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 دهیچك
ها موجب کاهش اثرات  اکسیدانو آنتی تو التهاب همراه اس ویداتیبا استرس اکس شهیهم یکبد تومیسمم

از  اهانیاست که توسط آن اکثر گ یکل سمیمکان اهانیگ یدانیاکس یآنت تیفعالشوند.  عوامل سمی بر کبد می
و  Nox4های  در مطالعه حاضر تاثیر عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه بر سطح بیان ژن .دکنن یکبد محافظت م

gpx1 ابتدا عصاره دانه در مطالعه حاضر در گلیکول مورد ارزیابی قرار گرفت.  شده با اتیلن های مسموم در موش
صورت یک گروه کنترل سالم، هتایی ب 6گروه  5ها در  موش، درصد تهیه شد 01اتانل خربزه به روش خیساندن در 

 311، 151های  یک گروه کنترل مسموم و سه گروه مسموم تجربی تقسیم شدند. به گروه مسموم تجربی غلظت
 30مدت بهها صورت خوراکی خورانده شد. موشهگرم بر کیلوگرم عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه بمیلی 611و 

ساخته شده و  cDNAکل استخراج شد. سپس  RNAها خارج شده و سپس  کبد موشروز تیمار شده و سپس 
مورد  Real time PCRدار با روش  عنوان ژن خانهبه GAPDHطور ژن  های مورد نظر و همین میزان بیان ژن

 شیموجب افزا کولیگل لنیات یروزانه خوراک ماریتدهد  ارزیابی قرار گرفت. نتایج مطالعه حاضر نشان می
ژن  انیبافزایش شود.  یمسموم نسبت به کنترل سالم م یها در گروه gpx1و  nox4ژن کدکننده  انیدار ب یمعن

nox4 و gpx1 عصاره  ماریتباشد.  گلیکول و مسمومیت آن می دهنده وقوع التهاب ناشی از مصرف اتیلن نشان
دار  یوزن بدن موجب کاهش معن لوگرمیگرم بر ک یلیم 611و  311، 151 یها دانه خربزه در غلظت یدرواتانلیه
در  nox4ژن  انیبکاهش میزان  شود. یبا گروه کنترل مسموم م سهیدر مقا یتجرب یهادر گروه هر دو ژن انیب

موجب کاهش التهاب ناشی دهد مصرف عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه  مقایسه با گروه کنترل مسموم نشان می
دنبال مسمومیت کبدی ناشی از اتیلن گلیکول که بهاز مسمومیت با اتیلن گلیکول شده است. با توجه به این

یابد.  افزایش می (gpx) دازیپراکس ونیگلوتاتهمین دلیل میزان بیان ژن کدکننده یابد به افزایش می H2O2میزان 
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دلیل تواند به یابد که این کاهش می کاهش می H2O2دنبال تیمار با عصاره هیدرواتانلی خربزه، میزان تولید به
عامل محرک بر افزایش بیان  H2O2دلیل کاهش اکسیدانی موجود در عصاره باشد. بنابراین به اثرات ترکیبات آنتی

یابد. بنابراین، با توجه به  ن بیان این ژن نیز کاهش میوجود نداشته و بنابراین میزا (gpx) دازیپراکس ونیگلوتاتژن 
و ارتباط میزان بیان هر دو  (nox4) دازیاکس NADPHو  (gpx) دازیپراکس ونیگلوتاتکاهش میزان بیان هر دو ژن 

کسیدانتی موثر موجود در آن  دلیل اثرات آنتیرسد عصاره هیدروالکلی دانه خربزه به نظر می، بهH2O2ژن با میزان 
 یابد. همین دلیل میزان بیان این دو ژن نیز کاهش میکاهش یافته و به H2O2میزان 

 

 .یدازاکس NADPHپراکسیداز،  یونگلوتاتمسمومیت کبدی، اتیلن گلیکول،  :ها کلیدواژه

 

 مقدمه
 مانندمهم  فیزیولوژیکی فرآیندهای از بسیاری در کبد

 تولید ضروری، های پروتئین تولید گلوکز، هموستاز
 و صفراوی اسیدهای ترشح و تولید لیپیدها، و لیپوپروتئین

