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 چكيده

  
 ــدر كلان شهرها است كــه از طر يطيمح  يها ندهيموجود در آلا يسميك فلز سنگين  وميكادم  زمينه و هدف: استنشــاق  قي

 شــود.هاي اكسيژن واكنشي و آپوپتوز و تغيير ساختار پروتئيني ميدر بدن سبب توليد گونه آنكه تجمع شود  يوارد بدن م

فعــال يل وپاكســازي گونــه هــاي دريســولف گــروه  داشتن  ليدل(به    نيستئيس  لياست  انهدف از اين مطالعه بررسي اثردرماني  
  باشد.هاي مواجه شده با دوزهاي حاد و مزمن كلريد كادميوم ميهاي كبدي و التهاب رتبر روي آنزيم )اكسيژن

تايي تقسيم شــدند. گــروه  6گروه  5سر رت نر نژاد ويستار دو ماهه به طور تصادفي به  30در اين مطالعه   ها:مواد و روش
گــرم بــر ميلي 80در روز اول مطالعه  )G2( منفي حادتغذيه شدند و گروه  فقط با آب و غذاي استاندارد )G1( سالم كنترل

گرم بر كيلوگرم كلريــد كــادميوم بــه ميلي  5/2روزانه    )G3(كنترل منفي مزمن  كيلوگرم كلريد كادميوم دريافت نمودند. گروه
همــراه  كيلوگرم كلريد كادميوم بهميلي گرم بر  80روز اول مطالعه  )G4( حادمدت چهار هفته دريافت نمودند. گروه تيمار 

مــدت چهــار هفتــه  روزانــه بــه )G5( مــزمن گرم بر كيلوگرم ان استيل سيســتئين دريافــت نمودنــد. گــروه تيمــار ميلي 50
گرم بركيلوگرم ان استيل سيستئين دريافت نمودند. در پايــان دوره تيمــار ميلي  50گرم بر كيلوگرم كلريد كادميوم و  ميلي5/2

هــا  انجــام گيري انجام شد. ســپس كبــد آنهاي كبدي خونگيري سطح آنزيمها به جهت اندازهشي از قلب رتوهپس از بي
  هاي هيستوپاتولوژي خارج گرديد.آزمايش
نســبت  LDHو  ALT ،AST ،ALPهــاي تيمار با كلريد كادميوم در دوز پيوسته سبب افزايش معنادار سطح آنزيم  ها:يافته

تغيير معناداري حاصل نشد. كلريد كادميوم سبب ايجاد التهاب در اطراف عــروق   GGTسطح آنزيم    ردبه گروه كنترل شد.  
ها نسبت سطح آنزيم )G5(و افزايش ضخامت عروق كبدي گرديد. پس از تيمار با ان استيل سيستئين در گروه تيمار چهارم 

  G3بات اطراف عروق و ضخامت عــروق نســبت بــه اه) كاهش معنادار را نشان داد. همچنين از الت(G3 دوم ماريت به گروه
  كاسته شد.
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 دهد. كاهش مي

  
  هاي كبديان استيل سيستئين، كلريد كادميوم، كبد، آنزيم: مات كليديكل

، زينب *1، نجمه رنجي1زهرا آذرمهر
 1، هادي حبيب الهي 2خزائي كوهپر

  
گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايـه،    1

واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، رشت،  
 ايران

گروه زيست شناسي سـلولي و مولكـولي،    2
  دانشكده علـوم زيسـتي، واحـد تنكـابن،

 دانشگاه آزاد اسلامي، تنكابن، ايران   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  

 نويسنده مسئول:

  
 زيسـت   مولكـولي،گروهاسـتاديار، ژنتيـك  

 شناسي ، دانشكده علوم پايه، واحد رشت، 
 دانشگاه آزاد اسلامي ، رشت، ايران

 
01333424080 
E-mail: n_ranji@iaurasht.ac.ir 

  

 تاريخ دريافت مقاله: 1400/9/13 ؛ تاريخ پذيرش: 1400/10/4  



 ي نر نژاد ويستار مواجه شده با دوزهاي حاد و مزمن كادميوم هاهاي بافتي رتهاي كبدي و آسيباثر درماني ان استيل سيستئين بر تغييرات آنزيم   494

 502  تا   493  ؛ 4، شماره 11؛ دوره 1401 پاييز   نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  

