
 
 مجله فیزیولوژی و فارماکولوژی ایران    
 7۷-۳۸صفحه  07پیاپی ، 7دوره ، 0412سال 

 

 

 

IranJPP 
Iranian Journal of 
Physiology and Pharmacology 
 

 

  

 

  
 ORCID:  toxicology@hums.ac.ir)0000-0001-8298-7221(مسئول مكاتبات: گان نويسند* 

                                  

 

 0۸47تأسیس  

 

 در کبد موش سوری AHR-CYP1A1بررسی تاثیر جیوه و کادمیوم بر استرس اکسیداتیو و مسیر 

 
 ، 4، امیر شادبورستان3، شكوفه حسنی2، افشین محمدی بردبری1مهدی سلطان اوغلی

 *7، محمود امیدی6، مجید کشاورزی5بحرمانعلی غفاريان 

 

 . کمیته تحقیقات دانشجويی، دانشكده داروسازی، دانشگاه علوم پزشكی شیراز، شیراز، ايران1
 شناسی، دانشكده داروسازی، دانشگاه علوم پزشكی شیراز، شیراز، ايران. گروه فارماکولوژی و سم2
 ارويی، دانشگاه علوم پزشكی تهران، تهران، ايران. مرکز تحقیقات علوم دارويی، پژوهشكده علوم د3

 شناسی، دانشكده علوم پزشكی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ايران. گروه سم4
 . مرکز تحقیقات محیط کار، دانشگاه علوم پزشكی رفسنجان، رفسنجان، ايران5

 مشهد، مشهد، ايران شناسی، دانشكده داروسازی، دانشگاه علوم پزشكی. گروه فارماکودينامی و سم6
 شناسی، دانشكده داروسازی، دانشگاه علوم پزشكی هرمزگان، هرمزگان، ايران. گروه فارماکولوژی و سم7

 

 1442 شهريور 8پذيرش:                                                                                      1442مرداد  13دريافت: 
 

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

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

( اثرات Hg)( و جیوه Cd( ، کادمیوم )BSO( ،بوتیونین سولفوکسیمین )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

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

ییر در پتانسیل  ها با تغزيست از قبیل فلزات سنگین و اکسیدان    های محیطهای حاصل از اين پژوهش نشان داد که بسیاری از آلاينده   يافته 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 رندهیگی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
سی   يک  ( AHR) هیدروکربن آريل  گیرنده  فاکتور رونوي

کننده وابستتته به لیگاند ستتیتوزولی متعلق به خانواده پروتئینی   
bHLH 1باشتتد. اين رستت تور در ستتیتوزول به دو زيرواحد    می

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

و يک  P23، کوچاپرون 2(HSP90) 04پروتئین شتتوح حرارتی 
صال دارد   XAP 3کیلو دالتونی به نام  43پروتئین  سته  [1]ات . ب

ر واحدهای  رس تور از زي-نوع اتصال به لیگاند، کم لكس لیگاندبه

3 X-associated protein 2 

 مقاله پژوهشی
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HSP90    سته می شده و وارد ه شود و در آنجا با هتروديمر   جدا 
ته  قال    هستتت نام انت به  ته   ای خود  نده هستتت يل   ده نده آر ای گیر

  DNAبه بخش پروموتور متصتتتل به    4(ARNTهیدروکربن ) 
يابد و می( اتصتتال 5XREنام فاکتور پاستتخگوی زنوبیوتیک )به

سیر انتقال پیام  باعث بیان ژن . [2]شود  می AHRهای هدف م
شتتتده در فرايندهای متفاوتی دخیل       های بیان  برخی از اين ژن

ای هکننده داروها به ويژه آنزيمهای متابولیزههستند مانند: آنزيم 
  P4501A1تبديل زيستتتی شتتامل ستتیتوکروم   Iدخیل در فاز 

(CYP1A1 ،)CYP1A2 ،CYP1B1 و CYP2S1  همچنین .
  NADPHتبديل زيستتتی از قبیل  II  فاز  های دخیل درآنزيم

تاز )    یدوردوک حد  NQO1)6کینون اکستتت تاتیون   ya، زير وا  گلو
S-( ترانستتتفرازGST ya       ناز ستتتیتوزولی و لدهید دهیدروژ (، آ
7UDP-   گتتلتتوکتتورونتتیتتل تتترانستتتتفتتراز. اگتترچتته التتقتتای 

