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ی ناشی از  و ری بدر برابر آسی  میز و منی D نیتامافزای ویحفاظت هم 

   BMP-4و    VEGFدر رت ها : نقش  ومکادمی

 
 3یخدارحم نی ، پرو۱ید ی، اکرم ع۲*ی ، زهره افتخار۱پورامان ای پر

 

 چکیده

عنوان  Cd)  ومیکادم به  قابل  یط یمح  ندهیآلا  کی(   ،یویر  تیسم  جادیا  تیبا 

از طر وارد بدن   دنیکش  گاریغذا و آب آلوده، استنشاق و سخوردن    قیعمدتاً 

آنجاشودیم از  من  یی.  ضرور  میزیکه  کوفاکتور  متابول  ینقش  و  سنتز   سمیدر 

ا  D  نیتامیو ب  نیا  کند،ی م  فا یرا  بررس  امطالعه    ی حفاظت  یهاسم یمکان  یهدف 

در  انجام شد. ومیاز کادم یناش یوی ر بیدر برابر آس میزیو من D نیتامیو ی بیترک

و   میزی، منD نیتامیبه همراه درمان با و ومیکادم زیاثرات تجو ،یمطالعه تجرب نیا

 ی هاقرار گرفت. شاخص   یمورد بررس  ییصحرا  یهارت   ی هر دو بر رو  بیترک

سم  یابیارز شاخص  بدن،  وزن  شامل    ک، یهماتولوژ  یپارامترها  ت،یشده 

طر )از  کبد  آنز  قی عملکرد  (،  AST, ALT, ALP  یکبد  یهامیسطوح 

ر  کیستوپاتولوژیه  یهای بررس همچن  هیبافت  ب  نیو  و    p53ژن    انیسطوح 

کادم  بود.  BMP-4و    VEGF  یهان یپروتئ با  افزا  ومی مواجهه  به    ش یمنجر 

آنز  داریمعن سم  ،یکبد  یهامیسطوح  ب  تیشاخص    BMP-4و    VEGF  انیو 

تجمع   ،یالتهاب یهانفوذ سلول شیافزا یشناسبافت یهایبررس ن،ی. همچندیگرد

د و ضخامت  و  یآلوئول  واره یمخاط  با  درمان  داد.  نشان  من D  ن یتامی را  و    م یزی، 

آن یترک  ژهیوبه توجهب  قابل  طور  به  ب   تیسم  یهاشاخص   نیا  یها،    ان یو 

VEGF    وBMP-4  آس و  داده  کاهش  بهبودر  یبافت  بیرا   نیا  یهاافتهی  کرد.ا 

نشان م من   D  ن یتامیبا و  یبی ترک  یاریکه مکمل  دهدی مطالعه  از    تواندی م  میزیو 

محافظتBMP-4و    VEGF  نگ ی گنالی س  یرهایمس  لیتعد  قیطر اثرات  قابل   ی، 

برابر سم  یتوجه ا  ومی از کادم  یناش  یویر  تیدر   تواندی م  جینتا  نیاعمال کند. 

ر   دیجد  یدرمان  یهاافت یرهتوسعه    سازنه یزم از  استفاده    ی برا  هایمغذ  زیبا 

 باشد. یطیمح یهاتیمقابله با مسموم

 م یزی، من D نیتامی، و ومی کادم ه،یر  ،ییصحرا موش واژگان کلیدی: 
 1404/ 6/ 24تاریخ پذیرش:      1404/ 4/ 21تاریخ دریافت:   

 مقدمه 

سال مسموم  ر،یاخ  یهادر  مواد    یناش  یها ت یتعداد  از 

  افته ی  شیعوامل افزا   نیبه ا  شتریب  یدسترس  لیبه دل  ییایمیش

 به   ست یز  طیدر مح یع یطور طببه  (Cd)  ومیاست. کادم
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همچنین   دارد.  وجود  سنگین  فلز  یک  عنوان    Cdعنوان  به 

فعالیت  از  آلاینده  تولید یک  کشاورزی  و  صنعتی  های 

راهمی عنوان  به  بلع  و  استنشاق  با  شود.  مواجهه  اصلی  های 

Cd  اند، بنابراین رژیم غذایی، سیگار کشیدن و  شناخته شده

با   مواجهه  اصلی  منابع  از  هوا  هستند.    Cdآلودگی 

اندام سیستم گوارشی،  و  تنفسی  اصلی جذب  های   Cdهای 

هستن بدن  انتقال  (1)ددر   .Cd    توسط بدن  سراسر  در 

میگلبول انجام  آلبومین  و  قرمز  تجمع  های  به    Cdشود. 

های مختلف مانند کلیه، کبد، سیستم تنفسی،  ها و بافت اندام 

قلبی درون-اسکلتی،  غدد  خونعروقی،  سیستم  ریز،  و  ساز 

می آسیب  مثل  با    .(2)رساندتولید  همچنین   Cdمسمومیت 

ژنتیکی    اثرات سرطانسمیت  از  و  یکی  ریه  دارد.  نیز  زایی 

سمیت  اندام  هدف  است.    Cdهای  استنشاق  طریق  از 

با   مواجهه  بین  ارتباط  از  بیماری  Cdشواهدی  بروز  های  و 

و ریوی  مزمن  انسدادی  بیماری  جمله  از  تخریب  ریوی، 

منجر به    Cd. مواجهه ریوی با  (3)وجود دارد  پارانشیم ریوی

حیاتی   ظرفیت  کاهش  و  آلوئولی  دیواره  ضخامت  افزایش 

شود. علاوه بر این، گزارش شده است که مواجهه با  ریه می

Cd  تولید گونهباعث فعال  (ROS)های فعال اکسیژن  سازی 

سلول در  آپوپتوز  میو  ریه  اپیتلیال  آسیب های  های  شود. 

های  از طریق تحریک مکانیسم  Cdبافتی ناشی از مواجهه با  

آپوپتوز،  زمینه التهاب،  اکسیداتیو،  استرس  القای  مانند  ای 

های  اختلالات در تکثیر و تمایز سلولی، مهار فعالیت آنزیم

تغییرات  آنتی و  میتوکندری  عملکرد  اختلال  اکسیدانی، 
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بیان  اپی در  می  DNAژنتیکی  تجویز  ایجاد  بنابراین،  شوند. 