  مقدمه 
آبكاري،  صنايع  در  كه  است  ظرفيتي  دو  فلز  يك  كادميوم 

ميباطري استفاده  جوشكاري  و  در  سازي  سمي  فلز  اين  شود. 
هاي محيطي و صنعتي و نيز در دود ناشي از وسايل نقليه و  آلاينده

.  موارد متعددي از مسموميت با كادميوم در 	2,  1	انيات وجود داردخد
سنگيني  فلزات  با  حاد  مواجهه  است.  شده  گزارش  حيوان  و  انسان 
همانند كادميوم سبب مرگ و مواجهه تدريجي با مقادير اندك منجر 

هاي مختلف از جمله كبد، ريه، كليه و  به انباشته شدن آن در بافت
اثر منفي كلريد كادميوم بر پارامترهاي رشدي    . 3 شودروده بزرگ مي
فته در خاك هاي  فيزيولوژيك در گياهان پرورش يا  و برخي صفات

مطلب   اين  مويد  فلز  اين  به  ها  خاك  اين  از  طيور  تغذيه  و  آلوده 
در    4،5است   و  دارند  انسان  غذايي  رژيم  در  مهمي  سهم  نيز  آبزيان 

شوند مي  آلوده  شيرين  و  شور  هاي  فلزات    6آب  با  حاد  مواجهه   .
و   مرگ  سبب  كادميوم  همانند  مقادير سنگيني  با  تدريجي  مواجهه 

انباشته شدن آن در بافت هاي مختلف از جمله كبد،   اندك منجر به
شود مي  بزرگ  روده  و  كليه  از   7  .ريه،  حاصل  بخارهاي  استنشاق 

كادميوم باعث ورود اين فلز سمي به خون مي شود و اين امر سبب  
گردد مي  اكسيداتيو  استرس  آن  پي  در  و  آزاد  هاي  راديكال   . توليد 

گروه هاي سولفيدريل باعث   هكادميوم به سبب تمايل بالا به اتصال ب
در    غيرفعال شدن آنتي اكسيدان هاي حاوي سولفيدريل مي شود و

نتيجه با كاهش قدرت دفاع آنتي اكسيداني منجر به افزايش استرس  
. التهاب ناشي از استرس اكسيداتيو بر ساختار   8اكسيداتيو مي گردد

تاثيرات   ها  هاناپروتئين  پروتئين  از  گروهي  دارد.  بطور    مطلوبي 
طبيعي در بدن به دليل داشتن گروه سولفيدريل وظيفه حمل و نقل  

عهده دارند. يكي از اين پروتئين ها گروه متالوتيونين ها    رفلزات را ب
مولكولي   وزن  با  پروتئيني  متالوتيونين،  باشند.  كيلودالتون    7-8مي 

به   منحصر  پروتئين  اين  باشد.  مي  زيرواحد  چهار  داراي  كه  است 
غني پستانداران،    فرد،  در  است.  سولفيدريلي  هاي  گروه  از 

ليزوزوم،   در  سپس  و  سلول  سيتوپلاسم  در  غالبا  متالوتيونين 
ميتوكندري و هسته يافت مي شود. مهمترين عملكرد فيزيولوژيكي  
برابر  در  محافظت  نيز  و  ومس  روي  هاي  يون  حمل  متالوتيونين، 

تامين جايگاه    سميت هاي سلولي از قبيل آلودگي كادميومي از طريق
راديكال براي  سولفيدريل  هاي  در    گروه  نشده  مهار  آزاد  هاي 

  .  9،10استرس اكسيداتيو است
از  د غني  تركيب  يك  عنوان  به  سيستئين  استيل  ان  اروي 

راديكال پاكسازي  به  قادر  است.  سولفيدريل  آزاد    كه   بطوريهاي 
 له جم  از  مختلف  يهايماريب  در  نيستئيس  لياست  ان   ازاستفاده    موارد

  و   نوفنياستام  با   تيمسموم  ،يعروق  و  يقلب  يها يماريب  سرطان،
 شده   يبررس  قبلا )  HIV(  انسان   يمنيا نقص    يروسيو  يها عفونت
كه   .    12,  11 است آنجا    د ي تول  شيافزا   باعث  نيسنگ  فلزات از 
 ترانسفراز  نيآلان   سطح  شيافزا   زين  و  سرم  در  آزاد   يهاكاليراد

)ALT  ،( نوترانسفرازيآم  آسپارتات   )AST  ،(فسفاتاز  آلكالن  )ALP  ،(
)  GGT(ترانسفراز  ليگاماگلوتام)،  LDH(  دروژنازيده  لاكتات

