
 
 
 

  1 

Inhibitory Effects of Resveratrol against Mitochondrial Toxicity 
Induced by Perfluorooctanoic Acid in Isolated Liver 

Mitochondria of Male Rats 
 
 

Maloos Naderi1,  
Mozhdeh Seifi2,  

Sholeh Akbari1,  

Fatemeh Shaki3,4 

 
1 PhD Candidate in Toxicology, Student Research Committee, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

2 Pharmacy Student, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

3 Associate Professor, Department of Toxicology and Pharmacology, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical 
Sciences, Sari, Iran 

4 Pharmaceutical Sciences Research Center, Hemoglobinopathy Institute, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 
 
 

(Received April 24, 2021 ; Accepted June 25, 2022) 
 

Abstract 
 

Background and purpose: Resveratrol (RSV) is a naturally polyphenolic compound found in 

grapes and other plant sources. It has potent free radical scavenger and antioxidative properties.The aim 

of this study was to evaluate the protective effect of resveratrol against Perfluorooctanoic acid (PFOA) 

induced mitochondrial toxicity in isolated liver mitochondria. 

Materials and methods: Mitochondria were isolated from fresh male rat’s liver tissues using 

differential centrifugation technique. Then, the isolated mitochondria were divided into the following 

groups: control, PFOA (1mM), PFOA plus RSV (50, 100, and 200 µM), and PFOA plus Vit C (positive 

control). The effects of PFOA were assessed on a series of mitochondrial parameters including 

mitochondrial function, reactive oxygen species (ROS) formation, lipid peroxidation (LPO), protein 

carbonyl, and glutathione (GSH) content. Data were analyzed using GraphPad Prism version 6.  
Results: PFOA induced mitochondrial dysfunction in isolated liver mitochondria. Resveratrol 

markedly alleviated mitochondrial dysfunction-induced by PFOA in isolated liver mitochondria. 

Conclusion: Resveratrol showed protective effect against PFOA induced hepatotoxicity which 

may be attributed to its antioxidant activity. So, it can be considered as an effective supplement against 

oxidative stress and mitochondrial dysfunction induced by PFOA exposure in isolated liver mitochondria. 
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  ـدرانــازنـــی مکـــــزشــوم پـلــشـــگاه عــه دانــلــمج
  )1- 12(    1401سال    مرداد    211شماره    سی و دوم دوره 

  1401، مرداد  211دوره سی و دوم، شماره                                      ی مازندران                                                مجله دانشگاه علوم پزشک            2

 پژوهشـی
 

در برابر آسیب میتوکندریایی ناشی از  رسوراترول بررسی اثرات مهاري
  پرفلوئورواکتانوئیک اسید در میتوکندري هاي ایزوله شده 

  از بافت کبد موش هاي صحرایی نر
  

        1ملوس نادري
        2مژده سیفی
        1شعله اکبري
  4و3فاطمه شکی

  چکیده
 يشود و دارایم افتی یاهیمنابع گ ریدر انگور و سا که است یفنلیپل یعیطب بیترک کیرسوراترول  و هدف: سابقه

 تیرسوراترول در برابر سم یاثر حفاظت یمطالعه بررس نیاست. هدف از ا يقو یدانیاکسیآزاد و آنت کالیخواص ضد راد
  جدا شده از کبد بود. يهايتوکندریدر ماسید  کیاز پرفلوئورواکتانوئ یناش ییایتوکندریم

نــر جــدا  ییصــحرا يهــااز بافت کبد تــازه مــوش متعدد وژیفیها با استفاده از روش سانتريتوکندریم ها:و روش مواد
مــولار)، یلــیم 1( اســیدک یپرفلوئورواکتانوئشدند: کنترل،  میتقس ریز يهاجدا شده به گروه يهايتوکندریشدند. سپس، م

 نیتامیبه علاوه و اسید کی) و پرفلوئورواکتانوئکرومولاریم 200و  100، 50( رسوراترولبه علاوه  اسید کیپرفلوئورواکتانوئ
 فعالیــت از جملــه یاییتوکندریم ياز پارامترها يسر کی يبر رو اسیدک یاثرات پرفلوئورواکتانوئ سپس (کنترل مثبت). ث

 .شــد یابیــارز ونیوتــاتگل يمحتــوا و لیکربون نیپروتئ ،يدیپیل ونیداسی، پراکسژنیفعال اکس يهاگونه لی، تشکيتوکندریم
  قرار گرفتند. يآمار لیو تحل هیمورد تجز 6نسخه  GraphPad Prismداده ها با استفاده از  همه

 زیتجو هاي ایزوله شده در کبد رت شد.عملکرد میتوکندري در سبب اختلال اسید کیپرفلوئورواکتانوئ ها:یافته
 يهايتوکندریرا در م اسید کیپرفلوئورواکتانوئاز  یناش ایییتوکندریاختلال عملکرد م یرسوراترول به طور قابل توجه

  جدا شده از کبد کاهش داد.
نشــان داد کــه ممکــن اســت بــه  اســید کیــاز پرفلوئورواکتانوئ یناش يکبد تیدر برابر سم یرسوراترول اثر محافظت استنتاج:

و اخــتلال  ویداتیمکمل موثر در برابر اســترس اکســ کیوان توان آن را به عنیم ن،یآن نسبت داده شود. بنابرا یدانیاکسیآنت تیفعال
  جدا شده از کبد در نظر گرفت. يهايتوکندریدر م اسید کیپرفلوئورواکتانوئ مواجههاز  یناش یاییتوکندریعملکرد م

  

  ، استرس اکسیداتیوآسیب میتوکندریایی پرفلوئورواکتانوئیک اسید، رسوراترول، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 یکی از اعضــاي  PFOAئورواکتانوئیک اسیدپرفلو

