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 Introduction: The aim of this experimental study was to investigate the effect of 

cadmium (Cd) on the expression of matrix metalloproteinase 9 (MMP9) and tissue 

inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP2) genes and to investigate the protective role of 

N-acetylcysteine (NAC) on cadmium toxicity in the liver tissue of rats.  

Materials & Methods: In this study, male Wistar rats were randomly divided into 5 

groups: control (G1), single dose of cadmium (80 mg/kg) (G2), continuous dose of 

cadmium (2.5 mg/kg) (G3), Single dose of cadmium (80 mg / kg) and continuous dose 

of NAC (50 mg/kg) (G4) and continuous dose of cadmium (2.5 mg/kg) and continuous 

dose of NAC (50 mg/kg) (G5). Hematoxylin and eosin (H&E) staining was used to study 

histopathological changes. Cadmium concentration was measured by graphite furnace 

spectroscopy in the liver samples. The expression of MMP9 and TIMP2 genes was 

evaluated using RT-PCR. 

Results: Cadmium exposure, especially at continuous dose, was associated with severe 

tissue damage and increased inflammatory cells in the liver. The mean tissue of cadmium 

concentration was significantly increased by 27% (P<0.05) in the G2 group and 60% 

(P<0.01) in G3 group. NAC treatment in G4 group (P<0.01) and G5 group (P<0.01) 

significantly reduced the tissue concentration of cadmium. Cadmium also increased the 

expression of MMP9 gene (P<0.001) and TIMP2 gene (P<0.01) in G2 and G3 groups. 

NAC treatment significantly reversed these effects.  

Conclusion: Results suggested that NAC protects liver cells by decreasing the 

accumulation of cadmium and reducing the expression of TIMP2 and MMP9 genes. 
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 های در بافت کبدی رت TIMP2و  MMP9های استیل سیستئین بر بیان ژن-Nتاثیر

 مواجهه یافته با کادمیوم
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 بافتی رکننده( و مهاMMP9) 9های ماتریکس متالوپروتئیناز ( بر بیان ژنCdهدف از این مطالعه تجربی بررسی اثر کادمیوم ) مقدمه: 

  ها بود.دمیوم در بافت کبد رت( بر سمیت کاNACاستیل سیستئین )-N( و بررسی نقش محافظتی TIMP2) 2 متالوپروتئیناز

 گرم/کیلوگرم(میلی 80) دمیوم(، تک دوز کاG1) شاهدگروه:  5طور تصادفی به نر ویستار بههای در این مطالعه، رت ها:مواد و روش

(G2دوز پیوسته ،) گرم/کیلوگرم(میلی 5/2) کادمیوم (G3تک دوز کادمیو ،)( میلی 80م)وز پیوسته دو  گرم/کیلوگرمNAC (50 

( تقسیم G5) م/کیلوگرم(گرمیلی 50) NACو دوز پیوسته  گرم/کیلوگرم(میلی 5/2)( و دوز پیوسته کادمیوم G4) گرم/کیلوگرم(میلی

 روشبه ومکادمی غلظت شد. استفاده هیستوپاتولوژی تغییرات مطالعه برای (H & E) ائوزین و هماتوکسیلین آمیزیرنگ شدند.

  ارزیابی شد. RT-PCR زابا استفاده  TIMP2و  MMP9 هایگیری شد. بیان ژنکبدی اندازه هاینمونه گرافیتی در کوره اسپکتروسکوپی

بود. میانگین  بدی همراهکدر بافت  های التهابیافزایش سلولویژه در دوز پیوسته با آسیب شدید بافتی و مواجهه با کادمیوم، به نتایج:

در  NACمار با دار داشت. تیی( افزایش معن>01/0P) G3در گروه   %60( و>05/0P) G2در گروه  %27کادمیوم  غلظت بافتی

 MMP9بیان ژن ین نچ. کادمیوم همداری غلظت بافتی کادمیوم را کاهش دادطور معنیبه G5 (01/0P<)( و >01/0P)  G4گروه 

(001/0P< و )TIMP2 (01/0P< را )هایگروه در G2 و G3 داد. تیمار با  افزایشNAC رات را معکوس کرد.داری این اثمعنی طوربه 

های های کبدی را با کاهش تجمع کبدی کادمیوم و کاهش بیان ژنسلول NACد که نکنپیشنهاد می هایافته گیری و بحث:نتیجه

TIMP2  وMMP9 کند. محافظت می 
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 قدمهم
 ریمختلف نظ عیدر صنا یمتعدد یکاربردها( Cd) ومیکادم       