و با توجه به وجود كلريد كادميوم در منابع خاك و آب و  13  شوديم
آن   بر  مطالعه  اين  در  غذايي   مواد  طريق  از  سمي  فلز  اين  انتقال 

ك و  شديم  حاد  دوزهاي  با  كادميوم  كلريد  اكسيداتيو  تاثيراسترس  ه 
كبدي   هاي  آنزيم  سرمي  سطح  روي  بر  گاواژ  طريق  از  را  مزمن 

ALT  ،AST  ،ALP  ،LDH    وGGT   الته روش و  به  كبد  بافت  اب 
و براي دفع اين فلز سنگين از بدن پاتولوژيك  بررسي كنيم    هيستو

از آنتي اكسيداني چون ان استيل سيستئين استفاده و تاثير درماني آن  
و التهاب     GGTو    ALT  ،AST  ،ALP  ،LDHبر سطح آنزيم هاي  

  بافت كبد مطالعه شود. 
 

  هامواد و روش
  حيوانات

سر رت نر نژاد ويستار با   30اي  مداخله-ربيدر اين مطالعه تج 
هفته از مركز انيستيتو پاستور   8گرم و سن    180±20ميانگين وزني  

نگهداري   ژنيران  پژوهشكده  حيوانات  خانه  در  و  خريداري  كرج 
محيط جديد به مدت يك هفته  با  شد. حيوانات به جهت سازگاري

درصد و    55±5گراد و با رطوبت نسبي  درجه سانتي  25±2(با دماي  
و    12سيكل   روشنايي  يكديگر    12ساعت  در كنار  تاريكي)  ساعت 

در  مناسب  آب  و  كافي  غذاي  مطالعه،  درمدت  شدند.  نگهداري 
با   مطابق  مطالعه  اين  اساس  شد.  داده  قرار  حيوانات  اختيار 
دستورالعمل كار با حيوانات آزمايشگاهي تنظيم و به تصويب كميته  

واحد آزاد  دانشگاه  شماره   اخلاق  به  رشت 
IR.IAU.RASHT.REC.1399.008     .قرار گرفت  
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  هاسازي مواد و كيتآماده
درجه   با  آلمان  كشور  سيگما،  سيستئين (شركت  استيل  ان  پودر 

غلظت  درصد99/99خلوص   و  شد  خريداري  بر  ميلي  50)  گرم 
بهارافشان   (شركت  فسفات  بافر  در  آن  از  تهيه pH=7.0كيلوگرم   (

گرم بر كيلوگرم  ميلي  80گرم بر كيلوگرم و  ييلم5/2هاي  شد. غلظت
از پودر كلريد كادميوم (شركت سيگما كشور آلمان با درجه خلوص 

  ) نيز در بافر فسفات آماده گرديد.درصد99/99
  

  روش مطالعه 
تايي تقسيم شدند.    6گروه    5سر رت نر بالغ نژاد ويستار به    30
  باشند: ها به شرح زير ميگروه
) كه روزانه فقط آب و مواد غذايي را  G1( مالس  لگروه كنتر  -1

  هفته دريافت نمودند.  4به مدت 
گرم بر ميلي  80در روز اول مطالعه   ) G2(  كنترل منفيگروه  -2

  كيلوگرم كلريد كادميوم دريافت نمودند.
مزمنگروه  -3 ميزان  G3(   منفي  به  روزانه  بر ميلي5/2)  گرم 

  يافت نمودند.ه درهفت 4مدت  كيلوگرم كلريد كادميوم را به
تيمار  -4 مطالعه  G4(   اول گروه  اول  روز  در  برميلي  80)   گرم 

همراه   به  كادميوم  كلريد  سيستئين  ميلي  50كيلوگرم  استيل  ان  گرم 
  دريافت كردند. 

تيمار-5 كيلوگرم ميلي   5/2روزانه   ) G5(   دوم  گروه  بر    گرم 
 4  مدت  به  گرم ان استيل سيستئينميلي  50كلريد كادميوم به همراه  

نمودند. دريافت  قبلي  هفته  مطالعات  از  استفاده  با  دريافتي  دوزهاي 
  .  15, 14 انتخاب شدند

د-6 استيل مدر  حيوانات  ان  و  كادميوم  كلريد  مطالعه  ت 
  سيستئين را بصورت گاواژ دريافت نمودند.

