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 مقاله پژوهشي 

  و آسيب بافتي  استيل سيستئين در مهار التهاب-Nارزيابي اثرات 
 ي مواجهه يافته با دوزهاي حاد و مزمن سربهارتدر ريه 

  
 ٤جعفرزاده يمحمدمهد، ٣نژاد، ريحانه کوچکي٢الهي، هادي حبيب*١نجمه رنجي

 
  24/02/1401تاریخ پذیرش  03/10/1400تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

) NACئين (استيل سيت– Nشود. يمو حيوانات  هاانسان) يک فلز سنگين سمي است که باعث عوارض نامطلوبي بر سلامتي Pbسرب ( :هدف و زمينهپيش
و  IL-10 يهاژنين بر بيان استيل سيتئ–Nدهد. هدف از اين مطالعه، ارزيابي اثرات يمبافتي و التهابات را کاهش  يهابيآس، يدانياکسيآنتيک ترکيب  عنوانبه

TGF-β  ي مواجهه يافته با سرب (هارتدر ريهPb.بود (  
) NAC ،۴+ دوز پيوسته ) دوز حاد سرب۳) دوز حاد سرب، ۲) کنترل، ۱تصادفي در پنج گروه شامل  طوربه هارت: در اين مطالعه شبه تجربي مواد و روش کار

 2)ب دوز مزمن سر در روز اول مطالعه، دريافت شد. (mg/kg 70)شدند. دوز حاد سرب  يبندميتقس NAC) دوز مزمن سرب و دوز پيوسته ۵مزمن سرب و  دوز

mg/kg)  و مصرف پيوستهNAC (50 mg/kg)  .هر روز طي چهار هفته صورت گرفتN – گاواژ  صورتبهو  شدهحلاستيل سيتئين و سرب هردو در آب استريل
 ي آماريهاآزمونو  qRT-PCR ) انجام شد. روشH&Eبا هماتوکسيلين و ائوزين ( هابافت يزيآمرنگمصرف شد. آناليز هيستوپاتولوژي با  هارتخوراکي در 

One-Way ANOVA داريبا سطح معني P<0.05 يهاژنارزيابي بيان  براي IL-10  وTGF-β .استفاده شدند  
را نشان داد.  TGF-β دار بيانو افزايش معني IL-10دار بيان ، کاهش معنيqRT-PCRسرب در دوزهاي حاد و مزمن باعث التهاب بافتي شد. آناليز با ها: يافته

  شد. هارتدر ريه  TGF-β و کاهش بيان IL-10به همراه سرب، باعث کاهش التهاب، افزايش بيان  NACمصرف  که يحالدر 
  ند.تواند از طريق کاهش التهاب از ريه در برابر سميت سرب، محافظت کيماستيل سيتئين – Nکند که يمنتايج ما پيشنهاد گيري: نتيجه

 استيل سيتئين، سرب، رت، التهاب– N، ريه، IL-10: هاواژهديکل

  
 ١٤٠٠ بهمن، ٨٣١-٨٣٩ ص، يازدهم شماره، دومو  يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
   ١٣٣٣٤٢٤٠٨٠: تلفن ،، دانشکده علوم پايه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، رشت، ايرانيشناسستيزگروه : آدرس مکاتبه

Email: n_ranji@iaurasht.ac.ir 

  
  مقدمه

يک فلز سـمي در منابع محيطي مختلفي چون  عنوانبهسـرب 
بليغهاي يآلودگيکي از  عنوانبهو  )١(وجود دارد  وخاکآب قا  ر

، باعث مشکلات عديده و مهمي بر سلامت انسان )٢(تجزيه زيستي 
سر دنيا  سرا سقط)٣(شود يمدر  سرب باعث  سميت با  جنين و . 

