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Abstract 
Background and purpose: Bisphenol A (BPA), an endocrine-disrupting compound, causes 

hepatotoxicity through oxidative stress and inflammation. Alpha-lipoic acid (α-LA) is a potent 

antioxidant shown to protect against liver injury induced by various toxic agents. This study aimed to 

evaluate the protective effect of α-LA against BPA-induced liver damage in mice. 

Materials and methods: In this experimental study, 28 NMRI mice were randomly assigned to 

four groups: control, α-LA (100 mg/kg), BPA (300 mg/kg), and BPA + α-LA co-treatment. After 35 days, 

blood and liver tissue samples were collected. Serum activities of AST and ALT, oxidative stress markers 

(MDA, SOD, and CAT), and the expression of the Nrf2 and NF-κB genes were evaluated using RT-PCR. 

Histopathological changes were evaluated by H&E staining. Data were analyzed using SPSS software by 

one-way ANOVA followed by Tukey's post hoc test. 

Results: BPA administration significantly increased liver enzyme activities, MDA levels, and NF-κB 

expression, while decreasing antioxidant enzyme activities and Nrf2 expression. In addition, marked 

histopathological alterations, including inflammatory cell infiltration and vascular congestion, were observed. 

Co-treatment with α-LA significantly attenuated these disturbances by reducing hepatic injury markers, 

improving oxidative stress parameters, upregulating Nrf2 expression, and downregulating NF-κB expression. 

Conclusion: The findings indicate that α-LA exerts a significant protective effect against BPA-

induced hepatotoxicity, possibly by enhancing the antioxidant defence system through activation of the 

Nrf2 pathway, inhibiting lipid peroxidation, and suppressing the inflammatory response via 

downregulation of the NF-κB pathway. These findings support the potential of α-LA as a promising 

therapeutic strategy for preventing chemically induced liver injury. Therefore, α-LA may represent a 

potential therapeutic agent for protecting against liver injury induced by endocrine-disrupting chemicals. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (1-51)   5045سال    تیر   852سي و ششم    شمارهدوره 

          5045 تیر، 852، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             دوره سي و               0

 پژوهشی

از  یناش یکبد بیبر آس دیاس کیپوئیآلفا ل یاثر محافظت یبررس
استرس  یهاو شاخص Nrf2 ریمس لیتعد قیآ از طر-سفنلیب

 یشگاهیآزما کوچک موش مدل در ویداتیاکس
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 چكیده
ریز، از طریق القای استرس اکسیداتیو و کننده غدد درون عنوان یک ترکیب مختل به( BPA) بیسفنل آ سابقه و هدف:

ترکیبی با خاصیت آنتی اکسیدانی استت کته متی توانتد از ( α-LA) شود. آلفا لیپوئیک اسیدالتهاب باعث سمیت کبدی می

بتر آستیب ادر بر α-LA تیبررسی نقت  ماتا   این مطالعه با هدفآسیب کبدی ناشی از عوامل آسیب زا جلوگیری کند. 

 ، انجام پذیر تدر موش کوچک آزمایشگاهی BPA کبدی ناشی از

 به صورت تصتاد ی بته چهتار گتروه کنتتری، دریا تت NMRI سر موش نژاد 82، تجربی مطالعهدر این  ها: مواد و روش

 03قستی  شتدند. پتز از ت( BPA+α-LA) و درمتان ترکیبتی BPA (mg/kg 011) کننتده، دریا تα-LA( mg/kg 011) کننده

 MDA ،SODهای استرس اکستیداتیو ، شاخصALT و AST آوری شد. سطوح سرمیهای خون و با ت کبد جمعروز، نمونه

گیری شد. آستیب بتا تی اندازه( معکوس مرازیپل یارهیواکن  زنج)  RT-PCRبا روش NF-κB و Nrf2های و بیان ژن CATو 

 .تالیل شدند Tukey's طر ه ویک  ANOVAهایو آزمون SPSS ا زارها با نرمهارزیابی شد. دادH&E آمیزی با رنگ

، و نیتز کتاه  NF-κBو بیتان  MDA های کبدی، ستط داری باعث ا زای  آنزی به طور معنی BPA تجویز ها:یافته

مل نفتو  التهتابی و زمتان، آستیب هیستتوپاتولوژیک وا تای شتاه . گردید Nrf2 اکسیدانی و بیانهای آنتی عالیت آنزی 

بته طتور قابتل تتوجهی ایتن اختت مت را معکتوس کترد و موجتب کتاه   α-LA احتقان عروقی مشتاهده شتد. درمتان بتا

 شد. NF-κB و کاه  بیان Nrf2 های استرس اکسیداتیو، ا زای  بیاننشانگرهای آسیب کبدی، بهبود شاخص

(، مهار پراکسیداسیون لیپیدی  Nrf2 سازی مسیر)احتمامً با  عای اکسیدانیاز طریق تقویت سیست  د اع آنتی α-LA استنتاج:

ها از یا تهدارد.  BPA (، اثر ماا  تی قابل توجهی در برابر سمیت کبدی ناشی ازNF-κB )با مهار مسیر و تعدیل پاسخ التهابی

تواند به این ترکیب میکنند. ی حمایت میکننده برای پیشگیری از مواد شیمیای به عنوان یک راهبرد درمانی امیدوار α-LAکاربرد 

 .ریز مورد توجه قرار گیردکننده غدد درونهای ناشی از مواد مختلعنوان یک عامل درمانی بالقوه در برابر آسیب
 

  ، التهاب، استرس اکسیداتیوآسیب کبدی، آلفا لیپوئیک اسید، بیسفنل آ واژه های کلیدی:
 