  
  هاي  بيوشيميايي  آزمايش

ها با ساعت ناشتايي، رت   12ساعت پس از آخرين گاواژ و    24
از   زايلازين  گرم  ميلي  50±2استفاده  و  كتامين  كيلوگرم   5±1بر 

از  ميلي گيري  خون  شدند.  بيهوش  كيلوگرم  بر  بصورت  ب  قلگرم 
هاي بدون ماده ضد انعقاد  به لوله  هاي خون مستقيم انجام شد. نمونه

سانتريفيوژ (   با  شدن  لخته  از  پس  و  شده  با   شركتمنتقل  سلكترا) 

لوله g  600× دور به  شده  جدا  سرم  و  شدند  گاما  سانتريفيوژ  هاي 
  ALT، AST،ALP  ،LDH  ،GGTدار منتقل شدند. سطح سرمي  درب

دستگاه   كوباس  وآاتبوسيله  طبق C-501(مدل  6000نالايزر   (
سطوح   شدند.  گيري  اندازه  (كوباس)  سازنده  شركت  دستورالعمل 

روش  GGTو    ALT  ،ASTسرمي   المللي IFCC به  بين  (فدراسيون 
  DGKCبه روش   LDHو ALPشيمي باليني و طب آزمايشگاهي) و 

  گيري شدند.اندازه  )(استاندارد انجمن بيوشيمي آلمان 
  

 يستوپاتولوژي ه  ايه آزمايش

گيري، تمامي بافت كبد از شكم خارج و به منظور  پس از خون 
ظرف به  فرمالين  فيكساسيون  حاوي  جداگانه  منتقل    درصد  10هاي 

نمونه (شدند.  تيشوپروسسور  دستگاه  با  مدل    شركتها  سبز  ديد 
DS2080/H  مدت به  با   19)  آن  از  پس  شدند.  پروسس  ساعت 

قالب شپارافين  انجام  ميكروتوم  و  د  گيري  ساكورا)  كمپان(  با  ي 
لام  4هاي سريالي به ضخامت  برش ها پس از  ميكرون تهيه گرديد. 

هماتوكسيلين رنگ  با  شدن  رنگ-دپارافينه  با ائوزين  و  آميزي 
  ) بررسي شدند.CX23 مدلميكروسكپ نوري (المپيوس 

  
  تحليل آماري

.  شدم  انجا  15  نسخه   Origin Proافزار  محاسبات آماري با نرم
) نشان داده شدند.  Mean±SDنتايج بصورت ميانگين انحراف معيار(

ها از تست آناليز واريانس  براي مقايسه تفاوت معني داري بين گروه
تكميلي     ANOVAيكطرفه   تست  ملاك   Tukey و  شد.  استفاده 

  در نظر گرفته شد.   p<0.05 ها دار بودن تفاوت بين گروهمعني
  
 نتايج

  يييايمهاي بيوشيافته
دنبال   1نمودار   به  سيستئين  استيل  ان  با  تيمار  از  حاصل  نتايج 

آنزيمهاي   سطح  بر  كلريدكادميوم،  با  ،  ALT  ،AST  ،ALPمواجهه 
LDH ،GGT دهد. هاي مورد مطالعه نشان مي را در گروه 

  
  ALTتاثير ان استيل سيستئين بر فعاليت 

نمودار   در  آنچه  سطح الف  -1مطابق  است،  شده  داده   نشان 
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(  ALTسرمي   دوم  تيمار  گروه  به G3در  كنترل،  گروه  به  نسبت   (
)  G2). در گروه تيمار اول (p <0.05صورت معنادار افزايش داشت (

حالي   در  اين  نشد  مشاهده  معناداري  تغيير  كنترل  گروه  به  نسبت 
چهارم   تيمار  گروه  در  سيستئين  استيل  ان  با  تيمار  از  پس  كه  است 

)G5  گروه به  نسبت   (G3    ميرسسطح ALT  ) يافت   pكاهش 

گروه  0.001> در  آنزيم  اين  سطح  نمودار،  مطابق   .(G4   به نسبت 
  تغيير معناداري نداشت.  G2گروه 
  

 ASTتاثير ان استيل سيستئين بر فعاليت 

هاي مختلف نشان  را در گروه  ASTسطح سرمي    ب-1نمودار  
نسبت به گروه   AST) سطح سرمي  G3دهد. در گروه تيمار دوم (مي
ملاحظه  لركنت قابل  (افزايش  داشت  گروهp <0.01اي  در  گرچه   .( 