آسیب به کبد . کند می ایفا مهمی نقش ویتامین ذخیره
ویروسی،  هپاتیت الکل، مزمن مصرف سوء دلیلبه تواند می

 .]1[ایجاد شود  شیمیایی مواد و ارثی متابولیک اختلال
یرقابل بو و نسبتاً غ یرنگ، ب یب یعیما یکولگل یلنات

 یصنعت یمیاییماده ش یکعنوان است که معمولًا بهاشتعال 
مزه گلیکول  جا که اتیلن از آن. یردگ یمورد استفاده قرار م

طور ممکن است مخصوصاً توسط کودکان به دارد یرینش
 یکعنوان توسط بزرگسالان به یا شده خورده یاتفاق

مسمومیت . برای خودکشی مصرف شود یااتانول و  یگزینجا
 تهداش ییبالا یرتواند عوارض و مرگ و م یم یکولگل یلنات با

 در سرعت به مصرف، از بعد گلیکول اتیلن. ]2[ باشد
سرمی آن بلافاصله  شده و غلظت جذب گوارش دستگاه

 L/Kg 7/0 گلیکول حدوداتیلن توزیع حجم. یابدافزایش می
 متانول، و اتانول اتیلن گلیکول مانند متابولیسم .]3[است 

 شروع معده موجود در مخاط دهیدروژناز توسط آنزیم الکل
 گلی. شودمی تبدیل اکسیلیک گلی به کبد سپس در ،شودمی

 اسید است که موجب اگزالیک ماده اولیه اسید اکسیلیک
 الکل که . هنگامی]5و4[شود می 1متابولیت نفروتوکسیک

و  اتیلن گلیکول متابولیزه نشده شده باشد، مهار دهیدروژناز
آن وابسته به کلیه بوده و در نتیجه  به این ترتیب تجزیه

یابد افزایش می ساعت 11-10 به گلیکولاتیلن عمر نیمه
]6[. 

                                                           
1
 nephrotoxic metabolite

 و سوپراکسید دیسموتاز مانند اکسیدانی آنتی هایسیستم
 (ROS)های فعال اکسیژن  گونه مؤثر، صورتبه کاتالاز
 از طبیعی کبد هایسلول هومئوستازی حفظ برای را اضافی

 تولید افزایش کبدی، مزمن هایبیماری در. برند می بین
ROS اکسیدانیآنتی هایسیستم فعالیت کاهش چنینهم و 

 این. شودمی اکسیداتیو استرس به منجر که دهد رخ می
الکل )از  مصرف سوء به مبتلا بیماران در معمولاً  ویژگی

 بار اضافه ،C هپاتیت ویروس عفونت جمله اتیلن گلیکول(،
 فیبروژنز انواع اکثر در چنینهم و 2مزمن کلستاز یا آهن

در پاسخ به  .]7[شود  می مشاهده کبدی تجربی
 یها ساکن و سلول یکبد یماکروفاژها ،ها یناندوتوکس

  NOX2و  NOX1 توسط ROS یدتول ءالقا یقکوپفر از طر
 د. نشو یمفعال 

موجب کاهش اثرات عوامل سمی بر  ها اکسیدانآنتی
 از بسیاری در طبیعی های اکسیدانآنتی. شوند کبد می
. شوند می بندی طبقه ثانویه های متابولیت عنوانبه ترکیبات

 ترپنوئیدها و( فلاونوئیدها و فنولیک اسیدهای) ها فنول پلی
 به ترکیبات این حاوی غذاهای مصرف و( کاروتنوئیدها)

 از بسیاری از جلوگیری در مهمی نقش زیادی مقدار
 و A ویتامین خربزه دارای مقدار زیادی .]1[دارند  ها بیماری

C در دفع  و سلولز است. خربزه اثر مدر دارد و از این نظر
  .]1[ شود مواد زائد و رسوبات ادراري مؤثر واقع مي

نقش  و اثرات آنتی اکسیدانی موجود در خربزهبا توجه به 
پراکسیداز در  اکسیداز و گلوتاتیون NADPHمهم دو آنزیم 

