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 چکیذٌ 

، ٔبتطیىؽ ذبضج ؾِّٛی ضا تدعیٝ ٔی MMP2   ٚMMP9( ٘ظیطMMP2 ٚMMP9ٔتبِٛپطٚتئیٙبظٞب ) زمیىٍ ي َذف:

ٞب آؾیت ثطؾب٘س. ٞسف اظ ایٗ ٔغبِؼٝ،  MMP( یه آ٠ایٙسٜ قٙبذتٝ قسٜ ٔحیغی اؾت وٝ ٔی تٛا٘س ثٝ فؼبِیت Pbؾطة ) وٙٙس.

، زض وجس ضت ٞبی ٔٛاخٟٝ MMP2   ٚMMP9اؾتیُ ؾیتئیٗ، ثٝ ػٙٛاٖ یه آ٘تی اوؿیساٖ، ثط ثیبٖ غٖ ٞبی –Nثطضؾی اثطات 

 ( ثٛز. Pbیبفتٝ ثب ؾطة )

(،  mg/kg70(زٚظ حبز ؾطة ) 2(وٙتطَ، 1( : n=6ضت ٘ط ثغٛض تهبزفی زض پٙح ٌطٜٚ ) 30ِؼٝ، زض ایٗ ٔغب :مًاد ي ريش َب

( زٚظ ٔعٔٗ ؾطة mg/kg 2 ٚ )5( زٚظ ٔعٔٗ ؾطة )NAC (mg/kg50  ،)4(+ زٚظ پیٛؾتٝ mg/kg70(زٚظ حبز ؾطة)3

(mg/kg2 ٝزٚظ پیٛؾت ٚ)NAC (mg/kg50 تمؿیٓ ثٙسی قس٘س. زٚظ حبز ؾطة زض ضٚظ اَٚ ٔغبِؼٝ، ٚ زٚظ ٔعٔٗ ؾطة ٚ ٔهطف )

اؾتیُ ؾیتئیٗ ٚ ؾطة ٞطزٚ زض آة اؾتطیُ حُ قسٜ ٚ ثهٛضت ٌبٚاغ – Nٞط ضٚظ عی چٟبض ٞفتٝ ثٝ نٛضت ٌطفت.  NACپیٛؾتٝ 

ؼٝ تغییطات ٞیؿتٛپبتِٛٛغی اؾتفبزٜ ( ثطای ٔغبH&Eِذٛضاوی زض ضت ٞب ٔهطف ٌبٚاغ ثٛز. ضً٘ آٔیعی ٕٞبتٛوؿیّیٗ ٚ ائٛظیٗ )

 وٕی اضظیبثی قس. RT-PCR، ثب اؾتفبزٜ اظ MMP2   ٚMMP9قس. ثیبٖ غٖ ٞبی 

( ثرهٛل زض زٚظ ٔعٔٗ، ٘بٞٙدبضیٟبی ؾبذتبضی ٚ افعایف اِتٟبة ٔكبٞسٜ Pbزض وجس ضت ٞبی ٔٛاخٟٝ یبفتٝ ثب ؾطة ) :وتبیج

زض وجس ٔٛاخٟٝ یبفتٝ ثب ؾطة افعایف ٚ زض وجس زضیبفت  MMP2   ٚMMP9، ٘كبٖ زاز وٝ غٖ ٞبی Q-RT-PCRقس. آ٘بِیع 

 ثؼس اظ ٔٛاخٟٝ ثب ؾطة، وبٞف ثیبٖ زاقتٙس. NACوٙٙسٜ 

ٔی تٛا٘س وجس ضت ٞب ضا اظ عطیك وبٞف ثیبٖ ٔتبِٛپطٚتئیٙبظٞب ثؼس اظ  NAC٘تبیح ٔب پیكٟٙبز ٔی وٙس وٝ  وتیجٍ گیري:

 تی ضا وبٞف زٞس. ٔٛاخٟٝ ثب ؾطة ٔحبفظت وٙس ٚ اِتٟبة ٚ آؾیت ثبف

 اؾتیُ ؾیتئیٗ، ؾطة، ضت.– MMP2  ،MMP9 ،N وجس، کلیذي: کلمبت

 

 

 

mailto:na.ranji@iau.ac.ir


 استیل سیستئیه-Nدر کبذ رت َبي در معرض سرة ي  MMP9ي  MMP2بررسی بیبن متبلًپريتئیىبزَبي 