G2     گروه به  ان    G1نسبت  با  تيمار  از  پس  نبود.  محسوس  تغيير 
  ASTسطح سرمي    G3نسبت به گروه    G5استيل سيستئين در گروه  

  ).p <0.001كاهش يافت (
  

 ALPتاثير ان استيل سيستئين بر فعاليت 

سرمي  ج  -1نمودار   سطح  تيمار   ALPنمايانگر  گروه  در  است. 
بطور معناداري افزايش    ALPدوم نسبت به گروه كنترل سطح سرمي  

گروه  P <0.05يافت ( در  سيستئين  استيل  ان  با  تيمار  از  پس   .(G5 
گروه به  سرمي    G3   نسبت  سطح  (  ALPكاهش  شد   pمشاهده 

<0.05   .(  

   LDH تاثير ان استيل سيستئين بر فعاليت 4-1-3
سرمد  -1نمودار   گروه  LDH  يسطح  در  مطالعه را  مورد  هاي 
) G3(  دوم  ماريت  گروه  و)  G2(  اول   ماريگروه ت  درسازد.  آشكار مي

به گروه كنترل    LDH  يسطح سرم   شيافزا  به است (  مشهودنسبت 
استيل ).    p<0.00  و  p <0.05ترتيب   ان  با  تيمار  داد  نشان  نتايج 

سطح   كاهش  سبب  (  LDHسيستئين  چهارم  تيمار  گروه  ) G5در 
  ). p <0.001) شد (G3ت به گروه تيمار دوم (بنس

  
 GGTتاثير ان استيل سيستئين بر فعاليت 

آنزيم   سرمي  با   GGTسطح  تيمار  و  كادميوم  با  از مواجهه  پس 
  )ح-1(نمودار  .نشان نداد  ان استيل سيستئين تغييري

  
  هاي هيستوپاتولوژييافته

شان  ن  هاي مختلفهاي هيستوپاتولوژي را در گروه يافته  1شكل  
كنترل   .دهدمي گروه  در  است  مشخص  تصوير  در  كه  همانطور 

اول   تيمار  گروه  در  نشد.  مشاهده  عروقي  و  بافتي  آسيب  هيچگونه 
)G2سلول در  )  شدند.  رويت  قابل  عروق  اطراف  در  التهابي  هاي 

) تعداد زيادي سلول التهابي در اطراف عروق  G3دوم (   گروه تيمار
ضخامت  افزايش  با  كه  شد  از  عر  مشاهده  پس  بود.  همراه  نيز  وق 

سلول از  تيمار  گروه  دو  هر  در  سيستئين  استيل  ان  با  هاي  تيمار 
ضخامت عروق نسبت به    G5التهابي كاسته شد و همچنين در گروه  

  كاهش چشمگير داشت.  G3گروه 
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خص است در گروه كنترل هيچ گونه آسيب مش  هاي هيستوپاتولوژي را در گروه هاي مختلف نشان مي دهد. همانطور كه در تصويريافته  :1شكل  
تعداد زيادي سلول التهابي در   G3سلول هاي التهابي در اطراف عروق قابل رويت شدند. در گروه    G2بافتي و عروقي مشاهده نشد. در گروه  

گروه تيمار از سلول هاي التهابي دو  كه با افزايش ضخامت عروق نيز همراه بود. پس از تيمار ان استيل سيستئين در هر  اطراف عروق مشاهده شد  
  . نشان داده شده است 40xتصاوير با بزرگنمايي كاهش چشمگير داشت.  G3ضخامت عروق نسبت به گروه   G5كاسته شد و همچنين در گروه 

  
  بحث

مزمن بر    و   در اين مطالعه اثرات سمي كادميوم با دوزهاي حاد
درماني ان    تاثيرسطح سرمي آنزيم هاي كبدي و بافت كبد بررسي و  

هاي   آنزيم  سرمي  سطح  افزايش  شد.  مطالعه  سيستئين  كبدي  استيل 
. باشد  مي  كبدي  ساختار  تخريب  دهنده  هپاتونشان  توكسيسيتي اثر 

هاي فلزي محيطي و تاثير آن  القا شده توسط كادميوم و ساير آلاينده
به عنوان مثال، مطالعات  .   17  ,16 در زنجيره غذايي شناخته شده است  

گزارش نموده اند كه قرار گرفتن در معرض مقادير اندك كادميوم به  
باعث    NLRP3صورت خوراكي از طريق فعال سازي مسير التهاب  

التهاب بافت كبد و در دوران بلوغ مسبب آسيب بافتي شديدي مي 
كلريدكادميوم  18گردد كه  است  آن  از  حاكي  ها  گزارش  سبب  .  