، اما به دارد یسازیو باطر یسازکیپلاست ،یرزفلزات، رنگ یآبکار

گردد و افزایش آن منجر به محسوب نمی بدن ضروری عنوان عنصر

عنصر، گردد و  افزایش این اثرات پاتولوژیک شدیدی بر روی بدن می

آبزی و  محصولات  زمینی، جاندارانزیر هایآب محیطی برزیست اثرات

حتی در  کادمیوم. مطالعات نشان داده که (2، 1) کشاورزی دارد

بوده و سبب مشکلات  خطرناک و سمی انسان نیز برای پائین هایغلظت

استخوانی،  ریوی، صدمات کلیه، مشکلات تخریبو  آسیب نظیر مختلفی

عنصر کادمیوم از طریق مسیرهای مختلفی  (.3) شودمی رهغی و سرطان

های کارخانجات، ، هوا، محصولات حیوانی، آلودگیخاک ،از جمله آب

شود. انسان از وارد زنجیره غذایی انسان می غذاهای دریایی و غیره

و غیره سیگار دود  ،های محیطیکنندهطریق رژیم غذایی، آب، آلوده

طور معمول کادمیوم به .(4د )گیرمی یوم قرارآلودگی با کادم معرض در

شود و از طریق از طریق تنفس، گوارش و یا پوست جذب بدن می

 نداهداد نشان مطالعات شود.می دفع تعریق ندرت از راههادرار و ب ،هاکلیه

ترین آن که مهم داشته انسان برپاتولوژیک  عوارضکادمیوم  عنصر که

اند یکی مطالعات نشان داده. (5) باشداختلالات کبدی و کلیوی می

ها، افزایش استرس اکسیداتیو بر بافت.کادمیوم تخریبی هایمکانیسم از

( MMPs) متالوپروتئینازها ماتریکس نظیر پروتئازهایی افزایش فعالیت و

های اندونوکلئاز ماتریکس متالوپروتئینازها یک گروه از آنزیم باشد.می

های ند که نقش مهمی در هضم پروتئینوابسته به عنصر روی هست

ویژه ( بهECM= Extra cellular matrixماتریکس خارج سلولی )

در فرآیندهای مهمی از جمله تکامل  MMPsها دارند. در واقع کلاژن

، رشد استخوان، ترمیم رگزاییها، جنینی، مورفوژنز، رمودلینگ بافت

 هعات اخیر نشان داد. مطالدارندها نقش مهمی ها و ترمیم بافتزخم

رشد، مهاجرت، تمایز، فرآیندهای التهابی و آپوپتوز  در MMPsکه 

های مختلفی این پروتئازها در سلول (.6) هستند دارای اهمیت سلولی

های سلول و ماکروفاژها ها،مونوسیت ها،نوتروفیل ها،فیبروبلاست جملهاز

در پستانداران  MMPsنوع  20 شوند. تاکنون بیش ازمی بیان اندوتلیال

مهار . (7) شوندبندی میخانواده تقسیم 6شناخته شده است که به 

 یخانواده چهار عضو کی (،TIMPs) نازهایبافت متالوپروتئ هایکننده

قابلیت  TIMP2 هستند. MMPs یهاکنندهمیتنظکه  هستند انسان در

و ایجاد  MMP9و  MMP2 مربوط به هموپکسین هایاتصال به دومین

بیان (. 8را دارد ) TIMP/MMP یجفت تتعاملا نیتریقو کی ازی

TIMPs گردد. کنترل می رشد فاکتورهای و هاسایتوکاین از انواعی توسط

های پیش التهابی از سایتوکاین انواعی تغییر در بیان و ترشح بنابراین،

و  TIMPsبر روی بیان و فعالیت  تواند نهایتاًو فاکتورهای رشد می

MMPs اند که افزایش مطالعات نشان داده (.9) ثیر شدیدی بگذاردتا

( 10و آسیب مغزی ) MMP9استرس اکسیداتیو باعث افزایش بیان 

( در بیماران مبتلا به سندرم حاد عروق 11حاد ایسکمیک ) در سکته

. (13شود )می کادمیوم واسطهاندوتلیال به های( و در سلول12کرونر )