شــود و اثرات ســمي ســرب بر ســيســتم يمتکاملي  يهايناهنجار
اعصاب مرکزي شناخته شده است. سرب عوارضي همچون موتاژن، 

ييد تأتراتوژن و کاســينوژن بودن داشــته و ســميت آن براي جنين 
ست  سرب )٣(شده ا شاء  يراحتبه.   هابافتبه  هاسلولاز طريق غ

ـــرب در يمتجمع  هاآننفوذ کرده و در  ـــرف خوراکي س يابد. مص

                                                             
  ، ایران (نویسنده مسئول)رشت استادیار ژنتیک مولکولي، دانشکده علوم پایھ، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، ١
  ، ایرانرشت رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، استادیار زیست شناسي سلولي و مولکولي، دانشکده علوم پایھ، واحد٢
  ، ایرانرشت دانشجوي دکتري تخصصي شیمي تجزیھ، دانشکده علوم پایھ، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، ٣
  رانیا ،رشت ،يھ، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، دانشکده علوم پايو مولکول يسلول يست شناسیز يتخصص يآموختھ دکتردانش ٤

درصــدي اين فلز ســمي را  ٥٠تا  ١٠ي آزمايشــگاهي جذب هامدل
شان  صرف خوراکي  ٦٣دهد. جذب يمن سرب از طريق م صدي  در

درصدي آن از طريق نوشيدن آب  ٧١غذاهاي حاوي سرب و جذب 
ها گزارش يهکلها و يهريي جون مغز، کبد، هابافتحاوي ســـرب در 

هاي سميت فلزاتي چون يسممکانين ترمهم. يکي از )٣(شده است 
. افزايش توليد )٢(يو است سرب و کادميوم، ايجاد استرس اکسيدات

نه ـــيژن هاگو عالي اکس کاهش ROS( شــــدهف هاي يمآنز) و 
سيآنت سريع  دانياک ستي چون  يهاماکرو مولکولباعث تجزيه  زي

سنگين به )٤(شود يم DNAها و ينپروتئ يگاندهاي ل. اين فلزات 
ها متصــل ينپروتئها و ديگر يمآنزاکســيژن، نيتروژن و ســولفور در 
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 و همکاران نجمه رنجي  هاي مواجهه يافته با دوزهاي حاد و مزمن سرباستيل سيستئين در مهار التهاب و آسيب بافتي در ريه رت-Nارزيابي اثرات 
 

٨٣٢  

واســطه ميانکنش با عناصــر زيســتي، باعث مهار اپوپتوز، شــده و به
و بيان  دهيدبيآســي  DNAيم مهارترم، DNAتغيير در ســاختار 

  .)٢(شوند يم هاژنناصحيح 
ـــيب بافتي از عوارض مواجهه با  ي بالاي هاغلظتالتهاب و آس

سرب و کادميوم  سنگين همچون  شد يمفلزات  . اينترلوکين )٥(با
١٠ )IL-10 ـــت که ـــيتوکين چند عملکردي اس ين ترمهم) يک س

سخنقش آن در  ست.  يضدالتهابي ايمني، اثرات هاپا ، IL-10آن ا
مهار پاسخ ايمني هم در سطح همورال و هم در سطح سلولي  باعث

ــود.يم ــط  ژنيآنت) مهار ارائه ١، از طريق دو فرآيند: IL-10ش توس
) مهار فعاليت و نفوذ ماکروفاژ ٢) و ١APCsدندريتيک ( يهاســلول

شود. يمپاسخ التهابي  به محل آسيب، باعث کاهش آسيب حاصل از
ـــيرهاي اپوپتوتيک نظير IL-10همچنين  از  را p38-MAPK مس

مهار کرده و به اين طريق ميزان  STAT3طريق مسير سيگنالينگ 
ـــيب بافتي کاهش  ـــع دچار آس ـــلولي را در موض دهد. يممرگ س

ها  فاژ هداف مهم  عنوانبهماکرو عالبه دو گروه  IL-10ا  شـــدهف
ـــيک ( يا فرعي ) وM1کلاس ـــيم M2( ٢متغير  ـــوند. يم) تقس ش

ــلول -IFN-γ ،TNFباکتريايي،  يهاژنيآنتتحت القاء  M1 ياهس

α فاکتور التهابي نيتريک اکسيد و ،ROS  شوند. در حاليکه يمفعال
در پاسخ به آسيب  IL-10و  IL-4/IL-13 واسطهبه M2 يهاسلول
شوند و با کاهش التهاب و تحريک تشکيل ماتريکس خارج يمفعال 

سيب  شروع بهبود آ  يهاسلولشوند. همچنين يمسلولي، باعث 
M2  ـــازي و فيبروز از طريق ـــروع کلاژن س و  يريکارگبهباعث ش
سطهبه س يسازفعال سيب،  TGF-β وا ضع آ . )٦(شود يمدر مو