زدايی برای های سم مختص مكانیسم  IIهای دخیل در فاز آنزيم
زا و ديگر ترکیبات ستتتمی  زا، ستتترطانبستتتیاری از مواد جهش

 CYP1B1و  CYP1A1 ،CYP1A2های هستند، القای آنزيم 
ه کبه اينباری استتت. باتوجه  زيان برای اين روند دارای اثرات 

های محیطی هستند که نه  آلاينده AHRبسیاری از لیگاندهای  
ها برای   م    به  AHRتن ند ع گا به   ل میعنوان لی ند و  میزان کن

س    شوند، بلكه به ناچیزی متابولیزه می ستراهای منا سوب بی عنوان 
قای آنزيم  فاز   برای ال ندهای         عمل می  Iهای  گا بديل لی ند. ت کن

AHR  سط آنزيم به ترکیبات   CYP1A1های مذکور از قبیل تو
ديول اپوکستتید باعث تشتتكیل پیوندهای کووالانستتی و تولید    

ساختارهای گوانوزينی برخی    های فعال متابولیت سیک با  ژنوتوک
ند آغازگر پروستتته    شتتتود که اين به نوبه خود می   ها می ژن توا

سخ  شود   تومورزايی و ديگر پا سمی  . علاوه بر ترکیبات  [3]های 
وانند  تسنتتیک و شیمیايی، برخی ترکیبات اندوژن طبیعی نیز می  

ند برای   به  گا ند. يكی از اين ترکی   AHRعنوان لی بات  عمل کن
باشتتد. اين ترکی ، يک محصتتول جانبی   می FICZ 8مولكول 

  های تجزيه نوری استتتید آمینه تري توفان استتتت که در غلظت       
 AHRستتازی مستتیر انتقال پیام  تواند باعث فعالپیكومولار می
يک ستتوبستتترا با میل ترکیبی بالا برای  FICZشتتود. ازطرفی 

يک   استتتت و برای آن نقش CYP1A1آنزيم   های فیزيولوژ
در حقیقت در میان تمام لیگاندهای   FICZاند. متعددی برشمرده

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

های آريل هیدروکربن بیشتتتترين میزان تمايل را برای       گیرنده 
سیار         سترای ب سوب صال به اين گیرنده دارد. اين ترکی  يک  ات

 توستتتط FICZشتتتود. محستتتوب می CYP1A1خوب برای 
CYP1A1 عال            و آنزيم به فرم غیرف نده  گه کن کانژو های 

آريل  هایکه ديگر توانايی اتصتتال به گیرندهایگونهآيد بهمیدر
 .[4]هیدروکربن را ندارد 

مهارکننده ، ( آنالوگ گلوتاماتBSO) نیمیسولفوکس نیونیبوت
لولی سباشد و باعث تخلیه گلوتاتیون درونمی GSHسنتز  یرقابت
امكان دارد به پیشگیری از مقاومت در برابر شود. اين ماده می

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

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

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

( می ROSهای فعال اکسیژن )( و گونهMDAآلدهید )دیمالون
های باعث کاهش فعالیت آنزيم Cd+2علاوه، . به[8 ،0]شود 
ود شسوپراکسید ديسموتاز و کاتالاز میاکسیدانت از قبیل آنتی

ز حاکی ا یو برون تن ی. نتايج حاصل از مطالعات درون تن[14]
آن بوده است که استرس اکسیداتیو باعث کاهش فعالیت 

شود که نتیجه اين می CYP450های متعلق به خانواده ايزوآنزيم
به توجه . با[11]تغییر در پتانسیل ردوکس سلولی است  ،رويداد

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

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

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

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

  اين فلزات سنگین در حضور يا عدم حضور لیگاند اندوژن
AHR (FICZو ماده پیش ) 0اکسیدانتBSO  مورد ارزيابی قرار

8 6-Formylindolo[3,2-b]carbazole 
9 Buthionine sulfoximine 
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 گرفتند.
 