سط سرمي  افزايش  شود    ALPو    ALT  ،ASTح  همچنين .  19مي 
به  سرب  استات  معرض  در  قرارگيري  كه  است  شده  داده  نشان 
افزايش   به  منجر  نيز  مزمن  صورت  به  محيطي  آلاينده  يك  عنوان 

شود   مذكور مي  هاي  آنزيم  سرمي  به     20سطح  اكسيداتيو  استرس   .

در   كبدي  هاي  آنزيم  سرمي  سطح  افزايش  دلايل  از  يكي  عنوان 
شده  شناخته  كادميوم  جمله  از  چنيني  اين  هاي  سميت  با  مواجهه 

و  21است   كبدي  هاي  سلول  در  واكوئولار  و  گرانولار  انحطاط   .
آندوپلاسميك،   تكثير  پارانشيمي،  سلول  نكروز  همچنين 
اتوفاگوسيتوز و تغييرات دژنراتيو ميتوكندري، افزايش قطر سينوسي  

اين سميت گزارش شده    در بافت كبد از ديگر پيامدهاي حاصل از
،  ALT،AST ،ALP   ،LDH. همانگونه كه ذكر شد ميزان  22،23است  
GGT   مي شمار  به  كبدي  هاي  آسيب  شناسايي  در  مهم  عوامل  از 

و    ALTروند.   آن  سيتوپلاسمي  هاي  ايزوآنزيم  در    ASTو  عمدتا 
در   غشايي  آسيب  با  شوند.  مي  يافت  هپاتوسيت  سيتوزول 

يم ها آزاد و وارد سينوزوئيد مي شوند و  هپاتوسلولار حاد، اين آنز
هاي   آنزيم  سطح  ترتيب  اين  مي    ALTو    ASTبه  افزايش  سرم  در 

   .يابد
ALP  هاي بدن وجود دارد اما بيشترين غلظت آن در بيشتر بافت
سلول ميدر  كبد  كوپفر  كبدي،  هاي  التهابات  در  آنزيم  اين  باشد. 
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  GGTآنزيم     25. دبياانسدادهاي صفراوي و سيروز كبدي افزايش مي
شود و  ها يافت ميهپاتوسيتو    كانال هاي صفراويعمدتا در سطح  

ها از جمله كبد و كليه و پانكراس وجود  گرچه در بسياري از اندام
  GGTموجود در خون است. آنزيم    GGTدارد، اما كبد منبع اصلي  

آسيب باعث  كه  مواردي  در  يا معمولا  كبد  بافت  به  حاد  رساني 
مي صفراوي  ميمجاري  افزايش  آنزيم   17 يابدشوند،   .LDH    در نيز 

ها يافت  قلب، كليه، ريه و ماهيچه  هاي بدن از جمله كبد،تمام سلول
 LDHشود و در توليد انرژي بدن نقش دارد. بطور طبيعي مقدار  مي

هاي كبدي  ها از جمله سلولدر سرم پايين است و زماني كه سلول
مي سطح  آسيب  مي  LDHبينند  اندازهافزايش  بنابراين  گيري  يابد. 

LDH 26. يابدهاي آنزيمي كبدي اهميت ميدر كنار ساير سنجش     
مي نشان  موا نتايج  مزمن  دهد  بصورت  كادميوم  كلريد  با  جهه 

و   ALT  ،AST  ،ALPهاي  باعث افزايش معنادار سطح سرمي آنزيم
LDH  ) دوم  تيمار  گروه  كنترل G3در  گروه  به  نسبت   ( )G1  (
آنزيم     گردد.مي سرمي  سطح  در  مشاهده   GGTاما  معناداري  تغيير 

آنزيم   كه  چرا  آنزيم    GGTنشد  كانايك  صفراوي مختص  هاي    ل 
هاي مجاري صفراوي و مجاري  كبدي  افزايش  باشد و در آسيبمي
سلول   . 17 يابد  مي افزايش  حضور  و  عروق  اطراف  التهابي  هاي 

گروه   در  كبدي  عروق  گروه    G3ضخامت  به  در    G1نسبت  نيز 
برشبررسي ميكروسكوپي  از هاي  ناشي  التهاب  مويد  بافتي  هاي 

  باشد.  كلريد كادميوم مي
ان استيل سيستئين در برابر آپوپتوز نوروني و استرس اكسيداتيو  

ق  طور  به  كادميوم  از  فعاليت  ناشي  افزايش  سبب  توجهي  ابل 
مغز   بافت  در  پراكسيداز  گلوتاتيون  و  كاتالاز  ديسموتاز،  سوپراكسيد 

توليد   از  و  نمايد   ROSشده  مي  جلوگيري  كادميوم  از  اثر  27  ناشي   .