اکسیداتیو توسط کادمیوم، در این مطالعه  با توجه به القاء استرس

را  NACاکسیدان تلاش شد عوارض این فلز سنگین با مصرف آنتی

عوارض بافتی، سطح  میزان های تت تیمار کاهش داده و سپسدر رت

در هر پنج گروه TIMP2 و MMP9کادمیوم بافتی و بیان دو ژن 

 یرد. مورد ارزیابی قرار گ NACتیمار شده با کادمیوم و یا 
 

 هاروشمواد و 
تجربی، تعداد  مطالعه این در: هابندی رتو گروه آماری جامعه       

هفته( با میانگین وزنی  10تا  8نر نژاد ویستار )با سن  رت 30

داری حیوانات آزمایشگاهی مرکز پرورش و نگه ازگرم  150-200

ها به رتو وارد مطالعه شدند.  خریداری انستیتوپاستور ایران )تهران(

 30در  15در  15کربنات )عدد در هر قفس از جنس پلی 3تعداد 

 22±2)دمای  یکسان شده شرایط آب و هوایی کنترل (، درمترسانتی

( 12:12درصد، و سیکل شب و روز  50±5گراد، رطوبت درجه سانتی

و با رژیم غذایی استاندارد و آب مورد نیاز در شرایط آزمایشگاهی 

مدت یک هفته با محیط و ها بهکه رتپس از این داری شدند.نگه

ها در رتتقسیم شدند.  گروه پنجبه شرایط آزمایشگاه منطبق شدند، 

هفته تحت رژیم غذایی استاندارد قرار  4مدت به( G1)گروه کنترل 

زیرگروه  4 به کننده کادمیوم،دریافت گروه هایرت کهگرفتند، درحالی

، (G2ننده تک دوز خوراکی کادمیوم )کدریافتتایی شامل گروه  6

 NACتک دوز کادمیوم + دوز پیوسته ، (G3دوز پیوسته کادمیوم )

(G4) دوز پیوسته  کادمیوم دوز پیوسته و +NAC (G5 ) .تقسیم شدند

 شد عیینبراساس مطالعات پیشین ت NACتعیین غلظت کادمیوم و 

 د. صورت گاواژ انجام شهب  NACتجویز کادمیوم و  (15، 14)

دارد، تک غذای استان علاوه بر G2گروه  ها دررت: هاتیمار موش       

ه ( در روز اول مطالعگرم/کیلوگرممیلی 80)غلظت Cdدوز محلول 

 5/2)با غلظت  Cdدوز پیوسته  G3ها در گروه دریافت کردند. رت

ها در هفته دریافت کردند. رت 4مدت ه( هر روز بگرم/کیلوگرممیلی

 ( فقط درگرم/کیلوگرممیلی 80)غلظت Cdک دوز محلول ت G4گروه 

 ( هر روز بهگرم/کیلوگرممیلی 50)غلظت NACروز اول مطالعه و 

)با  Cdدوز پیوسته  G5ها در گروه هفته دریافت کردند. رت 4مدت 

 50با غلظت ) NAC دوز پیوسته ( وگرم/کیلوگرممیلی 5/2 غلظت

 فته دریافت کردند. ه 4مدت ( هر روز بهگرم/کیلوگرممیلی
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، تمام حیوانات با شرایط تیمارپس از اتمام دوره گیری: نمونه       

ساعت پس از  48ساعت ناشتایی و  14تا  12دنبال کاملاً مشابه و به

 Bermerدرصد ) 10 ، با تزریق داخل صفاقی  کتامینتیمارهاآخرین 

Pharma, Germany) وگرم و ازای هر کیلهگرم بمیلی 60 با غلظت

هر کیلوگرم  ازایهب گرممیلی 5 غلظت با (Bimerda, Canada) زایلوزین

)حدود  کبدی بافتهای نمونههوش شدند. بی 2به  5با نسبت  و وزن

گراد درجه سانتی 4 در دمای (pH 0/7) بافر در فسفات گرم(میلی 150

 rpm 12000شده و سپس در دور  دستگاه هموژنیزر هموژنیزه توسط

 (.16) گردید دقیقه سانتریفوژ 15مدت گراد بهدرجه سانتی 4مای با د

داری نگه مطالعات مولکولی برایگراد سانتی -80 دمای در رویی محلول

 هارتهوش کردن بلافاصله پس از بی کبدیبخشی از بافت شد. 

روش میکروسکوپی، جهت بررسی هیستوپاتولوژیکی بهو  سازیجدا

 ی شد. دارنگه %10در فرمالین 

 ها،از پنج گروه رت: TIMP2و  MMP9های بررسی بیان ژن       

 RNX-Plusکیت  با استفاده از کبدیهای بافت از تام RNAتخلیص 

. صورت گرفتشرکت سازنده  طبق دستورالعمل( سیناکلون، تهران)

RNA 1000پ شده از لحاظ کمی توسط نانودرا تخلیص (Thermo 

Fisher Scientific سپس( مورد بررسی قرار گرفت. کا، امری cDNA 

ژاپنPrimScript RT reagent Kit (TakaRa،  ) کیت دستورالعمل طبق

 Rotor Gene 6000ها از دستگاه بررسی بیان ژن جهتسنتز گردید. 

 (Corbett Research, Australia )استفاده  1جدول  دمایی برنامه طبق

عنوان ژن رفرنس به GAPDHسازی نتایج از ژن جهت نرمال شد.