 :usef.fard@yahoo.com E-mail       راک، بلوار کرب ، مجتمع دانشگاهی پیامبراع  ، دانشکده پزشکیا -فرد وسف اسدیی -مولف مسئول

 . دانشجوی کارشناسی ارشد علوم تشریای، گروه علوم تشریای، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، اهواز، ایران0

 دانشگاه علوم پزشکی اراک، اراک، ایران. استاد، گروه علوم تشریای،دانشکده پزشکی، 8

 . استادیار، گروه علوم تشریای،دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراک، اراک، ایران0
 .استاد، گروه علوم تشریای، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، اهواز، ایران4

  : 9/4/0413 تاریخ تصویب :             0/0/0413 خ ارجاع جهت اص حات :تاری              82/8/0413 تاریخ دریا ت 
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 و همکارانی محمد جودک     

 

 5         5045 تیر، 852، شماره ششم مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       دوره سي و              

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
ترین غده و مرکز اصلی متابولیس  کبد به عنوان بزرگ

زدایی، ستتنتز بتتدن، ویتتایا حیتتاتی متعتتددی از جملتته ستت 

سازی و تولید صفرا را بتر عهتده های پ سما،  خیرهپروتئین

اتژیک و در معرض بتودن . با این حای، موقعیت استر(0)دارد

متتداوم ایتتن انتتدام بتته ستتموم مایطتتی، آن را بتته یکتتی از 

های شتتیمیایی تبتتدیل کتترده های آستتیبترین هتتدفاصتتلی

زای مایطتتی، ترکیبتتات . در میتتان عوامتتل آستتیب(8)استتت

بته دلیتل استتفاده گستترده در  ریتزکننده غتدد درون مختل

هتای صنایع پ ستتیک و نفتو  بته زنجیتره غتذایی، نگرانتی

به عنوان ( BPA)آ -. بیسفنوی(0)اندای را ایجاد کرده زاینده

ای شتتاخص از ایتتن استتتروژن پرکتتاربرد، نمونتته-یتتک زنتتو

ترکیبات است که مطالعات متعددی حیوانی سمیت کبتدی 

میلتی گترم بته ازای  31تا  01) آن را در دوزهای حتی پایین

   (.4)اندتأیید کرده وزن بدن(

بته ایجتاد اختت ی  BPA بدیمکانیس  اصلی سمیت ک

و القتتای استتترس اکستتیداتیو نستتبت داده  redox در تعتتادی

 های  عتتای اکستتیژنشتتود. ایتتن ترکیتتب بتتا تولیتتد گونتتهمی

(ROS ) اکسیدانی کلیتدی های آنتیو کاه   عالیت آنزی

، (CAT) و کاتتتامز( SOD) ماننتتد سوپراکستتید دیستتموتاز

. (3)کنتتدمیاکستتیدانی  اتتتی کبتتد را ت تتعیا د تتاع آنتی

بتا مختتل کتردن مستیر  BPA دهد کهشواهد نوین نشان می

کننتده اصتلی  ، که تن ی Nrf2/Keap1 سیگنالینگ ماوری

زدایی استت، اکستیدانی و  تاز دوم ست های آنتیبیان آنزی 

. (2)ستازدپذیرتر می کبد را در برابر آسیب اکسیداتیو آسیب

 ا قابلیتت  عتایدر این شترای،، استتفاده از عوامتل درمتانی بت

توانتد زا، میسازی این مسیر و تقویت سیستت  د تاعی درون

 کننده باشد. راهبردی امیدوار

(، یتتک استتید چتترب α-LAآلفتتا لیپوئیتتک استتید )

طتور طبیعتی در ارگانوسولفور با زنجیره متوس، است که به

شتود و بته عنتوان موجودات زنده از جمله انسان تولیتد متی

های مختلا آنزی  است و ک س یک کو اکتور مه  برای

طتتور شتتود. همینتتین بتتههتتای مختلتتا یا تتت متتیدر با تتت

 ،α-LAشتود. های سبزیجات تولید میگسترده توس، گونه

طور مستتقی  اکسیدان زیستی قدرتمند، نه تنهتا بتهیک آنتی

کنتد، بلکته بتا القتای  تاکتور های آزاد را خنثی میرادیکای

اکستیدانی را ا تزای  ی آنتیهتا، بیان آنزی Nrf2رونویسی 

های حیتتاتی ماننتتد اکستتیدانداده و بتته بازستتازی ستتایر آنتی

. همینتین ایتن ترکیتب بتا (7)پتردازدمی E و C هایویتامین

توانتتد ، می( NF-κB) بتتی-ای کاپتتامهتتار  تتاکتور هستتته

های التهابی ثانویه ناشی از استرس اکسیداتیو را تعدیل پاسخ

بتر آستیب  α-LA اثترات ماتا  تی . با این وجتود،(2)نماید

و  Nrf2 بتا تمرکتز بتر بازیتابی مستیر  BPAکبتدی ناشتی از

های استرس اکسیداتیو به طور کامل شتناخته نشتده شاخص

هتتا در برابتتر استتترس بتترای ماا  تتت از با ت  Nrf2استتت.

