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Abstract 

Background and purpose: Bisphenol A (BPA) is an endocrine-disrupting chemical associated with 

oxidative stress and mitochondrial dysfunction in reproductive cells. Rutin, a naturally occurring 

flavonoid with antioxidant properties, may protect cells against oxidative damage. This study aimed to 

investigate the protective effects of rutin against BPA-induced oxidative stress and mitochondrial 

dysfunction and to evaluate changes in the expression of mitophagy-related genes in TM4 Sertoli cells. 

Materials and methods: In this experimental study, TM4 Sertoli cells were exposed to BPA alone or in 

combination with different concentrations of rutin. Cell viability was assessed using the MTT assay, and 

protein content was determined by the Bradford method. Mitochondrial membrane potential and reactive 

oxygen species (ROS) levels were measured using a spectrofluorimeter. The expression of PINK1, 

BNIP3, and Parkin genes was evaluated by real-time PCR. Malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), 

and the activities of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), and glutathione peroxidase (GPx) were 

measured using spectrophotometric methods. 

Results: Rutin significantly reduced MDA levels in BPA-exposed Sertoli cells. Moreover, rutin 

significantly increased SOD and CAT activities and improved mitochondrial membrane potential in BPA-

exposed cells. Rutin also increased GSH and GPx levels, indicating an enhancement of cellular 

antioxidant defences against BPA-induced damage. Changes in PINK1, BNIP3, and Parkin expression 

suggested that rutin may modulate mitophagy-related pathways under BPA-induced stress. 

Conclusion: Rutin may attenuate BPA-induced oxidative and mitochondrial damage in TM4 Sertoli 

cells and enhance antioxidant defences. The observed changes in mitophagy-related gene expression 

suggest a potential role for mitophagy-related pathways in rutin-mediated protection. However, protein-

level validation and functional assessment of mitophagic flux are needed to confirm this proposed 

mechanism. 
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 پژوهشی

 یداتیوو استرس اکس یتوفاژیم یهایندبر فرا یناثر رنگدانه روت
 (TM4 cell line) سرتولی های سلول رده درآ -یسفنلاز ب یناش

 
 1یتزنگ یفاطمه رضائ

 3 ،2ینیفرشته سادات فخرد
 1آستانه یممحمد ابراه

 4یاکبر یفرشته عل 
 5زهرا خوب

 6یمحدثه معتمد جهرم
 

 چكیده
ریز  ستزک کزا بزا ستزتسی سکسزیدسایو و س زت ل کننده غدد درون یک ماده مختل A ( BPA) بیسفنول سابقه و هدف:

سکسزیدسنی، ممکزن  مثلی مسابط ستک. رواین، یک ف ونوئید طبیعی با  وسص آنتی های اولیدعملکسد میتوکندری در تلول
سثسست محافظتی رواین در بسسبس ستتسی ها در بسسبس آتیب سکسیدسایو محافظک کند. سین مطالعا با هدف بسرتی ستک سز تلول

های هزای مزسابط بزا میتوفزاژی در تزلولو سرزیابی اغییسست بیان ژن BPA سکسیدسایو و س ت ل عملکسد میتوکندری ناشی سز
 .سنجام شدTM4  تساولی

همزسسه بزا انهایی یزا بزا BPA در معزس  TM4 های تزساولیتزلولآزمایشزااهی،  –سیزن مطالعزا اجسبزی  ها: مواد و روش
و می سن پسوائین بزا رو  بسسدفزورد سرزیزابی شزد. پتانسزیل  MTT مانی تلولی با آزمونهای مختلف رواین قسسر گسفتند. زندهغلظک

 و PINK1، BNIP3 هزایگیسی شزدند. بیزان ژنهای فعزال سکسزی ن بزا ستزوکتسوفلوریمتس سنزدسزهغشای میتوکندری و تطوح گونا
Parkin با ( وسکنش زنجیسه سی پلیمسسزPCR) و فعالیزک  آلدئیزد، گلوازاایوندیزمان وسقعی سرزیزابی شزد. همینزین، تزطوح مالون
 .گیسی شدندهای ستوکتسوفتومتسی سندسزهو با ر های کااالاز، توپسسکسید دیسموااز و گلوااایون پسسکسیدسزآن یم

کزاهش دسد.  BPA های تزساولی در معزس رس در تزلول آلدئیزددیمالون دسری تزطوحطور معنزیروازین بزا ها:یافته
 BPA هزای در معزس و پتانسزیل غشزای میتوکنزدری رس در گسوه کااالاز همینین، رواین فعالیک توپسسکسید دیسموااز و

دهنزده اوویزک  رس نی  سف سیش دسد کزا نشزان و گلوااایون پسسکسیدسز گلوااایون سف سیش دسد. رواین تطوح دسریطور معنیبا
نشزان دسد کزا  Parkin و PINK1، BNIP3 ستزک. اغییزسست بیزان BPA سکسیدسنی تلولی در بسسبس آتیب ناشی سزدفاع آنتی

 .اعدیل کند BPA های مسابط با میتوفاژی رس احک ستتسی ناشی سزرواین ممکن ستک پاتخ
کاهش TM4  های تساولیرس در تلول BPAرواین ممکن ستک آتیب سکسیدسایو و میتوکندریایی ناشی سز  استنتاج:

های مسابط با میتوفاژی، سحتمال نوش مسیسهای مسابط با اوویک کند. اغییسست بیان ژن سکسیدسنی تلولی رسدسده و دفاع آنتی
حال، بسسی اأیید سین مکانیسم، سعتبارتنجی در تطح پسوائین و  سین کند. بامیتوفاژی رس در سثسست محافظتی رواین مطسح می
 سرزیابی عملکسدی شار میتوفاژی ضسوری ستک.

 

 TM4  ، میتوکندری، تساولی،BPAرواین،  واژه های کلیدی:
 

 

 E-mail: f.rezaei67@yahoo.com                                                   یسسنفسا، فسا، س یدسنشااه علوم پ شک ی،دسنشکده پ شکفسا،  -فاطمه رضایی تزنگیمولف مسئول: 

 یسسنفسا، فسا، س ینشااه علوم پ شکدس ی،دسنشکده پ شک یح،گسوه علوم اشس یح،علوم اشس یار. ستتاد1

 یسسنشاپور سهوسز، سهوسز، س یجند یدسنشااه علوم پ شک ی،و مولکول یتلول یوات. مسک  احو2

 یسسنشاپور سهوسز، سهوسز، س یجند یدسنشااه علوم پ شک ی،دسنشکده پ شک یح،گسوه علوم اشس یح،علوم اشس یار. ستتاد3

 یسسنرشک، س ی ن،گ یدسنشااه علوم پ شک ی،دسنشکده پ شک ی،رسز یمارتتانب ی،سرولوژ یوات  احومسکستتادیار بیولوژی اولید مثل، . 4
 یسسنفسا، فسا، س یدسنشااه علوم پ شک یی،دسنشجو یواتاحو یتاکمدسنشجوی پ شکی، . 5

 ااریخ سرجاع جهک سص حات :              2/12/1444 ااریخ دریافک :  یسسنفسا، فسا، س یدسنشکده بهدسشک، دسنشااه علوم پ شک سلامت، ءستتادیار آموز  بهدسشک و سراوا. 6
 24/5/1445 ااریخ اصویب :               5/12/1444
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 ویداتیو استرس اکس یژتوفایم یندهایبر فرا نیاثر  رنگدانه روت

 5021 شهریور، 062، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            02