مهار مسمومیت کبدی، در تحقیق حاضر اثر عصاره دانه 
اکسیداز و  NADPHهای کدکننده  خربزه بر بیان کبدی ژن

                                                           
2
 chronic cholestasis
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های صحرایی نر مسموم شده پراکسیداز در موش گلوتاتیون
 . فتگربا اتیلن گلیکول مورد بررسی قرار 

 
 ها مواد و روش

ای، تاثیر عصاره  مقایسه -تجربی در این پژوهش
های کدکننده  %( دانه خربزه بر بیان ژن 10هیدرواتانلی )

gpx1 ،nox4  وGAPDH های  در بافت کبد موش
صحرائی نر مسموم شده توسط اتیلن گلیکول مورد بررسی 

 قرار گرفت. 
 

 تهیه عصاره هیدرواتانلی از دانه خربزه
از منطقه ورامین  (.Cucumiss melo L)دانه خربزه 

ها جداسازی شد و پس از تایید توسط خریداری شده، دانه
، موسسه 357 11شناسی )کد هرباریومی متخصص گیاه

 24تحقیقات اصلاح وتهیه نهال و بذر( در سایه و دمای 
وسیله آسیاب ها بهگراد خشک شد. سپس دانهدرجه سانتی

واتانلی مقدار برقی خرد و پودر شدند. برای تهیه عصاره هیدر
درصد  81لیتر اتانل میلی 2500گرم از پودر با  300

ساعت در ظرف در بسته و در تاریکی  72مدت مخلوط و به
داری شد. سپس، مخلوط با استفاده از فیلتر کاغذی نگه

)کاغذ واتمن( صاف شد و حلال توسط روتاری جدا شد و 
اده قرارد C 50 برای خشک شدن کامل عصاره در بن ماری 

 شد و تا زمان شروع آزمایشات در ظرف دربسته در دمای
 C 4- داری شد.نگه 

 
 حیوانات آزمایشگاهی

با وزن  wistarسر رت نر نژاد ویستار  30در این مطالعه 
های صحرایی گرم مورد استفاده قرار گرفت. موش 20±110

از انستیتو پاستور کرج تهیه شدند و برای سازگاری با شرایط 
یک هفته قبل از شروع آزمایشات در محیط به مدت 

 -آزمایشگاه تحقیقاتی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین
های داری شدند. در تمام مدت آزمایش، موشپیشوا نگه

گراد،  سانتی 24±2های استاندارد، دمای صحرایی در قفس
درصد  40ساعته و رطوبت  12چرخه روشنایی و تاریکی 

صورت ههای صحرایی بن مدت موشداری شدند. در اینگه
آزادانه به غذای استاندارد و آب دسترسی داشتند. تمامی 

کمیته ملي مراحل آزمایش پس از دریافت مجوز مورد نیاز از 
 هاي زیست پزشکي اخلاق در پژوهش

(IR.IAU.VARAMIN.REC.1398.021 اجرا )
 شدند.
 
 های مورد مطالعهگروه

 6گروه  5تصادفی در صورت ههای مورد مطالعه برت
های مجزا تایی در قفس 3صورت هتایی تقسیم بندی شده و ب

های مورد روز اجرا شد. گروه 31داری شدند. دوره تیمار نگه
 مطالعه شامل موارد زیر بودند:

 که هیچ تیماری دریافت نکردند :گروه کنترل سالم
(6  =n.) 

اتیلن گلیکول  31مدت که به :گروه کنترل مسموم
 (.n=  6)درصد( در آب آشامیدنی دریافت کردند  75/0)

که علاوه بر دریافت اتیلن  :های مسموم تجربیگروه
، 150های درصد( در آب آشامیدنی غلظت 75/0گلیکول )

گرم بر کیلوگرم عصاره هیدرواتانلی دانه میلی 600و  300
دریافت کردند روز  31مدت صورت خوراکی بههخربزه ب

 درصد(. 75/0)
 
 گیری از حیواناتنمونه

برای انجام آنالیزهای مورد نیاز در این بررسی، ابتدا 
هوش شده و سپس با ایجاد شکاف ها با استفاده از اتر بیرت

های داخلی خارج شده و عرضی در ناحیه شکمی، اندام
ها برای مطالعه دسترسی به کبد فراهم شد. سپس کبد رت

های اضافی اطراف کبد شد. سپس بافتها برداشتهژنبیان 
ها بلافاصله مانند بافت چربی حذف شد. این نمونه

بندی شده و در تانک ازت قرارداده شد. پس از انتقال به  بسته
گراد درجه سانتی -70ها بلافاصله در فریزر آزمایشگاه نمونه

 قرارداده شد.
 