. تات شترای، (7)اکسیداتیو بام و آسیب سمی حیاتی است

در سیتوپ س   Keap1به شدت توس،  Nrf2عادی،  عالیت 

هتای . پز از قرارگیری در معرض مارک(2)شودتن ی  می

 Nrf2دهد تتا جدا شده و اجازه می Nrf2از  Keap1خاص، 

. ایتن (9)هتای هتدف را  عتای کنتدبه هسته منتقل شده و ژن

زدایی هتای ست ها و پروتئینسازی آنزی انتقای منجر به  عای

( و GSTانستتفراز )، گلوتتتاتیون ترHmox-1 ،Nqo1ماننتتد 

. مطالعتتات متعتتدد نشتتان (01)شتتود( میGSHگلوتتتاتیون )

هتتای توانتتد بیماریمی Nrf2ستتازی مستتیر انتتد کتته  عایداده

مختلا کبدی از جمله بیماری کبد چرب مرتب، با اختت ی 

الکلی، التهتاب  عملکرد متابولیک، التهاب و کبد چرب غیر

. (00)هتدو کبد چرب الکلتی و  یبتروز کبتدی را کتاه  د

-α بنابراین، هدف از مطالعته حا تر، بررستی اثتر ماتا  تی

LA  در کاه  آسیب هیستوپاتولوژیک و بیوشیمیایی کبتد

های در موش صتارایی و واکتاوی مکانیست  BPA ناشی از

و مارکرهتای استترس  Nrf2 مولکولی آن با ماوریت مسیر

 .باشداکسیداتیو می
 

 هامواد و روش
 ییایمیش مواد هیته

 و آلفا لیپوئیتک استید  درصد 97با خلوص  A فنلبیس

α-LA از شترکت درصتد 99بتا خلتوص Sigma-Aldrich 

هتای تهیه شدند. اتانوی مطلق مورد استفاده برای تهیه مالوی
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 آ -سفنلیاز ب يناش یکبد بیبر آس دیاس کیپوئیآلفا ل ياثر محافظت يبررس

 5045 تیر، 852، شماره ششموم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و مجله دانشگاه عل           6

 (  Darmstadt, Germany) آزمایشتتتتی از شتتتترکت

Merckخریداری شد.  رمتالین از شترکت Merck )آلمتان(

هتتتای آمنتتتین هتتتای ستتتنج  آنزی تهیتتته گردیتتتد. کیت

( AST) و آسپارتات آمینوترانستفراز( ALT) آمینوترانسفراز

تهیه Biorex Diagnostics( United Kingdom) از شرکت

هتتتتای هتتتتای ستتتتنج  آنزی شتتتتدند. همینتتتتین، کیت

 و کاتتتامز( SOD) اکستتیدانی سوپراکستتید دیستتموتازآنتی

(CAT )از شتترکت (Ulm, Germany )ZellBio GmbH 

(  RNeasy Mini Kit) یتت استتخرا خریتداری شتدند. ک

RNAکیت ستنتز ، cDNA و مستترمیکز SYBR Green 

واکتتن  ) Real-time PCR متتورد استتتفاده در آزمتتای 

( Germany) از شتترکت( درنتتگیبتت متترازیپل یارهیتتزنج

Qiagen هتتای تهیتته گردیتتد. ستتایر متتواد شتتیمیایی و معرف

 هایآزمایشگاهی مورد استفاده در این پتژوه  از شترکت

ستر  82در مطالعه حا ر، تعتداد  .معتبر تجاری تهیه شدند

هفتته و  2تتا  2بتا ماتدوده ستنی  NMRI موش بالغ نژاد

گتتتترم از مرکتتتتز نگهتتتتداری حیوانتتتتات  83-01وزن 

آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهتواز 

تأمین شدند. حیوانات در طوی دوره تاقیق تات شرای، 

 3±31گراد، رطوبت: ه سانتیدرج 3±88استاندارد )دما: 

ستاعت  08ساعت روشنایی و  08، و چرخه نوری درصد

در  0414تاریکی( نگهداری شدند. این پژوه  در سای 

دانشگاه علوم پزشتکی اراک انجتام شتد و پروتکتل آن 

های اخ قتتتی پتتتژوه  روی مطتتتابق بتتتا دستتتتورالعمل

 حیوانتتات دانشتتگاه علتتوم پزشتتکی اراک )کتتد اختت  :

IR.ARAKMU.AEC.1403.023) بود. 

طور تصتاد ی بته چهتار گتروه های مطالعه بتهموش

گتروه بود. تقسی  شدند که هر گروه شامل هفت حیوان 

درصتد بته متدت  0آب آشامیدنی حاوی اتانوی ، کنتری

گترم در لیتتر )همتراه بتا میلی BPA، 011 ، گروهروز 03

 α-LA، 011، گتتروه روز 03بتته متتدت  ( آب آشتتامیدنی

و  روز 03ر لیتر در آب آشتامیدنی بته متدت گرم دمیلی

بته طتور  α-LA و BPAدریا تت  ،α-LA+ BPA گتروه

 .(00، 08)، دریا ت کردندروز 03همزمان به مدت 

درصتد تهیته  0در اتتانوی  α-LA و BPA هتایمالوی

هتا بتا تزریتق ساعت پتز از آخترین تزریتق، موش 84شد. 