شده تأیید  آسیب داروهای  بهبود  به  قادر  که  بافتی  ای  های 

از   آنتی  Cdناشی  طریق خواص  التهابی  از  و ضد  اکسیدانی 

 (. 4)حل مفید باشدتواند یک راههستند، می

اختلال ایجاد    Dتواند در متابولیسم ویتامین  می  (Cd)کادمیوم  

فلزات   معدنی ضروری و  مواد  افزایش جذب  باعث  کند و 

یک عامل مهم در تأثیر سمیت   Dسمی شود. غلظت ویتامین  

کلیوی   سنتز  کردن  مسدود  با  کادمیوم  است.  فلزات  این 

 Dدر متابولیسم ویتامین  ،  Dهیدروکسی ویتامین    دی-1،2۵

های  دهند که مکملکند. مطالعات نشان میاختلال ایجاد می

را کاهش دهند. ویتامین   Cdتوانند اثرات سمی می Dویتامین 

D  شود که  به عنوان یک عامل محلول در چربی شناخته می

نام  به  آن  اصلی  فرم  این   D3و    D2های  دو  دارد.  وجود 

با محافظت از سیستم -های قلبی ویتامین در حفظ سلامت 

تقویت   و  سلولی  تمایز  و  تکثیر  تنظیم  اسکلتی،  و  عروقی 

های  های ایمنی نقش اساسی دارد. کمبود آن با بیماریپاسخ

-های ریوی، قلبیمختلفی از جمله سرطان، دیابت، بیماری

 . (۵)اسکلتی مرتبط است -عروقی و عضلانی

بین  رابطه مهمی  ویتامین    تکوینی  و سطح  مشاهده    Dریه 

سنتز   ریه،  عملکرد  بهبود  طریق  از  که  است  شده 

راها سورف صاف  عضلات  تکثیر  مهار  و  هوایی  کتانت  های 

دارد ویتامین  (6)نقش  کمبود  این،  بر  علاوه   .D   افزایش با 

بیماری بیماری  خطر  آسم،  جمله  از  ریوی،  های 

عفونت   ، بیماری  کروناویروس  و  تنفسی  دستگاه  حاد  های 

ریه   مزمن  می  (  COPD)انسدادی  نظر  به  است.  رسد همراه 

باعث تخریب سیستم ایمنی و به   Dکه کاهش سطح ویتامین  

 . (7)شودهای عفونی ریوی میدنبال آن افزایش خطر بیماری

از جمله   ، متعدد  عملکردهای  با  کمیاب  منیزیم یک عنصر 

ترمیم   و  عملکرد  بهبود  سلولی،  خارج  کلسیم  بر  تأثیر 

فعالسازی  ،  DNAو    RNAسلولی، سنتز ریبونوکلئیک اسید   

)به مختلف  وضعیت    آنزیمهای  افزایش  و  کینازها(،  ویژه 

سلول  آنتی عملکردهای    است.  اکسیدانی  مهمترین  از  یکی 

ویتامین   فعالسازی  در  مشارکت  همچنین    Dمنیزیم،  و 

منیزیم   کمبود  است.  آن  عملکرد  و  متابولیسم  از  پشتیبانی 

انقباض  تشدید  نتیجه  در  و  کلسیم  سطح  افزایش  باعث 

می برونشی  صاف  به  عضلات  منیزیم  یک    شود.  عنوان 

ویتامین   فعالسازی  در  دارد  Dکوفاکتور  بر (8)نقش  علاوه   .

ویتامین   اتصال  برای  منیزیم  و   Dاین،  آن  ناقل  پروتئین  به 

گیرنده ویتامین    بیان  نیاز    Dهای  مورد  اثرات سلولی  جهت 

  فعال نیز به نوبه خود میتواند جذب روده   Dاست. ویتامین  

-و    VEGFفزایش دهد.بافت ریه مسئول تولید  ای منیزیم را ا

2  FGF   در مهمی  نقش  که  حیاتی  رشد  فاکتور  دو  است، 

می ایفا  ریه  بافت  در    ساختار  ریه  بافت  گرفتن  قرار  کنند. 

آلاینده سایر    معرض  و  حد  از  بیش  دود  هوایی،  های 

در   FGF-2و    VEGFگازهای سمی، منجر به بیان بیش از حد  

میشود ریه  بافت  با    .(9)ساختار  حد،  از  بیش  بیان  این 

مهم   عامل  یک  که  میشود  تحریک  التهابی  آبشار  فعالسازی 

به   نهایت  در  و  است  ریه  در  غیرطبیعی  رگزایی  ایجاد  در 

گردد. بنابراین، ضروری است که    بروز سرطان ریه منجر می

نقش   بالقوه    به  VEGFبررسی  درمانی  رویکرد  یک  عنوان 

بیشتری   توجه  مورد  ریوی،  مختلف  اختلالات  درمان  برای 

گیرد سوی    .قرار  عامل    به  BMP-4  دیگر،از  یک  عنوان 

شود و    حیاتی در تکوین ریه در مرحله جنینی شناخته می

د مشارکت  بازسازی  فرآیندهای  مهاری   BMP-4  ارد.در  اثر 

می نشان  انسان  ریوی  فیبروبلاستهای  تکثیر  در   بر  و  دهد 

عین حال، تکثیر و تمایز سلولهای اپیتلیال ریوی را تحریک 

 . (10)کند می

ک  یبرا ر  ی زندگ   ت یفیبهبود  اختلالات  به  مبتلا    ی و یافراد 

استنشاق    یناش بررس  ایاز  در حال   یهضم سموم، محققان 

و   د،یجد  ییدارو   یکردهایرو کشورها  ژهیبه    ی صنعت  یدر 

نت در  برا  قیتحق  جه،یهستند.    ی درمان  ریتأث  ی بررس  یحاضر 

با    ت یاز مسموم   یناش   یو ی ر  رات ییبر تغ  میز یو من  D  ن یتامیو
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هادر    ومی ادمک  حما  رت  عوامل  تا  شد  عنوان    یتی انجام  به 

   شود. دایپ ت یاز مسموم  یناش یدرمان اضاف کی

 کار مواد و روش 

پژوهش  هاآزمایش اخلاق  کمیته  و  توسط  علوم  های 

شد تأیید  اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق:  )تحقیقات  کد 

IR.IAU.SRB.REC.1400.344  .) آزمایش های حیوانی  تمام 

دستورالعمل با  قانون    ARRIVEهای  مطابق  اساس  بر  و 

)روش )حیوانات  بریتانیا  علمی(  و  1986های   )

اروپا  دستورالعمل اتحادیه  دستورالعمل  مرتبط،  های 

2010 /63 /EU  آزمایش راهنمای  برای  یا  حیوانی،  های 

ملی   شورای  آزمایشگاهی  حیوانات  از  استفاده  و  مراقبت 

شده  انجام  ویستار    رت  سر  ۵0اند.  پژوهش  نژاد  صحرایی 

وزن:   ماهه؛  دو    پاستور   مؤسسه  از(  گرم  2۵0  ±  20)ماده؛ 

نگهداری  استا  هایقفس  در  و  شدند   خریداری  ایران ندارد 

در شرایط محیطی مناسب، شامل دمای ثابت    رت هاشدند.  

  ساعته   12  نوری  هایچرخه  ،(گراد سانتی  درجه  2  ±  23)

  به   آزاد  دسترسی   و  ٪۵6  نسبی  رطوبت   ، (تاریکی-روشنایی )

 شدند. نگهداری شده، استریل آب و استاندارد تجاری غذای

  های آزمایشیطراحی مطالعه و گروه 

مدل مسمومیت با تزریق داخل صفاقی کادمیوم )به صورت 

CdCl2•2 1/2H2O  شرکت شماره Sigma-Aldrich؛  ؛ 

CAS: 7790-78-۵ )  گرم به ازای هر کیلوگرم  میلی 2با دوز

مدت   به  تزریق  این  شد.  ایجاد  بدن  )  28وزن  روز    ۵روز 

ماده به صورت داخل صفاقی    رت هایتزریق در هفته( به  

رت  انجام شد و با مشاهده علائم بالینی تأیید گردید. سپس، 

 سر  10به طور تصادفی به پنج گروه زیر تقسیم شدند )  ها

  :(11) در هر گروه(

مدت    ( رت های1گروه   به  که  دریافت    PBSروز    9سالم 

  کردند )گروه کنترل(.

های2گروه   رت   )  ( کادمیوم  با  شده   2مسموم 

  گرم/کیلوگرم( )گروه مدل(.میلی

های  (3گروه   )  رت  کادمیوم  با  شده   2مسموم 

ویتامین  میلی که  دریافت    Dگرم/کیلوگرم(  درمان  عنوان  به 

گاواژ؛   ؛  خوراکی  تجویز  ایران؛  دانا،  )شرکت    1کردند 

  روز(. 9میکروگرم/گرم وزن بدن؛ به مدت 

های4گروه   رت   )  ( کادمیوم  با  شده   2مسموم 

گرم/کیلوگرم( که منیزیم به عنوان درمان دریافت کردند میلی

خوراکی؛   تجویز  ایران؛  اونلی،  ناترز    100)شرکت 

  روز(. 9گرم/کیلوگرم؛ به مدت میلی

های۵گروه   رت   )  ( کادمیوم  با  شده   2مسموم 

ویتامینمیلی که  ؛     D  گرم/کیلوگرم(  خوراکی   1تجویز 

خوراکی؛   )تجویز  منیزیم  و  بدن  وزن    100میکروگرم/گرم 

مدت  میلی به  را  درمان   9گرم/کیلوگرم(  عنوان  به  روز 

  دریافت کردند.