 
 

 

69 

 مقذمٍ 

)Matrix MMPs) ٔبتطیىؽ ٔتبِٛپطٚتئیٙبظٞب 

Metalloproteinases))  یب ٔتبِٛپپتیساظٞب ٌطٚٞی اظ

آ٘عیٓ ٞبی ٚاثؿتٝ ثٝ ضٚی ٚ تدعیٝ وٙٙسٜ پطٚتئیٗ ٞب ٞؿتٙس 

وٝ زض تدعیٝ ٚ ضٔٛزِیًٙ اخعای ٔبتطیىؽ ذبضج ؾِّٛی 

( Extracellular Matrix)ECM ( ( ثؼجبضتی حصف ٚ

 MMPؾسٞبی ؾبذتبضی خٟت ٟٔبخطت ؾِّٛی ٘مف زاض٘س.

ٗ ٞب زض فطآیٙسٞبی فیعیِٛٛغیه ٕٞچٖٛ خٙی

Embryogenesisظایی)
( ، چطذٝ تِٛیس  

ٚ یب تطٔیٓ ظذٓ ٘مف ( Reproduction Cycleٔثّی)

زاض٘س. أب افعایف غیط ٔؼَٕٛ ثیبٖ آٟ٘ب ثب ٔكىلات پبتِٛٛغیه 

ػطٚلی، اذتلالات  -ٕٞچٖٛ زیبثت، ثیٕبضیٟبی لّجی

٘ٛضٚزغ٘طیتیٛ ٚ ذٛز ایٕٙی، ٔتبؾتبظ ٚ پیكطفت تٛٔٛضٞبی 

زٚ ٔتبِٛپطٚتئیٙبظ  MMP2  ٚMMP9ثسذیٓ ٕٞطاٜ اؾت. 

ٞؿتٙس وٝ زض تدعیٝ  (Gelatinasesاظ ٌطٜٚ غلاتیٙبظٞب)

. وجس ثٝ ػٙٛاٖ یىی (1)غلاتیٗ، ولاغٖ ٚ الاؾتیٗ ٘مف زاض٘س

ٟٔٓ ٚ حیبتی زض ا٘ؿبٖ، زض ٔتبثِٛیؿٓ  اظ اضٌبٟ٘بی

، پبؾد ایٕٙی )ٔحبفظت اظ (2)ٔبوطِٚٔٛىِٟٛب، ٔیىطِٚٔٛىِٟٛب 

ّیٝ آ٘تی غٟ٘بی ٔٛخٛز زض تطویجبت غصایی ٚ ثسٖ ثط ػ

. ٔبتطیىؽ (2)ٚ تهفیٝ ذٖٛ ٘مف زاضز (3)زاضٚیی( 

ٔتبِٛپطٚتئیٙبظٞب زض ٘ٛؾبظی وجس ثؼس اظ ا٘ٛاع ثیٕبضی ٞبی 

وجسی ٕٞچٖٛ اِتٟبة وجسی، وجس چطة، ٞپبتیتیؽ ٚ 

. اٌطچٝ (4)ؾیطٚظ، فیجطٚظیع ٚ ؾطعبٖ ٞپبتیت ٘مف زاض٘س

MMP ؾِّٛی ذٛال  ٞب ثربعط تٛاٖ تدعیٝ ٔبتطیىؽ ذبضج

ضس فیجطٚظی ثبیس زاقتٝ ثبقٙس، أب تحت قطایظ پبتِٛٛغیه 

. زض فیجطٚظ وجسی (2) ٔی تٛا٘ٙس ثبػث ایدبز فیجطٚظ قٛ٘س

MMP2  یب غلاتیٙبظA  زض

افعایف یبفتٝ ٚ ٘مف  (Myofibroblastsٔیٛفیجطٚثلاؾتٟب)

Profibrogenicفیجطٚغ٘یه)-پیف
یب  MMP9زاضز. (  

زض آؾیت ٞبی ایؿىٕی ٚ ضیپطفیٛغٖ  Bغلاتیٙبظ 

 Liver Ischemia and Reperfusion Injuryوجسی)

(Iri).)  (2)افعایف ثیبٖ ٘كبٖ ٔی زٞس. 