 (mg/kg 3و زای زیتن ) (mg/kg 31کتتامین )صفاقی داخل

بیهوش شده و تات جراحی قرار گر تند. سپز با ت کبتد 

درصتد  01برداشته شد؛ بخشتی از آن ب  اصتله در  رمتالین 

های  یکز گردید و بخت  دیگتر بترای ارزیتابی شتاخص

 -71و  -81در دمتتای  PCRاستتترس اکستتیداتیو و تستتت 

زمتان، نمونته ختون از گراد نگهتداری شتد. ه درجه سانتی

و پز از سانتریفیوژ، سرم جداستازی شتده  آوریقلب جمع

 .گراد  خیره گردیددرجه سانتی- 81و در دمای 

 

 یستوپاتولوژیکیه یابیارز
 BPA شناسی و ارزیابی آثارهای با تبرای بررسی

ستاعت در  84های با تی به مدت بر کبد، نمونه α-LA و

تثبیت گردیدند. سپز با طتی مراحتل درصد  01 رمالین 

گیری در پارا ین، مقتاطعی بته پردازش و قالباستاندارد 

 ئتوزینا - میکرومتر تهیه و بتا هماتوکستیلین 3 خامت 

(H&E  )شتناختی  آمیزی شدند تا تغییرات آستیبرنگ

کبد مورد بررسی قرار گیرد. مشاهده و تصویربرداری از 

 Olympus مقتاطع بتا استتفاده از میکروستکور نتوری

BX43 ژاپن( مجهز به دوربین( DP26  و در بزرگنمتایی

 .(04)انجام شد × 011

 

 سرم ASTو  ALTسطوح  نییتع

های ختتون از کلیتته روزه، نمونتته 03در پایتتان دوره 

هتتای هتتای آزمایشتتی شتتامل گتتروه کنتتتری و گروهگروه

آوری گردیتد. پتز از ستانتریفیوژ در تات درمان جمع

شرای، استاندارد، سترم جداستازی شتده و ب  اصتله در 

گونه  گراد نگهداری شد تا از هردرجه سانتی -81دمای 

ها جلوگیری شود. جهت ارزیتابی تغییر در  عالیت آنزی 

عملکرد و یکپارچگی کبدی، ستطوح سترمی دو آنتزی  

و آمنتتین ( AST) کلیتتدی آستتپارتات آمینوترانستتفراز

بته عنتوان نشتانگرهای روتتین و ( ALT) آمینوترانسفراز

. ایتن ستنج  بتا گیری شتدحساس آسیب کبدی اندازه
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 شتترکت هتتای تجتتاری اختصاصتتیکارگیری کیتبتته

Biorex  شتده  ستنجی توصتیهو بر اساس پروتکتل رنگ

 . شدکننده انجام  توس، تولید

 

 یدیپیل ونیداسیپراکس یابیارز
عنوان یک شاخص کلیدی  ،MDAدر این ارزیابی 

استتترس اکستتیداتیو و ماصتتوی نهتتایی پراکسیداستتیون 

بتترای  ستتنج  قتترار گر تتت. لیپیتتدهای غشتتایی متتورد

ها در با تت کبتد، ابتتدا نمونته MDA گیری سط اندازه

میکرولیتتتر از ستتوپرناتانت  311هموژنتته شتتدند. ستتپز 

مخلتو  و بته درصد  01کلرواستیک حاصل با اسید تری

گراد بتا دور درجته ستانتی 4دقیقته در دمتای  01متدت 

g7111 ×  ،سانتریفیوژ شد. پز از جداسازی  تاز شتفاف

کلرواستیک به آن ا ا ه گردید. در لیتر اسید تریمیلی 8

ها بوتانوی به هر لوله ا زوده شتد و نمونته-N مرحله بعد، 

ستانتریفیوژ  × g7311دقیقته در دور  01مجدداً به متدت 

 متو  شدند. در نهایت، جذب نوری  از رویی در طتوی

قرائتتت شتتد.  نتتانومتر بتتا استتتفاده از استتپکترو تومتر 303

استتاندارد و بتا واحتد  بتر استاس منانتی MDA غل تت

 گرم پروتئین مااسبه شد. نانوموی بر میلی

 
 CATو  SOD یها دانیاکس یسنج  سطوح آنت
بتا  CAT وSOD اکسیدانی های آنتیسنج  آنزی 

و  Zellbio هتتای اختصاصتتی شتترکتاستتتفاده از کیت

برای ارزیتابی  انجام پذیر ت. دستورالعمل کیتمطابق با 

های با تت ، ابتتدا نمونتهرهای استرس اکسیداتیوبیومارک

کبد هموژنیزه شد. سپز به مقتدار معینتی از هموژنیتت، 

ا زوده و پتز  درصد 81( TCA) کلرواستیکاسید تری

 81سازی کامل )ورتکتز(، نمونته بته متدت از مخلو 

دستتگاه با استتفاده از  گراددرجه سانتی 4در دمای  دقیقه

 از  سانتریفیوژ شد. g×02111ور و در د اولتراسانتریفیوژ

)ستتوپرناتانت( بتتا دقتتت جتتدا گردیتتد. در  شتتفاف رویتتی

و  ستدی  هیتدروژن  ستفاتدیادامه، به این  از، مالوی 

 03ا تا ه و مخلتو  حاصتل بته متدت  DTNBمعرف 

شد تا واکن  به طتور کامتل  انکوبهدر دمای اتا   دقیقه

 ماصتوی تشتکیل جتذب نتوریانجام گیرد. در نهایت، 

توستتت، دستتتتگاه  نتتتانومتر 408طتتتوی متتتو  شتتتده در 

 گیری و ثبت شد. اسپکترو تومتر اندازه

 

 ( Real time PCRدرنگ ) یب مرازیپل یا رهیواکن  زنج روش
هتای کبتدی بتا استتفاده از از با ت RNA استخرا 