 هامواد و روش

 لیست مواد شیمیایی
ستتو،د،   Syntastic ABاز کم انی  FICZدر اين پژوهش 

4NaHBO   از کم انیACROSS      بات يک و ديگر ترکی بلژ
، اتوکستتی رزوروفین  BSOشتتامل کلريد کادمیوم، کلريد جیوه، 

O-( داتیلازEOR( گلوتاتیون احیا ،)GSH ( و اکسید )GSSG  ،)
سیم کلرايد از کم انی     سید، و کل آلمان   Merckتیوباربیتوريک ا

 خريداری گرديد.
 

نام مورد       اداری ویوا خاب و شررراین ند نحوه انت

 آزمایش

سوری    144در اين تحقیق تعداد  گرم(  25 ± 5) سر موش 
خريداری و به از خانه حیوانات دانشتتگاه علوم پزشتتكی شتتیراز  

روش کار با  هفته جهت تطابق با محیط نگهداری شتتد. 2مدت 
نات و نگهداری از آن   با کستتت  اجازه و    حیوا تحت نظارت     ها 

گاه علوم پزشتتتكی       قات دانشتتت ته اخلاق تحقی  شتتتیراز کمی
(IR.SUMS.REC.1398.369 ) .شد در طول مدت اين  انجام 

س ، با درجه حرارت    شرايط منا  هشد ترلکنپژوهش حیوانات در 
  12ساعت روشنايی و    12، دوره نوری گرادیسانت درجه  23 ± 2

 درصتتتد نگهداری شتتتدند.     44-64ستتتاعت تاريكی و رطوبت    
صادفی در    هها بموش شدند      5گروه ) 14صورت ت سیم  تايی( تق

شتتده در نرمال ستتالین با غلظت  حل DMSOشتتامل: کنترل )
يی     گرم   ی م FICZ (144/ %(، 1نهتتا گرم(،           كرو لو ی ک  بر 

Cd (5 میلی ،)گرم بر کیلوگرمHg (5 میلی ،)گرم بر کیلوگرم
BSO (1444     لی ی گرم(،         م لو ی ک بر    Cd FICZ + ،Hgگرم 

FICZ + ،BSO FICZ + ،Cd + BSO FICZ +  و ، 
Hg + BSO FICZ + ستتاعت با  24و  3. حیوانات برای مدت
شدند و پس     هترکیبات فوق ب صفاقی تیمار  صورت تزريق داخل 

صول اخلاقی با تیوپنتال ) از آن طبق  میلی گرم به ازای هر  64ا
ها برای آزمايشتتات کیلوگرم وزن بدن( بیهوش شتتده و کبد آن

عات قبلی            طال ها بر استتتاس م خاب دوز يد. انت جدا گرد عدی    ب
 (.14-12باشد )می

 

                                                           
10 Trichloroacetic acid 

 گیری لیپیدپراکسیونهانداز
ن را پس از شستشو با نرمال سالی کبد از بافت گرمیلیم 544
 مولار هموژنیزه کرده و با 25/4ستتوکروز  تریلیلیم 5/4با ستترد 
س س  شد  سانتريفیوژ در دقیقه  1444 دور ا ب محلول رويی را و 

سید مخلوط   ساعت در   1و به مدت  کردهمعرف تیوباربیتوريک ا
سانت  64دمای  ضافه . پس گرديدانكوبه  گرادیدرجه   1 کردناز ا

  2444 دور در محلول رويیلیتر میلی 1به n-butanol  تریلیلیم
 532موج  در طولرا  UV بذج و گرديدستتانتريفیوژ در دقیقه 

ستفاده از   آن زانیو م کردهنانومتر قرا،ت  ستان را با ا  داردمنحنی ا
ها با میزان پروتئین بافتی به روش برادفورد   کردن دادهو نرمالايز 

 .  [15]محاسبه شد 
 

 (GSSGاکسید )و (GSH)  گلوتاتیون اویاگیری اندازه

 TCA10در  1:14به نستتبت  موردنظرگرم از بافت  2/4ابتدا 
دقیقه در دور   14مدت بهو  حجمی( هموژن-درصتتد وزنی 5/7)

گراد سانتريفیوژ گرديد. درجه سانتی 4در دقیقه در دمای  14444
نه دو   و ديگری  GSH ب )يكی برایویت كرویمبرای هر نمو