TGF-β  ـــت که در کبد  هابافتيک القاء کننده مهم فيبروز در اس
عث افزايش  ندهبا هارکن هاهام ئاز تالوپروت بافتي م ) و TIMPs( ٣ي 

  .)٧(شود يممهار تجزيه ماتريکس خارج سلولي  جهيدرنت
N-) استيل سيتئينNAC يدانياکسيآنت) يک ترکيب با توان 

ست. گروه تيول آزاد  ستقيم ا ستقيم و غيرم صا NACم ل قادر به ات
اســت.  NACو ايجاد دي ســولفيد  ROSبه گروه الکترون دوســت 

NAC ـــت ـــاز گلوتاتيون نيز اس . گلوتاتيون کوآنزيم )٨(، پيش س
 وهايي اســت که در محافظت عليه راديکاهاي آزاد اکســيژن يمآنز

ــمي نقش دارد  ــي اثرا)٩(ترکيبات س ت . هدف از اين مطالعه بررس
ـــيآنت يان  NAC يدانياکس در ريه  TGF-βو  IL-10 يهاژنبر ب

  سرب بود. ي مواجهه يافته باهارت
  

  کار روشمواد و 
ضر از نوع  شبه تجربي)امداخلهمطالعه حا ست ي (تجربي و   .ا

نر نژاد ويســتار (با  موش صــحرايي (رت) ٣٠تعداد ، پژوهشدر اين 
                                                             

1 Antigen Presenting Cells 
2 Alternatively Activated Species 

انســـتيتو  ازگرم  ٢٠٠-١٥٠هفته) با ميانگين وزني  ١٠تا  ٨ســـن 
مجوز انجام تيمارها از کميته  .شــد خريداري پاســتور ايران (تهران)

ــه  ــناس ــت با ش ــلامي واحد رش ــگاه آزاد اس ــکي دانش اخلاق پزش
IR.IAU.RASHT.REC.1400.015 .قفس  در هارت گرفته شــد

)، در شـــرايط متريســـانت ٣٠در  ١٥در  ١٥از جنس پلي کربنات (
سان صد، و  ٥٠± ٥، رطوبت گراديسانتدرجه  ٢٢± ٢(دماي  يک در

شب و روز  شرايط ١٢: ١٢سيکل  ستاندارد در  ) و با رژيم غذايي ا
ـــدند. گاهي نگهداري ش ـــ باق  آزمايش با محيط  هارتپس از انط
 هارتصورت گرفت و  يبندگروهآزمايشگاهي (به مدت يک هفته)، 

ندتحت تيمار ق در پنج گروه به مدت ) G1(. گروه کنترل رار گرفت
ند ٤ ندارد قرار گرفت تا ـــ غذايي اس حت رژيم  ته ت ي هارت .هف
دوز حاد يا  کنندهافتيدر( G2 گروه تيمارها، در چهار کنندهافتيدر

سرب)mg/kg 70( دوزتک  ( ،G3  دوز حاد)) سربmg/kg 70 + (
سته  سته  NAC )mg/kg 50 ،((G4دوز پيو (دوز مزمن يا دوز پيو

)mg/kg 2 و (سـرب (G5 دوز پيوسـته) ) سـربmg/kg 2 دوز + (
تعيين غلظت ســرب و . )) قرار گرفتندNAC )mg/kg 50پيوســته 

NAC ــين ت ــاس مطالعات پيش ــد عيينبر اس . دريافت )١٢-١٠( ش
گاواژ انجام شد. دوز حاد سرب فقط  صورتبه NACاستات سرب و 

سته  سرب و دوز پيو هر روز به  NACدر روز اول تيمار، دوز مزمن 
  هفته دريافت کردند. ٤مدت 

  : تهيه نمونه بافتي
ي ، تزريق داخل صــفاقســاعت بعد از انجام آخرين تيمارها ٤٨ 

 ١٢ لتحم (بعد ازحيوانات به  ٢به  ٥با نســـبت  كتامين و زايلوزين
شــدند.  هوشيب ) صــورت گرفته و حيواناتســاعت ناشــتايي ١٤تا 

اي ) در دمpH ٠/٧در فسفات بافر (جداسازي و  ريهبافت ي هانمونه
ــانتدرجه  ٤ ــتگاه هموژن گراديس ــط دس  گرديد.زر هموژنيزه ايتوس

به مدت  گراديســانتدرجه  ٤دماي  در ١٢٠٠٠ rpmدور  باســپس 
يد  ١٥ قه ســـانتريفوژ گرد ماي )١٣(دقي  -٨٠. محلول رويي در د

 بخشــي از بافتبراي مطالعات مولکولي نگهداري شــد.  گراديســانت
 جهت بررسي، و سازيجدا هارتبلافاصله پس از بيهوش کردن  ريه

ري نگهدا %١٠در فرمالين  هيستوپاتولوژيکي به روش ميکروسکوپي،
  شد.