باشد کــه بــه می perfluoroalkyl acid (PFAA)خانواده 
طور گسترده در ســاخت به يسورفاکتانت قوعنوان یک 
  یـنساجو  يذـکاغ ياـه، پوششیپزشک زاتیروغن، تجه

  
 E-mail: fshaki.tox@gmail.com                         بر اعظم، دانشکده داروسازي، مجتمع دانشگاهی پیامفرح آباداده ج 17 کیلومتر: ساري -فاطمه شکی مولف مسئول:

  ایران ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، کمیته تحقیقات دانشجویی، شناسی، دانشجوي دکتراي تخصصی سم. 1
  داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران انشکده،ددانشجوي دکتراي عمومی داروسازي .2
  داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران دانشکده شناسی و فارماکولوژي، سم گروه دانشیار، .3
مازندران، ساري، ایر .4   اندانشیار، مرکز تحقیقات علوم دارویی، مؤسسه هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی 
 : 4/4/1401 تاریخ تصویب :             20/2/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            24/1/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني ملوس نادر     

  3        1401، مرداد  211دوره سی و دوم، شماره                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          

 پژوهشـی
 

، جــلا، یلــوازم داخلــ ایــه یــکننــده روغــن، اثاثمواد دافع
 کــاربرد ضد آتش يهاو فوم ییمواد غذا يبند، بستهشیپول

 يقــو يهاونــدیپدارا بــودن بــا توجــه بــه دارد. ایــن مــاده 
و  ریپذبیتخر ری، عملاً غدر ساختار خود فلوئور -کربن

 PFOA با مواجههمنابع  .باشدمی ستیز طیدر مح داریپا اریبس

، محصــولات ییمــواد غــذا يبند، بستهییشامل مواد غذا
 در مطالعات مختلفی .)1،2(است یدنیو آب آشام یمصرف

 پرفلوئورواکتانوئیــککه مواجهه شدن با ن داده شده استنشا
 يهايماریب ،)3(یسمیپراوریهاتواند باعث ایجاد اسید می

  )6(دیروئیت يماریب ،)5(هیمزمن کل يماریب ،)4(یعروق یقلب
 همچنین در مطالعات .)7(ی شودسلول يکبد يهابیو آس

 با افزایش PFOAمتعددي اثبات شده است که مواجهه با 
تــرین اولــین و مهم هاي کبدي همراه است.آسیب سلول

 در بافت کبد، استرس اکسیداتیو PFOAمکانیسم سمیت 
 استرس .)1،8(باشدهاي آزاد میو سمیت ناشی از رادیکال

هــاي تعادل بــین میــزان رادیکــال اکسیداتیو در واقع عدم
 حاصل افزایشباشد. این اتفاق ها میاکسیدانآنتیآزاد و 

 هــايهاي آزاد و عدم تعادل بین تولید وحذف گونهرادیکال
ــال در  ــاهش فع ــدن در نتیجــه ک ــاعی ب ــتم دف ــوان سیس ت

 استرس اکسیداتیو نقش مهمی .)9(باشداکسیدانی میآنتی
 .کنــدهــاي کبــدي بــازي مــیرا در ایجــاد انــواع بیمــاري

 هــايلکولود با حمله بــه مــاکرومنتوانهاي آزاد میرادیکال
هــا، اســیدهاي نوکلئیــک و لیپیــدهاي پــروتئینمانند  زیستی

ــایی، آن ــا راغش ــمیت  ه ــاد س ــبب ایج ــرده و س ــید ک اکس
ــا  ايدر مطالعــه .)10(شــوند نشــان داده شــد کــه مواجهــه ب

PFOA  ــد ــزایش تولی ــا اف ــالون ديب ــدم ــید  ،الدئی پراکس
و  اکســیداتیو اســترس هــايعنــوان شــاخصهیدروژن بــه

اکســیدانی سوپراکسیددیســموتاز و نتــیآکاهش فعالیــت 
همراه  PFOAهاي تحت مواجهه با کاتالاز در کبد موش

  .)11(بوده است
هــاي ســلولی ترین اندامکمیتوکندري یکی از مهم

باشد که وظیفه تولید انرژي را برعهده دارد. مطالعات می
 باعــثتواند یماند که آسیب میتوکندري مختلف نشان داده

 آپوپتوز يرهایو فعال کردن مس ویداتیاسترس اکس ایجاد

داده  همچنین نشان .)12،13(مرگ سلولی شودو در نهایت 
بــا افــزایش نفوذپــذیري  PFOA شده است که مواجهه با

غشاي میتوکندري و اختلال در زنجیــره انتقــال الکتــرون 
همراه است که منجــر بــه افــزایش آســیب اکســیداتیو در 

شناسایی و بررسی بنابراین  .)14(شودهاي کبدي میسلول
اثرات ترکیباتی که بتوانند از ایجاد استرس اکسیداتیو و 

ســزائی هآثار سوئ ناشی از آن ممانعت کنند از اهمیت بــ
 فنــول طبیعــیرسوراترول یک ترکیب پلــی برخوردار است.