سپس، وزن بدن حیوانات در پایان دوره درمان ثبت شد و  

.، Kepro B.V  شرکت )  ٪10کتامین  تزریق  تمام حیوانات با  

  یوتانایزه بیهوش و(  Alfasan  )شرکت  ٪2هلند( و زایلازین  

گرفته شد تا پارامترهای   خونگیری از قلب شدند. در نهایت، 

 هماتولوژیکی و عملکرد کبد ارزیابی شوند.

 ارزیابی پارامترهای هماتولوژیکی

نمونه هماتولوژیکی،  پارامترهای  ارزیابی  از  برای  های خون 

هاقلب   لوله  رت  به  و  شد  جمعگرفته  خون  های  آوری 

پارامترهای هماتولوژیکی    EDTAحاوی   منتقل شد. سپس، 

گلبول قرمز  شامل  سفید گلبول،  (RBCs)های  های 

(WBCs  ،) پلاکت و  (Hct)هماتوکریت  ها،  شمارش 

آنالایزر    (Hgb)هموگلوبین   دستگاه  یک  از  استفاده  با 

)شرکت   خودکار  ژاپن( NIHON KOHDENهماتولوژی   ،

 گیری شدند.اندازه
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  ارزیابی عملکرد کبد  

هاهای خون  نمونه طریق    رت  سپس   قلبیاز  و  شد  گرفته 

با سرعت  با سانتریفیوژ کردن به مدت ده دقیقه  سرم خون 

پارامترهای   3000 آن،  از  پس  شد.  جدا  دقیقه  در  دور 

() AST)  نوترانسفرازیآسپارتات آم  میعملکرد کبد، شامل آنز

Cat No: BXC0250 Biorexfars, Iran ،)   نیآلان  م یآنز 

 ,ALT  ( )Cat No: BXC0215 Biorexfars)  نوترانسفرازیآم

Iran ،)   فسفاتاز    و تجهیزات  شرکت  )(ALP)آلکالین 

ایران(  سنجش )دستگاه    ،،  اسپکترومتری  روش   BTبه 

شرکت  3000  ،Biotecnica Instruments SpA  ،  با ایتالیا( 

 گیری شدند.های تجاری اندازهاستفاده از کیت 

  های رفتاریارزیابی

برای بررسی تأثیرات    (open-field test)از آزمون میدان باز  

درمان و  کادمیوم  با  ویتامین  مسمومیت  بر    Dهای  منیزیم  و 

طور    فعالیت حرکتی رت ها استفاده شد. آزمون میدان باز به

کلی رت  گسترده فعالیت  اکتشافی و  رفتار  ارزیابی  برای  ای 

می کار  به  ابعاد  ها  )با  باز  میدان  دستگاه   40×40×40رود. 

شامل  سانتی که  شد  تقسیم  مساوی  مربع  شانزده  به  متر( 

به   حیوانات  حرکتی  فعالیت  بود.  محیطی  و  مرکزی  مناطق 

سونی،    ۵مدت   )شرکت  دوربین  یک  از  استفاده  با  دقیقه 

ژاپن( ثبت شد. سپس، رفتار حیوانات و علائم مسمومیت با  

ثبت  ژولیده(،  یا  )طبیعی  موها  پوشش  وضعیت  مشاهده 

 . (12)حالی ارزیابی شدتغییرات در حرکات و بی

  ( Real-Time PCR) ژن بیان بررسی

از   رت های در معرض سم، در   P53 ژن  بیان بررسی  برای

 پرایمر طراحی ابتدا. شد استفاده Real Time PCR تکنیک  

ریه های چپ و راست جدا   از کل RNA سپس و شد انجام

گردید شده  سپس گردید. تبدیل cDNA به و استخراج 

cDNA روش به PCR های ژن بیان نظر از و شده تکثیر 

 .گرفت قرار بررسی شده مورد ذکر

 د: باش می اساسی مرحله 4 دارای تکنیک این

1) RNA  گروه هر در شده آوری جمع های سلول از کل 

 گردید.  استخراج

 cDNA به معکوس برداری کپی آنزیم از استفاده با (2

  شد. تبدیل

3  )cDNA حذف جهت  حاصل DNA آنزیم با ژنومی 

DNase I شد تیمار. 

 .گردید تکثیر PCR Real time روش ( به4

 یک مدت به استفاده مورد های پلپت  و ظروف تمامی ابتدا

 در ساعت 24 یا و گراد سانتی  درجه 37 دمای در ساعت 

 پیروکربنات اتیل دی درصد  1/ 0 محلول در اتاق دمای

(DEPC)  تا شدند داده  رارق DEPC از عاری  و برود بین از 

 روند  در  مانعی تواند می DEPC وجود شوند. RNase آنزیم

 تمامی در .کند ایجاد RNA  تحلیل و تجزیه  و بررسی

 تمام .شد استفاده ماسک و دستکش از RNA با کار مراحل

 تهیه  DEPC با شده تیمار مقطر آب در ها محلول و ها  بافر

 قبل ساعت  نیم که هودی زیر RNA استخراج مراحل .شدند

 . شد انجام بود شده استریل UV با آن از

 
 . Real-time PCR: توالی پرایمر مورد استفاده در  1جدول 

Reverse primer (3'-

5') 
Forward primer (5'-

3') 
Gen

es 
GAGGCAGTCAGT

CTGAGTC 
CCAAGAAGGACC

AGTCTAC 
P53 

CATACTCAGCAC

CAGCATCACC 
AAGTTCAACGGC

ACAGTCAAGG 
GA

PD

H 
 

پروتئین  سطوح  برای  بلات  وسترن  و   VEGFهای  آنالیز 
BMP-4 

  (  RIPAبافت ریه چپ و راست جدا شده با استفاده از بافر  

Radio Immuno Precipitation Assay)    مهارکننده حاوی 

دور در    10000پروتئاز هموژنیزه شد و سپس سانتریفیوژ )

دقیقه( انجام شد. فاز بالایی    1۵گراد،  درجه سانتی  4دقیقه،  
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تا    جمع از روش    غلظت آوری شد  استفاده  با  پروتئین  کل 