برنامه  .نشان داده شده است 2شد. توالی پرایمرها در جدول  استفاده

ترتیب شامل این موارد بود: مرحله وا به Q-RT-PCRدمایی واکنش 

 سیکل شامل 40و  دقیقه( 15مدت به C° 95)شدن ابتدایی  سرشت

C° 95 ثانیه و  20مدت بهC° 60 ها ثانیه. آنالیز بیان ژن 20مدت به

 انجام گرفت.  ΔΔCt-2 به کمک معادله
 

 Q-RT-PCRمورد استفاده در واکنش  توالی پرایمرهای: 1جدول 

 توالی پرایمر نام پرایمر
MMP9-F 5´-ACCACCGCCAACTATGACCAG-3´ 
MMP9-R 5´-TGCTTGCCCAGGAAGACGA-3´ 

TIMP2-F 5´-GTTTTGCAATGCAGATGTAG-3´ 
TIMP2-R 5´-ATGTCGAGAAACTCCTGCTT-3´ 

GAPDH-F 5´-AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG-3´ 

GAPDH-R 5´-CATACTCAGCACCAGCATCACC-3´ 
 

ارائه  معیار انحراف±میانگین صورتنتایج به :آنالیزهای آماری       

 بین مورد تحقیق متغیرهای از هریک داریمعنی بررسی برای شدند.

 رتصو در و One Way ANOVA آنالیز روش از مختلف، هایگروه

 برنامه در توکی تعقیبی آزمون از آماری دارمعنی تفاوت مشاهده

ANOVA سطح. شد استفاده گروهی بین اختلاف محل تعیین جهت 

 کلیه. شد گرفته درنظر P<05/0 محاسبات تمام برای داریمعنی

 .شد انجام 20 نسخه SPSS افزارنرم از استفاده با آماری محاسبات
 

های در گروه MMP9نسبت بیانی ژن مقایسه تغییرات  :2جدول 

 NACمختلف مواجهه یافته با کادمیوم و 

 

 نتایج
های مورد مطالعه، در نتایج هیستوپاتولوژیکی بافت کبدی گروه       

آسیب داده شده است. هیچ نوع علامتی از ناهنجاری یا  نشان 1 شکل

مشاهده نگردید  G1یا  شاهدهای کبدی در گروه ساختاری در سلول

کننده دوز )دریافت G3گروه  هایکبدی در رت حال برش بافتیبا این

های ساختاری پیوسته کادمیوم( دال بر افزایش التهاب و ناهنجاری

و کادمیوم  NACکننده های دریافتهای بافتی در گروهبود. برش

 ها در مقایسه بادهنده کاهش ناهنجاری( نشانG5و  G4های )گروه

منجر به  NACمکمل  بود. تیمار کادمیوم کنندهدریافت صرفاً هایگروه

شدن پروسه التهابی  نتیجه خفیف التهابی و در هایتعداد سلول کاهش

(. میانگین غلظت 1 کننده کادمیوم گردید )شکلهای دریافتدر رت

نشان داده شده  2مختلف در شکل  هایوهعنصر کادمیوم در گر بافتی

کننده تک دوز های دریافتاست. غلظت کادمیوم در بافت کبدی رت

 نوع مقایسه

 هابین گروه 

میزان تغییرات 

 بیان

نوع 

 بیان
P-value 

 046/0 کاهش 637/3 کنترل در مقابل تک دوز کادمیوم

 <001/0 کاهش 125/43 کنترل در مقابل دوز پیوسته کادمیوم

یوم+ کنترل در مقابل تک دوز کادم
NAC 

 99/0 کاهش 575/0

کنترل در مقابل دوز پیوسته کادمیوم+ 
NAC 

 037/0 کاهش 759/7

تک دوز کادمیوم در مقابل دوز پیوسته 

 کادمیوم
 007/0 کاهش 858/11

تک دوز کادمیوم در مقابل دوز پیوسته 

 NACکادمیوم+ 
 79/0 کاهش 13/2

در مقابل  NACتک دوز کادمیوم + 

 تک دوز کادمیوم
 039/0 کاهش 327/6

در مقابل  NACتک دوز کادمیوم + 

 دوز پیوسته کادمیوم
 <001/0 کاهش 022/75

در مقابل  NACتک دوز کادمیوم + 

 NACدوز پیوسته کادمیوم+ 
 018/0 کاهش 498/13

در مقابل  NACدوز پیوسته کادمیوم+ 

 دوز پیوسته کادمیوم
 023/0 کاهش 558/5

05/0P value< داری درنظر گرفته شد. از آزمون معنی عنوان میزانبهANOVA رفه طیک

(Post Hoc-Tukey)  برای مقایسه میانگین بیان ژنMMP9 های مختلف استفاده بین گروه

 شد
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کننده های دریافت( و در رتP<05/0) %27میزان ( بهG2کادمیوم )

( افزایش یافت. >01/0P)  %60میزان ( بهG3دوز پیوسته کادمیوم )