باشد که در انگــور و محصــولات آن ماننــد شــراب و می
 .)15(شــودیافــت مــی سایر منابع گیاهی مانند بادام زمینی

 فنولیفیتوالکسین پلی ترکیب یک صورتبه مولکول این
 کننــدگیجــاروب و اکسیدانی آنتی اثرات وداراي بوده

اکسیداتیو، اثرات  فرآیندهاي از ناشی آزاد هايرادیکال
ــیمضــد  ــابی، تنظ ــده الته ــی وکنن  مهارکننــده سیســتم ایمن

مطالعات مختلفی بــه بررســی  .)16،17(باشدمی کموتاکسی
. انـــداثـــرات آنتـــی اکســـیدانتی رســـوراترول پرداختـــه

 HDLاز طریق مهار تجمع پلاکتی و افزایش رسوراترول 

 .)18(عنوان یک عامل محافظتی قلبــی عمــل کنــدبهتواند می
 بیــان شیکــه افــزا دادنشــان حاصل از یک مطالعه  جینتا

رســوراترول توســط  يتوکنــدریم دســموتاز سوپراکســید
 یعصــب يمحافظت از سلول هــا يمهم برا سمیمکان کی

ــم ــر س ــلول تیدر براب ــ یس ــ ویداتیاکس ــترس  یناش از اس
همچنین در مطالعه اي   .)19( است يتوکندریم ویداتیاکس

تحت هاي در موش رسوراترول تجویزنشان داده شد که 
ــرن  مواجهــه ــا بنزوپی ــاب کــاهش لیپیدپراکسیداســیون و  ب

ـــزیم  ـــت آن ـــزایش فعالی ـــاتیون و اف اکسیداســـیون گلوت
  .)20(همراه بوده استسوپراکساید دسموتاز 

 در PFOAترین مکانیسم سمیت که مهمبا توجه به این
 هــاياسترس اکسیداتیو و سمیت ناشی از رادیکالبافت کبد 

شناسایی و بررسی ترکیبــاتی کــه  ،باشد. بنابراینآزاد می
 ،هاي اکســـیداتیو جلـــوگیري کننـــدبتواننـــد از آســـیب

توانند از اختلال عملکــرد میتوکنــدري ناشــی از ایــن می
انعت کنند. از ایــن رو در ایــن مطالعــه اثــرات ماده نیز مم

ــدریایی  محــافظتی رســوراترول ــر روي ســمیت میتوکن ب
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  ییایتوکندریم بیرسوراترول در برابر آس ياثرات مهار
 

  1401، مرداد  211دوره سی و دوم، شماره                                      ی مازندران                                                مجله دانشگاه علوم پزشک            4

هــاي ناشی از پرفلوئورواکتانوئیک اســید در میتوکنــدري
ایزوله شده بافت کبد موش صــحرایی نــر مــورد بررســی 

  قرار گرفت.
  

  مواد و روش ها
هـــاي داخلـــی، رســـوراترول از یکـــی از شـــرکت

از شــرکت  تیوباربیتوریک اسیدیک اسید و پرفلوئورواکتانوئ
(St.Louis, MO) Sigma-Aldrich  ــورد ــواد م ــه م و بقی

  تهیه شد. (Darmstadt, Germany)استفاده از شرکت 
هــاي آزمایشــگاهی از مــوش-در این مطالعه تجربی

گــرم کــه در  250-200صحرایی نــر در محــدوده وزنــی 
و ســیکل شرایط استاندارد از نظر دسترسی به آب و غذا 

 ساعته روشنایی و تاریکی نگهداري شدند، استفاده شــد. 12
 ساعت قبل از انجــام آزمایشــات ناشــتا نگــه 24حیوانات 
شدند. کلیه آزمایشات انجام شده، بــا توجــه بــه داشته می

هاي ثبت شده در کمیته آزمایشــات حیــوانی دستورالعمل
دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ســاري، ایــران صــورت 

ها را با اتر بیهوش کرده و بلافاصــله بافــت . موشگرفت
هاي جداسازي شــده ابتــدا بــا بافت کبد را خارج کردیم.
 ,0.25M sucrose, 10mM( بافر نرمال سالین، سپس در

Tris–HCl and 250μg BSA/ml( شــدند. داده  شستشــو
سپس بافت هموژن تهیه شد. بافت هموژن شــده ابتــدا بــا 

شــد و ســپس  ســانتریفیوژدقیقه  10به مدت  xg2000 سرعت
ــا ســرعت   دقیقــه 10مــدت بــه xg10000محلــول رویــی را ب

 کرده و محلول رویی را دور ریخته و رســوب تــه سانتریفیوژ
 هموژناســیون بــافر درلوله را که حاوي میتوکندري است 

)0.25M sucrose, 10mM, Tris–HCl and 250μg 

BSA/mlکردیم. ) پراکنده  
  

  ینئتعیین غلظت پروت
گیري غلظت پروتئین به روش برادفورد انجام اندازه

ابتدا محلول استوك کوماسی بلو (کوماسی بلــو  .)21(شد
 50گــرم، اســید فســفریک میلی 25گرم، متانول میلی 50

ســاخته کــه بــراي  لیتر)میلی 200تا لیتر و آب مقطر میلی

 رقیق شــد. 4به  1کار روزانه محلول استوك با آب به نسبت 
 اســتاندارد نیاز پــروتئ یمختلف يهادر مرحله بعد غلظت

سپس  شد هیته ϻg/ml2000-200در محدوده  (آلبومین)
در  (بلانــک) ماکرولیتر از استانداردها، نمونــه، بــافر 100
لیتــر معــرف میلــی 5ز ریختــه و هاي جداگانــه و تمیــلوله

ها با ورتکــس مخلــوط رنگی رقیق شده اضافه شد. نمونه
دقیقه تا یــک ســاعت جــذب در  15در فاصله زمانی شد. 
ــی  595 ــده شــد. منحن ــک خوان ــل بلان ــانومتر در مقاب ن

هاي پــروتئین سوسپانســیون استاندارد رسم شده و غلظت
ده شــد دست آورهمیتوکندري از روي منحنی استاندارد ب

و سوسپانسیون میتوکندري با بــافر مــورد نظــر تــا غلظــت 
ϻg/ml 1000 .رقیق شد  

  
  ارزیابی عملکرد میتوکندري

گیري فعالیت میتوکندري از روش احیــا براي اندازه
-MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5(  رنـــگ

diphenyltetrazolium bromide) (  کنــیم.مــیاســتفاده 
ســاعت پــس از تمــاس ســم بــا به این صورت کــه یــک 