 مقدمه
( یززک اسکیزززب Bisphenol A: BPA) A-بیسززفنل

شیمیایی ستک کا در فسآورده های مختلزف وجزود دسشزتا و 

ایی سثسست نامطلوبی بس موجودست دسرد و یکزی سز مزوسد شزیمی

ستززک کززا بززا طززور گسززتسده در تسااتززس جهززان اولیززد شززده 

یززک مونززومس پلززی کسبنززات پ تززتیکی و  BPA (.1)ستززک

سپوکسی رزیزن ستزک کزا در اولیزد سنزوسع وتزایل و مزوسد سز 

بززار مصززسف و  جملزا مززوسد پزس کننززده دنزدسن،  ززسوف یزک

هزای پ تزتیکی و هزای کنسزسو، رزینپوشش دس لزی قوطی

هززای ناهدسرنززده آ  و ین در بطسیهززا و همینززکسبناتپلی

با دلیزل  BPA. (1،2) شیشا های اغذیا سطفال ستتفاده می شود

شباهک  اهسی با ستتسوژن می اوسند با گیسنده های ستتسوژن 

در بدن متصل شده و در فسآیند های مختلفی مانند رشد پز  

سز اولد، اکامل و عملکسد سرگزان هزای اناتزلی نوزش دسشزتا 

ها در طی اکامل منجس با فعالیک سندروژن BPAباشد. مدس لا 

شززود کززا کززاهش بززا ناهنجززاری دتززتااه اناتززلی مسدسنززا می

  سفیک اولیزد ستزوسم رس بزا دنبزال دسرد. احویوزات نشزان دسده

 ROS (Reactiveمی اوسند باعث سلوای اولید  BPAکا  ستک

Oxygen Species)  و ستززتسی سکسززیدسایو در بافززک هززای

باعزث سیجزاد  BPA .(3-5)د و بیضزا شزودمختلف با وی ه کب

نوززع عملکززسدی میتوکنززدری و همینززین سلوززای ستززتسی 

های مختلزف هزا و تزلولهای بافکسکسیدسایو در میتوکندری

. مشخع (6-9)مانند کبد، طحال، شبکیا و لنفوتیک می شود

سثسست منفی بس اولید مثزل  BPAشده ستک کا دوزهای پایین 

سر اولید روزسنا ستوسم و کزاهش دسشتا و باعث کاهش معنی د

مطالعزات  (.14)شزودهزای صزحسسیی می وزن بیضزا در مزو 

متعددی بیاناس سین مطلب هستند کا در معس  قسسر گسفتن با 

باعث کزاهش اعزدسد ستزوسم، آتزیب  BPAدوزهای محیطی 

DNA  ستوسم، آپوپتوز ستوسم و س ت ل در فسسیند اوسزیم میزوز

فسآیند ستزوسمااوژن  رس تزبب طور کلی اضعیف امی شود و ب

. تلول های تزساولی بزا عنزوسن یکزی سز سجز سی (11)می شود

توماایک بیضا، تلول های پشتیبان سولیزا هسزتند کزا محزیط 

های تا تاری و فی یولوژیکی لازم بسسی رشزد تزلول هزا در 

. اعززدسد تززلول هززای (12)کننززدطززی ستززوسمااوژن  سیجززاد می

هزای اولیزد شزده رس اعیزین تساولی، اعزدسد و فعالیزک ستزوسم 

های کزا تزلول ستزک . مطالعات س یزس نشزان دسده(12)کندمی

در بیضزا،  (.13)تساولی احک ااثیس سنوسع تموم قسسر می گیسند

(، نوزش  BTB: Blood-Testis Barierتد  ونی بیضزا سی )

. سیزن تزد (14)سی در طول فسسیند ستوسمااوژن  دسردکنندهاعیین

محکززم بززین تززلول هززای تززساولی  عمززداات اوتززط ساصززالات

. قسسر گسفتن مو  هزای صزحسسیی نزس در (15)شوداشکیل می

قبل سز بلوغ، بس نفوذپذیسی تد  ونی بیضزا سی  BPAمعس  

هزای ساصزالی تزد رس کزاهش ااثیس گذسشزتا و تزطح پسوائین

سی یکوارچای تزد  زونی بیضزا BPA. همینین (16)دهدمی

 .  (11)کندرس مختل می

ونوئیززد گلیکوزیززدی ستززک کززا در رواززین یززک ف 

گیاهان بسیاری سز جملا مسکبات وجود دسشتا و  اصزیک 

 .(11)آنتی سکسیدسنی دسرد

میتوفاژی نوعی سز ماکسو ساوفاژی ستک کزا طزی آن 

هزا میتوکندری های آتیب دیزده تزلول اوتزط لیز وزوم

سز جملززا  Parkinو  PINK1، BNIP3شززوند. اج یززا مززی

های مسابط با میتوکندری هستند کا در زمان میتوفاژی ژن

در غشزای  PINK1 می سن بیزان آن هزا سفز سیش مزی یابزد.

یابد و با دنبال یده اجمع می ارجی میتوکندری آتیب د

سفز سیش یافتزا و باعزث سفز سیش فسسینزد  Parkinآن می سن 

در غشزای  PINK1با اجمزع  BNIP3 شود.میتوفاژی می

 .(19)کند ارجی میتوکندری کمک می

، BPAبززا وجززود مطالعززات متعززدد دربززاره تززمیک 

زمان آن بزس فسسینزدهای سط عات موجود درباره سثسست هم

های تزساولی سکسیدسنی در تزلولمیتوفاژی و تیستم آنتی

هنوز محدود ستک. سز توی دیاس، نوش محافظتی روازین 

 در رده تزلولی BPAشده اوتزط  های سلوادر بسسبس آتیب

TM4 طور کامزل های میتوفزاژی، بزاشزا ع وی ه بسو با

روشززن نشززده ستززک. بنززابسسین، نززوآوری سیززن مطالعززا در 

زمان سثس رواین بس ستتسی سکسزیدسایو، پتانسزیل بسرتی هم

های مزسابط بزا میتوفزاژی در غشای میتوکندری و بیان ژن

  ستک. BPAدر موسجها با  TM4 های تساولیتلول
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 انو همکاری تزنگ یفاطمه رضائ     

 

 05         5021 شهریور، 062، شماره ششمشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       دوره سي و مجله دان              

 پژوهشی

 

 

 هامواد و روش

بی، در محیط آزمایشااه و بزس مطالعا با صورت اجس

روی نمونززا هززای کشززک تززلولی صززورت گسفتززا ستززک 

)مطابق بزا دتزتورسلعمل هزای س  قزی پ وهشزی دسنشزااه 

علزززززززوم پ شزززززززکی فسزززززززا، کزززززززد س ززززززز  : 

IR.FUMS.REC.1404.208.)  