 آمدهدست ههای بکل از نمونه RNAاستخراج 
ها، با استفاده از از بافت کبد موش RNAاستخراج 

ساخت کشور کره و با توجه به دستورالعمل  GeneAllکیت 
 کیت انجام شد. 
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، تیمار با RNAژنومی از  DNAمنظور حذف بهسپس 
DNase .بررسی کمی  جهت انجام شدRNA استخراج-

شده از روش اسپکترومتری و با استفاده از دستگاه 
Nanodrop  انجام شد. از نسبت جذب نمونه مورد نظر در

نانومتر برای تعیین درجه خلوص  210و  260دو طول موج 
RNA  .برای سنتز استفاده شدcDNA  از کیت شرکت

Genall  ،نانو گرم  400استفاده شد. طبق دستورالعمل کیت
RNA  کل با آبDNase and RNase free  ترکیب گردید

دقیقه در بن  5مدت برسد. سپس به µl 10تا حجم نهایی 
رار داده شد. در ادامه قگراد درجه سانتی 65ماری با دمای 

به  Oligo dtهمراه با پرایمر  Master Mixاز  µl 10میزان 
آن اضافه شده و به آرامی مخلوط و در دستگاه ترموسایکلر 

(BIO RADگذاشته شد ) ]بررسی کیفیت  رایب .]1
cDNA سازی دقیق تمام اجزا و شرایط واکنش، و بهینه

 Amplicon (Germany)طبق پروتکل کیت  PCRواکنش
  .انجام شد

 
 کلیس تعداد و لازم زمان مدت و حرارت درجهمراحل  :1 جدول

 PCR یبرا

Step Cycles 
Duration 

(s) 

Temperature 

(°C) 

Initial 

denaturation 
1 300 95 

Denaturation 

30 

30 95 

Annealing 40 60 

Extention 30 72 

final 

extention 
1 300 72 

 

 طراحی پرایمر

های گیری کمی بیان ژنپرایمرهای مورد نیاز برای اندازه
به این  طراحی شدند. Primer3افزار مورد با استفاده از نرم

های مورد نظر از سایت ژن mRNAمنظور ابتدا توالی 
NCBI1 افزار آنلاین مدریافت شدند. سپس با استفاده از نر

Primer3 بررسی  سپس .پرایمرها طراحی شدند
 Blast NCBI افزاراختصاصیت پرایمرها با استفاده از نرم

بررسی تشکیل ساختارهای . در نهایت برای ارزیابی شد
 Oligo analyzer (IDT)افزار ثانویه در پرایمرها از نرم

مشخص شده  2استفاده شد. توالی پرایمرهای مورد نظر در 
 است.

-Rotorاز دستگاه  Real-Time PCRبرای انجام 
Gene-Q  از شرکتQiagene کیت  .استفاده گردید

 Quanti Nova SYBER Green PCR Kitمخصوص 
-Realسه بار واکنش  cDNAازای هر نمونه شد. به استفاده

Time PCR چنین، برای اطمینان از عدم انجام شد. هم
برای هر ژن سه کنترل منفی در نظر گرفته شد که  ،آلودگی

( با آب مقطر جایگزین cDNAمیزان الگوی مورد نظر )
، مواد با هم Real-Time PCRبه منظور انجام  گردید.