های ت کبدی رتهای بافمیانگین غلظت عنصر کادمیوم در نمونه

میکروگرم/گرم  41/0±0045/0دوز کادمیوم برابر با  تک کنندهدریافت

های بافت در نمونه کادمیوم که میانگین غلظت عنصرحالیبود. در

 74/0±045/0برابر با  کادمیوم پیوسته دوز کنندهدریافت هایرت کبدی

 داری سبب کاهشمعنی طوربه NAC مکمل مصرف بود.میکروگرم/گرم 

 G4 (025/0±19/0های گروه کبدی رت بافت در کادمیوم عنصر غلظت

( گردید میکروگرم/گرم 075/0±36/0) G5( و گروه میکروگرم/گرم

 MMP9 و TIMP2های میزان بیان ژن داری درمعنی تفاوت (.2 )شکل

های تیمار شده با غلظت (. رت>01/0Pها مشاهده گردید )بین گروه

داری در ( افزایش معنیG3ته کادمیوم )( و دوز پیوسG2تک دوز )

ها نشان در مقایسه با سایر گروه MMP9 و TIMP2 هایبیان ژن

داری منجر به کاهش طور معنیبه NACکه، تجویز دادند. درحالی

گردید.  G5و  G4های گروه در رت MMP9 و TIMP2 هایبیان ژن

 (G2دمیوم )های تک دوز کاها در گروه، رتشاهددر مقایسه با گروه 

را به  MMP9 دار بیان ژن( افزایش معنیG3) و دوز پیوسته کادمیوم

( >001/0Pبرابر ) 12/43( و =046/0Pبرابر ) 63/3میزان ترتیب به

ها در ، تیمار رتشاهد(. در مقایسه با گروه 2نشان دادند )جدول 

( منجر G3) و دوز پیوسته کادمیوم (G2های تک دوز کادمیوم )گروه

برابر  14/5میزان ترتیب بهبه TIMP2 دار بیان ژنفزایش معنیبه ا

(001/0P< و )61/12 ( 001/0برابرP< رت3( گردید )جدول .) های

کاهش بیان  G5و  G4در هر دو گروه  NACکننده کادمیوم+ دریافت

 کننده صرفاً های دریافتدر مقایسه با رت MMP9و  TIMP2های ژن

های در رت MMP9و  TIMP2ن بیان ژن کادمیوم نشان دادند. میزا

طور ( بهG4) NACدوز پیوسته +کننده تک دوز کادمیومدریافت

( =039/0Pبرابر ) 32/6( و =033/0Pبرابر ) 60/4 ترتیببه داریمعنی

( G2تک دوز کادمیوم ) کننده صرفاًهای دریافترت در مقایسه با

در  MMP9و  TIMP2(. میزان بیان ژن 3و  2کاهش داشت )جدول 

های ( و رتG4) NACکننده تک دز کادمیوم و های دریافترت

طور به (G5)گروه  NACکننده دوز پیوسته کادمیوم و دریافت

برابر  55/5( و =014/0Pبرابر ) 12/3ترتیب به اندازه داری بهمعنی

(023/0P=در مقایسه با رت )کننده صرفاً های دریافت ( تک دوزG2) 

 ( کاهش نشان دادند.      G3)  ادمیومیا دوز پیوسته ک
 

 
بیعی و ط( از لحاظ ساختاری G1) شاهدها در گروه های مختلف. بافت کبد رتهای بافتی کبدی در گروهبررسی میکروسکوپی از برش :1شکل 

های خونی در ول( افزایش سلG3کادمیوم ) ( و دوز پیوستهG2کننده تک دوز کادمیوم )ها در گروه دریافترت های بافتیکه برشسالم بود، درحالی

های در رت های التهابیمنجر به کاهش تعداد سلول NACدهد. تجویز های التهابی را نشان می( و افزایش سطح سلولcentral veinمجاری مرکزی )

د )میزان ( گردیNACدمیوم و دوز پیوسته )دوز پیوسته کا  G5( وNAC)تک دوز کادمیوم و دوز پیوسته  G4 هایکننده کادمیوم در گروهدریافت

 باشد.   می X20نمایی بزرگ
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های مختلف. گروه کبدی بافت در کادمیوم عنصر سطح مقایسه :2 شکل

های با داری در سطح بافتی عنصر کادمیوم بین گروهتفاوت معنی

عنصر کادمیوم به  حروف آلفابتیک مشابه دیده نشد. میانگین سطح

-One-Way ANOVA: Post Hoc. از تست a>b>cترتیب مقابل بود 

Tukey ها استفاده گردید.گروه بین کادمیوم عنصر سطح مقایسه برای 

انحراف معیار در نمودار  ±صورت میانگین همیزان عنصر کادمیوم ب

 نشان داده شده است.
 