پروتئینلوری   شود.  از  تعیین  نمونه    ۵0ها  میکروگرم 

سدیم   SDS-PAGEهموژنیزه شده با استفاده از الکتروفورز  

  درصد به غشای پلی   12.۵آمید  آکریلپلی-دودسیل سولفات

  60منتقل شدند. غشاها به مدت    PVDF  وینیلیدین فلوراید

بلوکه  محلول  در  اتاق  دمای  در  شدند.   دقیقه  انکوبه  کننده 

آنتی  )آنتیبادیسپس،  اختصاصی  اولیه  پلیهای  کلونال بادی 

شرکت  VEGFو    BMP-4خرگوشی   مدت      Abcam؛  به 

شیکر  120 روی  آن،   Swing  دقیقه  از  پس  شدند.  استفاده 

بافر   با  بار  سه  داده    شست Tris-buffer salineغشاها  وشو 

آنتی  کوهی  شدند.  ترب  پراکسیداز  به  متصل  ثانویه  بادی 

HRP    دقیقه در دمای اتاق به شیکر اضافه شد و    90به مدت

به باندهای  تأیید شد. شدت  از هر دست   بیان پروتئین  آمده 

باندهای   برای  متناظر  مقادیر  به  نسبت  پروتئین  استخراج 

استاندارد شد و چگالی باندهای    GAPDH  گیپروتئین خان

نرم از  استفاده  با  ملی    Image Jافزار  پروتئین  مؤسسه 

 سازی شد.سلامت، ایالات متحده کمی

 ارزیابی هیستوپاتولوژی 

  درصد   10آمده از رت ها در محلول  دست های ریه بهنمونه

 هاینمونه.  شدند  تثبیت   بافت   پردازش  برای  فرمالین

  سریالی   هایبرش  و  شدند  داده  قرار  پارافین   در  شده تثبیت 

  آمیزی رنگ  برای(  میکرومتر  6-4  ضخامت  با)  پارافین

 ریه،  بافت   التهاب  نمره.  شدند  آماده  ائوزین  و  هماتوکسیلین

میکروسکوپ   از  استفاده  با  کلی  نمره  و  مخاط  ترشح  نمره 

شدند.  ارزیابی  هیستولوژیکی  بیشتر  بررسی  برای  نوری 

نمره اساس  بر  ریه  بافت  آسیب  دهی شاخص شدت شدت 

سلول نفوذ  جمله  )از  سپتوم آسیب  در  التهابی  های 

آلوئولی، میزان خونریزی، نمره ترشح مخاط و ضخامت  بین

شد. بررسی  نوری  میکروسکوپ  تحت  آلوئولی(    دیواره 

، بدون  0) ۵تا  0با نمره التهاب از  هیر بیالتهاب و آس زانیم

التهاب سلول1  ؛یسلول  کم 2پراکنده؛    یالتهاب  یها،  تعداد   ،

متوسط  3  ؛یالتهاب  یهاسلول تعداد  با    یالتهاب  هایسلول، 

  ی التهاب  یهاسلول  ادی، تعداد ز4  ؛یترشحات کم چند کانون

مقاد ،  ۵و    ؛یکانون  دچن  نکروز  و  ترشحات متوسط    ریبا 

تعداد ز با ترشحات    یالتهاب  یهاسلول  ادینکروز گسترده و 

 شد.  نییفراوان( تع

 تحلیل آماری

طرفه و آزمون یک  ANOVAها از آزمون   برای تحلیل داده

بهمقایسه توکی  چندگانه  تعقیبیعنوان  ای  استفاده    آزمون  با 

نرم  به    GraphPad Prism ۵.04افزار   از  نتایج  استفاده شد. 

میانگین   یان ب  (Mean ± SD)   معیار  انحراف  ±صورت 

از    pشدند. مقدار   تفاوت معنی  0/ 0۵کمتر  دار در  به عنوان 

 .نظر گرفته شد

 نتایج

 های آزمایشی ارزیابی وزن بدن در گروه

درمان و  کادمیوم  با  مسمومیت  ویتامین  تأثیرات  ،  Dهای 

 1بر وزن بدن رت ها در شکل    D + Mgمنیزیم و ویتامین  

همان است.  شده  داده  شکل  نشان  در  که  مشاهده   1طور 

شده با کادمیوم در  شود، کاهش وزن بدن در گروه مسموممی

گروه سایر  با  گروهمقایسه  در  بدن  وزن  افزایش  و  های ها 

معنیدرمان آماری  نظر  از  مدل  گروه  با  مقایسه  در  دار شده 

ویتامین  =P )0.0882  (.نبود با  درمان  و  Dبنابراین،  منیزیم   ،

غیرمعنی  D + Mgویتامین   در  تغییرات  بدن  وزن  در  داری 

 (. 1شده با کادمیوم ایجاد کرد )شکل مقایسه با گروه مسموم

Bo
dy

 W
eig

ht
  (

gr
)

Control

Cadmium

Cadmium+Vita
min D

Cadmium+M
g
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g

0
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، منیزیم بر تغییرات وزن بدن در D: بررسی اثر تیمار ویتامین 1شکل 

  رت های ماده بالغ مسموم شده با کادمیوم.

 های رفتاری یافته

نشان داده شده است، مسمومیت با    2طور که در شکلهمان

معنی افزایش  باعث  )شامل  کادمیوم  سمیت  شاخص  دار 

بی کاهش سرعت حرکات و  حالی(  بررسی موهای ژولیده، 

مسموم های  رت  گروه  در  با  مقایسه  در  کادمیوم  با  شده 

( شد  (  0.۵7  ±  1.66  مقابل  در  0.۵7  ±  13.33کنترل 

(0.00۵P<مسموم های  رت  درمان  با  (.  کادمیوم  با  شده 

  10داری شاخص سمیت را کاهش داد )منیزیم به طور معنی

(.  علاوه بر این،  >0.00۵P( ) 0.۵7  ±  13.33  مقابل   در  2  ±

ویتامین   با  معنی  D + Mgدرمان  طور  شاخص  به  داری 

شده با کادمیوم کاهش سمیت را در مقایسه با گروه مسموم

 (. >0.001P( )0.۵7 ± 13.33 مقابل در 0.۵7 ± 6.66داد )

 

 D نیتام یو و میزی ، منD نیتامیبا و  ماریو ت  ومیکادم زیتجو ریتأث: 2شکل 

 یی رت های صحرارفتاری  تی بر شاخص سم  میزیمن +

  پارامترهای هماتولوژیکی 

نتا اساس  مدت    ومیکادم  زیتجو   ج،ی بر  به    28به  منجر  روز 

افزا  ت ی مسموم با  که  گلبول  شیشد  تعداد  توجه    ی هاقابل 

مقا  دیسف در  )  سهیخون  کنترل  گروه    در   1.۵9±12.3۵با 

( نشان داده شد.  3شکل  ( )P=0.00۵2( )0.63±6.0۵  مقابل

معن  نیهمچن گلبول  یداریکاهش  تعداد  قرمز    یهادر 

تعداد (،  P=0.0209( )6.38± 0.37با    سهمقای  در  0.01±4.61)

)پلاکت  (  38۵±14.14با    سهمقای  در  11۵±1.41ها 

(0.0001>P  ،)مقابل    8.71±0.60)   نیهموگلوب در 

0.42±13.4( )0.001۵=P  )در  31.9۵±0.21)  ت ی و هماتوکر 

)43.1۵±1.20  مقابل  )0.0128=P  ) تجو از   ومیکادم  زیپس 

، D  نیتامیبا گروه کنترل مشاهده شد. درمان با و  سهیدر مقا

پارامترها  یداریمعن  ر یتأث  چیه  میزیمن+    Dو    میزیمن   ی بر 

 فوق نشان نداد. یخون

 

 نیتام ی ، و وD ،Mg نیتام یو تیمار با و Cd ز یاثرات تجو : بررسی3شکل 

D + Mg ت هموگلوبین،  هاپلاکت    عدادبر  سفید،  های  گلبول   ،

   ییرت های صحرا هماتوکریت و گلبول های قرمز

 های عملکرد کبدداده 

سرمی     ±   72.۵4  مقابل  در  AST  (141.2  ±  3.67سطح 

1.47(  )0.001P<  ،  .)ALT  (89.88  ±  2.27  مقابل  در 

43.11  ±  2.۵8( ) 0.0007  P=  و )ALP )212.۵ ± 7.77  در 

)1.۵2  ±  130.6  مقابل  )0.0018P=)  های  د رت  ر 

داری در مقایسه با رت شده با کادمیوم به طور معنیمسموم

داری  های سالم افزایش یافت. با این حال، هیچ تغییر معنی

در رت های تحت درمان با    ALPو    AST  ،ALTدر فعالیت  

 .مشاهده نشد  D + Mgمنیزیم و ویتامین ، Dویتامین 
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  D + Mg  نیتامیو و  D  ،Mg  نی تامیو تیمار با و  Cd  زیتجو  ریتأث .  4شکل