 RNA. انجام شتد آلمانQiagen  شرکت Rneasy کیت

در  cDNA سازی شده به عنوان الگتو بترای ستنتزخالص

 رآیند رونویسی معکوس مورد استفاده قرار گر تت کته 

انجتتام پتتذیر ت. (  Qiagen) مطتتابق بتتا پروتکتتل ستتازنده

، ( qPCR) ای پلیمتراز کمتیبرای انجام واکن  زنجیتره

، DEPC، آب cDNAمخلتتو  واکتتن  شتتامل الگتتوی

 Master و  Reverse و Forward پرایمرهای اختصاصی

Mixمبتنی بر SYBR Green کتشرQiagen  بود. RT-

PCR  گراد درجتته ستتانتی 93 ،چرختته 43بتتا استتتفاده از

 21ثانیته و  01گراد بترای درجه ستانتی 93ثانیه،  31برای

. بیتان نستبی ، انجتام شتدثانیته 03گراد برای درجه سانتی

هتتا بتتا نرمتتالیزه شتتد. داده GAPDHهتتا بتتا استتتفاده از ژن

رایمرهتتای پ .تالیتتل شتتدند RESTا تتزار استتتفاده از نرم

 :PCR ،Nrf2 (F)بتتتتترای  متتتتتورد استتتتتتفاده

CAGCATAGAGCAGGACATGGAG: 

GAACAGCGGTAGTATCAGCCAG :Nrf2 

(R) :017؛ طتتتتتوی پرایمتتتتتر bp ؛NF-kB (F): 

GCTGCCAAAGAAGGACACGACA :NF-kB 

(R), GGCAGGCTATTGCTCATCACAG ؛ طتوی

 :GAPDH (F)؛ bp 000پرایمتتتتتتتتتتتتتتر: 

CATCACTGCCACCCAGAAGACTG: 

ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG :GAPDH (R) ؛

 . ، بودندbp 030طوی پرایمر: 

اناتراف معیتار  ±ها به صورت میانگین تمامی داده

اند. تجزیته و حاصل از سه بار تکترار مستتقل ارائته شتده

 طر تهتالیل آمتاری بتا استتفاده از آنتالیز واریتانز یک

(One-way ANOVA ) و به دنبتای آن آزمتون تکمیلتی

هتتتای بتتترای داده( Tukey’s post-hoc test) تتتتوکی

هتای ناپارامتریتک از پارامتریک انجام گر ت. برای داده
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استفاده (  Kruskal-Wallis test) والیز-آزمون کروسکای

 هتتا بتته صتتورتداری در تمتتامی آزمونشتتد. ستتط  معنتتی

13/1>P ،10/1>P  110/1و> Pدر ن ر گر ته شد. 

 

 هاافتهی
  یکیستوپاتولوژیه یابیارز

شتتده، با تتت  های هیستتتوپاتولوژیک انجتتامرستتیدر بر

بتا دوز  α-LA های کنتری و گروه تیمار شده باکبد در گروه

گونته  ساختار طبیعی و  اقتد هتر گرم بر کیلوگرم،میلی 011

ها هپاتوستیت شتناختی نشتان دادنتد. تغییرات آشکار آسیب

ها دارای آرای  متن  ، سیتوپ ست  شتفاف و در این گروه

ای از نکتروز، مرکزی وا   بودند و هتی  نشتانه هایهسته

در  نشتد. دژنراستیون یتا نفتو  التهتابی قابتل توجته مشتاهده

های بتارز بتا تی منجتر بته بتروز آستیبBPA مقابل، تجویز 

های التهتابی در صتورت ا تزای  نفتو  ستلویگردید کته به

  تتای پرپورتتتای و همینتتین احتقتتان عروقتتی و تجمتتع 

در سینوزوئیدهای کبتدی ت تاهر (  RBCs) های قرمزگلبوی

دهنده ایجاد هپاتیت حاد و اختت ی  این تغییرات نشان. یا ت

نکتته حتائز اهمیتت، اثتر  در جریان خون مویرگی کبد بود.

در گروهتی کته  ها بتود.بر این آستیب α-LA کننده تعدیل

 دریا تتت کتترده بودنتتد، α-LA و BPA زمتتانطور ه بتته

تقتان عروقتی و همینتین کاه  قابل توجهی در شتدت اح

در مقایسه با گتروه  های التهابیکاه  ماسوس نفو  سلوی

 (.0 شماره تصویر) مشاهده شد BPA تات درمان تنها با

 

 یکبد یها  یآنز یها ا تهی
 های کبدی نشان داد که تجتویزنتایج سنج  آنزی 

BPAداری باعتتث ا تتزای  ستتط  ستترمیبتته طتتور معنتتی 

AST و ALTه کنتتری شتددر مقایسه با گرو (13/1< P )

های دهنتده آستیب غشتای ستلوی این ا زای  کته نشتان

ها است، تأییتدی کبدی و اخت ی در عملکرد هپاتوسیت

در گتروه تاتت  بر با ت کبد بتود. BPA بر اثرات سمی

ها بته ، سطوح این آنزی α-LAو  BPA درمان همزمان با

 α-LA طور مشخص،به شکل قابل توجهی تعدیل یا ت.

سترم در مقایسته بتا گتروه  AST دارب کتاه  معنتیسب

طور بته )P >13/1) بته تنهتایی شتد BPA کننده دریا ت

سترم را  ALT به طور قابل تتوجهی ستط  α-LA مشابه،

 کتاه  داد BPA نیز در این گروه در مقایسته بتا گتروه

(13/1< P.) نزدیتتک شتتدن مقتتادیر AST و ALT  در

روه کنتری، مؤید گروه درمان ترکیبی به سطوح طبیعی گ

 در مقابله با ستمیت کبتدی القتاα-LA پتانسیل ماا  تی 

 (.8 شماره است )نمودار BPA شده توس،
 

 
 