های در گروه TIMP2: مقایسه تغییرات نسبت بیانی ژن 3جدول 

 NACمختلف مواجهه یافته با کادمیوم و 

 بحث
سیدانی اکترکیب آنتی و کادمیوم سنگین فلز در این مطالعه، تاثیر       

N-( استیل سیستئینNAC بر بافت کبدی، غلظت عنصر کادمیوم )

های در گروه MMP9و  TIMP2های ان ژنچنین بیدر کبد و هم

مختلف رت مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج این مطالعه نشان داد که 

های ساختاری یا (، باعث آسیبG3ویژه در دوز پیوسته )کادمیوم به

اند های بافت کبدی گردید. مطالعات نشان دادهمورفولوژیکی سلول

های مختلف در بافت که دریافت کادمیوم با آسیب شدید ساختاری

مشخص شد که  ،و همکاران EL-Shahatباشد. در مطالعه همراه می

های ساختاری ( منجر به آسیبw/vدرصد  4/0با دز ) کادمیوم دریافت

 ها گردیدبیضه رت بافت در های التهابیچنین تجمع سلولشدید و هم

 بر گرممیلی 29تاثیر دوز حاد ) ،و همکاران Hao مطالعه . در(17)

( بر مورفولوژی گرم/لیترمیلی 75/0-9/2دوز مزمن کادمیوم ) و (لیتر

ها بررسی شد. در این مطالعه مشخص بافت کبد و روده کوچک رت

شدکه کادمیوم منجر به تغییرات ساختاری شدیدی در بافت کبدی 

نتایج مطالعه  (.18) شد هابافت وقوع نکروز در این چنینهم و ایو روده

 5/2ویژه در دوز پیوسته )داد که دریافت کادمیوم به نشان اخیر

داری با تجمع کبدی طور معنیبه G3( در گروه گرم/کیلوگرممیلی

رسد که نظر میهای مورد مطالعه همراه بود. بهکادمیوم در رت عنصر

های مختلفی منجر به آسیب مورفولوژیکی از طریق مکانیسم کادمیوم

اند که القاء از این مطالعات بر این عقیده رخیگردد. بشدید بافتی می

شدن برخی  های التهابی و در پی آن فعالاسترس اکسیداتیو، واکنش

های مهم در آسیب عنوان یکی از مکانیسمهای مخرب بهاز آنزیم

اگرچه سطح بافتی عنصر  .(21، 20 ،19باشد )ساختاری بافتی می

های افت کبدی رتدر ب MMP9و  TIMP2های کادمیوم و بیان ژن

( تا حدودی بالا بود، G3مواجهه یافته با دوز پیوسته کادمیوم )گروه 

کننده گروه دریافت داری درطور معنیها را بهاین ناهنجاری NACاما 

( کاهش داد. G5)گروه  NACدوز پیوسته کادمیوم + دوز پیوسته 

ف کننده تک دوز کادمیوم در صورت مصرچنین در گروه دریافتهم

کادمیوم در بافت کبدی در  ( میزانG4هفته ) 4مدت به NACروزانه 

( کاهش شدیدی G2کننده تک دوز کادمیوم )گروه دریافت مقایسه با

دهنده تجمع کادمیوم دیگران نشان شده توسط داشت. مطالعات انجام

، 22باشد )کبد رت پس از مواجهه با دزهای حاد و مزمن می در بافت

با کاهش غلظت کادمیوم در  NACرسد مصرف ر مینظ. به(21، 23

های آزاد و در نتیجه بافت کبدی، منجر به کاهش سطح رادیکال

گردد. در تعداد زیادی از مطالعات انجام شده استرس اکسیداتیو می

چه در رده سلولی کبد و چه  NACاکسیدانی با کادمیوم، اثرات آنتی

. بنابراین، این (26، 25، 24در بافت کبد رت نشان داده شده است )

 نوع مقایسه

 بیان ژن

میزان 

 تغییرات بیان

نوع 

 بیان
P-value 

 <001/0 کاهش 14/5 کنترل در مقابل تک دوز کادمیوم

 <001/0 کاهش 61/12 کنترل در مقابل دوز پیوسته کادمیوم

کنترل در مقابل تک دوز کادمیوم+ 
NAC 

 96/0 کاهش 38/1

کنترل در مقابل دوز پیوسته کادمیوم+ 
NAC 

 041/0 کاهش 54/6

تک دوز کادمیوم در مقابل دوز پیوسته 

 کادمیوم
 003/0 کاهش 48/3

تک دوز کادمیوم در مقابل دوز پیوسته 

 NACکادمیوم+ 
 83/0 افزایش 29/1

در مقابل تک  NACتک دوز کادمیوم + 

 دوز کادمیوم
 004/0 کاهش 21/3

در مقابل دوز  NACتک دوز کادمیوم + 

 پیوسته کادمیوم
 <001/0 کاهش 82/5

در مقابل دوز  NACتک دوز کادمیوم + 

 NACپیوسته کادمیوم+ 
 018/0 کاهش 77/3

در مقابل  NACدوز پیوسته کادمیوم+ 

 دوز پیوسته کادمیوم
 022/0 کاهش 94/2

05/0P value< شد. از آزمون  داری درنظر گرفتهعنوان میزان معنیبهANOVA طرفه یک

(Post Hoc-Tukey برای مقایسه میانگین بیان ژن )TIMP2 های مختلف استفاده بین گروه

 شد.
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طور جالب توجهی نه تنها به NACباشد که نتایج دال بر این می

دهد، بلکه با کاهش سطح استرس می تجمع کادمیوم بافتی را کاهش

اکسیدانی خواهد اکسیداتیو کمک زیادی به بهبود وضعیت آنتی

ر به همین منظور بهبود مورفولوژیکی یا ساختاری د داشت و احتمالاً

و  TIMP2های پروتئازی در این مطالعه، بیان ژن بافت رخ داده است.