 -Rotorدر دستگاه 3جدولترکیب شده و سپس طبق 
Gene-Q  .گذاشته شد 

 
 هاتجزیه و تحلیل داده

با  real-time PCRدست آمده از روش ههای بداده
مورد آنالیز و ارزیابی آماری قرار  Restافزار استفاده از نرم

های مورد نظر در افزار تغییرات بیان ژنگرفت. در این نرم
 صورت ههای بافت کبدی نسبت به بافت سالم بنمونه

 
 1توالی پرایمرهای طراحی شده :2جدول

 PCR (bp)محصول اندازه   (bp) اندازه (’3→’5)توالی  نام ژن

gpx1 
Forward CTGGGCTCTGACTGCGCTAC 20 

70 
Reverse GAGCCGAGCAGCAGACATAC 20 

nox4 
Forward TACTGCCTCCATCAAGCCAA 20 

147 
Reverse CAATGCCTCCAGCCACACAC 20 

GAPDH 
Forward TGCCAGCCTCGTCTCATAG 19 

197 
Reverse ACTGTGCCGTTGAACTTGC 19 

                                                           
1
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 Real-Time PCRی برا کلیس تعداد و لازم زمان مدت و حرارت درجه مراحل : 3جدول
Step Cycles Duration (s) Temperature (°C) 

Initial denaturation 1  95 

Denaturation 

40 

30 95 

Annealing 60 60 

Extention 15 72 

Hold 1 30 95 

 
2-ΔΔct .ها با های بین دادهاختلافات و تفاوت محاسبه شد

  ANOVAو تست 18نسخه  SPSSافزار استفاده از نرم
one-way افزار، سطح تعیین گردید. با استفاده از این نرم

ها، ( دادهStandard Deviation) SDداری و معنی
نمودارها رسم شد. نمودارها با استفاده از مشخص شده و 

 اند. ترسیم شده Excelافزارنرم
 
 نتایج

اتیلن نتایج تحقیق حاضر نشان داد تیمار روزانه خوراکی 
 nox-4دار بیان ژن کدکننده  گلیکول موجب افزایش معنی

( Normalهای مسموم نسبت به کنترل سالم )در کبد گروه
عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه (. تیمار p<0.001شود ) می

گرم بر کیلوگرم وزن  میلی 600و  300، 150های  در غلظت
در  nox-4دار بیان ژن کدکننده  معنی کاهشبدن موجب 

های تجربی در مقایسه با گروه کنترل مسموم کبد گروه
(Control )(1)نمودار  شود میبرابر(  16/1میزان )به. 

نشان  gpx-1بررسی تغییرات بیان ژن نتایج علاوه براین 
اتیلن گلیکول موجب افزایش داد تیمار روزانه خوراکی 

های مسموم در کبد گروه gpx-1دار بیان ژن کدکننده  معنی
(. p<0.001شود ) ( میNormalنسبت به کنترل سالم )

، 150های  عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه در غلظتتیمار 
 کاهشگرم بر کیلوگرم وزن بدن موجب  میلی 600و  300
های تجربی در کبد گروه gpx-1 دار بیان ژن کدکننده معنی

 10میزان )به( Controlدر مقایسه با گروه کنترل مسموم )
 .(2)نمودار  شود میبرابر( 

 
 گیریبحث و نتیجه

کبد اندام اصلی مسئول متابولیسم داروها و مواد 
چنین نخستین اندامی است که سمی است و همشیمیایی 

. ]8[ شوند مواد شیمیایی برای متابولیزه شدن به آن وارد می
 تیعلائم مسموم ماریب کول،یگل لنیات ادیمصرف ز ازپس 

( مشابه اتانول را نشان CNS) یمرکز یعصب ستمیس
و  دیشد کیمتابول دوزیباعث اس ها تیمتابول نی. ادهد یم

ها  اکسیدان آنتی .]10[ شوند یم یونیشکاف آن شیافزا
شوند.  موجب کاهش اثرات عوامل سمی بر کبد می

عنوان های طبیعی در بسیاری از ترکیبات به اکسیدان آنتی
 یکبد تیسم. ]1[شوند  بندی می های ثانویه طبقهمتابولیت

 تیو فعال تو التهاب همراه اس ویداتیبا استرس اکس شهیهم
است که توسط آن اکثر  یکل سمیمکان اهانیگ یدانیاکس یآنت
  .]1[ کنند یاز کبد محافظت م اهانیگ