 با تت مقتاطع از ینتور کروستکوریم ینما ریتصاو :1شماره  تصویر

(  Controlکنتتری )در گتروه  .یشتیآزما مختلتا یهاگروه در کبد

 عتتدم و هاتیهپاتوستت متتن    یتتآرا ،یکبتتد لبتتوی یعتتی،ستتاختار طب

 در. شتودیمت مشتاهده کیستتوپاتولوژیه آشکار یهابیآس ح ور

 بیآست راتییتتغBPA کننتده  ا تتیدر گتروه در کبتد با ت مقابل،

 احتقتانو  یالتهتاب یهاسلوی گسترده نفو از جمله  یوا ا یشناخت

 α-LA و BPA بیترکشده با  ماری. گروه تدهدیرا نشان م یعروق

 نتهیزم در را یریچشتمگ بهبتود ،ییبته تنهتا BPA گروه با سهیدر مقا

مقاطع بتا  یتمام دهد. ین منشا یعروق احتقان و یالتهاب نفو  کاه 

 در و هیتتت( ته H&E) نیائتتتوز-نیلیهماتوکستتت یزیآمرنتتتگروش 

   .اندقرار گر ته یمورد بررس ×411 ییبزرگنما
 

   ویداتیاسترس اکس یمارکرها یها ا تهی
رس اکستیداتیو در با تت کبتد های استتبررسی شتاخص

داری بتر به تنهایی، تأثیر معنی α-LA نشان داد که تجویز

در  CAT و SOD اکستتیدانیهتتای آنتیستتط  آنزی 

توانتد مقایسه با گروه کنتری نداشت که این مو توع می

 بیانگر عدم ایجاد اخت ی در تعادی اکسیدانی توس، خود
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α-LA منی این ترکیتب کننده پرو ایل ای و در واقع تأیید

بته طتور چشتمگیری BPA در مقابتل، مواجهته بتا  .باشد

اکسیدانی متذکور باعث کاه  سط  هر دو مارکر آنتی

 (.P >13/1) در مقایسه با گروه کنتری گردید

 

 

 

در  ALT و AST یهتتا یآنز یستترم ریمقتتاد :2نمووور ر شووماره 

 رایتاناتراف مع ± نیانگیتم صتورت بته هاداده ،یشیآزما یهاگروه

(n=4 ) 13/1. اندشده ارائه>*P ،10/1>P#گتروه بتا ستهی. نمادها مقا 

 دهند. ی( را نشان م #) SA( و گروه  *) کنتری

 

دهنتتده ت تتعیا سیستتت  د تتاع  ایتتن کتتاه  نشتتان

هتتای آزاد و تشتتدید استتترس آنزیمتتی در برابتتر رادیکای

کیبتی در گروه تر است. BPA اکسیداتیو در اثر تماس با

( BPA + α-LA) اکستیدانی بته های آنتی، سطوح آنزی

به  BPA کننده طور قابل توجهی نسبت به گروه دریا ت

بهبتود آشتکار در ایتن  .(P >13/1) تنهایی ا زای  یا ت

در  α-LA اکستتیدانی، حتتاکی از توانتتایییر یتتت آنتی

بر سیستت  د تاعی  BPA کننده کردن اثر سرکوب خنثی

اخص بتته عنتتوان شتت MDA در متتورد ستتلوی استتت.

داری پراکسیداسیون لیپیدی، هی  تفتاوت آمتاری معنتی

و گروه کنتتری مشتاهده  α-LA کننده بین گروه دریا ت

ا زایشتی  BPAدر گتروه  MDA با این حای، سط  نشد.

دار را در مقایسه بتا گتروه کنتتری چشمگیر و بسیار معنی

که دلیلی قتوی بتر وقتوع آستیب  (P >110/1) نشان داد

پیدهای غشایی تاتت تتأثیر ایتن ترکیتب اکسیداتیو به لی

 BPA + α-LA)که، در گتروه ترکیبتی  تر آنمه  است.

بتته شتتکل قابتتل تتتوجهی نستتبت بتته  MDA ، میتتزان(

ایتتن کتتاه   .(P >10/1) کتتاه  یا تتت  BPAگتتروه

 α-LA ، به و وح مؤثر بودن MDAماسوس در غل ت

ای پراکسیداسیون چربتی زنجیره هایمهار واکن  را در

از یکپتتارچگی غشتتاهای ستتلولی در برابتتر  و ماا  تتت

ها دهد. این یا تهنشان می BPA شده توس، آسیب ایجاد

 اند.نشان داده شده ،0 شماره در نمودار

 

 

 

 یهتا در گتروه هتا دانیاکست یو آنتت MDAسطوح  :3نمور ر شماره 

(  n=4) اریتاناتراف مع ± نیانگیتها به صتورت مداده  ،مورد مطالعه

بتتا  ستهینمادهتا مقا ،#P ،13/1>P***<31/1انتتد.  دهشت داده  ینمتا

 دهند. ی( را نشان م #) SA( و گروه  *گروه کنتری )
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 RT-PCR جینتا
 نشتان داد کته RT-PCR های بیان ژن بتا روشبررسی

داری بتر ستط  بیتان بته تنهتایی تتأثیر معنتی α-LA تجتویز

 گروه کنتتری نداشتت در مقایسه با NF-κBو  Nrf2 هایژن

در شترای، پایته،  α-LA یا تته حتاکی از آن استت کته این.

مارک قتوی بترای تغییتر بیتان ایتن  اکتورهتای رونویستی 

تغییترات چشتمگیری را BPA در مقابل، مواجهته بتا نیست. 

به عنوان میتانجی کلیتدی   NF-κBسط  بیان ژن .ایجاد کرد

 کننتده داری در گتروه دریا تتالتهاب، به طور بسیار معنی

BPA سه با گروه کنتری ا زای  یا تتدر مقای (110/1< P). 