ــي يان  بررس  RT-PCRبه روش  TGF-βو  IL-10 يهاژنب
  : کمّي

ـــتفاده از ريهي هابافت از تام RNA، هارتاز پنج گروه   با اس
 cDNA سنتز. استخراج شد) سيناکلون، تهران( RNX-Plusکيت 

ـــتفاده از ، PrimScript RT reagent Kit )TakaRaکيت  با اس
 Rotorاز دســتگاه  هاژنبررســي بيان  جهت. گرفتصــورت ژاپن) 

3 Tissue Inhibitors Of Matrix Metalloproteases 
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 ۱۴۰۰ بهمن، ۱۱، شماره ۳۲دوره   مطالعات علوم پزشکيمجله 
 

٨٣٣  

Gene 6000 )Corbett Research, Australia (ــد بهره برده . ش
مه دمايي واکنش  ـــه ژن RT-PCRبرنا ، IL-10 کمّي براي هر س

TGF-β وGAPDH  له ها بود: مرح ما مل اين د يب شــــا به ترت
شدن ابتدايي  شت  سر سيکل  ۴۰و  دقيقه) ١٥به مدت  C° ۹۵(وا

ثانيه. از ژن  ٢۰به مدت  C° ۶۰ثانيه و  ٢٠به مدت  C° ۹۵ شامل
GAPDH ژن کنترل داخلي (ژن مرجع) اســـتفاده شـــد.  عنوانبه

به  هاژنآناليز بيان  .ارائه شـــده اســـت ١توالي پرايمرها در جدول 
  .صورت گرفت CtΔΔ-2 کمک معادله

ـــي براي تايج در  دار بيناختلاف معني بررس تحت  يهاگروهن
يمــار، از ) One Way ANOVA )Post-Hoc Tukey آزمون ت

ستفاده سبات تمام براي داريمعني سطح. شد ا  در P>٠٥/٠ محا
 SPSS افزارنرم از استفاده با آماري محاسبات كليه. شد گرفته نظر

ارائه  معيار انحراف±ميانگين صورتبهنتايج  .شد انجام ٢٠ نسخه

  شدند.
  هايافته

، در موردمطالعه يهاگروهنتايج هيستوپاتولوژيکي بافت ريوي 
نشان داده شده است. هيچ نوع علامتي از ناهنجاري يا آسيب  ١شکل 

مشاهده نگرديد  G1ريوي در گروه کنترل يا  يهاسلولساختاري در 
دوز  کنندهافتيدر( G2ي گروه هارتبرش بافتي ريه در  حالنيباا

دوز مزمن سرب) دال بر افزايش  کنندهافتيدر( G4حاد سرب) و 
 يهاگروهبافتي  يهابرشساختاري بود. در  يهايناهنجارالتهاب و 

) کاهش G5و  G3 يهاگروهو سرب ( NAC کنندهافتيدر
سرب  کنندهافتيدر يهاگروهبافتي در مقايسه با  يهايناهنجار

منجر به  NAC) مشاهده شد. تيمار مکمل G4 و G2 يهاگروه(
خفيف شدن پروسه  جهيدرنتالتهابي و  يهاسلولکاهش تعداد 
  ).١-٤سرب گرديد (شکل  کنندهافتيدري هارتالتهابي در ريه 

  

)، ج) G2(دوز حاد) سرب ( دوزتک)، ب) گروه مواجهه يافته با G1مختلف. الف) گروه کنترل ( يهاگروهنتيجه هيستوپاتولوژي در  ):١(شکل 
)، و) گروه مواجهه يافته با دوز G4)، د) گروه مواجهه يافته با دوز مزمن سرب (G3استيل سيتئين ( -Nسرب و  دوزتکگروه مواجهه يافته با 