 

 یتساول یکشک تلول ها
سز بانزک تزلولی  TM4 رده تلولی تزساولی موشزی

ها بزس ستزای لولاهیا شزد. هویزک تز مسک  ذ ایس ژنتیک

 کننزده اأییزد گسدیزد. شده اوتط ازأمین مشخصات سرسئا

 Dulbecco's Modified (DMEM) ها در محزیطتزلول

Eagle Medium درصزززد 5/2  حزززاوی (FBS) Fetal 

Bovine Serum درصزد 1 وPenicillin-Streptomycin  

گسسد، درجززا تززانتی 31کشززک دسده شززدند و در دمززای 

ناهزدسری CO₂ درصد  5 س حاویرطوبک سشباع و سامسف

  (.13)تاعک اعویض شد 41شدند. محیط کشک هس 

های تزلول ،گسوه کنتسلسین شسح، های مطالعا با گسوه

، تززاعک 41شززده در محززیط فاقززد تززسم بززا مززدت  کشززک

 1/4بزا غلظزک  BPAهای موسجها شده بزا ل، تلو BPAگسوه

 ،25گزسوه روازین ، تزاعک 41بزا مزدت  میکسومول بزس لیتزس

گززسوه ، میکسومززولار 25های موسجهززا شززده بززا رواززین لولتزز

، میکسومزولار 54های موسجها شده با رواین تلول ،54رواین 

 144های موسجهزا شزده بزا روازین تزلول ،144گسوه روازین 

ها سبتدس با مدت تلول ،موسجها های پیشگسوهو  میکسومولار

 BPA دقیوا با رواین موسجهزا شزده و تزو  در معزس  15

 ، اعسیف گسدید.سر گسفتندقس
 

 MTT (Methylتلول ها با ستتفاده سز  یسیپذ یسکاسک ز

Thiazolyl Tetrazolium ) 

تززلول در هززس  314×3بززا اززسسکم  TM4 هایتززلول

 انززا کشززک دسده شززدند. پزز  سز  96چاهززک سز پلیززک 

بزا هزس MTT  (mg/mL 5) میکسولیتس محلول 24موسجها، 

تزاعک در دمزای  4 ها با مزدتچاهک سضافا شد و پلیک

گسسد سنکوبا شدند. تو  محیط حزذف و درجا تانتی 31

 DMSO  (Dimethylهای فورمززززازسن درکسیسززززتال

Sulfoxide  )ها در طزول حل شدند. جزذ  نزوری نمونزا

گیسی نانومتس اوتط دتتااه سلای س ریزدر سنزدسزه 514موج 

پذیسی نسبک بزا گزسوه صورت درصد زیسکشد. نتایج با

  (.4)ن شدندکنتسل بیا

 

 با رو  بسسدفورد ینپسوائ ی سنم ییناع

بسسی اعیین می سن پسوائین، سز رو  بسسدفورد ستتفاده 

 250 شززد. در سیززن رو ، معززسف بسسدفززورد کززا حززاوی

Coomassie Brilliant Blue G-و  15 %یک فسفس ید، ست

 باشد، اهیزا گسدیزد. در سیزن رو ، رنز می 95 % ساانول

250 Coomassie Brilliant Blue G-  با ستزیدهای آمینزا

بازی و آروماایک پسوائین متصزل شزده و موجزب اغییزس 

شزود. سی مایزل بزا قسمز  بزا آبزی میرن  محلول سز قهوه

شده متناتزب بزا غلظزک پزسوائین مزی  شدت رن  سیجاد

 54گیسی جززذ  رنزز  حاصززل، باشززد. جهززک سنززدسزه

لیتس سز یمیل 5/2سز توتوانسیون میتوکندریایی با  یکسولیتسم

معسف بسسدفورد مخلوط شد و پ  سز سنکوباتیون مناتب، 

نزانومتس بزا ستزتفاده سز  595جذ  محلزول در طزول مزوج 

 . (1)گیسی گسدیددتتااه ستوکتسوفتومتس سندسزه

بززسسی اعیززین غلظززک پززسوائین نمونززا، سبتززدس منحنززی 

هزای مشزخع آلبزومین کالیبسستیون بزا ستزتفاده سز غلظک

میکسوگزسم  1444ازا  14در محزدوده ( BSAتسم گاوی )

لیتس اهیا شد. پ  سز سفز ودن معزسف بسسدفزورد بزا بس میلی

ها و سنکوباتززیون در دمززای ساززا  بززا ستززتاندسردها و نمونززا

نزانومتس اوتزط  595دقیوا، جذ  نوری در  5 – 14مدت 

گیسی شززد. تززو  معادلززا  ززط ستززوکتسوفتومتس سنززدسزه

  .دستتاندسرد با صورت زیس با دتک آم
A = mC + b 

، C، نزانومتس 595جذ  نزوری در ، Aدر فسمول بالا، 

، b، شیب منحنی ستزتاندسرد، m(، µg/mL) غلظک پسوائین

سز  نیز  هاغلظزک پزسوائین نمونزا ، می باشد.عس  سز مبدأ

  .رسبطا زیس محاتبا شد
C=A-b/m 
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 یتوکندریم یغشا یلپتانس یسیسندسزه گ

کززاایونی  میزز سن سنتشززار مجززدد پززسو  فلورتززنک

با عنوسن معیاری در سنزدسزه گیزسی پتانسزیل  123رودسمین 

غشای میتوکندری تلول های تساولی مورد ستتفاده قزسسر 

 Mitochondrial Membrane Potentialگیسد. کاهشمی

 (MMPباعززث نشززک ،)Rhodamine123  (Rh123 سز )

میتوکندری و در نتیجا کزاهش شزدت فلوئورتزان  مزی 

سبتزدس بزا دوزهزای  TM4شود. بسسی سین کار، تلول هزای 

و رواین احک درمان قسسر گسفتزا و تزو   BPAمتفاوت 

بززا ستززتفاده سز آنزز یم اسیوسززین و تززانتسیفیوژ جمززع آوری 

شدند. تو  تزلول هزای گزسوه هزای مختلزف بزا ازسسکم 

گسسد درجا تزانتی 34در دمای  Rh123 ولیکسان، با محل

 PBSدقیوا در ااریکی سنکوبا شده و تو  با  34با مدت 

(Phosphate-Buffered Saline)  .شستشو دسده شدند 

توتوانسزززیون میتوکنزززدری رس تزززانتسیفوژ کزززسده و 

با  123شد. تو  محلول رودسمین توپسنااات دور ریختا 

های ر طول موجگسدید. شدت فلورتان  درتو  سضافا 

Excitation  وEmission 488 بززا اسایززب nm 530 و nm 

شزد. افزاوت میزان گیسی اوتط ستزوکتسوفلوریمتس سنزدسزه

شززدت فلورتززان  نمونززا و کنتززسل بیززاناس میزز سن آتززیب 

 . (1)باشدمیتوکندری می

 
 (PCR-Real time RT) درن یب یمسسزپل سییسهوسکنش زنج

بزا ستزتفاده سز  TM4 یهامسبوط با تلول RNAسبتدس 

و مطززابق دتززتورسلعمل شززسکک  RNA کیززک ستززتخسسج

با ستتفاده سز cDNA تازنده ستتخسسج شد. در مسحلا بعد، 

کززل اهیززا  RNA میکسوگززسم 1سز  cDNA کیززک تززنت 

 Parkin و PINK1، BNIP3 هزایگسدید. تو  بیان ژن

 و بززا ستززتفاده سز دتززتااهReal-Time PCR  بززا رو 

(Applied Biosystems, USA)ABI StepOne   مزورد

 بزا عنزوسن ژن مسجزع GAPDH سرزیابی قزسسر گسفزک. ژن

(Housekeeping Gene  ) در نظززس گسفتززا شززد. اززوسلی

ی هززس ژن در پسسیمسهززای س تصاصززی مززورد ستززتفاده بززسس

  .سرسئا شده ستک ،1 شماره جدول

 اوسلی پسسیمسهای مورد ستتفاده در مطالعا :1 شماره جدول
 

 Reverse (5'→3') اوسلی پسسیمس Forward (5'→3') اوسلی پسسیمس ژن

PINK1 CATGGCTTTGGATGGAG

AGT 

TGGGAGTTTGCTCTTCAA

GG 

Bnip3 CAGGGCTCCTGG 

GTAGAACT 

CTACTCCGTCCAGACTCA

TGC 

Parkin CCGGGAGGATTACCCA

GGAGA 

GGGTATGCTCCCCCAGG

ATGT 

GAPDH GGATACTGAGAGCAAG

AGAGA 

TTATGGGGTCTGGGATGG

AA 

 