ستازی  کته نقت  ماتوری در  عتای Nrf2 بیان ژن همزمان،

اکسیدانی دارد، در این گروه بته شتکل قابتل های آنتیپاسخ

 ) در گتروه ترکیبتی .(P >13/1) توجهی کاه  پیدا کترد

BPA + α-LA) ،α-LA  توانست این الگو را به ناو متؤثری

به طور قابل تتوجهی نستبت  NF-κB ژنبیان  معکوس کند.

در سوی ، (P >13/1) به تنهایی کاه  یا ت BPA به گروه

 BPA در این گروه در مقایسه با گروه Nrf2 بیان ژن دیگر،

 (.4 شماره )نمودار (P >10/1) پیدا کرد دارییا زای  معن

 

 
 

 یهتادر گروه  NF-kBو  Nrf2 یژن ها یانسطوح ب :4نمور ر شماره 

 ی ( نمتاn=4) یتاراناتراف مع ± یانگینها به صورت مداده  ،عهمطال

نمادهتا  ،##P ،10/1>P** ،13/1>P#، 10/1>P*<13/1انتد. داده شده 

 دهند. ی( را نشان م #) SA( و گروه  *با گروه کنتری ) یسهمقا

 بحث
در  α-LA این مطالعته بته بررستی پتانستیل حفتایتی

متتوش  در متتدیBPA برابتتر آستتیب کبتتدی ناشتتی از 

های احتمتتالی آن را بتتا صتتارایی پرداختتت و مکانیستت 

های استتترس اکستتیداتیو، التهتتاب و تمرکتتز بتتر شتتاخص

متتورد  NF-κBو  Nrf2 مستتیرهای ستتیگنالینگ متترتب،

بته طتور همستو  طالعه حا رهای میا ته. بررسی قرار داد

با تعدیل این مسیرهای کلیتدی،  α-LA دهند کهنشان می

شتتده  یک و بیوشتتیمیایی القتتاهای هیستتتوپاتولوژآستتیب

. دهتدرا به میزان قابتل تتوجهی کتاه  می BPA توس،

 مشاهدات هیستوپاتولوژیک بته و توح ستمیت کبتدی

BPA های التهتابی و احتقتان را که با نفو  شتدید ستلوی

های بتا تی بتا عروقی همراه بود، تأیید کرد. ایتن آستیب

، AST و ALT هایا زای  چشمگیر سط  سرمی آنزی 

ها نشانگر اختت ی در یکپتارچگی غشتای هپاتوستیت که

و همکتاران  Abdulhameed هستند، همختوانی داشتت.

، همتراه بتا AST و ALT نیز نشان داده است که ا زای 

ترین های التهتابی، از شتایعاستئاتوز، نکروز و نفو  سلوی

های حیتوانی استت و در مدی BPA پیامدهای مواجهه با

اشی از ا زای  استرس اکستیداتیو و این تغییرات عمدتاً ن

ها زمتانی اهمیت بالینی این یا ته .(4)التهاب کبدی هستند

باعث بهبود قابل توجه ساختار  α-LA شود کهآشکار می

هتا بته نزدیکتی مقتادیر با تی و کاه  سطوح این آنزی 

هتای قبلتی کته طبیعی شد. این اثتر ماتا  تی بتا گزارش

های مختلتتا در برابتتر ماز انتتدا α-LA دادنتتدنشتتان می

کند، مطابقت سمیت ناشی از مواد شیمیایی ماا  ت می

 طالعه حا رهای م. در سط  مکانیسمی، داده(03، 7)دارد

عمیقاً با ایجاد استترس  BPA نشان داد که سمیت کبدی

 BPA اکسیداتیو و پاسخ التهتابی مترتب، استت. تجتویز

، کتتاه   عالیتتت MDA منجتتر بتته ا تتزای  قابتتل توجتته

و ا تزای  بیتان  CAT و SOD اکسیدانیهای آنتیآنزی 

ها بتا مطالعتات شتد. ایتن یا تته NF-κB التهتابیژن پی 

را عامتل ایجتاد عتدم  BPA پیشتین همختوانی دارد کته

انتتد؛ اکستتیدان معر تتی کردهتعتتادی اکستتیدان ت آنتی
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 های  عتای اکستیژنای کته ا تزای  تولیتد گونتهگونهبه