 یروزانه خوراک ماریتدهد  نتایج مطالعه حاضر نشان می
ژن کدکننده  انیدار بیمعن شیموجب افزا کولیگل لنیات

nox4 از شود.  یمسموم نسبت به کنترل سالم م یها در گروه
جا که در اغلب موارد بروز التهاب کبدی موجب افزایش آن

 nox4ژن  انیبشود بنابراین، افزایش  می nox4بیان ژن 
دهنده وقوع التهاب ناشی از مصرف و مسمومیت با  نشان
دانه خربزه  یدرواتانلیعصاره ه ماریتباشد.  گلیکول می اتیلن

وزن  لوگرمیگرم بر ک یلیم 600و  300، 150 یها در غلظت
در  nox4ژن کدکننده  انیدار ب یبدن موجب کاهش معن

با گروه کنترل مسموم  سهیدر مقا یتجرب یهاگروه
(Controlم )ژن  انیبکاهش میزان  شود. یnox4  در مقایسه

دهد مصرف عصاره  با گروه کنترل مسموم نشان می
هیدرواتانلی دانه خربزه موجب کاهش التهاب ناشی از 

 یکی از nox4مسمومیت با اتیلن گلیکول شده است. 
. ]11[ شود محسوب می دازیاکس NADPH های همولوگ

 منجر به آزاد شدن یداخل سلول یها اندامک رد میآنز
شود که در آن به سرعت به  یها م اندامک به لومن دیسوپراکس

 یقطبریغ دروژنیه دیشود. پراکس یم لیتبد دروژنیهدیاکسپر
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روز بر  33میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن به مدت  011و  311، 151های  عصاره هیدرو اتانلی دانه خربزه در غلظت خوراکی تیمار اثر :1 نمودار

سر موش صحرایی  0برای را  Mean ± SD. هر ستون مسموم شده توسط اتیلن گلیکولهای صحرایی  موشکبد در  nox-4بیان ژن کدکننده 
اختلاف از گروه دهنده نشان p<0.001+++ و (Normal) سالماختلاف از گروه کنترل  نشان دهنده p<0.001 ، **p<0.01 ***دهد. نشان می

 .باشدمی( Control)کنترل مسموم 
 

 
روز بر بیان ژن  31میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن به مدت  600و  300، 150عصاره هیدرو اتانلی دانه خربزه در غلظت های  خوراکی تیمار اثر :2 نمودار

 دهد. نشان میسر موش صحرایی  6برای را  Mean ± SD. هر ستون مسموم شده توسط اتیلن گلیکولهای صحرایی  موش کبد در gpx-1کدکننده 
p<0.001*** سالماختلاف از گروه کنترل  نشان دهنده (Normal) و +++p<0.001  کنترل مسموم اختلاف از گروه نشان دهنده(Control )باشدمی. 

 

غشاها پخش شده و به  قیتواند از طر یم همین دلیلبهاست 
طرفی، القاء استرس  از .]12[ خارج سلول برسد یفضا

دنبال مسمومیت الکلی ثابت شده است اکسیداتیو در کبد به
تواند  می ROSدر کبد است.  ROSو نتیجه آن افزایش تولید 

موجب القاء مسیرهای سیگنالینگی شود که در نهایت کبد را 
برند و یا این که از طریق تولید  به سمت فیبروز پیش می

هیدروکسی اتر نقش -نیتریت یا آلفا های پراکسی رادیکال

. بنابراین، (11) ومیت کبدی داشته باشدمستقیمی در مسم
دنبال های کبدی به در سلول ROSافزایش میزان بیان 

نمودن  تواند در جهت فعال مسمومیت با اتیلن گلیکول می
مسیرهای سیگنالینگ منجر به مرگ سلولی از طریق آپاپتوز 

تواند بیانگر  باشد. از طرفی کاهش بیان این آنزیم نیز می
یدانی قوی عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه اکس اثرات آنتی

 های فعالی مانند پراکسید باشد که نه تنها میزان رادیکال
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هیدروژن را کاهش داده و در ادامه رونویسی از ژن کدکننده 
nox4 یابد. به این ترتیب این عصاره علاوه بر  نیز کاهش می

نقش درمانی در کاهش اثرات مسمومیت کبدی، مانع از 
 مرگ سلولی ناشی از آپاپتوز شود.