 ییصحرا یرت هاAST ALT,ALP,ی بر سطح سرم

  ژن بیان بررسی

رت های تازه متولد شده پس از    هیدر بافت ر P53 ژن  انیب

و با    ی ریگ اندازه D + Mg نیتامیو  ای ،  D  ،Mg نیتام یتیمار 

شد. همانطور که در شکل    سهیشد و با آن در گروه مدل مقا

 P53 ژن انیدر ب یدار ینشان داده شده است، کاهش معن ۵

  ا ی D نیتامی، وD + Mg نی تامی تیمار با و  تحت   یدر گروه ها

 . وجود داشت  Cd با گروه سهیدر مقا میزیمن

از آن در   شتری ب  یبه طور قابل توجه  Cdدر گروه    P53  انیب

م  بود.  تیمار  گروه   ارمعی  انحراف  ±   نیانگیگروه   مدل   در 

منیزیم   در  و  0.0882±0.03۵9 با  تیمار    گروه 

  ن یتامی و و  D  نیتاموی  با  تیمار  از  پس.  بود  0.0338±0.0168

D + Mgب معن  P53  انی،  طور    افت،ی کاهش    یدار  یبه 

و  اری عم  انحراف  ±  ن یانگیم  ن یبنابرا گروه    D  نیتامیدر 

و    نیتاموی  گروه  در  و  0.0107±0.0308   منیزیمدی 

 . شد برآورد 0.00۵6±0.0011

 
+   ومیکادم   وم،ی کنترل، کادم  یدر گروه ها  P53ژن    انیب . بررسی  ۵شکل  

 در رت.  میزی+ من D نیتام ی+ و  ومیو کادم   میزی+ من ومی، کادم D نیتام یو

 

  BMP-4و   VEGFهای بیان پروتئین  

به   کادمیوم  با  پروتئینی، مسمومیت  باندهای  نتایج  اساس  بر 

را در مقایسه با گروه   VEGFطور قابل توجهی بیان پروتئین  

ویتامین   با  درمان  داد.  افزایش  معنی  Dکنترل  طور  داری به 

شده با کادمیوم  را در رت های مسموم  VEGFبیان پروتئین  

(. علاوه بر این، درمان با منیزیم نیز به >0.001Pکاهش داد )

را در مقایسه با گروه   VEGFطور قابل توجهی بیان پروتئین  

(. درمان ترکیبی با ویتامین >0.001Pنشده کاهش داد )درمان

D + Mg  معنی طور  به  پروتئین  نیز  بیان  را    VEGFداری 

 (.  >0.0001Pکاهش داد )

پس از مسمومیت با کادمیوم   BMP-4همچنین، بیان پروتئین  

با گروه کنترل افزایش یافت.  به طور معنی داری در مقایسه 

ویتامین   با  پروتئین    Dدرمان  بیان  توجهی  قابل  طور  به 

BMP-4  با کادمیوم کاهش داد  را در رت های مسموم شده 

(0.0001P<  طور به  نیز  منیزیم  با  درمان  این،  بر  علاوه    .)

پروتئین  معنی بیان  گروه    BMP-4داری  با  مقایسه  در  را 

(. درمان ترکیبی با ویتامین >0.001Pنشده کاهش داد )درمان
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D + Mg  معنی طور  به  پروتئین  نیز  بیان  را    BMP-4داری 

 (. >0.0001Pکاهش داد )

 

پروتئین  6شکل بیان   . VEGF  وBMP-4  ها کنترل،    یدر گروه 

و  ومیکادم  وم،یکادم کادمD  نیتامی +  من  ومی،  کادم  می زی+  +    ومیو 

 در رت های مادر می زی+ من D نیتامی و

 

 های هیستوپاتولوژیکی ریه یافته 

نشان داده شده است، نتایج بررسی    7طور که در شکل  همان

ائوزین  مقاطع رنگ با هماتوکسیلین و   H& (E)آمیزی شده 

شده با کادمیوم در مقایسه با گروه  شان داد که گروه مسمومن

های التهابی، خونریزی، تجمع  کنترل، دارای نفوذ زیاد سلول

نمره  حال،  این  با  بود.  آلوئولی  دیواره  ضخامت  و  مخاط 

تحت   های  رت  در  سلولی  دیواره  و ضخامت  کلی  التهابی 

 + Dویژه ترکیب ویتامین  ، منیزیم و بهDدرمان با ویتامین  

Mg  شده با کادمیوم کاهش یافت.  در مقایسه با گروه مسموم

سپتوم نتایج،  اساس  ضخیمبر  آلوئولی  با  های  که  شده 

کردهلنفوسیت  نفوذ  ماکروفاژها  و  ترشح  ها  افزایش  بودند، 

مسموم گروه  در  خونریزی  و  در مخاط  کادمیوم  با  شده 

گر در  که  حالی  در  شد.  مشاهده  کنترل  گروه  با  وه مقایسه 

ها طبیعی بودند برونشیول،  D + Mgتحت درمان با ویتامین  

سلول نفوذ  خونریزی،  میزان  ضخامت  و  و  التهابی  های 

گروه با  مقایسه  در  آلوئولی  مسمومدیواره  با  های  شده 

و منیزیم کاهش یافته بود. به طور کلی،    Dکادمیوم، ویتامین  

های  یافته رت  درمان  که  داد  نشان  هیستوپاتولوژیکی  های 

ویژه ترکیب  و منیزیم، به  Dشده با کادمیوم با ویتامین  مسموم

تواند التهاب، خونریزی و ضخامت دیواره آلوئولی  ها، میآن 

 .نشده بهبود بخشدرا در مقایسه با رت های درمان

جمله  بررسی از  شد،  انجام  نیز  هیستولوژیکی  بیشتر  های 

نمره التهاب بافت ریه، نمره ترشح مخاط و نمره کلی. نتایج  

نمره التهاب بافت ریه نشان داد که مسمومیت با کادمیوم به 

التهاب را در حیوانات درمانطور معنی نمره  نشده در داری 

مقایسه با حیوانات کنترل افزایش داد. علاوه بر این، مشاهده 

ویتامین   با  درمان  که  طور  می   D + Mgشد  به  تواند 

های  معنی رت  با  مقایسه  در  را  التهاب  نمره  داری 

دهد)  مسموم کاهش  کادمیوم  با  این  .   (P=  0.002شده  با 

با ویتامین   نمره    Dحال، درمان جداگانه  نتوانست  و منیزیم 

معنی طور  به  را  یافتهالتهاب  دهد.  کاهش  نمره  داری  های 

شده با  ترشح مخاط نشان داد که این نمره در گروه مسموم

طور قابل توجهی بالاتر  کادمیوم در مقایسه با گروه کنترل به

 D + Mgبود. همچنین نمره ترشح مخاط در گروه ویتامین  

مسموم گروه  با  مقایسه  یافت در  کاهش  کادمیوم  با  با  ،  شده 

معنی تغییر  حال،  در این  مخاط  ترشح  نمره  در  داری 

مسموم  G3و    G2های  گروه گروه  با  مقایسه  با  در  شده 

 (. 8) شکل کادمیوم مشاهده نشد

شده ، نمره کلی در رت های مسموم7بر اساس نتایج شکل  

معنی طور  به  کادمیوم  بود.  با  کنترل  گروه  از  بالاتر  داری 

این نمره در گروه این،  بر  و ویتامین   Dهای ویتامین  علاوه 

D + Mg  شده با  به طور قابل توجهی کمتر از گروه مسموم

  ( بود  با  (.P=  0.002کادمیوم  جداگانه  درمان  حال،  این  با 

معنی تغییر  گروه  منیزیم  با  مقایسه  در  کلی  نمره  در  داری 

(. بر اساس نتایج  7شده با کادمیوم نشان نداد )شکل  مسموم
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ویتامین  دست به همزمان  مصرف  با    Dآمده،  ترکیب  در 