دی، کتتاه  یر یتتت د تتاع موجتتب پراکسیداستتیون لیپیتت

 اکسیدانی و  عای شدن مسیرهای التهتابی وابستته بتهآنتی

κB NF- عای شدن (.07، 02، 4)شودمی  NF-κB  یکتی از

های مولکولی در ایجاد آسیب کبتدی ترین مکانیس مه 

های استت و بتا ا تزای  بیتان ستایتوکاین BPA ناشی از

 .(4)شتودهمراه متی IL-6 و TNF-α ،IL-1β التهابی ن یر

گیری ها انتدازهچه در مطالعه حا ر این ستایتوکاین اگر

توانتد شتده می مشتاهده NF-κB نشدند، اما ا زای  بیان

  .بیانگر  عای شدن همین ماور التهابی باشد

در  Nrf2 دار بیتتان ژناز ستتوی دیگتتر، کتتاه  معنتتی

تترین مه  Nrf2. مشتاهده شتد BPA کننتده گروه دریا تت

شتود و اکسیدانی سلوی ماسوب میسخ آنتیکننده پا تن ی 

 و HO-1 ،NQO1 دستی ن یتر های پاییناز طریق القای ژن

GCLC های کبتتدی در برابتتر آستتیب اکستتیداتیو از ستتلوی

و همکتاران نشتان  Galicia-Moreno (.00)کندماا  ت می

هتتای یکتتی از ویژگی Nrf2 دادنتتد کتته کتتاه   عالیتتت

های ی از جملته آستیبهای کبدمشترک بسیاری از بیماری

ناشتی از ستموم شتتیمیایی استت و مهتار ایتتن مستیر موجتتب 

ها بتته استتترس اکستتیداتیو و ا تتزای  حساستتیت هپاتوستتیت

در  Nrf2 . بنتابراین، کتاه  بیتان(00)شتودمرگ سلولی می

مطالعه حا ر احتمامً یکی از عوامل اصتلی تشتدید آستیب 

 .  (09، 02)بوده است BPA کبدی ناشی از

 و تمایز مطالعه حا ر، اثبتات نقت  تعتدیل نقطه قوت

-α زا استت.بر ایتن ماورهتای آستیب α-LA کننده دوگانه

LA اکسیدان مستتقی  عمتل کتردنه تنها به عنوان یک آنتی 

(، CAT و SOD و ا تزای  نستبی  عالیتت MDA )کتاه 

تن تی  تعتادی بتین  بلکه در ستط  مولکتولی نیتز باعتث بتاز

. بهبتتود  عالیتتت گردیتتد Nrf2 و NF-κB مستتیرهای

اکسیدانی و کتاه  پراکسیداستیون لیپیتدی در گتروه آنتی

در  α-LA تتتوان بتته توانتتایی شتتناخته شتتدهترکیبتتی را می

های آزاد، کیلیت کردن  لزات واستطه سازی رادیکایخنثی

 (.7)زا نسبت دادهای دروناکسیدانو احیای آنتی

همتتراه بتتا  Nrf2 از دیتتدگاه مولکتتولی، ا تتزای  بیتتان

نشتان  α-LA کننتده در گروه دریا تت NF-κB ه  بیانکا

دهد که اثر ماا  تی این ترکیب تنها ناشتی از خاصتیت می

اکستتیدانی مستتتقی  آن نیستتت، بلکتته احتمتتامً از طریتتق آنتی

و مهتار  Nrf2 اکسیدانی وابسته بتههای آنتیسازی پاسخ عای

شتود. ایتن اعمتای می NF-κB مستیرهای التهتابی وابستته بته

را   Nrf2 و همکاران که  Galicia-Moreno وع با نتایجمو

بتدی هتای کبه عنوان یک هدف درمتانی بتالقوه در بیماری

. همینتین، مهتار همزمتان (00)اند، مطابقت داردمعر ی کرده

تواند از گستترش پاستخ التهتابی و آستیب می NF-κB مسیر

های ثانویه با تی جلوگیری کنتد کته ایتن مو توع بتا یا تته

 .(81)عات پیشین نیز همخوانی داردمطال

های مولکولی ماا  ت چه این مطالعه مکانیس  اگر

کنتد، امتا را تتا حتدی روشتن می α-LA کبتدی توست،

ها بتتر روی هایی استتت. اومً، بررستتیدارای ماتتدودیت

 α-LA و BPA یک گونه حیوانی و یک دوز ختاص از

یتا ها پتذیری ایتن نتتایج بته ستایر گونتهانجام شد. تعمی 

 دوزهای مختلا نیازمند مطالعات آینده است. ثانیاً، اگتر

 NF-κB و Nrf2 هایچه تغییرات در سط  رونوشت ژن

هتای ایتن گیری شد، امتا ارزیتابی مستتقی  پروتئیناندازه

هتای هتا( و ژنای  عتای آنویژه  ترم هستته اکتورها )بته

یتا  Nrf2 بترای HO-1 هتا )ماننتددستت هتدف آنپایین

توانتد درک می (  NF-κBای التهتابی بترایهستیتوکین

 تری از مکانیس  ارائه دهد.عمیق

های ایتن پتژوه  نشتان داد کته به طور خ صه، یا ته

 BPA موجب کاه  آسیب کبدی ناشتی از α-LA تجویز

در مدی موش آزمایشگاهی شد. این اثتر حفتایتی بتا بهبتود 

 و ALT تغییرات هیستوپاتولوژیک، کاه  ستطوح سترمی

AST،  کتتاه  پراکسیداستتیون لیپیتتدی، ا تتزای   عالیتتت

و نیز تغییر در بیتان  CAT و SOD اکسیدانیهای آنتیآنزی 

دهتد همراه بود. این نتایج نشان می -κB NF و Nrf2های ژن

احتمتتامً بتتا تعتتدیل استتترس  α-LA کتته اثتترات ماتتا  تی

 اکسیداتیو و پاسخ التهابی و در ارتبا  با تغییرات مستیرهای

Nrf2 و NF-κB   همراه است. با این حای، برای اثبتات نقت
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مستقی  این مسیرهای مولکولی، انجام مطالعتات تکمیلتی در 

دستتی هتای پایینهتا و مولکویسط  پتروتئین و بررستی ژن

تواند به عنوان یتک می α-LA روری است. بر این اساس، 

کننده برای کاه  آستیب کبتدی ناشتی از  ترکیب امیدوار

چنتد تأییتد اثربخشتی و  مطترح باشتد، هتر BPA مواجهه با

های تتر در متدیمکانیس  عمتل آن نیازمنتد مطالعتات بتی 

 .بالینی و بالینی است پی 

 

 سپاسگزاری
ی حا ر بر اساس طترح تاقیقتاتی مصتوب مطالعه

معاونت تاقیقات و  ناوری دانشگاه علوم پزشکی اراک 

همته صتمیمانه از انجام شده استت.  4219با شماره طرح 

ا رادی که با ایتن مطالعته همکتاری نمودنتد تشتکر متی 

 کنی .
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