MMP9 های احتمالی آسیب بافت کبدی عنوان یکی از مکانیسمبه

اخیر کننده کادمیوم بررسی گردید. نتایج مطالعه های دریافتدر رت

( به G3ویژه در دوز پیوسته )گروه نشان داد که مصرف کادمیوم به

در بافت  MMP9و  TIMP2های با افزایش بیان ژنداری طور معنی

که افزایش بیان و فعالیت این  رسدنظر میکبدی همراه بوده است. به

های در رت بافتی های مهم آسیبپروتئازی یکی از مکانیسم هایآنزیم

کننده کادمیوم باشد. در یک مطالعه مشخص شد که دریافت دریافت

صورت وابسته به دوز منجر به به میکرومولار 50کادمیوم با غلظت 

 in vitroهای ریوی در شرایط در سلول MMP9افزایش بیان ژن 

سازی (. مطالعات قبلی نیز گزارش کردند که فعال27گردد )می

ماکروفاژهای بافتی در اثر پاسخ به کادمیوم یک منبع مهم برای القاء 

یجه افزایش و در نت IL-8و  IL-1 ،IL-6 ،TNF-αهای التهابی واسطه

مطالعه  یک در (.28باشند )می MMPs پروتئینازهای سازیبیان و فعال

میکروگرم/کیلوگرم  1های بالا )نشان دادند که کادمیوم در غلظت

داری منجر به افزایش فعالیت طور معنیروز( به 37وزن بدن برای 

MMP9 دیگر مشخص  (. در مطالعه29ها گردید )موش مغزی در بافت

، ROS ،EGFRعنصر کادمیوم از طریق مسیرهای وابسته به شد که 

NF-Kb  وAP-1  منجر به افزایش بیان ژنMMP9 های در سلول

که کادمیوم منجر به (. با توجه به این13گردد )اندوتلیال انسانی می

و در پی آن التهاب  MMPsها و افزایش بیان تخلیه آنتی اکسیدان

 اکسیدانی احتمالاً های آنتیف مکملکه مصر رسدنظر میگردد، بهمی

نقش مهمی در کاهش اثرات توکسیسیته ناشی از کادمیوم داشته 

 NACهمین منظور، در مطالعه حاضر اثرات مصرف مکمل باشد. به

و  TIMP2های چنین بیان ژنبر سطح بافتی عنصر کادمیوم و هم

MMP9 نشان  اخیرگردید. نتایج تحقیق  ها ارزیابیکبدی رت در بافت

های مورفولوژیکی داری آسیبطور معنیبه NAC.مکمل مصرف که داد

دهد. در مطالعه های بافت کبدی را کاهش میو التهابی سلول

Gomes De Amorim  گزارش شد که تجویزNAC  منجر به بهبود

گردد می کننده پیونددریافت هایدر رت تخمدان.ساختار مورفولوژیکی

 NACو همکاران مشخص شد که دریافت   Wang(. در مطالعه30)

، Baxهای ژن اکسیداتیو، بیان سطح بیومارکرهای استرس کاهش باعث

 Zearalenoneبعد از مواجهه با ترکیب زیرالنون ) 9و  3کاسپازهای 
یک مایکوتوکسین استروژنی غیراستروئیدی موجود در مواد غذایی( 

شد که مصرف  مشخص و همکاران Yedjouمطالعه  (. در24) گرددمی

های سلولی، های بافت کبدی را در برابر آسیبسلول NACمکمل 

کند ژنوتوکسیسیته و استرس اکسیداتیو ناشی از سرب محافظت می

و همکاران گزارش شد که مصرف مکمل  Shieh(. در مطالعه 31)

NAC شده با مالاشیون القاء اکسیداتیو استرس هایپاسخ (malathion) 