از سوسپانســیون میتوکنــدري در  100µLهــا، میتوکندري
اي ریختــه و ســپس محلــول خانــه 96هــر چاهــک پلیــت 

MTT )4/0 (درصد ) به همراه سوکسیناتmM10 را بــه (
 37هر چاهــک اضــافه کــرده و بــه دور از نــور در دمــاي 

کنــیم. به مدت نیم ســاعت انکوبــه مــیگراد سانتیدرجه 
هاي فورمازون تشکیل شده را بــا اضــافه کــردن الکریست

µL DMSO100 ها را در حل کرده و سپس جذب نمونه
nm570 شود. درصــد با استفاده از الایزا ریدر خوانده می

هــا در تغییر در فعالیت آنزیم را با سنجیدن جــذب گــروه
  .)22( شدبرابر جذب کروه کنترل محاسبه 

  
 با فلوریمتري ROSاندازه گیري میزان 

ـــا اســـتفاده از معـــرف ROSمیـــزان    DCFH-DA ب
)dichlorodihydro-fluorescein diacetate( گیــريانــدازه 

  ، سوسپانســیون میتوکنــدریاییبعد از تعیین پــروتئین  .شد
μl DCFH-DA 20  بهμl 2000  و کــرده از نمونــه اضــافه
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 ســپس جــذبدیم. کردقیقه نگهداري  15به مدت  C 4° در
 nM 420 نشــري و nM 312 تحریکــی مــوج طــولدر 

  .)23(شدگیري اندازه
 

  اندازه گیري پراکسیداسیون لیپیدي
. شد گیرياساس روش تیوبابیتوریک اسید اندازه بر

 سوسپانســیون میتوکنــدریاییاز  ml 2/0ترتیب که بهبدین
ml 1/0  ــرفاز ــامل  )thiobarbituric acid)TBA مع ش

HCl 5/0النرم، TCA 5%  وTBA 0.3%  و کرده اضافه
دقیقــه  30به خوبی مخلوط و در حمام آب گرم به مدت 

بوتانــل -ml2/0 nبعد از سرد شدن بــه آن کردیم. انکوبه 
 rpm 3005اضافه کرده و خوب تکــان داده و ســپس در 

بوتانــل بــراي  -nلایــه  ،دقیقه سانتریفوژکرده 10به مدت 
ــوج  ــول م ــنجش در ط ــدا nm 532س ــ ج ــدار ش ده و مق

TBARs 24(شد از روي منحنی استاندارد محاسبه(.  
  
  ین کربونیلتئمیزان پروتعیین 

  میــزان پــروتئین کربونیــل بــا اســتفاده از معـــرف 
2,4-dinitrophenyl-hydrazine (DNPH) گیــري اندازه

 ،سوسپانســیون میتوکنــدریاییشود. بعد از تعیین پــروتئین می
μl 500 کلرواستیک اسید از تري(20% w/v)  بهμg 250 

 دقیقــه نگهــداري 15 مدتبه C 4° و در کردهاز نمونه اضافه 
هــاي رســوب داده شــده بــا دور . ســپس پــروتئینکــردیم

6500×g  ــدت ــه م ــه ســانتریفیوژ شــد. 10ب رســوب  دقیق
 کردهپراکنده  M NaOH 0.1 از μl 500در  کاملاًرا  زیرین

را  M HCl 2حل شده در  mM DNPH 10از  μl 500و 
بلانــک بــا اضــافه نین یک چ. همکردیم ها اضافهه نمونهب

 به نمونه پــروتئین DNPHبدون  M HCl 2از  μl 500ن کرد
ها به مدت نیم ساعت در دماي اتاق . سپس نمونهه شدتهی

 کلرواســتیکاز تــري μl 500و  و به دور از نور انکوبــه شــده
ــید  ــافه (w/v %20)اس ــد اض ــا ش ــی ب ــوب پروتئین . رس

. شــد آوريجمــعدقیقه  10به مدت  g×6500سانتریفوژ در 
ل و انواتــ (v/v) 1:1 لیتــر از مخلــوطمیلی 1با  رسوب زیرین

بــه مــدت  g×6500در  اتیل استات ترکیب شده و مجــدداً

 200در را نهــایی  رسوب پروتئین. دقیقه سانتریفوژ شد 10

μl  6از محلول گوانین هیدروکلرایدM کــردیم پراکنــده .
بــا  nm 365 میزان پروتئین کربونیــل بــا خوانــدن جــذب در

کــه بــه شد ارزیابی  M−1 cm−1 22,000ضریب جذب 
 nmol of DNPH per milligram of proteinصــورت 

  .)25(گرددمی بیان
  

  گلوتاتیون سطح اندازه گیري
ــی ــک میل ــر از ی ــدریاییلیت ــیون میتوکن را  سوسپانس
 20کلرواستیک اسید لیتر تريمیلی 25/0برداشته و به آن 

 20اضافه کرده و بعد از ورتکس کردن به مــدت  درصد
لیتــر از . یــک میلــیکردیم سانتریفیوژ xg 1000 دقیقه در

لیتــر دي میلــی 2محلول شفاف رویی را برداشته و بــه آن 
ــفات  ــدروژن فس ــدیم هی ــولار و  3/0س ــی 5/0م ــر میل لیت

DTNB 0.4% دقیقه  15کردیم.  اضافه کرده و ورتکس
 سپس میــزان جــذب. تا واکنش کامل شودانجام شد انکوبه 

غلظت گلوتاتیون  .خواندیم نانومتر 412را در طول موج 
 nmol/mlرا از روي منحنی اســتاندارد گلوتــاتیون برحســب 

  .)26(آوردیمست به د
  

  آنالیز آماري
افزار آمــاري کلیه محاسبات آماري با استفاده از نرم

Prism  ها بــا روش آنــالیز واریــانس و مقایسه داده 6مدل
صــورت  Tukeyبــا پســت تســت  (ANOVA)یک طرفه 

  .است شده تعریف >05/0P معنادار حدخواهد گرفت. 
  