 بویتكرویمتوتال( اختصتتاد داده شتتد. ستت س در  GSHبرای 
شده،   14ترتی  به GSHمربوط به  سوپرناتانت جدا   میكرولیتر از 

  PBSمیكرولیتر  044میكرولیتر آب دوبتتار تقطیرشتتتتده،  34
  DTNB11میكرولیتر از محلول  24مولار( و در آخر میلی 244)
عد از   میلی 24) فه و ب جذب آن را در     14 مولار( اضتتتا قه   دقی

،ت شتتتتد      412 به  ویتكرویم. در [16]نانومتر قرا  ب مربوط 
GSH جداشتده،    ستوپرناتانت   میكرولیتر  14ترتی   به   توتال

شده،  بار  دو  میكرولیتر آب  24 بافر  میكرولیتر از  844  تقطیر
PBS (244      و  )میكرولیتر از محلول تتتازه           144میلی مولار
 64دقیقه در دمای  34مدت اضتتافه و به 4NaBHشتتده  ه تهی

جه ستتتانتی   يد. پس   در به گرد به آن    گراد انكو مان    14ازاين ز
نرمال( اضتتافه و خوب هموژن گرديد  7/2)  HCLمیكرولیتر از 

دمای محیط شتتتود.  و اجازه داده شتتتد که محلول موردنظر هم
 14اضتتافه و بعد از  DTNBمیكرولیتر از محلول  24 ،درنهايت

ر قرا،ت شتتد. درنهايت از تفاضتتل نانومت 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

11  5,5′-dithiobis (2-nitrobenzoic acid) 
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 سلطان اوغلی و همكاران AHRاثرات ترکیبات اکسیدانت بر عملكرد 

 

  

 75-83، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1442سال  78 فارماکولوژی ايرانمجله فیزيولوژی و 
 

  سس  لیتری انتقال داده شد.میلی 54 يک فالكن بهو ه د کردرخ
 حتتاوی ستتتوکروز   مولار میلی 14تريس  بتتافر  تریلیلیم 24
مولار اضافه و هموژنه گرديد. مخلوط حاصل در ساتريفیوژ  25/4

 مدت هب  در دقیقه 13444دور با   گرادیستتانتدرجه  4در دمای 
دقیقه قرار گرفت. ستت س محلول رويی جدا شتتده و به آن   14

دقیقه بر  24-14مدت مولار اضتتافه و بهمیلی 8کلستتیم کلرايد 
  14مدت به rpm 25444 در دورو س س روی استیرر قرارگرفت 

محلول رويی را دور ريخته و به  دقیقه ساتريفیوژ گرديد. در ادامه
بافر تريس    نینشتتتته مخلوط  حاوی   میلی 144شتتتده  مولار )

میلی مولار با 12EDTA 14حجمی و -درصدوزنی  24گلیسرول  
pH  عادل مايش در فريزر       4/7 م مان آز تا ز يد و  فه گرد  ( اضتتتا
 .[17]گراد نگهداری شد سانتیی درجه -74

 

ندازه  یت آنزیم   ا فاده از     CYP1A1گیری فعال با اسررت

 0۸ERODتست 

  5/4 نهايی حجم) میكرومولار EOR5/4   با  هامیكروزوم
  54 بافر در استتتاندارد ستتوبستتترای  يک عنوانبه( لیتر میلی
تاستتتیم  مولار فستتتفات میلی  دمای  در( 4/7 معادل  pHبا  ) پ
 با واکنش. شدند  انكوبه دقیقه 14 مدتبه سانتیگراد  درجه 37

  شتتدت و شتتد آغاز NADPH مولار میلی 5/4 کردناضتتافه
 زمان طول در نانومتر 504و  535 های موج طول در فلورسانس

های درنهايت با تقستتیم داده ERODمیزان  .شتتد دقیقه ثبت 1
خروجی بر غلظت پروتئین نمونه مورد نظر محاستتتبه گرديد و        

 (pmol resorufin/mg protein) فعالیت آنزيم بر حستتت    
 .  [18-24]گزارش گرديد 

 

 تجزیه و تحلیل آماری
ب   داده لی وتحل هي تجز  Graphpad Prism ا نرم افزارها 
نالیز      6 ینستتتخه  طرفه  واريانس يک  با استتتتفاده از آزمون آ