، Baxهای آپوپتوتیک )کوس کرده و با تنظیم بیان پروتئینرا مع

Bcl2 های نرمال ( مانع از آپوپتوز سلول9و کاسپاز  3، کاسپاز

، و همکاران  Fievez(. در مطالعه32گردد )آستروسیت انسانی می

 2و  1 نازیمتالوپروتئ یبافتهای و بازدارندهMMP2 ، MMP9بیان 

(1TIMP 2 وTIMP) ونیدر معرض نبولاس هایرت در (Nebulisation(  

 یقابل توجه شیافزا نتایج این مطالعه حاکی ازشد.  یبررس ومیکادم

 یحالها بود، دردر نمونه TIMP2 فعالیت وMMP2 ، MMP9بیان در 

 Al-Nahdiدر مطالعه (. 33دار نبود )معنی TIMP1 بیان تغییر در که

اکسیداتیو القاء شده  نه تنها استرس NACکه  شد و همکاران مشخص

دهد، بلکه را کاهش می (Streptozotocin) توسط استرپتوزوتوسین

 های بتاهای آپوپتوتیک را در سلولو بیان پروتئین DNAآسیب 

، و همکاران González-Puebla (. مطالعه34کند )می مهار نیز پانکراس

 لیترمیکروگرم بر دسی 68/4 غظت خونینشان داد که در مادران با 

در پرزهای جفت MMP2 ، MMP9در بیان  توجهی قابل رب، افزایشس

کاهش بسیار شدیدی  TIMP2بیان  که حالی بودشود. این دردیده می

 MMP2/ TIMP2نشان داد که خود باعث افزایش قابل توجه نسبت 

واسطه هدر ترمیم آسیب وارده القاء شده با سرب ب شد، که احتمالاً

MMP2 ای که توسطدر مطالعه(. 35وثر باشد )مRezaei  و همکاران 

ضمن کاهش  ROSبا اثرات ضد  NACانجام شد، مشخص شد که 

های دارای را در کبد رت TIMP2، بیان MMP2درصدی میزان  65

اکسیدانی کبد را بهبود فیبروز کبدی کاهش داده و وضعیت آنتی

مشخص شد  و همکاران Shirin Sokhan (. در مطالعه36بخشد )می

مواجهه یافته  های، در بافت ریه رتMMP9 و MMP2که میزان بیان 

های تک دوز و دوز پیوسته کادمیوم افزایش یافته است. اگر با غلظت

 (.37کند )توانسته این اثرات را تعدیل  NACچه استفاده از مکمل 

در  TIMP2رسد افزایش نظر میبا توجه به نتایج مطالعات پیشین به

 TIMP2حال رخ داده،  با این  MMP2اکثر موارد برای کاهش اثرات 

تواند این پروتئین را نیز هست و می MMP9دارای قابلیت اتصال به 

ادمیوم از مسیر استرس که کچنین با توجه به ایننیز مهار کند. هم

را فعال  MMPsتواند اکثر ها، میسازی سیتوکیناکسیداتیو و فعال

در بافت کبد رخ داده و MMP2 ، MMP9زمان کند افزایش هم

TIMP2 سازی اثرات رمدلینگ پاسخ به این افزایش و برای خنثی در

اثر  ،و همکاران Chenمطالعه این دو افزایش بیان داشته است. 

گرم/کیلوگرم وزن بدن( را علیه میلی 150)غلظت  NACدرمانی 

ها آپوپتوز و استرس اکسیداتیو ناشی از کادمیوم نشان دادند. آن
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 50تا  10های مشاهده کردند که مصرف مزمن کادمیوم )در غلظت

، آسیب ROSداری با افزایش تولید طور معنیگرم/لیتر( بهمیلی

چنین (. هم38باشد )میهای نورونی همراه مغزی و آپوپتوز سلول

القاء شده با  ROSداری تولید طور معنیبه NACمصرف مکمل 

های چنین آسیب مغزی و مرگ سلولکادمیوم را کاهش داد و هم

، SODهای نورونی ناشی از اثر کادمیوم را با افزایش فعالیت آنزیم

CAT  وGPX چنین افزایش سطح و همGSH ش در بافت مغز کاه

اساس نتایج حاصل از این تحقیق و مطالعات (. بنابراین، بر38داد )

در پی  MMP9و  TIMP2های انجام شده پیشین، افزایش بیان ژن

های مهم عنوان واسطهبه افزایش استرس اکسیداتیو و التهاب احتمالاً

 شوند. از طرفی دیگر،کادمیوم بر روی بافت کبدی محسوب می سمی

 اثرات توجهی قابل طوربه NAC مکمل مصرف رسدمی نظربه

دهد که ژنوتوکسیسیته و توکسیسیته ناشی از کادمیوم را کاهش می

تحقیق نشان این نتایج  به مطالعات تکمیلی در این زمینه نیاز دارد.

داری طور معنیصورت پیوسته، بهویژه بهداد که مصرف کادمیوم، به

یوم در بافت کبدی همراه بوده و این حالت با با افزایش تجمع کادم

در بافت کبدی و آسیب  MMP9و  TIMP2های افزایش بیان ژن

نقش مهمی در  NACهای کبدی همراه بود. از طرفی مصرف سلول

که این اثر از طریق افزایش ظرفیت  حفاظت بافت کبدی اعمال کرد

، کاهش MMP9و  TIMP2های اکسیدانی، کاهش بیان ژنآنتی

های ساختاری در بافت کبدی بود. بنابراین، مصرف مکمل یبآس

NAC باشند برای افرادی که در معرض طولانی مدت با کادمیوم می

 شود.  توصیه می
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