 24در حجزززم نهزززایی  Real-Time PCR وسکزززنش

 SYBR Green( 2X) میکسولیتزززس 14میکسولیتزززس شزززامل 

Master Mix  ،1 میکسولیتزس cDNA ،0/5  میکسولیتزس سز هزس

)بزا غلظزک نهزایی  Reverse و Forward یک سز پسسیمسهزای

میکسولیتزس آ  بزدون نوکلئزاز سنجزام شزد.  1و  (پیکومول 14

درجزا  95شسسیط تیکل حسسرای شامل دنااورستیون سولیزا در 

تززیکل شززامل  44دقیوززا، تززو   14گسسد بززا مززدت تززانتی

ثانیززا،  15گسسد بززا مززدت درجززا تززانتی 95دنااورستززیون در 

ثانیزا و  34گسسد بزا مزدت نتیدرجا تا 64ساصال پسسیمسها در 

ثانیزا بزود.  34گسسد با مزدت درجا تانتی 12تازی در  طویل

 Melting Curve) در پایززان وسکززنش، آنززالی  منحنززی ذو 

Analysis ) گسسد درجزا تززانتی 95ازا  64در محزدوده دمزایی

   .(15)سنجام شد PCR جهک بسرتی س تصاصیک محصولات

محاتزبا  ΔΔCt-2سز رو   ها با ستتفادهتطح بیان نسبی ژن

هززای هززدف سبتززدس نسززبک بززا ژن مسجززع ژن Ctشززد. موززادیس 

GAPDH نسمال( تازی شدهΔCt و تو  نسزبک بزا گزسوه )

 Fold(. نتزایج بزا صزورت ΔΔCtکنتسل کزالیبسه گسدیدنزد )

Change .نسبک با گسوه کنتسل گ سر  شدند 

 

  ROS یلاشک ی سنم یسیسندسزه گ

( با ستتفاده سز ROSل سکسی ن )های فعامی سن اولید گونا

ستزززتات کلسوفلورتزززئین دیدی-′1,′2پزززسو  فلورتزززنک 

(DCFH-DAسندسزه ) .گیسی شدDCFH-DA  یزک اسکیزب

غیسفلورتنک و نفوذپذیس با غشزا ستزک کزا پز  سز ورود بزا 

نمونززا، اوتززط ستززتسسزهای دس ززل تززلولی یززا میتوکنززدریایی 

(  DCFHکلسوفلورتززئین )دی-′1,′2هیززدرولی  شززده و بززا 

های فعززال نیزز  در حضززور گونززا DCFHشززود. ابززدیل می

( بزا DCFکلسوفلورتئین )دی-′1,′2سکسی ن سکسید شده و با 

گزسدد. بنزابسسین، شزدت  اصیک فلورتزان  بزالا ابزدیل می
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 پژوهشی

 

 

در  ROSبا عنوسن شا صی سز میز سن اولیزد  DCFفلورتان  

 نمونا در نظس گسفتا شد. 

وژ توتوانسزززیون بزززا طزززور   صزززا، پززز  سز تزززانتسیفی

بزا رتزو   DCFH-DAشزده  میتوکندری، محلول ازازه اهیزا

آرسمی مخلوط شده و با حاصل سضافا شد. تو  توتوانسیون با

گسسد درجزا تزانتی 31دقیوا در حمزام آ  بزا دمزای  14مدت 

ها با ستزتفاده سز سنکوبا گسدید. در پایان، شدت فلورتان  نمونا

هزززای احسیزززک موج دتزززتااه ستزززوکتسوفلوریمتس در طزززول

(Excitation( و نشس )Emission با اسایب )نزانومتس  524و  544

گیسی شد. نتزایج بزا صزورت وسحزد شزدت فلورتزان  سندسزه

(Fluorescence Intensity Unit; FIUگ سر  گسدید )(1).  

 

GSH  (Glutathione  ) یزززززز سنم یززززززسیسنززززززدسزه گ
 یتوکندریاییم

اایون بززا محتززوسی گلواززاایون اوتززط وسکززنش گلوازز

( و سیجاد رنز  زرد سنزدسزه گیزسی  DTNB) معسف سلمن

 2میلی لیتس محلول میتوکندریایی با  1شد با طور   صا 

میلی لیتس معسف سلمن سضافا و رنز  زرد سیجزاد شزده در 

نانومتس با دتزتااه ستزوکتسوفتومتس  وسنزده  412طول موج 

ستیون شد. سز ستتاندسرد گلوااایون بسسی رتم منحنی کالیبس

شد. محتوسی گلوااایون بس حسزب میکسومزول بزس ستتفاده 

  (.1)گسدیدمیلی گسم پسوائین بیان 

 

و MDA(Malondialdehyd )  یزززززززززسیسنزززززززززدسزه گ
SOD(Superoxide dismutase م )یتوکندریایی 

 254بززا یززک میلززی لیتززس محلززول میتوکنززدریایی 

درصد سضافا گسدید  14میکسولیتس ستید اسی کلسوستتیک 

تانتسیفوژ شد. با مزایع  3444دقیوا در دور  15ا مدت و ب

درصد بزا آن  1/4میلی لیتس ایو باربیتوریک ستید  1رویی 

دقیوزا در بزن مزاری در حزال  34مزدت اسضافا گسدید و ب

نزانومتس  532جو  قسسر دسده شزد، تزو  در طزول مزوج 

گسدیزد. اوتط دتتااه ستوکتسوفواومتس جذ  آن قسسئک 

ستتاندسرد مالون آلدئیزد، غلظزک هزای جهک رتم منحنی 

اتزززسس ساوکسزززی پسوپزززان بسحسزززب -1٫1٫3٫3مختلفززی سز 

  .(4)نانومولار تا تا شد

 
  یضاب یتلول ها یتوکندریم یعو اخل یجدستاز

بافک بیضا رس با تسم فی یولوژی با تزسعک شسزتا و  

و ده بسسبس وزن بیضا بزافس اخلزیع  گسدیدبعد آن رس وزن 

 EGTA (Ethyleneتوکسوز، هو  و کا شامل مانیتول، 

Glycol Tetraacetic Acid)  بزا سزسی هزس شزدبود سضافا .

گزسم آلبزومین تزسم گزاوی بزا بزافس  42/4گسم وزن بیضا 

سضززافا شززد و بززا مززدت دو دقیوززا همززوژن کززسدیم بافززک 

هزای  ها و زمزان هموژن شده رس چندین بار اوتط تسعک

و در  گسدیدمختلززف در دمززای چهززار درجززا تززانتسیفوژ

نهایک رتو  با دتک آمزده، توتوانسزیون میتوکنزدری 

 سفز سرهزا بزا ستزتفاده سز نسمدسده  .(1)های بیضزا بزود تلول

SPSS ها بزا آزمزوناحلیل شدند. موایسا بین گسوه One-

way ANOVA و آزمون اعویبی Tukey  سنجام شد. تطح

کلیزا  .در نظس گسفتا شزد 45/4 اس سزدسری آماری کممعنی

 بار اکسسر شدند. 4ها حدسقل  شآزمای

 

 یافته ها
 یمورفولوژ

ها کننده رواین، شکل و تزا تار تزلول در گسوه دریافک

مشابا گسوه کنتسل مشاهده شد. در گسوه هزای احزک موسجهزا 

های دسرسی های آپوپتوایزک و تزلولبا بیسفنول، شزمار تزلول

 اهس غیسطبیعی نسبک با گزسوه کنتزسل بزا طزور قابزل ازوجهی 

 BPAیافتزا بزا   سیش یافک. اجوی  روازین بزا گزسوه موسجهزاسف

های آپوپتوایززک و بهبززود دسر تززلولباعززث کززاهش معنززی

   (.1 اصویس شمارهها گسدید )های مورفولوژیک تلولوی گی
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 یهززادر گسوه TM4 یتززساول یهاتززلول یمورفولززوژ :1شووماره  تصوور  