منیزیم اثرات بهبودی بیشتری در کاهش نمره التهابی ریه در 

 . یا منیزیم داشت  Dمقایسه با مصرف جداگانه ویتامین 

 

 

 

ت  زیتجو  ریتأث .  7شکل    با    ماریو  شده  مسموم  های  با    ومیکادمرت 

  ی نور کروسکوپ یم  ر یبر تصاو م یزی+ من D نیتامیو و  میزی، من D نیتام یو

(LM)  ر بافت  ائوز  نیلیهماتوکس  یزی آمرنگ   ه،یاز  (  H&E)  نیو 

م یتجرب   یهاگروه دهنده    اسیمق   یها   لهی.    20و    100،  200نشان 

 هستند.  کرومتریم

 

 

گروه  8شکل   در  کل  اسکور  و  ترشح مخاط   ، التهاب  اسکور  ارزیابی   .

 های مختلف مورد ارزیابی.

 

 بحث 

به کادمیوم  با  گستردهمواجهه  بهطور  با  ای  عاملی  عنوان 

که   است  شده  شناخته  انسان  سلامت  برای  مضر  پیامدهای 

آسیب  افزایش  و  ریوی  اختلالات  به  به منجر  نسبت  پذیری 

. هدف این مطالعه، بررسی (14و 13)شودعوارض تنفسی می

بیماریروش مدیریت  برای  غیرتهاجمی  درمانی  های  های 

با   درمان  بین  ارتباط  بررسی  طریق  از  کادمیوم  با  مرتبط 

منیزیم  Dویتامین   رشد    (Mg)و  فاکتور  پروتئین  سطح  و 

ریه (VEGF)   اندوتلیال عروقی تأثیر سمیت  در  های تحت 

عنوان اولین گزارش در  کادمیوم است. این مطالعه تجربی به

پروتئین بین سطوح  ارتباط  و    BMP-4و    VEGFهای  مورد 

ویتامین   ریه  Dتجویز  در  منیزیم  همراه  های  به  رت  های 

می محسوب  کادمیوم  سمیت  به  سطح  مبتلا  کاهش  شود. 

و منیزیم در رت های در معرض کادمیوم ممکن   Dویتامین  

مانند   عناصر ضروری  و  کادمیوم  بین  تعامل  از  ناشی  است 

غلظت  یون این،  بر  علاوه  باشد.  کلسیم  و  منیزیم  های 

با    Dویتامین   فلزات  این  سمیت  تعیین  در  کلیدی  نقش 

 کند. ها ایفا میافزایش جذب و حفظ آن

مطالعه ما نشان داد که اثرات مضر مسمومیت با کادمیوم بر  

روزه با  9تواند از طریق یک دوره درمان  های رت ها میریه

کاهش یابد.    D + Mg، منیزیم و ترکیب ویتامین  Dویتامین  

ریه در  نامطلوبی  اثرات  کادمیوم،  تجویز  از  مشاهده  پس  ها 

به که  و  شد  منیزیم  تجویز خوراکی  بررسی شد.  کامل  طور 

می  Dویتامین   که  داشت  بیشتری  مفید  به تأثیر  را  آن  توان 

  نسبت داد. Dتعاملات بین کادمیوم، منیزیم و ویتامین 
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اندام  تواند ها میتغییرات در وزن بدن و اختلالات عملکرد 

. وانگ و  (1۵)یکی از پیامدهای مسمومیت با کادمیوم باشد

دوز   با  کادمیوم  سمیت  که  کردند  گزارش    2همکاران 

داری وزن بدن را در رت  گرم بر کیلوگرم به طور معنیمیلی

مسموم داد. های  کاهش  سالم  های  رت  با  مقایسه  در  شده 

طور  آن  به  کادمیوم  سمیت  که  دادند  نشان  همچنین  ها 

بیضه معنی نسبی  وزن  مسمومداری  گروه  در  را  در ها  شده 

بیان  همکاران  و  وانگ  داد.  کاهش  کنترل  گروه  با  مقایسه 

القا   اتوفاژی  از  ناشی  کردند که استرس اکسیداتیو و آسیب 

در   بافتی  آسیب  به  منجر  کادمیوم  سمیت  توسط  شده 

میاندام  مختلف  از  های  ناشی  وزن  کاهش  مکانیسم  شود. 

اما   است،  نشده  درک  کامل  طور  به  کادمیوم  با  مواجهه 

های سرم و اسهال شدید رخ  احتمالاً به دلیل کاهش پروتئین

با  (16)دهدمی مواجهه  مخرب  اثرات  درباره  شواهدی   .

و   نیشیجو  دارد.  وجود  نوزادان  بدن  وزن  بر  کادمیوم 

همکاران نشان دادند که مواجهه مادران با کادمیوم در دوران  

تولد  هنگام  در  نوزادان  کم  وزن  به  منجر  بارداری 

 . (17)شودمی

گیری وزن بدن رت ها نشان داد که در مطالعه حاضر، اندازه

آماری  طور  به  نتوانست  کادمیوم  با  مسمومیت  مدل  القای 

معنی با رت های سالم  تغییر  مقایسه  در  بدن  در وزن  داری 

و منیزیم    Dایجاد کند. علاوه بر این، پس از تجویز ویتامین  

معنی آماری  تغییر  نشد.  نیز  مشاهده  بدن  وزن  در  داری 

در افزایش وزن   Dتحقیقات قبلی اثربخشی تجویز ویتامین  

عنوان یک کوفاکتور  اند. منیزیم بهبدن رت ها را ثابت کرده

ماکرومولکول متابولیسم  بر  مفید  اثرات  شده  با  شناخته  ها 

است. محققان نقش محافظتی منیزیم در سمیت کادمیوم را  

دار منیزیم را  و همکاران نقش معنی   نجد  اند. بابکنشان داده

  1/ ۵شده با کادمیوم که با  در افزایش وزن رت های مسموم

  .بودند، نشان دادندگرم بر کیلوگرم منیزیم درمان شدهمیلی

گلبول تعداد  که  داد  نشان  مشابه  مطالعه  قرمز، یک  های 

صفاقی   داخل  تجویز  از  پس  هماتوکریت  و  هموگلوبین 

معنی  طور  به  در کادمیوم  تغییرات  یافت.  کاهش  داری 

کادمیوم  با  مسمومیت  از  پس  هماتولوژیکی  پارامترهای 

القای آسیب اکسیداتیو در گلبول از  ناشی  های ممکن است 

می فرآیند  این  باشد.  ها  رت  سلولی  قرمز  غشای  به  تواند 

را گلبول لیپیدها  پراکسیداسیون  برساند،  آسیب  قرمز  های 

به  منجر  و  دهد  تغییر  را  انرژی  متابولیسم  دهد،  افزایش 

افزایش گلبولکم های سفید خون ممکن است  خونی شود. 

سلول  نقش  از  اثرات ناشی  با  مقابله  در  ایمنی  های 

باشد کادمیوم  از  ناشی  پارامترهای  (18)سیتوتوکسیک   .

ویتامین   با  درمان  از  پس  ما  مطالعه  در  ،  Dهماتولوژیکی 

ترکیب ویتامین   با رت های    D + Mgمنیزیم و  مقایسه  در 

کادمیوم    .دار نبودشده با کادمیوم از نظر آماری معنیمسموم

های  عنوان یک مهارکننده ایمونوتوکسین، مستقیماً با سلولبه

آن عملکرد  و  وضعیت  و  کرده  تعامل  تغییر  ایمنی  را  ها 

میمی آسیب  ایمنی  سیستم  به  نتیجه  در  و  این  دهد  رساند. 