  یافته ها
ناشــی از  روي ســمیت میتوکنــدریاییاثر رسوراترول بــر 

هــاي ایزولــه لوئورواکتانوئیــک اســید در میتوکنــدريپرف
  کبد موش صحرایی نر

 اثر محافظتی رســوراترول روي ســمیت میتوکنــدریایی
هــاي میتوکنــدريپرفلوئورواکتانوئیــک اســید در ناشی از 

 طــورهمانکبد موش صحرایی نر بررسی شد که ایزوله بافت
یــت نشان داده شده است، میــزان فعال 1که در تصویر شماره 
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ــا میتوکنــدري پرفلوئورواکتانوئیــک  1mMهــا در مواجهــه ب
ــدا کــرده اســت  ــوجهی کــاهش پی ــل ت ــزان قاب ــه می اســید ب

)001/0P<( هــا بــا رســوراترول در امــا مواجهــه میتوکنــدري
بــه صــورت وابســته بــه غلظــت  )μM 200-50(هــاي غلظت

 )mM1(ســبب کــاهش ســمیت پرفلوئورواکتانوئیــک اســید 
میکرومــولار از  200و  100هــاي شد که این اثر در غلظــت

ــ ــاري معن ــر آم ــوراترول از نظ ــودیرس  .)>P 05/0( دار ب
 یی در مقایســه بــا گــروه کنتــرلبه تنها رزوراترولمکمل 

ایجــاد  روي ســمیت میتوکنــدریاییبر  یقابل توجه رییتغ
  ).1شماره  نمودار( نکرد

  

  
  

 شینا روي سمیت میتوکندریاییاثر رسوراترول بر  :1شماره نمودار 
پرفلوئورواکتانوئیک اسید در میتوکندري هاي ایزوله کبد موش  از

 . صحرایی نر
  است. شده گزارش آزمایش تکرار بار سه از حاصل mean±SD صورت به نتایج
  )>001/0Pنشان دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل است(: ###

  )>05/0P(است دپرفلوئورواکتانوئیک اسی دهنده اختلاف معنادار با گروهنشان *:
  )>01/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه دهنده اختلاف معنادار بانشان **:

  )>001/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه معنادار با دهنده اختلافنشان ***:
  

هاي آزاد ناشی از اثر رسوراترول بر میزان تولید رادیکال
هــاي ایزولــه پرفلوئورواکتانوئیــک اســید در میتوکنــدري

  کبد موش صحرایی نر
نشــان داده شــده  2شــماره نمــودار طور کــه در همان

 کنندهدر گروه دریافت ROSترین میزان تولید است، بیش
و کمتــرین  mM 1پرفلوئورواکتانوئیک اسید بــا غلظــت 

ــا  ــد در گــروه دریافــت کننــده رســوراترول ب میــزان تولی
رسوراترول  می باشد. بنابراین مواجهه با μM 200غلظت 

همراه پرفلوئورواکتانوئیک اســید بــه صــورت وابســته بــه 
هــاي آزاد غلظت باعث کاهش میزان تولیــد رادیکــال

میکرومــولار  200و  100هاي شود که این اثر در غلظتمی
  ).>P 05/0( ار بوددیاز رسوراترول از نظر آماري معن

  

  
  

هاي آزاد یکالاثر رسوراترول بر میزان تولید راد :2شماره نمودار 
هاي ایزوله کبد ناشی از پرفلوئورواکتانوئیک اسید در میتوکندري

  موش صحرایی نر 
  است. شده گزارش آزمایش تکرار بار سه از حاصل mean±SD صورت به نتایج
  )>001/0Pنشان دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل است(: ###

  )>05/0P(است رواکتانوئیک اسیدپرفلوئو دهنده اختلاف معنادار با گروهنشان *:
  )>01/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه معنادار با دهنده اختلافنشان **:

  
اثر رسوراترول بــر میــزان لیپیــد پراکسیداســیون ناشــی از 
پرفلوئورواکتانوئیک اســید در میتوکنــدري هــاي ایزولــه 

  کبد موش صحرایی نر
اعت میــزان لیپیــد پراکسیداســیون، پــس از یــک ســ

بافــت کبــد مــوش تماس میتوکندري هــاي ایزولــه شــده 
میکرومــولار  200و  100، 50هــاي با غلظــتصحرایی نر 

 پرفلوئورواکتانوئیک اسیدمیلی مولار  1از رسوراترول و 
 در کــه همــانطور سنجیده شد. TBAبا استفاده از معرف 

 دي مــالون ســطح اســت، شده داده نشان 4تصویر شماره 
پرفلوئورواکتانوئیــک  کــه موش هــایی در تمامی آلدئید

 افــزایش کنتــرل گروه با مقایسه در کردند، دریافت اسید
ــت ــلاوه. یاف ــر ع ــن، ب ــزان ای ــالون می ــد دي م  در آلدئی
-50(هــاي مختلــف هایی که رسوراترول با غلظــتگروه

200 μM( به صــورت وابســته بــه غلظــت  کردند دریافت
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 200و  100هــاي یافــت کــه ایــن اثــر در غلظــت کــاهش
دار بــود یمیکرومولار از رسوراترول از نظر آمــاري معنــ

)05/0< P.(  یی در مقایســه بــا بــه تنهــا رزوراترولمکمل
ــل ملاحظــه اي  رییــتغ گــروه کنتــرل ــد قاب ــر میــزان لیپی ب
  ).4(تصویر شماره  ایجاد نکرد پراکسیداسیون

  

  
 

 اثر رسوراترول بر میزان لیپید پراکسیداسیون ناشی از :3تصویر شماره
پرفلوئورواکتانوئیک اسید در میتوکندري هاي ایزولــه کبــد مــوش 