: گزسوه موسجهزا B، : گسوه کنتسلA یشی،آزما یمختلف پ  سز موسجها ها

 موسجهزایش: گزسوه پD، و BPA: گزسوه موسجهزا شزده بزا C ین،شده با روا

 شزود،یگونزا کزا مشزاهده مهمان ،BPAو تو  موسجها بزا  ینشده با روا

مناتزب و  یچسزبندگ یعی،طب یمورفولوژ ینگسوه کنتسل و روا یهاتلول

 BPAگزسوه  یهاسند. در موابل، تزلولمطلو  رس حفظ کسده یاسسکم تلول

ها، جزدس شزدن سز تزلول یشزکل، گسدشزدگ ییزساغ ی،کاهش اسسکم تزلول

 پززیش. دهنزدیرس نشزان م یزکآپوپتوا یهاتزلول یشتزطح کشزک و سفز س

 یرس بززا طززور قابززل اززوجه یززکمورفولوژ ییززسستاغ یززنس ینموسجهززا بززا روازز

در  یتزلول یو بهبزود بوزا یعزیطب یکاهش دسده و موجب حفظ مورفولوژ

   شده ستک. BPAه با گسو یساموا
 

MTT 
، 24، 12تلول های تساولی در دوره های زمزانی 

و  144، 54، 25تاعک در موسجها با دوزهای  12و  41

میکسوگسم بس لیتس رواین قسسر دسده شدند. قابلیزک  154

حیات تلول ها بزا سفز سیش دوز روازین و طزول مزدت 

 (.2شماره  موسجها با رواین سف سیش یافک )جدول

 
 TM4 های تزساولیپذیسی تزلولدرصد زیسک: 2ره شما جدول

های در زمان(  μg/mL) های مختلف رواینپ  سز ایمار با غلظک

 تاعک 12و  41، 24، 12
 

Treatments 12 h 24 h 48 h 72 h 

25 μg/mL 31/4± 21/4 43/4± 34/4 49/4± 32/4 41/4± 29/4 
50 μg/mL 46/4± 644 39/4± 61/4 21/4± 16/4 * 24/4± 11/4  

100 μg/mL 194± 54/4 13/4±69/4 * 15/4± 11/4 * 11/4± 12/4 * 

150 μg/mL 43/4± 55/4 46/4± 61/4 * 41/4± 63/4 * 5/4± 61/4 * 

 

( گزز سر   n=4سنحززسسف معیززار ) ±صززورت میززاناین هززا بادسده

دسر آمزاری نسزبک بزا دهنده س زت ف معنزی سند. نماد * نشانشده

  ستک. (P >441/4) ن ردیفتاعک در هما 12زمان 

 سکسیدسنییآنت یستمو ت یدسایوستتسی سکس یهاشا ع
نشان دسده  3و  2اصاویس شماره گونا کا در  همان

دسر موجزب سفز سیش معنزی BPA شده ستک، موسجها با

هززای دسر فعالیززک آن یمو کززاهش معنززی MDA تززطح

 و همینین تزطح GPx وSOD ، CAT سکسیدسنیآنتی

GSH ا بززا گززسوه کنتززسل شززددر موایسزز (441/4< P) .

دسری نسزبک بزا موسجها با رواین با انهایی اغییس معنزی

موسجهزا بزا  گسوه کنتسل سیجاد نکسد. با سین حال، پیش

رس با طور  BPA ناشی سز MDA رواین اوسنسک سف سیش

هززززای دسری کززززاهش دسده و فعالیززززک آن یممعنززززی

 گزسوهرس در موایسزا بزا  GSH سکسیدسنی و تزطحآنتی

BPA دسری سفز سیش دهزدبزا طزور معنزی ( P<0.05یزا 

P<0.01 )دهنزده سثزس محزافظتی روازین در  ، کا نشزان

 (.3و  2اصاویس شماره کاهش ستتسی سکسیدسایو ستک )

 

 
 

( در  MDA) آلدئیززدیدمالون یز سنبززس م ینسثزس رواز :2تصور   شووماره 

صزورت بزا  یسموزاد ،BPAپ  سز موسجها با  TM4 یتساول یهاتلول

ها سند. گسوهشده یان( ب Mean ± SD ،n = 4) یارسنحسسف مع ± یاناینم

 دسریمعنز یشهستند. سف س ین+ روا BPAو  BPA ین،شامل کنتسل، روا

MDA  در گسوهBPA و  یویزدیل یدستزیونپسسکس یشدهنده سفز س نشان

موجززب  ینکززا موسجهززا بززا روازز یستززک، در حززال یدسایوستززتسی سکسزز

ها با آزمون شد. دسده BPAبا گسوه  یسادر موا MDA دسریکاهش معن

One-way ANOVA یبزززیو آزمزززون اعو Tukey شزززدند.  یزززلاحل

*P<0.05 ،**P<0.01 *** وP<0.001 بززا گززسوه کنتززسل یسززادر موا، 

#P<0.05 ،##P<0.01  و###P<0.001 با گسوه  یسادر مواBPA 
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 یدتوپسسکسز سکسزیدسنیینتآ هاییمآن  یکبس فعال ینسثس روا :3تصر   شماره 

( و  GSHشززده ) یززاسح یونگلواززاا (،CAT(، کااززالاز ) SOD) یسززمواازد

پززز  سز  TM4 یتزززساول یها( در تزززلول GPX) یدسزپسسکسززز یونگلوازززاا

 ± Mean) یزارسنحزسسف مع ± یزاناینبزا صزورت م یسمواد ،BPAموسجها با 

SD ،n = 4 سند. موسجهزا بزا ( گ سر  شدهBPA دسریموجزب کزاهش معنز 

دهنزده نسبک با گسوه کنتزسل شزد کزا نشزان  GSHو  SOD ،CAT یکفعال

 ینموسجهزا بزا رواز یشتلول ستک. پ سکسیدسنییدفاع آنت یستمس ت ل در ت

 یشسفز س BPAبا گزسوه  یسادر موا دسرییرس با طور معن هایمآن  ینس یکفعال

وا شده اوتزط سل یدسایودر بسسبس ستتسی سکس ینروا یسثس محافظت یاناسدسد و ب

BPA هزا بزا ستزتفاده سز آزمزون ستک. دسدهOne-way ANOVA  و آزمزون

و  P<0.05 ،**P<0.01قسسر گسفتنزد. * یلو احل یامورد اج  Tukey یبیاعو

***P<0.001 بزززا گزززسوه کنتزززسل   یسزززادر موا#P<0.05 ،##P<0.01  و

###P<0.001 با گسوه  یسادر مواBPA 

 یتوکندریلکسد مو عم ی نفعال سکس یهاگونا یداول

 BPA ، موسجهززا بززا5و  4اصززاویس شززماره مطززابق 

و کزاهش پتانسزیل  ROS دسر اولیدباعث سف سیش معنی

در موایسا با گسوه کنتزسل ( MMP) غشای میتوکندری

موسجها با رواین هس دو شا ع  یش. پ(P >441/4) شد

 دسری بهبود بخشید  با طوری کا اولیدرس با طور معنی

ROS و کاهش یافک MMP در موایسا با گسوه BPA 

ها بیزاناس نوزش ین یافتاس (.P >41/4) سف سیش پیدس کسد

محززافظتی رواززین در حفززظ عملکززسد میتوکنززدری و 

 .کاهش آتیب سکسیدسایو هستند

 