(ANOVA)       جام شتتتتد. ستتتط  و آزمون تكمیلی توکی ان
 .درنظر گرفته شد   > 45/4pداری در اين تحقیق معنی

 

 ها یافته
   میکادم ،FICZ، BSOسرراهته با  24و  ۸اثرام تیمار 

 آلدئید در بافت کبددیبر میزان مالون وهیو ج
 ستتتاعت   3شتتتود مشتتتاهده می  1همانطور که در نمودار   

                                                           
12 Ethylenediaminetetraacetic acid  

بات فوق گروه    )الف( پس از  فاقی ترکی خل صتتت  های   تزريق دا
 ی هتتاگروه  و همچنین FICZ + Hg (41/4p <  )  تیمتتار

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

BSO دارای اختلاف معنی( 441/4دارp <    با کنترل بودند در )
گروه تیمار کادمیوم و جیوه  ستتاعته تنها  24در تیمار  حالی که 

هايی  به   با گروه کنترل    > 441/4pدار دارای اختلاف معنیتن
 بود )ب(.

 

  میوکادم ،FICZ، BSOساهته با   24و  ۸اثرام تیمار 

  GSSGو  GSHبر میزان  وهیو ج
شاهده می  1همانطور که در جدول  ساعت )الف(   3شود  م

بات فوق میزان      فاقی ترکی خل صتتت در  GSHپس از تزريق دا
شتتتكل  تنهايی( به  به  FICZهای تیمار )بجز گروه   تمامی گروه 

به گروه کنترل کاهش    ( نستتبت > 441/4p)  کاملا معناداری
نیز صادق بوده با اين  GSSGداشته است. اين الگو برای میزان 

که برای گروه    فاوت  مار    ت و   FICZ + Cd + BSOهای تی
FICZ + Hg + BSO  افزايش میزانGSSG  کمتر از ستتاير

سه با گروه  به FICZهای تیمار )بجز گروه گروه تنهايی( در مقاي
در  GSH/GSSGکنترل بوده استتت. جال  توجه اينكه نستتبت 

های تیمار کمتر از کنترل بوده و کمترين نستتتبت     تمامی گروه 
و   FICZ + Cd + BSOتنهايی، به  Cd  هایبه گروهمربوط

FICZ + Hg + BSO    بوده استتتت. اين در حالی استتتت که 
ستتتاعت )ب( پس از تزريق داخل صتتتفاقی ترکیبات فوق،       24

 مانند آنچه که در تیمار        GSHالگوی تغییرات ستتتطوح کبدی  
شد. درحالی      3 شاهده  سطوح  ساعته بود م تنها در  GSSGکه 

مار    گروه و   FICZ + BSO ،FICZ + Cd + BSOهای تی
FICZ + Hg + BSO    بیشترين افزايش معنادار نسبت به گروه

 تمامی    GSH/GSSGاند. در ضتتتمن نستتتبت   شتتتته کنترل دا
های تیمار کمتر از کنترل بوده و کمترين نستتبت مربوط به گروه
مار   گروه  + FICZ + Hgو  FICZ + Cd + BSOهای تی

BSO .بوده است  
 

   میکادم ،FICZ، BSOسرراهته با  24و  ۸اثرام تیمار 

یت      میزان بر   وهیو ج عال  در   CYP1A1آنزیم  ف

 بافت کبد
شده،    الف2همانطور که در نمودار  شان داده   فعالیت آنزيمن

13 Ethoxyresorufin-O-deethylase 
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 سلطان اوغلی و همكاران AHRاثرات ترکیبات اکسیدانت بر عملكرد 

 

  

 75-83، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1442سال   70 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

CYP1A1     و بتالطب  مقتدارEROD   اتوکستتتی رزوروفین( O- )تیمار با  ساعت   3از   پس داتیلازFICZ  به حداکثر میزان 

 
 ستتتتاعتتت )الف( و  3هتتای ستتتوری آلتتد،یتتد در بتتافتتت کبتتد. موشدیبر میزان متتالون  وهیج و  میوکتتادم ،FICZ، BSOترکیبتتات  اثرات -0نمودار 