، رادیکال هیدروکسیل و سوپراکسید (GSH)گلوتاتیون 
برد و در متابولیسم پراکسیدهیدروژن  را مستقیماً از بین می

(H2O2و پراکسیدهای لیپی )عنوان یك کوفاکتور مؤثر دی به
. ]13[کند  ( عمل میgpxپراکسیداز ) برای آنزیم گلوتاتیون

-های گلوتاتیون واسطه عملکرد خانواده آنزیمهعلاوه براین، ب
S- ترانسفراز(GST) ،GSH تواند با انواع ترکیبات  می

صورت ایمن شده و به زا و زنوبیوتیک، ترکیب الکتروفیل درون
در مطالعه  .]14[ سازی نماید ها از بدن پاک و کارآمد آن

اول تاثیر مسمومیت با الکل بر سطح بیان در مرحله حاضر 
 قیتحق جینتامورد بررسی قرار گرفت.  gpxژن کدکننده 

موجب  کولیگل لنیات یروزانه خوراک ماریحاضر نشان داد ت
 یهادر گروه gpx-1ژن کدکننده  انیدار ب یمعن شیافزا

طورکه اشاره شد  همان شود. یمسموم نسبت به کنترل سالم م
از اکسیدازها تحت شرایط فیزیولوژیکی  NOXخانواده 

ROS ای از  کنند که بخش عمده را تولید میROS  مرتبط با
حال، دهند. با این گیرنده را تشکیل میواسطه هسیگنالینگ ب

ROS  معمولًا در شرایط عفونت، التهاب، زنوبیوتیک و
. در میتوکندری ]15[ یابد استرس درون سلول افزایش می

ترین های کبدی کاتالاز وجود ندارد و بنابراین مهم سلول
 (gpx)پراکسیداز  ، گلوتاتیونH2O2آنزیم از بین برنده 

همین دلیل مطابق نتایج مطالعه حاضر، شود. به محسوب می
دنبال مسمومیت به (gpx) دازیپراکس ونیگلوتاتمیزان بیان 

کبدی ناشی از اتیلن گلیکول افزایش یافته است تا افزایش 
عصاره  ماریتها تعدیل نماید.  را در این سلول H2O2تولید 

ژن  انیدار ب یدانه خربزه موجب کاهش معن یدرواتانلیه
با گروه  سهیدر مقا یتجرب یهادر گروه gpx-1کدکننده 

دنبال مسمومیت که بهبا توجه به این شود. یکنترل مسموم م
یابد  افزایش می H2O2کبدی ناشی از اتیلن گلیکول میزان 

 دازیپراکس ونیگلوتاتهمین دلیل میزان بیان ژن کدکننده به
(gpx) تانلی دنبال تیمار با عصاره هیدروایابد. به افزایش می

یابد که این کاهش  کاهش می H2O2خربزه، میزان تولید 

اکسیدانی موجود در  دلیل اثرات ترکیبات آنتیتواند به می
عامل محرک بر  H2O2دلیل کاهش عصاره باشد. بنابراین به

وجود نداشته و  (gpx) دازیپراکس ونیگلوتاتافزایش بیان ژن 
  یابد. بنابراین میزان بیان این ژن نیز کاهش می

عصاره  یالتهابو ضد یدانیاکسیآنت اثراتای در مطالعه
ی کبد بیدر برابر آس  Thunbergia laurifoliaبرگ یآب

یی مورد ارزیابی قرار الکل در موش صحرا القاء شده توسط
 عصاره برگگرفت. نتایج این مطالعه نشان داد که 

T. laurifolia  سطحMDA ی را کاهش داده و موجب کبد
 هایژن mRNA انیبکاهش کبد و  یپاتولوژ بهبودی

cyp2e1 ،nadph oxidase عصارهیعنی  .شودمی 
T. Laurifolia مربوط به مهار استرس  سمیمکان قیاز طر

 بیو التهاب اثرات محافظت کننده در برابر آس ویداتیاکس
در تحقیق دیگری  (.16) دهدنشان میالکل ناشی از  یکبد