 
 

 Reactive) ی نفعال سکس یهاگونا یدبس اول ینسثس روا :4تصر   شماره 

Oxygen Species; ROS یتززساول یها( در تززلول TM4  پزز  سز

، کزا بزا ستزتفاده سز شزدت فلورتزان  A(  BPA) یسزفنولموسجها با ب

بزززا  یسشزززد. موزززاد یسیگ( سنزززدسزه DCF) کلسوفلورتزززان ید-1′,2′

( گز سر   Mean ± SD ،n = 4) یزارسنحزسسف مع ± یزاناینصزورت م

در  ROS یززداول دسریمعنزز یشموجززب سفز س BPAسند. موسجهززا بزا شزده

 یدسایوستزتسی سکسز یدهنزده سلوزابا گسوه کنتسل شد کا نشان  یساموا

رس در  ROS یز سنم دسرییبزا طزور معنز ینموسجها بزا رواز یشستک. پ

 یبآن در کاهش آت یکاهش دسد و سثس محافظت BPAبا گسوه  یساموا

 One-wayهززا بززا ستززتفاده سز آزمززون رس نشززان دسد. دسده یدسایوسکسزز

ANOVA یبیو آزمون اعو Tukey  قسسر گسفتند.  یلو احل یامورد اج

*P<0.05 ،**P<0.01 *** وP<0.001 بززا گززسوه کنتززسل یسززادر موا، 

#P<0.05 ،##P<0.01  و###P<0.001 با گسوه  یسادر مواBPA 
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 ویداتیو استرس اکس یژتوفایم یندهایبر فرا نیاثر  رنگدانه روت

 5021 شهریور، 062، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            06

 
 یتوکنزززدریم یغشزززا یلبزززس پتانسززز ینسثزززس رواززز :5شوووماره  تصووور  

(Mitochondrial Membrane Potential; MMP در تززلول )یها 

بززا  یسموززاد ،A(  BPA) یسززفنولپزز  سز موسجهززا بززا ب TM4 یتززساول

( گز سر   Mean ± SD ،n = 4) یزارسنحزسسف مع ± یزاناینصزورت م

بزا  یسادر موا MMP دسریموجب کاهش معن BPAسند. موسجها با شده

ستزک.  یتوکنزدریدهنده س ت ل عملکزسد مگسوه کنتسل شد کا نشان 

رس با طزور  BPAده اوتط سلوا ش MMPکاهش  ینموسجها با روا یشپ

در حفززظ  ینروازز یسثززس محززافظت یززاناسو ب یدبهبززود بخشزز دسرییمعنزز

هززا بززا ستززک. دسده یدسایوسکسزز یبو کززاهش آتزز یتوکنززدریعملکزسد م

مورد  Tukey یبیو آزمون اعو One-way ANOVAستتفاده سز آزمون 

 P<0.001و *** P<0.05 ،**P<0.01قسسر گسفتنزد. * یلو احل یااج 

در  P<0.001###و  P<0.05 ،##P<0.01# ،با گسوه کنتسل ایسدر موا

 BPAبا گسوه  یساموا

 

 یتوفاژیمسابط با م یهاژن یانب
مشززاهده  ،6 شززماره اصززویسگونززا کززا در  همززان

و  PINK1 ،Parkinهزززای شزززود، بیزززان نسزززبی ژنمی

BNIP3  در گسوهBPA ازس سز دسری بزیشبا طور معنزی

هززا بززا رواززین بززا . موسج(P >41/4) گززسوه کنتززسل بززود

ها سیجاد نکزسد، دسری در بیان سین ژنانهایی اغییس معنی

شده اوتزط  موسجها با رواین سف سیش بیان سلوا سما پیش

BPA دسری کاهش دسد رس با طور معنی(41/4< P) کا ،

های مولکولی مسابط با آتیب دهنده اعدیل پاتخ نشان

  .میتوکندریایی ستک

 

 بحث
 BPA دهزد کزا موسجهزا بزایسین مطالعا نشان م

یززک سلاززوی هماهنزز  سز س ززت لات سکسززیدسایو و 

سیجززاد  TM4 های تززساولیمیتوکنززدریایی در تززلول

کنززززد و رواززززین عمززززداات سز طسیززززق سثززززسست می

سکسیدسنی و حفزظ عملکزسد میتوکنزدری سز سیزن آنتی

 کند.ها محافظک میتلول

 

 
 

 
شزامل  یتوفزاژیمزسابط بزا م یهزاژن ینسب یانبس ب ینسثس روا :6شماره  تصر  

PINK1 ،Parkin  وBNIP3 یتساول یهادر تلول TM4  پ  سز موسجها بزا

و  time PCR-Realهززا بززا ستززتفاده سز ژن یززانب یزز سنم ،A(  BPA) یسززفنولب

 Foldمحاتزبا و بزا صزورت  GAPDHنسزبک بزا ژن مسجزع  ΔΔCt−2رو  

change یزاناینرت مبزا صزو یسنسبک با گسوه کنتسل گ سر  شد. مواد ± 

 BPAسند. موسجهززا بززا شززده یززان( ب Mean ± SD ،n = 4) یززارسنحززسسف مع

در  BNIP3و  PINK1 ،Parkin یهززاژن یززانب دسریمعنزز یشموجززب سفزز س

مزسابط بزا  یسهایدهنده فعزال شزدن مسزبا گسوه کنتسل شد کا نشان  یساموا

 ینوازموسجهزا بزا ر یشستک. پز یتوکندریاییم یبدر پاتخ با آت یتوفاژیم

کزاهش دسد  BPAبزا گزسوه  یسزادر موا دسرییها رس با طور معنژن ینس یانب

و  یتوفزاژیمزسابط بزا م یهاپاتزخ یلدر اعزد ینروا یسثس محافظت یاناسکا ب

 One-wayهزا بزا ستزتفاده سز آزمزون ستزک. دسده یدسایوسکسز یبکاهش آت

ANOVA یبزیو آزمزون اعو Tukey  قزسسر گسفتنززد. یزلو احل یززامزورد اج 

*P<0.05 ،**P<0.01 *** وP<0.001 بزززا گزززسوه کنتزززسل   یسزززادر موا

#P<0.05 ،##P<0.01  و###P<0.001 با گسوه  یسادر مواBPA 
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دسر ستزتسی سکسزیدسایو، کزا بزا بزالا سف سیش معنی

هززای و کززاهش دفاع MDA و ROS رفززتن تززطوح

 GPx و SOD  ،CAT ،GSHسکسزیدسنی سز جملزاآنتی

 ززوردن اعززادل  کززا بززسهمکنززد همززسسه بززود، اأییززد می

های سصلی س زت ل عملکزسد ردوک  یکی سز مکانیسم

ستززک. در همززین  BPA های تززساولی ناشززی سزتززلول

( 2416و همکارسن ) Ayelet Ziv-Gal هایرستتا، یافتا

و همکزززارسن  Agnieszka Tomza-Marciniak و

اوسنزد بزا سثزس بزس می BPA ( نی  نشان دسدنزد کزا2411)