و   كادميوم  از  ناشي  اكسيداتيو  استرس  برابر  در  تركيب  اين  محافظتي 
است  مطرح  زايا  هاي  سلول  در  به    . 2آپوپتوز  كادميوم  مطالعات،  طبق 

علت ميل تركيبي بالا براي تركيب با گروه هاي تيول و آنتي اكسيدان  
م دفاعي آنتي اكسيداني شده و  هاي حاوي سولفور باعث ضعف سيست 

نمايد  مي  توليد  آزاد  مي    29راديكال  شده  توليد  آزاد  هاي  راديكال   .
آپوپتوز   به  منجر  و  گذاشته  تاثير  ميتوكندري  غشاي  پتانسيل  بر  توانند 
استيل   ان  شود.  كبد  بافت  التهاب  افزايش  باعث  نهايت  در  و  شده 

ماده   پيش  و  تيول  گروه  داراي  ان  سيستئين  - Lسيستئين  باشد.  مي 
استيل سيستئين داراي فعاليت ضد التهابي و آنتي اكسيداني خود، در  
اثر تعامل با راديكال آزاد ومنبع گروه هاي سولفيدريل سبب پاكسازي  
سرمي   سطح  و  بافتي  التهاب  نتيجه  در  و  شود  آزاد مي  هاي  راديكال 

ت  ا با بهره گيري از نتايج اين مطالع   . آنزيم هاي كبدي كاهش مي يابد 
و اثر بخشي ان استيل سيستئين، در بهبود التهاب بافت كبدي و كاهش  
مواجه   هاي  رت  تيمار  براي  تركيب  اين  از  كبدي  هاي  آنزيم  سطح 

نتايج حاصل از اين مطالعه هم نشان    15،30  . شده با كادميوم استفاده شد 
سطح آنزيم    G5در گروه  پس از استفاده از ان استيل سيستئين  داد كه  

   G3بطور معناداري نسبت به گروه    LDHو    ALT  ،AST  ،ALPهاي  
هاي بافتي نيز  هاي ميكروسكوپي برش كاهش يافت. همچنين بررسي 

اثر ان استيل سيستئين را بر كاهش ضخامت و التهابات اطراف عروق  
گروه   گروه    G5در  به  مي   G3نسبت  كه  دهد.  نشان  رسد  مي  نظر  به 

با   سيستئين  استيل  ان  تجويز  آنتي  خا احتمالا  و  التهابي  ضد  صيت 
كلريد   مسموميت  از  ناشي  كبدي  هاي  آسيب  تواند  مي  اكسيداني 
كادميوم را در رت هاي نر نژاد ويستار را كاهش دهد و سطح سرمي  

   آنزيم هاي كبدي را بهبود بخشد. 
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) گيرنده G3) گيرنده دوز حاد كلريد كادميوم، گروه تيمار دوم (G2ندارد ، گروه تيمار اول(تا )رت هاي گيرنده غذاي اسG1گروه كنترل (  :1نمودار

)  G5) گيرنده دوز حاد كلريد كادميوم بهمراه تك دوز ان استيل سيستئين، گروه تيمار چهارم(G4دوز پيوسته كلريد كادميوم، گروه تيمار سوم (
 تيل سيستئين پيوسته اسگيرنده دوز پيوسته كلريد كادميوم بهمراه ان 

هاي  در بين گروه  ASTمقايسه ميانگين سطح سرمي آنزيم  -bهاي مورد مطالعه در بين گروه ALTمقايسه ميانگين سطح سرم آنزيم- a :1نمودار
ر بين د  LDHمقايسه ميانگين سطح سرم آنزيم -dهاي مورد مطالعه در بين گروه  ALPمقايسه ميانگين سطح سرم آنزيم  -Cمورد مطالعه 

 p<0.05*هاي مورد مطالعه. ميزان معناداري در گروه هاي مختلف در بين گروه  GGTمقايسه ميانگين سطح سرم آنزيم -eهاي مورد مطالعه گروه
 p<0.001*** و p<0.01**و 

