متوجه  کهعلمی   مانند  ديگر،  ردوکس  هایسیستم  شويم 
.  دارند  نقش   سلول  ردوکس  حالت  حفظ  در   تیورودوکسین  خانواده

 کوپل  به  تواندمی  همچنین  ردوکس   سیستم  اين  حال،اين با
 . [25]باشد  مرتبط GSH ردوکسی

 

 گیرینتیجه
 AHRنتايج حاصللل از اين پژوهش نشللان داد که فعالیت 

گیرد. بنابراين عملكرد اين تحت تاثیر اکسلیداتیو استرس قرار می
که سلللول پتانسللیل احیا کمتری دارد، نسللبت به گیرنده درحالی
شلدن  تواند باعث کممتفاوت اسلت که اين حالت میحالت نرمال  

 های مرتبط با آن گردد.گیرنده و در نتیجه ايجاد بیماری عملكرد
 

 سپاساماری
نويسلللندگان از معاونت تحقیقات و فناوری دانشلللگاه علوم  

 د.کنندلیل حمايت از اين مطالعه تشكر میپزشكی شیراز به
 

 ملانظاد مالی
با حمايت مالی دانشللگاه علوم پزشللكی شللیراز   پژوهشاين  

 .صورت پذيرفت
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافم ندارند.

 

 نقش نویسندگان 
 : ايلده، طراحی و نظلارت بر حسلللن اجرای مطلالعله  ا، ا.م.م

ح ش.  مطللالعلله     :م.س،  ع،غاجرای  مقللاللله    :ا.ش،  نگللارش 
 .:آنالیز آماریم.ح
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Abstract 

Background and aim: Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR) is an environmental sensor and sensitive to oxidative change. 

However, little is known about the effects of stress, especially oxidative stress, on aryl hydrocarbon receptor signaling. 

Therefore, this study aimed to investigate the effects of oxidizing compounds on the function of aryl hydrocarbon receptor 

in mice. 

Methods: For this purpose, in mice treated with Formylindolo[3,2-b] carbazole (FICZ), buthionine sulfoximine (BSO), 

cadmium (Cd), and mercury (Hg), the effects of oxidants on the function of aryl hydrocarbon receptors were studied for 

3 and 24 hours. 

Results: For the first time, the data of this research unveil a clear relationship between Cytochrome P450 Family 1 

Subfamily A Member 1 (CYP1A1) activity and cellular oxidative status. The in vivo findings indicated that the duration 

of activation/inhibition of aryl hydrocarbon receptors was directly related to the increase/decrease of the 

reduced glutathione/oxidized glutathione (GSH/GSSG) ratio. 

Conclusion: This study showed that many environmental pollutants such as heavy metals and oxidants might affect the 

normal function of AHR target enzymes like CYP1A1 by altering intracellular oxidative potential. 

 

Keywords: Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR) , FICZ, GSH/GSSG, Heavy Metals 
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