کزززسد اخمزززدسن، رحزززم و محزززور مورفولزززوژی و عمل

اخمدسن،  سفیک باروری زنزان -هیووفی -هیوواالاموی

های رس کاهش دهد و همینزین سثزسست تزمی بزس سنزدسم

مثلی و کیفیک ستزوسم دسشزتا باشزد. سیزن شزوسهد  اولید

سز طسیززق سلوززای ستززتسی  BPA دهززد کززانشززان می

مثلززی، آثززار  سکسززیدسایو و س ززت ل در انظیمززات اولیززد

 .(21، 24)اوجهی بس باروری دسرد ابلبار قزیان

های متعددی شده، گ سر  ع وه بس مطالعات ذکس

بزا سلوزای اولیزد بزیش سز حزد  BPA سنزد کزانشان دسده

هززای های فعززال سکسززی ن، کززاهش فعالیززک آن یمگونززا

سکسیدسنی و آتیب با میتوکندری، موجب س ت ل آنتی

 شزززود. مطالعزززاتهای تزززساولی میعملکزززسد تزززلول

Presunto ( 2423و همکزارسن)،  Tiwari  و همکزارسن

(2411 ،)Vanage ( و 2449و همکززززززارسن )Huang  و

سنززد کززا ستززتسی نیزز  نشززان دسده( 2421همکززارسن )

 های سصزلی تزمیک اولیزدسکسیدسایو یکی سز مکانیسزم

های تزساولی بزا دلیزل نوزش بوده و تزلول BPA مثلی

با سیزن محیط ستوسمااوژن ، نسبک  کلیدی در حفظ ری 

های حاضززس کززا آتززیب بسززیار حسززای هسززتند. یافتززا

 GSH ،SOD ،CAT و کزاهش MDA و ROS سف سیش

دهزد، بزا سیزن مطالعزات همخزوسنی رس نشزان می GPx و

  (.24، 23 ،22 ،12)کامل دسرد

موجزب س زت ل در BPA تو با سیزن اغییزسست، هم

کززا کززاهش طوریعملکززسد میتوکنززدری نیزز  شززد  با

توکندری مشاهده گسدید. سین موضوع پتانسیل غشای می

دهد کزا میتوکنزدری هزم منبزع سصزلی و هزم نشان می

اوسنزد ستک و آتیب بزا آن می ROS هدف مهم اولید

های فعزال سکسزی ن و ازس گونزاسی سز اولید بزیشچس ا

اشدید س ت ل تلولی رس سیجزاد کنزد. کزاهش پتانسزیل 

سر غشای میتوکندری در شسسیط ستتسی سکسیدسایو پاید

 وردن هموتزتاز میتوکنزدری، فعزال اوسند با بسهممی

شدن مسزیسهای کنتزسل کیفیزک و در نهایزک احسیزک 

های جبسسنی مانند میتوفاژی منجس شود. در اأییزد پاتخ

 Huangسهمیک مسیسهای مسابط با ستتسی سکسزیدسایو، 

اوسنززد نشززان دسدنززد کززا رواززین می (2421)و همکززارسن

 رس سز طسیزق کزاهش BisGMA تمیک تلولی ناشی سز

ROSسکسزززیدسنی و مهزززار هزززای آنتی، سلوزززای آن یم

مسیسهای وسبستا بزا آپوپتزوز میتوکنزدریایی تزسکو  

( گز سر  2422و همکارسن ) Yang . همینین(25)کند

 و غیززس ROS کسدنززد کززا رواززین بززا کززاهش اولیززد

سز  TEGDMA تازی مسیسهای مزسابط بزا تزمیکفعال

اوجهی  محافظتی قابل، سثس Nrf-2/AMPK طسیق مسیس

 . (26)کندسیجاد می

سنزد کزا س زت ل مطالعات س یس همینین نشان دسده

عملکسد میتوکندری انهزا محزدود بزا کزاهش پتانسزیل 

غشای میتوکندری نیسک، بلکزا بزا اغییزس در دینامیزک 

میتوکنززدری، س ززت ل در بیوسنسژایززک تززلولی و فعززال 

ه ستک. شدن مسیسهای کنتسل کیفیک میتوکندری همسس

و همکزارسن و نیز  تزایس مطالعزات  Yao هزایگ سر 

سنزد کزا نشزان دسده PINK1/Parkin مسبزوط بزا مسزیس

دیزده  های آتزیببس روی میتوکنزدری PINK1 اجمع

و آغززاز فسآینززد میتوفززاژی  Parkin موجززب جززذ 

هزا در مطالعزا شود. بنابسسین، سفز سیش بیزان سیزن ژنمی

پاتخ جبسسنی تلول در حاضس سحتمالات بیاناس فعال شدن 

 ستزک، هزس BPA بسسبس آتزیب میتوکنزدریایی ناشزی سز

گونا کا سشاره شد، بدون سرزیابی پسوائینی  چند همان

اوسن درباره سف سیش وسقعی و تنجش شار میتوفاژی نمی

 (.21)گیسی قطعی کسدمیتوفاژی نتیجا
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بزا سفز سیش بیزان  BPA در همین رستتا، موسجها بزا

  و PINK1 ،Parkin میتوفاژی شامل های مسابط باژن
BNIP3 دهنززده فعززال شززدن  همززسسه بززود کززا نشززان

دهنزززده بزززا ستزززتسی  های مولکزززولی پاتزززختزززیانال

جزا کزا در سیزن میتوکندری ستک. بزا سیزن حزال، سز آن

بسرتزی شزده ستزک، سیزن  mRNA مطالعزا انهزا تزطح

عنوسن شزوسهدی سز اغییزس در ازس بزااغییسست بایزد بزیش

میتوفاژی، نا سثبات قطعی سفز سیش فعالیزک تیانالین  

هزای مکمزل در افسزیس شزوند. نبزود سرزیابی، میتوفاژی

،  LC3-IIهای عملکسدی ماننزدتطح پسوائین و آزمون

جایایسی میتوکندری یا شار مسزتویم میتوفزاژی، یزک 

های شود و سنجام پ وهشمحدودیک مهم محسو  می

یززسست آینززده رس بززسسی روشززن شززدن سرابززاط بززین اغی

 .تازدرونویسی و فعالیک وسقعی میتوفاژی ضسوری می

در موابل، رواین اوسنسک بخزش قابزل ازوجهی سز 

 رس  نثززی کنززد. کززاهش اولیززد BPA بززارسثززسست زیان

ROSسکسیدسنی و بازیابی پتانسیل های آنتی، بهبود دفاع

دهد کا روازین در شزسسیط غشای میتوکندری نشان می

یکوزارچای میتوکنزدری ستتسی سکسزیدسایو بزا حفزظ 

 و PINK1 ،Parkin کنززد. کززاهش بیززانکمززک می

BNIP3 های موسجا شده با رواین نیز  حزاکی در تلول

 سز آن ستک کا کاهش ستتسی سکسیدسایو و بهبود 

 

های وضززعیک میتوکنززدری بززا اعززدیل تززیانالین 

مززسابط بززا میتوفززاژی همززسسه ستززک. سیززن نتززایج بززا 

و  Yang ( و2421و همکزارسن ) Huang هزایگ سر 

سنززد  ززوسنی دسرد کززا نشززان دسده( هم2422همکززارسن )