  

 ب

 ح

 د
 ج

الف
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  گيرينتيجه
حاضر نشان مييافته گرم بر  ميلي5/2دهد كه ميزان  هاي مطالعه 

و   كميلي  80كيلوگرم  بر  ايجاد  يگرم  طريق  از  كادميوم  كلريد  لوگرم 
آنزيم سرمي  سطح  افزايش  سبب  كبد  در  اكسيداتيو  هاي  استرس 

ALT  ،AST  ،ALP    وLDH  مي كبدي  بافت  التهاب  با و  اما  گردد. 
، مواجهه با دوزهاي مذكور موجب  GGTتوجه به عدم تغيير ميزان  

د  سرانسداد كاناليكولرها و مجاري صفراوي نشده است. به نظر مي
هاي كبدي و كاهش  ان استيل سيستئين از طريق كاهش سطح آنزيم

مي عروق  ضخامت  كاهش  نيز  و  عروق  اطراف  در التهابات  تواند 
  .هاي ناشي از كلريد كادميوم در كبد اثربخش باشدتخفيف آسيب

  

  سپاسگزاري
نويسندگان اين مقاله از سركار خانم دكتر سوگل مكنت خواه از 

بيوشي تحقيقات  خانم    ميمركز  سركار  تهران،  دانشگاه  بيوفيزيك  و 
رشت،  واحد  اسلامي  آزاد  دانشگاه  از  سخن  شيرين  ارمغان  دكتر 
جم   بيمارستان  پاتولوژي  بخش  از  رهبري  علي  دكتر  آقاي  جناب 
پاتولوژي   بخش  از  رياحي  محمدمهدي  دكتر  آقاي  جناب  تهران، 

گمنا شهداي  سلطاني    مبيمارستان  مسعود  آقاي  جناب  و  تهران 
ايي از دانشگاه مالك اشتر گروه بيوتكنولوژي به دليل همكاري لوح

  در انجام اين پروژه تحقيقاتي كمال تشكر و قدرداني را دارند.
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Therapeutic Effect of N-acetylcysteine on Changes in 
Liver Enzymes and Tissue Damage in Male Wistar Rats 
Exposed to Acute and Chronic Doses of Dadmium 

   

Background and Aim: Cadmium is a toxic heavy metal found in environmental 
pollutants in metropolitan areas that enters the body via inhalation and causes the 
production of reactive oxygen species, apoptosis, and changes in protein structure. The 
purpose of this study was to see how N-acetyl cysteine (due to its sulfhydryl group and 
purification of reactive oxygen species) affected liver enzymes and inflammation in rats 
exposed to acute and chronic cadmium chloride doses. 
Materials and Methods: In this study, 30 two-month-old male Wistar rats were 
randomly divided into 5 groups of 6. The control group (G1) was fed only standard water 
and food and the first treatment group (G2) received 80 mg / kg cadmium chloride on the 
first day of the study. The second treatment group (G3) received 2.5 mg / kg cadmium 
chloride daily for four weeks. The third treatment group (G4) received 80 mg / kg 
cadmium chloride along with 50 mg / kg n-acetyl cysteine on the first day of the study. 
The fourth treatment group (G5) received 2.5 mg / kg cadmium chloride and 50 mg / kg 
N-acetyl cysteine daily for four weeks. At the end of the treatment period, after 
anesthesia, blood samples were taken from the hearts of rats to measure the level of liver 
enzymes. Then their liver was removed and histopathological tests were performed. 
Results: Treatment with cadmium chloride in continuous dose caused a significant 
increase in the levels of ALT, AST, ALP and LDH enzymes compared to the control 
group. There was no significant change in GGT enzyme level. Cadmium chloride caused 
inflammation around the arteries and increased the thickness of the hepatic arteries. After 
treatment with N-acetyl cysteine in the fourth treatment group (G5), the level of enzymes 
compared to the second treatment group (G3) showed a significant decrease. 
Inflammation around the arteries and the thickness of the arteries were also reduced 
compared to G3. 
Conclusion: Continuous N-acetyl cysteine administration reduces cadmium chloride 
toxicity in rats exposed to a continuous dose of cadmium chloride by lowering serum 
levels of ALT, AST, ALP, and LDH enzymes, as well as hepatitis. 
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