پروتئین بافت  گرمآلد،ید بافت کبد بر حس  میكروگرم/میلیدیها خارج و غلظت مالونصفاقی، کبد آنصورت داخلساعت )ب( پس از دريافت ترکیبات فوق به 24
 باشند.با گروه کنترل می p  >441/4و  p  >41/4داری به ترتی  نمايانگر اختلاف معنی ***و  **(.  = 5nکبد محاسبه شد )

 
( با  گروه  > 441/4pه است که  اختلاف  معناداری ) رسید   خود

ساير گروه  ست. جال      FICZهای تیمار حاوی کنترل و  شته ا دا
یت       عال كه میزان ف جه اين مامی گروه CYP1A1 آنزيمتو های  ت

مار )بجز   به گروه کنترل      FICZتی بت  ناداری نستتت کاهش مع  )
که محصتول   EROD(. ازطرفی میزان  > 441/4p)داشتته اند  

يم       نز لیتتت آ گروه  CYP1A1فعتتا یمتتار     استتتتت در  ت  هتتای 
FICZ + BSO + Cd  وFICZ + BSO + Hg  ی    به ترت

کاهش   FICZ + Hgو  FICZ+Cdهای تیمار نستتبت به گروه
ست )    شته ا ب  2 (. همانطورکه در نمودار > 441/4pمعناداری دا

شاهده می    24در تیمار  CYP1A1شود الگوی فعالیتی آنزيم  م
توجهی با تیمار ستته ستتاعته متفاوت استتت.   ستتاعته تا حد قابل
یاری از گروه  به    بستتت مار  حاظ میزان  های تی فاوت   ERODل ت

يا      با گروه کنترل و  ناداری  نادار       FICZمع ند و اختلاف مع  ندار
های        به گروه  حدود  ، FICZ ،FICZ + Cdبا گروه کنترل م

FICZ + BSO + Cd  وFICZ + BSO + Hg  استتتت که
ها افزايش يافته استتتت. جال         در آن CYP1A1فعالیت آنزيم   

كه موش   جه اين که   تو فت کرده   FICZ + BSOهايی  يا ند  در ا
میزان        معنتتاداری در  کبتتد آن  ERODکتتاهش   هتتا بتتافتتت 

(. در بین  > 441/4pنسبت به گروه کنترل مشاهده شده است )    
که يكی از ستتوبستتتراهای آنزيم   FICZهای تیمار حاوی گروه

CYP1A1  ست گروه  + FICZ + Cd ،FICZ + BSOهای ا

Cd  وFIC Z+ BSO + Hg   گروه  باFICZ  اختلاف معنادار
ل         جا هده شتتتده استتتت.  جه  مشتتتا مار      تو كه گروه تی اين

FICZ+BSO+Cd  سط  معنی سبت به    > 441/4pداری با  ن
 افزايش معنادار داشته است. FICZ+Cdگروه 
 

 بحث
استتترس   داد، افزايش نشتتان  های مطالعه حاضتتر يافته

تواند باعث می GSH/GSSGهمراه کاهش نسبت  اکسیداتیو به 
و بالطب  مستتتیر پیامرستتتانی  CYP1A1افزايش فعالیت آنزيم 

AhR   ای است که اخیرا انجام  شود. اين يافته در تضاد با مطالعه
نتايج مطالعه ما و محققان ديگر حاکی از آن . [10]شتتده استتت 

تواند باعث افزايش فعالیت بوده که شرايط استرس اکسیداتیو می
شتتتود. بعلاوه نشتتتان داده شتتتده که ستتتاير  CYP1A1آنزيم 

به تغییرات اکستتتیداتیو محیطی      فاکتورهای رونويستتتی   کننده، 
عنوان شتتوند. بهحستتاس هستتتند و دچار تغییرات عملكردی می

واند تشان داده شده که وضعیت ردوکس داخل سلولی می    مثال ن
های تعیین   فاکتور عال  يكی از  نده در ف های   کن ستتتازی مستتتیر

 (ب) )الف(
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 سلطان اوغلی و همكاران AHRاثرات ترکیبات اکسیدانت بر عملكرد 

 

  

 75-83، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1442سال  84 فارماکولوژی ايرانمجله فیزيولوژی و 
 