  ).G5استيل سيتئين ( -Nمزمن سرب و 
  

  IL-10: بررسي بيان ژن
يان ژن ـــي ب -RTدر ريه پنج گروه رت به روش  IL-10 بررس

PCR ـــد و کاهش معني ـــي ش دار بيان اين ژن در ريه کمي بررس

تههاي رت ياف هه  حاد (با  مواج برابر)  ٧٨/٠± ١٢/٠( )G2دوز 
)٠٣/٠P= ( و) دوز مزمنG4) (٢٨/٠±١/٠ ) (٠٠١/٠برابرP< ( در

 در حاليکه دريافت .مشـــاهده شـــد )G1گروه کنترل (مقايســـه با 

 ب) الف)

 و)

 ج)

 د)
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٨٣٤ 

NAC ژنبيان  فزايشا باعث IL-10  گروه  يهارتريه درG3  دوز)
(دوز حاد  G2نسبت به گروه  برابر) ٠١/١±٢/٠) (NACحاد سرب +

 )>٠١/٠Pدار (سرب) گزارش شد. همچنين افزايش معني دوزتکيا 

يان  يه در برابر)  ٦/٠±٠٦/٠( IL-10 ژنب (دوز  G5گروه  يهارتر
سرب + سته  سبت به گروه NACمزمن يا پيو (دوز مزمن يا  G4) ن

  ).١نمودار برابر) مشاهده شد ( ٢٨/٠±١/٠پيوسته سرب) (

. هر آزمون حداقل سه بار تکرار شد. نتايج NACي مواجهه يافته با سرب و هارتدر ريه  IL-10نمودار تغييرات بيان ژن  ):١(نمودار 
 ).>P***٠٠١/٠، >P**٠١/٠، >P*٠٥/٠انحراف معيار ارائه شده است (± ميانگين صورتبه هاآزمون

  TGF-β: بررسي بيان ژن
-RTدر ريه پنج گروه رت به روش  TGF-β بررســي بيان ژن 

PCR  ـــد. در اين مطالعه افزايش بيان ژن  TGF-βکمي ارزيابي ش
يه رت مارهاي در ر حت تي ـــرب ( دوزتک با ت حاد س  )G2يا دوز 

ـــه با ) =٩٥/٠Pبرابر) ( ١٢/١± ٠٧/٠(  )G1گروه کنترل (در مقايس
يان معني ـــد. همچنين افزايش ب هده ش ـــا يه مش دار اين ژن در ر

 ٩٢/٣±٤/٠) (G4يا مزمن ســرب ( پيوســتهي در معرض دوز هارت

با برابر)  ـــه  ) >٠٠١/٠P( G2و گروه  )G1گروه کنترل (در مقايس
ــدگزارش  ريه در  TGF-β ژنبيان  کاهش باعث NAC دريافت .ش

 ٨٦/٠±٠٥/٠) (NACيا دوز حاد سرب + دوزتک( G3گروه  يهارت
ــبت به گروه  برابر) ــرب) ( دوزتک( G2نس ) =٣٤/٠Pيا دوز حاد س

ـــد. همچنين کاهش معني   ژنبيان اين  )>٠٠١/٠Pدار (گزارش ش
(دوز پيوســـته ســـرب  G5گروه  يهارتريه در برابر)  ٩/١±١٨/٠(
+NAC نسبت به گروه (G4 ) (دوز پيوسته سرب)برابر)  ٩٢/٣±٤/٠

  ).٢نمودار مشاهده شد (

. هر آزمون حداقل سه بار تکرار شد. نتايج NACي مواجهه يافته با سرب و هارتدر ريه  TGF-βنمودار تغييرات بيان ژن  ):٢(نمودار 
 ).>P***٠٠١/٠انحراف معيار ارائه داده شده است (± ميانگين صورتبه هاآزمون
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 ۱۴۰۰ بهمن، ۱۱، شماره ۳۲دوره   مطالعات علوم پزشکيمجله 
 

٨٣٥  

  
  يريگجهيو نت بحث

سرب  شر بوده و  ضلات ب سنگين يکي از مع سميت با فلزات 
ـــنگين در  عنوانبه ـــترس هاغلظتيک فلز س به اس قادر  بالا  ي 

. در اين تحقيق اثرات )١٤(اکســيدانيو و آســيب بافتي خواهد بود 
ـــرب و همچنين اثرات  بارانيز ندگمحافظتس يل -N يکن ـــت اس

ستئين ( سي هارت) بر ريه NACسي سرب برر ي مواجهه يافته با 
  شد.