های فعزال سکسزی ن رس کزاهش رواین قادر ستزک گونزا

زسد رس اوویک کند و سز سکسیدسنی دروندهد، دفاع آنتی

طسیزززق مسزززیسهای حسزززای بزززا ردوکززز  سز آتزززیب 

 (. 25، 24)میتوکندری جلوگیسی نماید

سکسزیدسایو، زمان ستزتسی در مجموع، سرزیابی هم

های مسابط با میتوفزاژی عملکسد میتوکندری و بیان ژن

اسی سز پاتزخ در یک مدل اجسبزی وسحزد، دیزد جزامع

فززسسهم  TM4های تزساولی در تزلول BPAتزلولی بزا 

کنند های سین مطالعا سز مدلی حمایک میکند. دسدهمی

بزا  BPAشده اوتزط  کا در آن ستتسی سکسیدسایو سلوا

یتوکنزدری و فعزال شزدن مسزیسهای س ت ل عملکزسد م

شود، در حالی کزا کنتسل کیفیک میتوکندری منجس می

رواین با کاهش بار سکسیدسایو و پایدسرتازی وضزعیک 

نتزایج مطالعزا  کنزد.میتوکندری نوش محافظتی سیفا می

شزده بزس روی  حاضس همینین با تایس مطالعزات سنجزام

ا ف ونوئیدها همخزوسنی دسرد. گز سر  شزده ستزک کز

، موجزب فعزال شزدن ROSرواین ع وه بس مهار اولید 

هززای ، سفزز سیش بیززان آن یمNrf2مسززیسهای وسبسززتا بززا 

سکسیدسنی و کاهش آپوپتوز وسبستا با میتوکندری آنتی

ها سحتمالات در کنار حفظ پتانسیل شود. سین مکانیسممی

های غشززای میتوکنززدری، موجززب کززاهش تزززیانال

 PINK1 ،Parkinش بیان آغازگس میتوفاژی شده و کاه

شزده در مطالعزا حاضزس رس اوضزیح  مشاهده BNIP3و 

 .(21)دهندمی

آمززده بززا شززوسهد پیشززین  دتززکهمینززین نتززایج با

مثزل، سز  بس دتزتااه اولیزد BPAبار درباره سثسست زیان

و همکزززارسن  Ayelet Ziv-Galهزززای جملزززا گ سر 

و  Agnieszka Tomza-Marciniak( و 2416)

(، و نی  نوش محافظتی رواین در بسسبس 2411همکارسن )

شزده اوتزط اسکیبزات شزیمیایی، سز جملزا  تمیک سلوا

و  Yang( و 2421و همکزززززارسن ) Huangمطالعزززززات 

با سین حال،  (. 25، 24)رستتا ستک(، هم2422همکارسن )

های مولکززولی، سنجززام اس مکانیسززمبززسسی ابیززین دقیززق

هززای ینمطالعززات آینززده بززا امسکزز  بززس تززنجش پسوائ

گیسی کلیدی، سرزیابی بیوسنسژایک میتوکندری و سندسزه

 مستویم میتوفاژی ضسوری ستک.

اوسنزد نتایج سیزن مطالعزا نشزان دسد کزا روازین می

رس در  A شزده اوتزط بیسزفنول آتیب سکسزیدسایو سلوزا

کززاهش دهززد. سیززن سثززس بززا  TM4 های تززساولیتززلول

ح و تزط( ROS) های فعال سکسزی نکاهش اولید گونا

، سفززز سیش  سفیزززک دفزززاع (MDA) آلدئیزززددیمالون
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 و SOD ،CAT ،GSH )شززامل سکسززیدسنی تززلولآنتی

GPx) حفظ پتانسیل غشای میتوکندری و اعدیل بیزان ،

 PINK1 ،Parkin) هزززای مززززسابط بزززا میتوفززززاژیژن

دهنزد کزا ها نشزان میهمسسه بود. سین یافتا(   BNIP3و

سثزززسست اوسنززد در شززسسیط آزمایشززااهی، رواززین می

 های تساولی در بسسبس آتیب ناشی سزمحافظتی بس تلول

BPA دسشتا باشد. 

هایی با سیزن حزال، سیزن مطالعزا دسرسی محزدودیک

و  in vitroها در شسسیط ستک. نخسک، امامی آزمایش

سند  بنزابسسین، سنجام شده TM4 انها بس روی رده تلولی

یززا اعمززیم نتززایج بززا بافززک بیضززا، فسآینززد ستززوسمااوژن  

پزذیس نیسزک. عملکسد باروری در موجزود زنزده سمکان

دوم، سرزیززابی مسززیسهای مززسابط بززا میتوفززاژی انهززا بززس 

ستززای اغییززسست بیززان ژن سنجززام شززده و بسرتززی بیززان 

هزای عملکزسدی میتوفزاژی سنجزام ها یزا آزمونپسوائین

های عملکززسد نشززده ستززک. همینززین، تززایس شززا ع

 سن اززنف  یززا میزز  ATPمیتوکنززدری ماننززد اولیززد

 .میتوکندری نی  در سین مطالعا بسرتی نشدند

بنززابسسین، سنجززام مطالعززات آینززده بززا ستززتفاده سز 

هزای مزسابط بزا های حیوسنی، سرزیابی بیان پسوائینمدل

و بسرتزززی  mitophagic fluxمیتوفزززاژی، تزززنجش 

های عملکزززسدی میتوکنزززدری بزززسسی اأییزززد شزززا ع

ک اعمزیم سیزن های مولکزولی و سرزیزابی قابلیزمکانیسم

 .ضسوری ستکin vivo ها با شسسیط یافتا

در افسیس نتایج سین مطالعا بایزد چنزد محزدودیک 

هززا کززا آزمایشمهززم رس مززدنظس قززسسر دسد. نخسززک آن

 TM4 و بس روی رده تلولی  in vitro صسفات در شسسیط

ها بزا تزایس پزذیسی یافتزا سند  بنابسسین اعمیمسنجام شده

 in لی، بافزک بیضزا در شزسسیطهای تزلولی تزساورده

vivo های مختلف، نیازمند سحتیاط و مطالعزات یا گونا

 ها انها در تطح بیان ژن واکمیلی ستک. دوم، سرزیابی

mRNA گونا بسرتی پسوائینی )نظیس سنجام شده و هیچ

( صززورت ناسفتززا  وتززتسن بزز ت یززا سیمونوفلورتززان 

غییسست در اوسن با قطعیک درباره استک  در نتیجا، نمی

هزززا و فعزززال شزززدن وسقعزززی مسزززیسهای تزززطح پسوائین

 تززیانالین  س هززار نظززس کززسد. تززوم، شززار میتوفززاژی

(mitophagic flux ) یزززا عملکزززسد وسقعزززی فسآینزززد

میتوفاژی مورد تنجش قسسر ناسفتزا و شزوسهد موجزود 

های مسابط با میتوفاژی صسفات مبتنی بس اغییسست بیان ژن

دهنززده سرابززاط  فات نشززانستززک  سز سیززن رو، نتززایج صززس

مولکولی با مسیسهای کنتسل کیفیک میتوکندری بوده و 

کننده سف سیش یا کاهش قطعی فعالیک میتوفاژی  سثبات

های کلیززدی عملکززسد نیسززک. چهززارم، تززایس شززا ع

، نسخ مصسف سکسی ن ATP میتوکندری، سز جملا تطح

سند  گیسی نشدهو پارسمتسهای انف  میتوکندری، سندسزه

نابسسین، افسیس بهبود یا س زت ل عملکزسد میتوکنزدری ب

اس بس ستای اغییسست پتانسیل غشزا  و نشزاناسهای بیش

. ، ستزکسکسیدسایو و نا یک سرزیابی جامع بیوسنسژایک

ها ل وم سنجام مطالعات آینده با طسسحی سین محدودیک

های پسوائینزززی و اس و ستزززتفاده سز تزززنجشگسزززتسده

  .تازدعملکسدی رس بسجستا می

 

 سپاسگزاری
مطالعا حاضس بس ستای پایزان نامزا موطزع پ شزکی 

عمومی مصو  معاونک احویوزات و فنزاوری دسنشزااه 

سنجام شزده   441444علوم پ شکی فسا با کد مصو : 

 ستک.
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