 های به گروه AhRدر کم لكس  ( موجود SH-های تیولی )گروهرستتد  نظر می. به[24]باشتتد  15Nrf2و  14κB-NFپیامرستتانی 

 
 های ستتوری در بافت کبد. موش CYP1A1(pmol resorufin/mg protein)بر میزان فعالیت آنزيم  وهیو ج میکادم ،FICZ، BSOاثرات ترکیبات  -2 نمودار

که  ERODها ايزوله شد و میزان تولید  های آنها خارج و میكروزومصورت داخل صفاقی، کبد آن  هساعت )ب( پس از دريافت ترکیبات فوق ب  24ساعت )الف( و   3
***  (. n = 5به غلظت پروتئین بافت کبد نمونه مورد نظر نرمالايز و محاسبه شد )   توجه ها باگیری شد. در نهايت داده است اندازه  CYP1A1محصول فعالیت آنزيم  

شد.  می FICZبا گروه کنترل و  p > 441/4داری ترتی  نمايانگر اختلاف معنیبه +++ و   p > 441/4و  p > 41/4به ترتی  نمايانگر اختلاف معناداری  ###و  ##  با
 باشد. می FICZ+Hgو  FICZ+Cdهای تیمار با گروه

 
بات واکنش  یل فلزات ستتتنگین    تیولی ترکی پذير محیطی از قب

 ینهبه سط   يک که رسد می نظربه . بنابراين،[21]حساس باشد   
شد  مؤثر AHR سازی فعال برای سلولی داخل GSH از  با .با

شیمی  کلی پیچیدگی به توجه سلول    بیو ضعیت ردوکس در   ،و
عه    اين طال يده         دادنپوشتتتش برای م پد يای اين  مامی زوا ت

شده،   شیمیايی طراحی ن   نتخابیا ديدگاه يک جهت ارا،ه بلكه بیو
  .بوده است تیول با مرتبط فرآيندهای در

 GSH توجه،قابل کارايی سطوح بالای غلظتی و  به توجه با
ست  هاسلول  در ردوکس بافر مهمترين   یقدق تنظیم امكان که ا
 فرم به  احیا نستتبت .کندمی فراهم را ستتلولی ردوکس محیط

 نشتتانگر مهم در تفستتیر عنوانبه اغل  GSH شتتده اکستتیده
سترس  سیداتیو  ا ستفاده  اک  عادی، شرايط  در .[12]شود  می ا
لظتتت    لی     14 تتتا 1 از GSH غ ی  نستتتبتتت و [22]مولار  م

GSH/GSSG شرايط  در کهدرحالی ، است  1به  144 حدود در  
سترس  سیداتیو،  ا سبت  اين اک به  1 حتی و 1به  14 از تواندمی ن

های    GSH تغییرات .[23]باشتتتتد   متغیر 1 ند یار   فراي   بستتت

                                                           
14 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 

  طبیعی عملكرد در مهمی نقش زيرا هستتتند، ایشتتدهتنظیم
ستاز  شان [24]کند می ايفا سلولی  همو ست  شده  داده . ن  که ا
ضعیت  و GSSG و GSH مقادير در تغییرات   سلولی  ردوکس و

 ها،طانسر  جمله از شناختی  آسی   شرايط  از بسیاری  با تواندمی
صبی  اختلالات شد  ارتباط در پیری با احتمالاً و ع های  يافته .با

  یکنندهافتيدر گروه در GSHاين مطالعه نشتتتان داد ستتتط    
نستتبت به گروه کنترل داشتتته  یکاهش معنادار وهیو ج میکادم
شتتدن اين دو ماده )کادمیم و جیوه( ديگر همراهت. ازستتویاستت

  نیز روند کاهشتتی ستتط    BSOو  FICZيی با تنهابه هرکدام
 گلوتاتیون را تشديد کرد. 