ـــرب و کادميوم  ـــنگين همچون س ترکيبات  عنوانبهفلزات س
ـــيب به  ـــمي توان آس ريه را دارند. در  ازجملهي مختلف هابافتس

سرب  Attafiمطالعه  سه روزه نيترات  صرف خوراکي  و همکاران م
عث افزايش در کيلو گرميليم ١٠٠و  ٥٠، ٢٥( با بدني)  گرم وزن 

ـــلول يان  يهاس يه و تغيير ب چار اپوپتوز در ر در  مؤثر يهاژند
يداتيو گرديد  ـــ ـــترس اکس بات و اس ها عه )١٥(الت طال و  Lu. در م
ستار بعد از مواجهه  سرب ( ۵همکاران در رت نژاد وي  ppmهفته با 

-TNFو آسيب بافتي از طريق افزايش بيان  ) افزايش التهاب۲۲۰۰

α  و کاهش بيانNrf2 .شد شرايط  Nrf2بيان  افزايش مشاهده  در 
سيداتيو، باعث کاهش  سترس اک سا . )۱۶(شود يمبافتي  يهابيآ

ــرب در هرچند غلظت ک ــيب به يندهآلام س هاي محيط قادر به آس
ايمني نيست اما در آزمايشات روتين سرب توانسته باعث  يهاسلول

بر عملکرد و فعاليت سـيسـتم ايمني شـود. در مطالعه مروري  ريتأث
Metryka ـــيتوکين ـــده که س هاي پيش سو همکاران گزارش ش

هابي همچون  هه  IL-4 ،IL-6 ،TGF-β1 ،TNF-αالت عد از مواج ب
  .)١٧(دهند يمبا سرب افزايش بيان نشان  هارت

در  اســتخوانمغز  يهاســلولو همکاران،  Flohé  در مطالعه
محيط کشــت تحت تيمار با ســرب افزايش بيان فاکتورهاي التهابي 

ـــان  IL-10و کاهش بيان  IL-12 و TNF-α ،IL-6همچون  را نش
و همکــاران افزايش بيــان  Elrasoul.  در مطــالعــه )١٨(دادنــد

و کـاهش بيـان فـاکتور  IL-1βو  TNF-αفـاکتورهـاي التهـابي 
 mg/kgبا اسـتات سـرب  هارتبعد از مواجهه  IL-10  يضـدالتهاب

ــد ٦٠به مدت  ٠١٠ ــاهده ش  عنوانبه  IL-10.)۱۹(روز در کبد مش
سيب بافتي باعث القاء اپوپتوز  ضدالتهابي در ناحيه آ سيتوکين  يک 

قاء اپوپتوز  NF-Κbاز طريق کاهش  با ال بافتي  ـــيب  و کاهش آس
 ٤٨، IL-10و همکاران کاهش Turley . در مطالعه )٢٠(شـــود يم

) در آب آشاميدني ٣٢ ppmبا کادميوم ( هارتساعت بعد از مواجهه 
ساعت افزايش  ٧٢در مقايسه با گروه کنترل مشاهده شد اما بعد از 

شان داد  ي هاسيتوکينو همکاران افزايش  Jiao. در مطالعه )٢١(ن
ـــيوس جوجه   IL-17و  IL-4 ،IL-6التهابي چون  در بورس فابرس

. با توجه به اينکه در )٢٢(مواجهه يافته با ســـرب مشـــاهده شـــد 
مطالعات مختلف نيز گزارش شده، مواجهه با فلزات سنگين همچون 

ي التهابي و هاسيتوکينسرب و کادميوم، باعث افزايش و يا کاهش 
سنگين  يضدالتهاب سيب ديده با فلز  شود. در مطالعه يمدر بافت آ

ضر نيز کاهش اينترلوکين  سرب را  ١٠حا در دوزهاي حاد و مزمن 
شان ٤٨بعد از  شان داد. اين امر ن ست که در ساعت ن دهنده اين ا

کاهش يافته و از  ١٠با وجود التهاب، ســطح اينترلوکين  هارتاين 
 باشد.   يمنتايج آسيب به بافت ريه در اثر وجود التهاب در اين بافت 