هاي هوایی گیاه تأثیر عصاره هیدروالکلی قسمت
Scropholaria striata  بر افزایش بیان ژن گلوکوکیناز در

که طوری. بهگرم بر کیلوگرم دیده شدمیلی 200غلظت 
هاي دیابتی کاهش چشمگیري در میزان بیان ژن آنزیم موش

 5تیمار  اما این سطوح پس از ،کبدي نشان دادندگلوکوکیناز 
گرم بر کیلوگرم افزایش میلی 200و  100اي با دوزهاي هفته

ادامه با افزایش غلظت این افزایش بیان  کهنحویبهیافت 
لیتر عصاره گرم در میلیمیلی 200مصرف  ت، یعنیداش

در مقایسه با گروه  S. striataهاي هوایی هیدروالکلی بخش
 کنترل دیابتی سبب افزایش بیان ژن آنزیم گلوکوکیناز شد

نشان های مطالعه اخیر بالا با یافتهمقایسه نتایج  (.17)
طورکلی استفاده از گیاهان دارویی تا چه حد در بهدهد که  می

 ها موثر است. ها و درمان بیماریمیزان بیان ژن
با توجه به کاهش میزان بیان هر دو ژن  گیری:نتیجه

 (nox4) دازیاکس NADPHو  (gpx) دازیپراکس ونیگلوتات
رسد  نظر می، به H2O2و ارتباط میزان بیان هر دو ژن با میزان 

کسیدانتی  دلیل اثرات آنتیعصاره هیدروالکلی دانه خربزه به
کاهش یافته و احتمال دارد  H2O2موثر موجود در آن میزان 

با کاهش التهاب و آسیب موجب کاهش میزان بیان این دو 
  ژن شود.
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Abstract 
effects of toxins on the liver. The antioxidant activity of plants is the general mechanism by which 

most plants protect the liver. In the present study, the effect of hydroanthanolic extract of melon seed 

on the expression level of NOX4 and GPx1 genes in ethylene glycol poisoned mice was evaluated. In 

the present study, melon seed extract was first prepared by soaking in 80% ethanol. Mice were divided 

into 5 groups in each group 6 rat: a healthy control group, a poisoned control group and three 

experimental poisoned groups. To the experimental poisoned group, concentrations of 150, 300 and 

600 mg / kg of hydroethanolic extract of melon seed were fed orally. The mice were treated for 38 

days and then the mice's liver was removed and then total RNA was extracted. Then cDNA was 

constructed and the expression of the desired genes as well as GAPDH gene as housewife gene was 

evaluated by Real time PCR. The results of the present study show that daily oral administration of 

ethylene glycol significantly increases the expression of genes encoding NOX4 and GPx1 in toxic 

groups compared to healthy controls. Increased expression of NOX4 and GPx1 genes indicates the 

occurrence of ethylene glycol-induced inflammation and toxicity. Treatment with hydroethanolic 

extract of melon seed at concentrations of 150, 300 and 600 mg / kg body weight significantly reduced 

the expression of NOX4 and GPx1 genes in the experimental groups compared with the control group. 

Decreased expression of NOX4 gene in comparison with the poisoned control group shows that 

administration of hydro-ethanolic extract of melon seed has reduced inflammation caused by ethylene 

glycol toxicity. Due to the fact that the amount of H2O2 increases following hepatotoxicity caused by 

ethylene glycol, the expression of the gene encoding glutathione peroxidase (GPx) increases. 

Following treatment with melon hydro-ethanolic extract, H2O2 production is reduced, which may be 

due to the effects of antioxidant compounds in the extract. Therefore, due to the decrease in H2O2, 

there is no stimulus for increasing the expression of glutathione peroxidase (GPx) gene, and therefore 

the expression of this gene also decreases. In addition, due to the decrease in the expression of both 

glutathione peroxidase (GPx) and NADPH oxidase (NOx4) genes and the relationship between the 

expression of both genes and H2O2, it seems that the hydro-ethanolic extract of melon seed decreased 

H2O2 due to its effective antioxidant effects and therefore the expression of these genes are reduced.  
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