  صحرایی نر
  است. شده گزارش آزمایش تکرار بار سه از حاصل mean±SD صورت به نتایج
  )>001/0Pنشان دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل است(: ###

  )>05/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید دهنده اختلاف معنادار با گروهنشان *:
  )>01/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه دهنده اختلاف معنادار بانشان **:

  )>001/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه معنادار با دهنده اختلافنشان ***:
  

  
اثر رسوراترول بر میزان پــروتیین کربونیــل ناشــی از  :4تصویر شماره

ي هاي ایزولــه کبــد مــوش پرفلوئورواکتانوئیک اسید در میتوکندر
  صحرایی نر

  است. شده گزارش آزمایش تکرار بار سه از حاصل mean±SD صورت به نتایج
  )>01/0Pنشان دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل است(: ##
  )>01/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه دهنده اختلاف معنادار بانشان **:

ــروتئین ــزان پ ــر می ــر رســوراترول ب ــل ناشــی از  اث کربونی
هــاي ایزولــه پرفلوئورواکتانوئیــک اســید در میتوکنــدري

  کبد موش صحرایی نر
ــا  در مطالعــه حاضــر نشــان داده شــد کــه مواجهــه ب

دار ســطح پرفلوئورواکتانوئیــک اســید بــا افــزایش معنــی
 هاي ایزوله کبد رت همــراهپروتئین کربونیل در میتوکندري

هــاي داد کــه در گروه). نتایج نشان 3بود (تصویر شماره 
کننــده کننده رزوراترول نسبت به گروه دریافت دریافت

مشــاهده  پرفلوئورواکتانوئیک اسید کاهش این بیومارکر
که دوزهاي پائین رسوراترول در  است این در حالی .شد

پرفلوئورواکتانوئیــک کاهش پروتئین کربونیــل ناشــی از 
 ).P >05/0( خیلی موثر نبوداسید 

  
ـــور ـــر رس ـــی از اث ـــاتیون ناش ـــت گلوت ـــر غلظ اترول ب

پرفلوئورواکتانوئیک اســید در میتوکنــدري هــاي ایزولــه 
  کبد موش صحرایی نر

نشــان داده شــد،  5کــه در تصــویر شــماره طورهمان
گلوتاتیون  پرفلوئورواکتانوئیک اسید سبب تخلیه سطوح

 شده است. ازبافت کبد هاي ایزوله شده از میتوکندريدر 
 داريمعنی طوررزوراترول توانست به زسویی دیگر تجوی

که ایــن کــاهش از کاهش سطح گلوتاتیون ممانعت کند 
میکرومولار از رســوراترول از  200و  100هاي در غلظت

  ).>P 05/0( دارتر بودینظر آماري معن
  

  
  

اثــر رســوراترول بــر غلظــت گلوتــاتیون ناشــی از  :5تصــویر شــماره
ندري هاي ایزولــه کبــد مــوش پرفلوئورواکتانوئیک اسید در میتوک

  صحرایی نر 
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  است. شده گزارش آزمایش تکرار بار سه از حاصل mean±SD صورت به نتایج
  )>001/0Pنشان دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل است(: ###

  )>05/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید دهنده اختلاف معنادار با گروهنشان *:
  )>01/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه ادار بادهنده اختلاف معننشان **:

  )>001/0P(است پرفلوئورواکتانوئیک اسید گروه معنادار با دهنده اختلافنشان ***:

  
  بحث

یکی از اعضــاي  PFOAپرفلوئورواکتانوئیک اسید 
عنــوان ترکیبــات آلــی پرفلورینــه پایــدار اســت کــه بــه

ــه ــوي ب ــورفاکتانت ق ــس ــد محص ــترده درتولی ولات طورگس
 بنــديهاي تفلون نچسب و بســتهصنعتی از جمله روکش تابه

دارا بــا توجــه بــه این مــاده  .)11(مواد غذایی کاربرد دارد
 در ســاختار خــود فلوئــور -کــربن يقــو يونــدهایپبودن 

 ).2(باشــدمــیغیرقابل تجزیه و بسیار پایدار در محیط زیست 
 PFOAدر مطالعات متعددي اثبات شده است که مواجهه بــا 

اولــین و  هاي کبدي همراه اســت.با افزایش آسیب سلول
ت کبد اســترس در باف PFOAترین مکانیسم سمیت مهم

  .)1،8(باشدآزاد می هايو سمیت ناشی از رادیکالاکسیداتیو 
 PFOAهــاي مهــم در آب به عنوان یکی از آلاینده

 استاندارد هیچ حاضر، حال . درآشامیدنی شناخته شده است
 در حــال این با. ندارد وجود PFOA براي آشامیدنی آب

 متحــده ایــالات زیست محیط از حفاظت آژانس 2009 لسا
 در PFOA بــراي را لیتر بر میکروگرم 4/0 سلامت سطح

 نیوجرسی هــم میــزان. کرد تعیین مدت سطح مواجهه کوتاه
آبی  سیستم یک را براي PFOAبا  مدت طولانی مواجهه

 چنینکرد. هم منتشر لیتر بر میکروگرم 04/0 ،2007 سال در
ــه ي درامطالعــه در یــک  9/0حــداکثر غلظــت  ســوتا مین

 بــین شــهري هــايچاه در PFOAبراي  لیتر بر میکروگرم
، 2016در ســال  .)27(گزارش شد 2008 و 2004 هايسال

 (US EPA) متحده الاتیا ستیز طیآژانس حفاظت از مح
از محافظــت را در  ياهیحاشــی و سطوح مشاوره بهداشــت

 ونیــلیقسمت در تر PFOA، 70معرض  در برابر قرار گرفتن
 العمــرمــادام یدنیآب آشــام يبرا) تریدر ل کروگرمیم 07/0(