می رخ  دوز  و  زمان  به  وابسته  به صورت  . (19)دهدآسیب 

تجویز   مفید  اثرات  علیرغم  حاضر،  مطالعه  در  بنابراین، 

شده، دوز و منیزیم بر اثرات سمی کادمیوم تزریق  Dویتامین  

فاکتورهای   بر  نتوانست  تجویز  زمان  و  مصرفی 

  هماتولوژیکی تأثیر بگذارد.

ویتامین   محافظتی  اثر  اخیر  مطالعه  کاهش    Dچندین  در 

کرده توصیف  را  اکسیداتیو  ویتامین  استرس  تولید   Dاند.  از 

جلوگیری کرده و از غشای  ROS) )های فعال اکسیژن  گونه

کند.  محافظت می  ROSهای ناشی از  سلولی در برابر آسیب 

ویتامین   محافظتی  نقش  از    Dمحققان  پیشگیری  در  را 
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از طریق  کم از ریباویرین در رت های ویستار  ناشی  خونی 

داده نسبت  اریتروپویتین  تولید  بر  (20)اندافزایش  علاوه   .

فعال  در  منیزیم  ویتامین  نقش  این عنصر میDسازی  تواند ، 

بگذارد.  تأثیر  هماتولوژیکی  پارامترهای  بر  مستقیم  طور  به 

و همکاران نشان دادند که تجویز منیزیم در رت های   والکو 

تواند پارامترهای هماتولوژیکی را  شده با کادمیوم میمسموم

گلبول تعداد  کاهش  طریق  تعداد از  افزایش  و  سفید  های 

های قرمز، هموگلوبین و هماتوکریت بهبود بخشد. به  گلبول

می  آنتینظر  خاصیت  که  این  رسد  باعث  منیزیم  اکسیدانی 

  .(19)بهبود در پارامترهای هماتولوژیکی شده است 

تواند یکی از پیامدهای هپاتوتوکسیسیتی )سمیت کبدی( می

یافته باشد.  کادمیوم  با  مواجهه  که مخرب  داد  نشان  ما  های 

 AST  ،ALTداری سطح  مسمومیت با کادمیوم به طور معنی

نتایج    ALPو   داد.  افزایش  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  را 

Kouadria    سو بود و نشان داد های ما همهمکاران با یافتهو

ناشی از آسیب    SGPTو    SGOTکه افزایش فعالیت آنزیمی  

نشت   نتیجه  در  و  غشا  نفوذپذیری  در  تغییر  و  کبدی 

به پلاسما رخ میآنزیم  کبدی  ما، (19)دهدهای  مطالعه  در   .

ویتامین   معنی  Dتجویز  تأثیر  نتوانست  منیزیم  بر  و  داری 

سرمی   و    ALPو    AST  ،ALTسطح  البوشی  باشد.  داشته 

تأثیر   Dای مشابه نشان دادند که ویتامین  همکاران در مطالعه 

معنی سطح  کاهشی  بر  دارد.    ALPو    AST  ،ALTداری 

در کبد ممکن    Dاکسیدانی و ضد التهابی ویتامین  اثرات آنتی

سرمی   سطح  کاهش  با  ارتباط   ALPو    AST  ،ALTاست 

آنتی خاصیت  باشد.  داشته  رقابت  مثبت  و  منیزیم  اکسیدانی 

آن با کادمیوم در جذب گوارشی نیز در کاهش سطح سرمی  

AST ،ALT  وALP (21و19)نقش دارد.  

معنی طور  به  کادمیوم  حاضر،  مطالعه  شاخص  در  داری 

سرعت   کاهش  ژولیده،  موهای  بررسی  )شامل  سمیت 

بی و  اثر  حرکات  مطالعه  چندین  داد.  افزایش  را  حالی( 

رفتاری موجودات زنده  -مواجهه با کادمیوم بر وضعیت نورو

کرده تأیید  بی را  ایجاد  رفتارهای اند.  و  حافظه  نقص  حالی، 

شده   گزارش  کادمیوم  با  مواجهه  از  پس  اضطراب  به  شبیه 

ویتامین   با  درمان  که  داد  نشان  همچنین  ما  نتایج  ، Dاست. 

ویتامین   ترکیب  و  طور  می  D + Mgمنیزیم  به  تواند 

داری شاخص سمیت را کاهش دهد. محققان اثربخشی  معنی

از جمله بی D ویتامین رفتاری،  بهبود وضعیت  را بر  حالی، 

اند. این کاهش ممکن است ناشی از نقش ویتامین  نشان داده

D    شده شناخته  خوبی  به  باشد.  مغز  در  التهاب  کاهش  در 

تواند از رفتارهای مرتبط با افسردگی و  است که منیزیم می

پذیری نورونی جلوگیری  اضطراب از طریق کاهش تحریک

  .(22)کند

بر اساس نتایج آزمایش ما، مواجهه با کادمیوم باعث افزایش 

پروتئین  معنی بیان  در  از    VEGFدار  که پس  در حالی  شد، 

داری در بیان پروتئین  کاهش معنی  D + Mgتجویز ویتامین  

VEGF  داده نشان  مطالعات  برخی  شد.  که  مشاهده  اند 

از طریق سرکوب آنژیوژنز غیرطبیعی در کاهش   Dویتامین  

VEGF  دارد داده.  نقش  نشان  قبلی  اختلال مطالعات  که  اند 

به   منجر  عروقی  اندوتلیال  رشد  فاکتور  سطح  تنظیم  در 

می نارس  نوزادان  مکملرتینوپاتی  ویتامین  شود.   Dهای 

تنظیمبه اکسیژن   VEGFکننده  عنوان  به  وابسته  روش  به 

داشته  را  بیماری  نتیجه  و  روند  تغییر  توانایی  است  ممکن 

 . (9)باشند

طور   به  کادمیوم  با  مسمومیت  که  دادیم  نشان  همچنین  ما 

پروتئین  معنی بیان  داد.    BMP-4داری  افزایش    BMP-4را 

جنینی  به مرحله  در  ریه  رشد  در  کلیدی  فاکتور  یک  عنوان 

ریه،   رشد  بر  علاوه  است.  شده  در    BMP-4شناخته 

دارد.   مشارکت  نیز  ترمیمی  و    BMP-4فرآیندهای  تکثیر 
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کند. مطالعه ما های اپیتلیال ریوی را تحریک میتمایز سلول

ویتامین   با  درمان  که  داد  به Dنشان  و  منیزیم  ترکیب  ،  ویژه 

 BMP-4داری بیان پروتئین  به طور معنی  D + Mgویتامین  

پروتئین   سطح  بین  که  است  شده  مشاهده  داد.  کاهش  را 

BMP-4    و سطح پروتئین گیرنده ویتامینD (VDR)   ارتباط

 . (23)مثبت وجود دارد

ویتامین   کمبود  که  دادند  نشان  همکاران  و  باعث    Dفاریا 

شود.  عنوان نشانگر تکثیر سلولی میبه  BMP-4کاهش بیان  

های مورد بررسی  تغییرات پس از بیان ژن و تفاوت در بافت 

های بین دو مطالعه باشد. تاکنون  ممکن است مسئول تفاوت

مطالعه  بیان  هیچ  بر  منیزیم  اثر  را   BMP-4ای  ریه  بافت  در 

است نکرده  با  (24)بررسی  درمان  که  داد  نشان  ما  نتایج   .