يان ماريبدر  TGF-β ب لههاي ريوي ي فيبروز ريوي،  ازجم
يابد. فيبروز يمآمفيزم (انســداد ريه)، آســم و ســرطان ريه افزايش 
حت و ترميم آن رخ  که تکرار جرا جايي  عث يمريوي در  با هد  د

يکي TGF-β شود.يمتغيير ساختار غيرقابل برگشت و سفتي بافت 
ين عوامل القاء تمايز ميوفيبروبلاســت ها اســت و افزايش ترمهماز 

ست. بيان يهربيان آن در  شده ا  TGF-βهاي دچار فيبروز گزارش 
سداد  يهاسلولدر  سيگاري و افراد با ان اپي تليال کوچک ريه افراد 

مزمن ريه مشـــاهده شـــده اســـت. در مدل حيواني فقدان مســـير 
ــيگنالينگ  ــدTGF-βس ــتعد به ايجاد انس اد ريوي بود، اما به ، مس

. در مطالعه حاضــر افزايش بيان )٢٣(ايجاد فيبروز مقاوم شــده بود 
TGF-β  يه حاد و مزمن هارتدر ر هاي  با دوز ته  ياف هه  ي مواج
سيب تأسرب،  سنگين در ايجاد آ سمي اين فلز  ييد کننده عوارض 

  است. هارتبافتي و فيبروز در ريه 
و همکاران از سلنيوم براي کاهش اثرات سمي  Jiaoدر مطالعه 

فلز سنگين سرب استفاده شد و مشخص شد که سلنيوم قادر است 
ي التهابي را در بورس فابرسيوس جوجه مواجهه هاسيتوکينسطح 

کاهش دهد  ـــرب  با س ته  عه . در م)٢٢(ياف و همکاران  Eyblطال
ــتفاده از کورکومين  ــيآنتيک ترکيب  عنوانبهاس در کبد  دانياکس

ي مواجهه يافته با کادميوم، ميزان گلوتاتيون را در مقايســه با هارت
فتيدري هارت ندها عه )٢٤(کادميوم افزايش داد  کن طال  . در م

Khalafباعث کاهش سطح  هارترب، در مغز و همکاران دريافت س
ــدن  ــموتاز، افزايش قطعه قطعه ش ــيد دس ــوپر اکس گلوتاتيون و س

DNA  و آسيب بافتي شد در حاليکه مصرف چاي سبز اين عوارض
چاي ســبز به همراه ســرب کاهش  کنندهافتيدري هارترا در مغز 

در رت  NACو همکاران استفاده از  Arfsten. در مطالعه )٢٥(داد 
تاتيون  عث افزايش گلو يب  عنوانبهبا ـــيآنتيک ترک در  دانياکس

. در مطالعه )٢٦() شد NACمقايسه با گروه کنترل (بدون دريافت 
قادر به کاهش  NACو همکاران نشان داده شد که  Bhattiمروري 
ي التهابي در سطح هاپاسخي استرس اکسيداتيو و هاواسطهسطح 

. )٢٧(سلول و بافت و کاهش مرگ سلولي بدون عارضه جانبي است 
فعال شـــده  يهاســـلولو همکاران بر روي  Meurer  در مطالعه 

يک مهار کننده  عنوانبه NACاستيلات کبدي نشان داده شد که 
ـــي ـــير TGF-β  اختصـــاص هدف قرار دادن اجزاي مس به  قادر 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 u

m
j.u

m
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

22
-0

8-
20

 ]
 

                               5 / 9

https://umj.umsu.ac.ir/article-1-5680-fa.html
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٨٣٦  

ست TGF-βسيگنالينگ  ضر افزايش )٢٨(ا . قادر به  در مطالعه حا
ــطح  ــطح  IL-10س  کنندهافتيدري هارتدر  TGF-βو کاهش س
NAC   سه با سرب در مقاي ي هارتبه همراه دوزهاي حاد و مزمن 

فتيدر ندها ـــرب نشــــان کن حاد و مزمن س هاي  نده اثر دوز ده
ــيآنت ــت.  NAC يدانياکس ــترس  NACاس ــته با کاهش اس توانس

افزايش  ازجملهالتهاب از مســيرهاي مختلف اکســيداتيو در کاهش 
ضدالتهابي چون هاسيتوکين شد؛ همچنين نقش  مؤثر IL-10ي  با