بع مهــم امنی دیگر از کی غذا مصرف .)28،29(کرد تعیین
 ییدر انواع محصولات غذا PFOA. است PFOAمواجهه با 

مــادر  ریش ،یگوشت، محصولات لبن جات،یاز جمله سبز
 ریو ســا یدر مــاه یستیتجمع زشود. ماهی یافت می انسان و

 قرار گرفتن يبرا يگرید ریمس یخوراک يموجودات آبز
در  در گوشــت گــاو PFOA اســت. ییغذا میدر معرض رژ

  .)30(شده است ییمصرف خوراك گاو آلوده شناسا جهینت
هاي بین تولید مولکول ی بدنط فیزیولوژیکدر شرای
 هــااکســیدانتو دفاع آنتــی هاي آزاد)(رادیکال اکسیدکننده

 گفتــهتعادل وجــود دارد. اســترس اکســیداتیو بــه حــالتی 
از بــین سلولی براي هاي تناکسیداشود که دفاع آنتیمی

هاي آزاد تشکیل شده ضــعیف باشــد و یــا رادیکالبردن 
اکســیدانتی از ظرفیت آنتی ترآزاد بیشهاي تولید رادیکال

ان تولیــد میــز در نشــده کنتــرل افــزایش .)31(سلول باشــد
 ايزنجیره هايواکنش باعث انجام است ممکن هااکسیدانت

 هــا،پــروتئینتوانــد شود که می آزاد هايرادیکال توسط
 هدف قرار دهدمورد را  DNAو  ساکاریدها پلی لیپیدها،

 اولیــه کــارکرد تنهــا نه که گرددمی تولید مواديو در نتیجه 
 درکلاتی مشــ بروز باعث بلکه دهند،می دست از را خود
 وجود به صورت در. شوندمی نیز بدن بیولوژیکیم سیست

 با هابافتغالبا  ملایم، یا خفیف اکسیداتیو استرس آمدن
 ولــیکننــد می خنثی را آن اکسیدانتیآنتی دفاع افزایش

 دیــده آسیب هاسلول شدید اکسیداتیو استرس حالت در
  .)32(گردد سلول مرگ به منجر است ممکن و

هــاي ســلولی ترین اندامکمیتوکندري یکی از مهم
باشد که وظیفه تولید انرژي را برعهده دارد. مطالعات می
 باعــثتواند یماند که آسیب میتوکندري دادهلف نشان مخت

ــترس اکســ ایجــاد ــال کــردن مســ ویداتیاس  يرهایو فع
در  .)12،33،34(مرگ ســلولی شــودو در نهایت  يآپوپتوز
و همکــاران در ســال  Mashayekhiکــه توســط اي مطالعــه

باعــث  PFOAواجهــه بــا نشــان داد کــه م شد انجام 2015
، میتوکندري کبــد 3و  1در کمپلکس  ROSافزایش سطح 

ــیل ــقوط پتانس ــدري س ــاي میتوکن ــورم و، غش ــروج  ت خ
به سیتوزول به عنوان سیگنال آغــاز فراینــد  Cسایتوکروم 

ـــاپتوز  ـــیآپ ـــه مکانیســـم ســـمیت  .)35(شـــودم باتوجـــه ب
ـــک ـــاده  پرفلوئورواکتانوئی ـــک م ـــتفاده از ی ـــید، اس اس
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  و همکاراني ملوس نادر     

  9        1401، مرداد  211دوره سی و دوم، شماره                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          

 پژوهشـی
 

یدانت در کــاهش عــوارض ایــن مــاده منطقــی اکســآنتی
است که بــه مقــدار زیــادي رسوراترول مولکولی باشد. می

تــوت و ســایر گیاهــان  در پوست انگور قرمــز و هســته آن،
 ترکیب یک صورت به مولکول این دارویی وجود دارد.

 اکسیدانیآنتی اثرات داراي و بودهفنولی فیتوالکسین پلی

 فرآینــدهاي از ناشی آزاد ايهرادیکال کنندهبرداشت و

 .)16،36(باشدچنین اثرات ضد التهابی میاکسیداتیو و هم
ــونی ــد خ ــوراترول از س ــزي  -رس ــرده و در مغ ــور ک عب

و آلزایمر اثرات  هاي مختلف مثل ایسکمی مغزيبیماري
مطالعــات  .)37(تمحافظتی خوبی از خود نشــان داده اســ

اکســیدانتی رســوراترول مختلفی به بررســی اثــرات آنتــی 
و همکــاران در  Hong اي که توســطدر مطالعه اند.پرداخته

انجــام شــد نشــان داده شــد کــه رســوراترول  2010ســال 
 افــزایش و دیــآلدئيســطح مــالون دتواند بــا کــاهش می

 ،ســموتازید دیو سوپراکســ دازیپراکســ ونیســطح گلوتــات
میل نیتــروزآمین در بافــت اکسیداتیو ناشی از دي استرس

و همکارانش در سال  Liمطالعه در  .)38(کبد را مهار کند
کــاهش توانســت بــا  رسوراترولنشان داده شد که  2019

و نیـــز افـــزایش نســـبت  پتانســـیل غشـــاي میتوکنـــدري
Bcl2/Bax ـــوز ناشـــی از ، اســـترس اکســـیداتیو و آپوپت

مهـــار  هـــاي کاردیومیوســـیتســـلولرا در هایپوکســـی 
ورت غیروابســته بــه صــرسوراترول همچنین بــه  .)39(کند

هاي اندوتلیال سلول جنس سبب بهبود ظرفیت عملکردي
و همچنــین ســرکوب آســیب اکســیداتیو تحــت شــرایط 

عنوان ها شد که اثرات خوبی را بهفیزیولوژیک در موش
  ).40(یک عامل محافظ قلبی و عروقی نشان داد