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

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

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

15 Nuclear factor erythroid 2–related factor 2 

 (ب) )الف(
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 سلطان اوغلی و همكاران AHRاثرات ترکیبات اکسیدانت بر عملكرد 

 

  

 75-83، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1442سال   81 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

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

طور به CYP1A1 میزان فعالیت آنزيمپژوهش نشان داد که 

پس از تیمار عملكرد آنزيم  .باشدتوجهی وابسته به زمان میقابل
CYP1A1 وسیله تست به EROD   نتايج  که شد  گیری اندازه  

 

 بر میزان گلوتاتیون احیا و اکسید در بافت کبد وهیو ج میوکادم ،FICZ، BSOساعته ترکیبات  24ساعته و  3اثرات تیمار  -0جدول      
 

 هاگروه
 ساهته ۸مواجاه   ساهته 24مواجاه  

 GSSG 
(nM/mg protein) 

GSH 
(nM/mg protein) 

 GSSG 
(nM/mg protein) 

GSH 
(nM/mg protein) 

DMSO  24/2 ± 14/4 64/71 ± 76/4  41/85 ± 4/1 34/0 ± 7/07 
FICZ  84/2 ± 40/4 14/60 ± 54/1  18/7 ± 46/5 75/08 ± 53/3 

Cd  14/8 ± 26/4*** 14/54 ± 14/1***  38/15 ± 44/4*** 81/23 ± 66/7*** 
Hg  64/7 ± 74/4 44/52 ± 54/1***  05/10 ± 00/1*** 67/25 ± 14/3*** 

BSO  44/3 ± 05/4 54/54 ± 54/5***  6/15 ± 17/3*** 47/35 ± 44/1*** 
FICZ + BSO  12/4 ± 43/4*** 3/56 ± 23/1***  13/14 ± 68/4*** 57/42 ± 70/6*** 

FICZ + Cd  24/7 ± 24/2 44/48 ± 44/1***  15/15 ± 40/3*** 78/35 ± 36/14*** 
FICZ + Hg  63/8 ± 55/4 23/54 ± 25/1***  47/12 ± 61/1*** 23/26 ± 45/14*** 

FICZ + Cd + BSO  43/13 ± 05/4** 14/32 ± 85/4***  35/7 ± 43/1* 37/15 ± 31/4*** 
FICZ + Hg + BSO  44/14 ± 14** 44/20 ± 60/1***  0/4 ± 64/4* 45/14 ± 07/1*** 

 

ست.    n = 5انحراف معیار از میانگین برای هرگروه ) ± صورت میانگین هها بداده شده ا ، p > 45/4داری ترتی  نمايانگر اختلاف معنیبه ***و  **، *( ذکر 
41/4p <   441/4وp <  های های مربوط به گروهباشتتند. صتترفا دادهبا گروه کنترل میDMSO ،FICZ  وBSO  ستتاعت برگرفته از کار قبلی  3در زمان

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

 
 

با  هاموش کهی هنگامآمده بیانگر اين موضوع بود که دستبه
FICZ ميآنز تیشدند، فعال ماریت CYP1A1  ساعت  24پس از

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

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

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

زطريق ن اآدلیل القای فعالیت يابد و اين بهساعت افزايش می 3
دلیل اين که خود  ساعت به 24اما در . باشدمی AHRشدن فعال

FICZ  نزيم آسوبسترایCYP1A1 باشد، میزان فعالیت می
AHR  نزيم آو در نتیجه میزان فعالیتCYP1A1  کاهش 

ناب  رسد. با رجوع به ميابد و به کمترين میزان فعالیت خود میمی
 مانند ديگر، ردوکس هایسیستم شويم کهعلمی متوجه می

. ارندد 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 حاصتتل از اين پژوهش نشتتان داد که فعالیت  

كرد اين گیرد. بنابراين عملتحت تاثیر اکسیداتیو استرس قرار می 
که ستتلول پتانستتیل احیا کمتری دارد، نستتبت به گیرنده درحالی

دن  ش باعث کمتواند حالت نرمال متفاوت است که اين حالت می 
 های مرتبط با آن گردد.گیرنده و در نتیجه ايجاد بیماری عملكرد
 

 سپاسدزاری
نويستتتندگان از معاونت تحقیقات و فناوری دانشتتتگاه علوم 

 د.ننکدلیل حمايت از اين مطالعه تشكر میپزشكی شیراز به
 

 ملاوظام مالی
با حمايت مالی دانشتتگاه علوم پزشتتكی شتتیراز  پژوهشاين 

 .صورت پذيرفت
 

 تعارض در منافع  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

31
 ]

 

                             7 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-783-fa.html
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 نويسندگان اين مقاله تعارض در مناف  ندارند.
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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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