معنی طور  به  پروتئین  منیزیم  بیان  افزایش   BMP-4داری  را 

داد. اثر محافظتی منیزیم در برابر سمیت کادمیوم ثابت شده  

در   آن  تجمع  و  کادمیوم  جذب  مهار  مسئول  منیزیم  است. 

 TGF-β1ممکن است با مهار اثرات    BMP-4ها است.  اندام 

فیبروبلاست  تنظیم در  را  هوایی  مجاری  بازسازی  ریه،  های 

می نشان  قبلی  نتایج  که  کند.  سلولی   BMP-4دهد  تکثیر 

های طبیعی ریه انسان را در فیبروبلاست   TGF-β1ناشی از  

پروتئین تولید  و  کرده  سلولی  مهار  خارج  ماتریکس  های 

سلول این  میتوسط  مسدود  را  تمایز    BMP-4کند.  ها 

میوفیبروبلاست فیبروبلاست  به  و  ها  کرده  مهار  را  ها 

متالوپروتئیناز   ماتریکس  مسدود   13-(MMP)آزادسازی  را 

آنتیمی اثر  طریق  از  است  ممکن  نیز  منیزیم  اکسیدانی کند. 

ها  BMP تأثیر بگذارد، زیرا تعامل بین    BMP-4خود بر بیان  

  .(2۵)وجود دارد  ROSو 

که    ک یستوپاتولوژیه   یهاافتهی داد  نشان  حاضر  مطالعه 

کادم با  معن  ومی مواجهه  طور  افزا  یداری به  نمره   شیمنجر 

ر بافت  کل  ه،یالتهاب  نمره  و  مخاط  ترشح    بیآس  ینمره 

ایافته    نی. ادیگرد  یو یر از   یکیکه استنشاق    ت یواقع  نیبا 

را به   ها  هیاست و ر نیفلز سنگ نیمواجهه با ا یاصل یهاراه

اصل  کی هدف  دارد.    یهمخوان  کند،یم  لیتبد  یاندام 

که    ی افتههای است  همسو  همکاران   و  لگ  گزارش  با  ما 

القا  ومینشان دادند کادم التهاب  یباعث    ه یدر بافت ر  یپاسخ 

مکان شودیم طر  ب ی آس  نیا  سمی.  از    ان ی ب  یالقا  قیاحتمالاً 

  جاد یا  قیطر  از  زیو ن  یشالتهابیپ  یهانیو کموکا  هانیتوک یس

اکس خوب  و ی داتیاسترس  به  آن  نقش  که  سم  یاست   ت یدر 

رس   ومی کادم  یو یر اثبات  با    دهیبه  درمان  مقابل،  در  است. 

 D  نیتامی )و  یبیبه صورت ترک   ژهیبه و  م،یزیو من  D  نیتامیو

+ Mg  ،)ی کل  ی باعث کاهش نمره التهاب  ی به طور قابل توجه  

مسموم شده با    وهبا گر  سهیدر مقا  یآلوئول  والهی و ضخامت د

در گروه تحت درمان با    نکه،ی. جالب توجه ادیگرد  ومی کادم

من  D  نیتامیو  ب یترک  به   یعیطب  هاولیساختار برونش  م،یزیو 

رس شاخصها  دینظر  م  ب یآس  یو  جمله    ، یزیخونر  زانیاز 

  سه یدر مقا  یآلوئول  والهیو ضخامت د  یالتهاب  ینفوذ سلولها

(  ییبه تنها  میزیمن ا ی D نیتام ی)و  یانفراد یدرمان یبا گروهها 

 .  (26)بود.  افتهیکاهش  زین

مسموم های  رت  درمان  که  دریافتیم  با  ما  کادمیوم  با  شده 

به  Dویتامین   منیزیم،  آنو  ترکیب  التهاب، ها، میویژه  تواند 

رت  با  مقایسه  در  را  آلوئولی  دیواره  و ضخامت  خونریزی 

داری نشده بهبود بخشد. ما همچنین کاهش معنیهای درمان

در نمره التهاب و ترشح مخاط تنها پس از درمان با ویتامین  

D + Mg  معنی کاهش  این،  بر  کردیم. علاوه  داری  مشاهده 

  D + Mgو ویتامین  Dدر نمره کلی پس از درمان با ویتامین 

نقش حیاتی در رشد ریه در مرحله    Dمشاهده شد. ویتامین  

ویتامین   کمبود  بین  مثبتی  ارتباط  دارد.  توسعه    Dجنینی  و 

آنتیبیماری اثر  دارد.  آسم وجود  مانند  اکسیدانی  های ریوی 
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ویتامین   التهابی  ضد  آسیب    Dو  کاهش  مسئول  احتمالاً 

کادمیوم است. تجویز منیزیم برای   با  از مواجهه  ریوی پس 

بیماری ثبت درمان  سابقه  تنفسی  بر  های  علاوه  دارد.  شده 

های مختلف  تواند سمیت کادمیوم را در اندام این، منیزیم می

بدن کاهش دهد. منیزیم از جذب کادمیوم و تولید استرس  

اکسیدانی  اکسیداتیو ناشی از کادمیوم از طریق خاصیت آنتی

 کند.خود جلوگیری می

اثربخش   یهاافتهی حاضر،  و  یمطالعه  با  و    D  نیتامیدرمان 

سم  میزیمن کاهش  در  کادم   یناش  یو ی ر  ت یرا  در   ومیاز 

کرد  ییصحرا  یهاموش مشاهده  ما  داد.  نشان  که    می)رت( 

منD  نیتام یو  زیتجو  ترک  میزی،  بهبود  آن  ب یو  به  قادر  ها، 

کادم  یناش  یو یر  یهایناهنجار با  مواجهه  به    ومی از  است. 

  نیتام یو  یو ضدالتهاب  یدانی اکس یآنت  ی هات یفعال  رسدینظر م

D ها باشد. آن  دی اثرات مف یعامل اصل م،یزیو من 

ا  علاوه من  D  نیتام یو  ن،یبر  ضد به  میزی و  اثرات  واسطه 

BMP-4  ب کاهش  خصوص VEGF  نی پروتئ  ان یو    ات ی، 

امر منجر    نیرا نشان دادند که ا  هیبافت ر  میو ترم  یبازساز

بال بهبود علائم  پ   ی نیبه  کاهش  سم  یامدهایو    تینامطلوب 

ترک   ومی کادم من  D  ن یتامیو  ب یشد.  اثرات   م، یزیو 

ناهنجار  جادیا  یعنادارم  یدانیاکسیآنت و    ی و ی ر  یهایکرد 

 مصرف  کاهش داد.  ی طور قابل توجهرا به  ومیاز کادم  یناش

ا به  نیهمزمان  توانست   یعیرطب یغ  انیب   یطور مؤثردو ماده 

  ج ینتا  نیرا اصلاح کند. ا  ی نیو علائم بال  میرا تنظ  هانیپروتئ

ترک   یحاک  مکمل  که  است  آن  من  D  نیتامی و  یبیاز   میزی و 

از    ییراهکار مکمل غذا  کی عنوان  به  تواندیم فراتر  بالقوه، 

برا  ییمداخلات دارو ا  یصرف،  بر    ت ی مضر سم  ثراتغلبه 

شاخص  ومی کادم بهبود  و    (CBC)  کیهماتولوژ  ی هاو 

کند.  هیر  کی ستوپاتولوژیه  ی هاافتهی اساس،    نیا   بر  عمل 

  BMP-4و    VEGF  یرهایهدف قرار دادن مس   رسدینظر مبه

  ی استراتژ  کیعنوان  به  تواندیبوده و م  ییبالا  ت یاهم  یدارا

تحق  نینو  بال  ی نیبالشیپ  قاتیدر  اکتشاف    یبرا  ینیو 

درمان سم  دیجد  یداروها قرار   یویر  ت یدر جهت  مدنظر 
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