مهمي در کاهش آسيب بافتي و مهار فيبروز از طريق کاهش عوامل 
  داشته باشد.  TGF-β ازجملهمؤثر در ايجاد فيبروز 

 دانياکســيآنتشــود در مطالعات آتي، اثرات اين يمپيشــنهاد 
ند NAC(مهم  ـــيآنت) و چ هاي  دانياکس فاکتور بالقوه ديگر بر 

بر اســترس اکســيداتيو و مرگ  مؤثر يهاژن، يضــدالتهابالتهابي و 
سرب، هارتدر ريه  سلولي سنگين چون  ي مواجهه يافته با فلزات 

کادميوم، قلع، منگنز و آرســنيک مورد بررســي قرار گيرد تا بتوان 
هاي درماني ياستراتژبراي کاهش عوارض اين گونه فلزات خطرناک 

جام اين نوع  ـــکلات مهم در ان ند از مش ئه نمود. هر چ يدي ارا مف

ند فلز ســمي با مطالعات، فضــاي مورد نياز براي مطالعه همزمان چ
مورد مطالعه اسـت. همچنين براي  يهاگروهبر  دانياکسـيآنتچند 

ـــرف هزينه و  ـــلولي و هم مولکولي نياز به ص انجام مطالعات هم س
  زمان بيشتري است که از موانع اين تحقيق بود.

گيري: در اين مطالعه نتايج هيستوپاتولوژي، التهاب بافت نتيجه
ي مواجهه يافته با هارتريه در مواجهه با سرب را نشان داد. در ريه 
يان  ـــرب کاهش ب يان IL-10دوزهاي حاد و مزمن س  و افزايش ب

TGF-β يه ما در ر با هارترخ داد. ا ته  ياف هه  +  NACي مواج
ـــرب حاد و مزمن س هاي  هاي دوز توانســــت اثرات  NAC، دوز

سيآنت سيتوکين  يدانياک خود را با کاهش التهاب از طريق افزايش 
 و با کاهش آســيب بافتي از طريق کاهش بيان IL-10 يضــدالتهاب

TGF-β.اعمال نمايد  
  

  تشکر و قدرداني
ناوري  له از معاونت محترم پژوهش و ف قا ندگان اين م ـــ نويس

هاي اين پژوهش ينههزين تأمدانشگاه آزاد اسلامي واحد رشت بابت 
  کمال تشکر و قدرداني را دارد.
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Abstract 
Background & Aims: Lead (Pb) is a toxic heavy metal which causes adverse health effects on humans 
and animals. N-acetylcysteine (NAC), as an antioxidant agent, decreases tissue damages and 
inflammations. The aim of this study was to evaluate the effects of N-acetylcysteine on the expression 
of IL-10 and TGF-β genes in the lung of rats exposed to Pb. 
Materials & Methods: In this interventional quasi-experimental study, the rats were randomly divided 
into 5 groups, including 1) control, 2) acute dose of Pb, 3) acute dose of Pb + continuous administration 
of NAC, 4) chronic dose of Pb, and 5) chronic dose of Pb + continuous administration of NAC. Acute 
dose of Pb (70 mg/kg) was administrated on the first day of the study. Chronic dose of Pb (2 mg/kg) and 
Continuous administration of N-acetylcysteine (50 mg/kg) was used every day for 4 weeks. Both N-
acetylcysteine and Pb were dissolved in sterile water and administrated to rats orally by gavage. 
Histopathological analysis was performed by tissues staining with hematoxylin-eosin (H&E). qRT-PCR 
method and one-Way ANOVA statistical tests with a significant level of P<0.05 were used to evaluate 
the expression of IL-10 and TGF-β genes. 
Results: Pb induced inflammation in acute and chronic doses. qRT-PCR analysis showed a significant 
decrease in IL-10 and a significant increase in TGF-β expressions. However, administration of NAC 
with Pb led to a decrease in inflammation by upregulation of IL-10 and downregulation of TGF-β genes 
in the lungs of rats. 
Conclusion: Our results suggest that N-acetylcysteine can protect the lungs against Pb toxicity by 
reducing inflammation. 
Keywords: IL-10, Lung, N-acetylcysteine, Pb, Rat, TGF-β 
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