 در مطالعه دیگري نشان داده شد کــه اثــرات محــافظتی
 اکســیدانتی آن اســتاز خصوصیات آنتیرسوراترول ناشی 

هاي مختلف مثل استرس اکسیداتیو ناشــی از که در مدل
در  .)41(لیپوپلی ساکاریدها و دوکسی روبیسین اثبات شد

مطالعات ما نیز نشان داده شد که رسوراترول بــه صــورت 
هــاي وابسته به غلظت، پس از قــرار گــرفتن میتوکنــدري

ــابافــت کبــد مــوش صــحرایی نــر ایزولــه   در مجــاورت ب
هاي ، میزان درصد میتوکندريپرفلوئورواکتانوئیک اسید

فعال را افــزایش داده و لــذا ایــن نتیجــه، تاییدکننــده اثــر 
اکسیدانتی رسوراترول است. احیایی و به عبارتی اثر آنتی

ــا  نتــایج حاصــل از ایــن مطالعــه نشــان داد کــه مواجهــه ب
هاي بــا افــزایش ســطح گونــه پرفلوئورواکتانوئیک اســید

ــال ا در  رســوراترول کســیژن همــراه بــود و تجــویزفع
منجر به کاهش  داريمعنی طوربه هاي تحت درمانگروه

هاي فعــال اکســیژن ناشــی از اثــرات میزان تولید رادیکال
 پراکسیداســیون شود.می پرفلوئورواکتانوئیک اسیدتخریبی 

هاي آزاد بر سلول لیپیدي یکی از اثرات مخرب رادیکال
بیولوژیکی غشاي ســلولی را مختــل باشد که عملکرد می
 کند. این امر منجر به از بین رفتن سیالیت غشــاي ســلول،می

ــذیري  ــزایش نفوذپ کــاهش پتانســیل غشــاي ســلول و اف
نتــایج  .)42(شــودها، متلاشی شدن و مرگ سلول مــییون

ل از مطالعه ما نشان داد پرفلوئورواکتانوئیــک اســید حاص
به صورت وابسته به غلظت منجر به افزایش غلظت مالون 

 براي سطح لیپیدپراکسیداســیونشاخصی عنوان آلدهید، بهدي
 و در نتیجه میزان لیپید پراکسیداسیون را افزایششود می

ــه تجــویز عصــاره رزوراتــرول توانســت  دهــد.مــی ک
 پرفلوئورواکتانوئیــکشده توسط  لیپیدي ایجادپراکسیداسیون 

را در میتوکندري هاي ایزوله شده بافت کبــد مهــار اسید 
در مطالعــه حاضــر نشــان داده شــد کــه مواجهــه بــا  کنــد.

ــزایش پرفلوئورواکتانوئیــک اســید ــا اف ــروتئین  ب ســطح پ
ي تحــت هــاگروهکربونیل در کبد رت همراه بود که در 

اهش این مــارکر مشــاهده وراترول کسعصاره ر درمان با
ــط  ــروتئین توس ــیداتیو پ ــیب اکس ــت از آس ــد و توانس ش

گلوتاتیون بــه . جلوگیري کند پرفلوئورواکتانوئیک اسید
اکسیدانت درون سلولی، به طور طبیعــی عنوان یک آنتی

هــاي آزاد تولیــد شــده در به مبارزه با عملکــرد رادیکــال
در مطالعــه مــا  .)43(پــردازدشرایط استرس اکسیداتیو مــی

، منجــر بــه پرفلوئورواکتانوئیــک اســید نشان داده شد که
شــود. ایــن امــر در کاهش سطح گلوتــاتیون ســلولی مــی

افتد و خود منجر هاي آزاد اتفاق مینتیجه تولید رادیکال
به ضعف در عملکرد دفاعی ســلول و در نتیجــه آن بــروز 

در این مطالعه تجویز عصــاره ود. شهاي سلولی میآسیب
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رزوراترول توانست از تخلیــه ذخــایر گلوتــاتیون توســط 
هــاي ایزولــه در میتوکنــدريپرفلوئورواکتانوئیــک اســید 
  شده بافت کبد ممانعت کند.

اساسی بروز استرس اکسیداتیو  نقش ما مطالعه نتایج
هاي آزاد و آسیب به میتوکندري در نتیجه تولید رادیکال

در  اســـیدپرفلوئورواکتانوئیــک از  ناشــی میتســ در را
 وموش صــحرایی هاي ایزوله شده بافت کبد میتوکندري
ــد پراکسیداســیون مثــل پیامــدهایی ــادن کــار از و لیپی  افت

 اثــرات بــه توجــه بــا بنــابراین. داد نشــان میتوکندري را

هــاي اکســیداتیو کــاهش آســیب در رسوراترول سودمند
رفلوئورواکتانوئیــک پ از ناشــی میتوکنــدریایی وآســیب

 ترکیب این از توان می سلولی، خارج شرایط در اسید

پرفلوئورواکتانوئیــک  مشکلات و کاهش عوارض براي
 کــرد استفاده داخل سلولی و حیوانی مطالعات در اسید

 بالینی مطالعات در فاز توانمی اثربخشی صورت در که

 تر بیش نیازمند مطالعات امر این کرد استفاده آن از نیز

  .است زمینه این در
  

  سپاسگزاري
نامـــه دکتـــراي عمـــومی یانپاایـــن مقالـــه حاصـــل 

ـــا کـــد اخـــلاق  ـــازي خـــانم مـــژده ســـیفی ب داروس
)IR.MAZUMS..REC.1400.8866 ( ــرح ــد ط  8866و ک

 بوده و منابع مالی آن توسط دانشگاه علوم پزشکی مازنــدران
  شود.وسیله تشکر و قدردانی میشده است که بدینینتأم
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