ؾطة ثٝ ػٙٛاٖ یه فّع ؾٍٙیٗ ٚ ٔضط ٚ ثٝ ػٙٛاٖ یه 

ؾٓ ثبِمٜٛ لبزض ثٝ اذتلاَ زض ػّٕىطز عجیؼی فطآیٙسٞبی 

. اؾتطؼ (5)ثیِٛٛغیه ٚ فیعیِٛٛغیه زض ثسٖ ٔی قٛز 

ة ثبػث آؾیت ثٝ غكبء، اوؿیساتیٛ حبنُ اظ ٔٛاخٟٝ ثب ؾط

DNA  اِٚیٗ ثبفت تحت تبثیط (6)ٚ پطٚتئیٗ ٞب ٔی قٛز .

تٙكبلی(، ثبفت وجس اؾت وٝ زض ؾطة )چٝ ذٛضاوی ٚ چٝ اؾ

ٔغبِؼبت ٔكرم قسٜ ثبلاتطیٗ ٔمساض ایٗ فّع زض ایٗ ثبفت 

تدٕغ ٔی یبثس ٚ ػٛاضضی ٕٞچٖٛ اِتٟبة ٚ ٔطي ؾِّٟٛبی 

وجسی ٚ تغییطات قسیس زض ا٘سأىٟبی زضٖٚ ؾِّٛی ٘ظیط 

اؾتطؼ اوؿیساتیٛ . (5)ٔیتٛوٙسضی ٚ قجىٝ ا٘سٚپلاؾٕی زاضز

ٚ  ایدبز ٔی قٛزاوؿیسا٘ی  ظطفیت آ٘تی ثٝ ػّت ػسْ ٚخٛز

زض ثطاثط اؾتطؼ  ٔی ٌطزز.افعایف تِٛیس ضازیىبَ آظاز  ثبػث

 )ٕٞچٖٛ اوؿیسا٘ی آ٘عیٕی زٚ ٘ٛع زفبع آ٘تیاوؿیساتیٛ، 

)ٕٞچٖٛ ٚ غیط آ٘عیٕی  تبلاظ(وب ٚ ٕٛتبظؾطاوؿیس زپؾٛ

 . (7) ٚخٛز زاضز ٖ(،اؾىٛضثبت ٚ ٌّٛتبتیٛ E ٚیتبٔیٗ

N- ( ٗاؾتیُ ؾیتئیNAC ٗیىی اظ ٔكتمبت ؾیتئی )

ثب یه ٌطٜٚ اؾتیُ اؾت وٝ اؾتیُ ثٝ اتٓ ٘یتطٚغٖ ؾیتئیٗ 

( لبزض ثٝ اوؿیسٜ RSHٔتهُ قسٜ ٚ ٔكبثٝ ثب اوثط تیَٛ ٞب )

قسٖ ثب ا٘ٛاع ضازیىبَ ٞبی آظاز اؾت ٚ ٞٓ ٔی تٛا٘س ثٝ 

( )زٞٙسٜ Nucleophileػبُٔ ٞؿتٝ زٚؾت)ػٙٛاٖ یه 

عطیك ٔؿتمیٕبً اظ   NAC. (8)خفت اِىتطٖٚ( ػُٕ وٙس 

 ROSٌطٜٚ تیَٛ آظازـ لبزض اؾت ثٝ ٌطٟٚٞبی اِىتطٚفیُ 

. ٕٞچٙیٗ اثطات آ٘تی اوؿیسا٘ی غیط ٔؿتمیٓ (9)ٔتهُ قٛز 

N-  اؾتیُ ؾیتئیٗ ٔطثٛط ثٝ ٘مف آٖ ثٝ ػٙٛاٖ پیف ؾبظ

( اؾت وٝ ثطای ؾٙتع ٌّٛتبتیٖٛ، GSHٌّٛتبتیٖٛ )

ٌّٛتبٔیه اؾیس، ؾیتئیٗ ٚ ٌلایؿیٗ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٔی 

 .(10)زض وجس ٚ ضیٝ ٞب ضخ ٔی زٞس  GSH ٌیطز. ؾٙتع

 -Nٞسف اظ ایٗ ٔغبِؼٝ ثطضؾی اثطات آ٘تی اوؿیسا٘ی 

( ثط ثٟجٛز ٚضؼیت ثبفت وجس ضت   NACاؾتیُ ؾیتئیٗ )



    1402 ظٔؿتبٖ، 1، قٕبض17ٜ، زٚضٜ 65ٔدّٝ پلاؾٕب ٚ ٘كبٍ٘طٞبی ظیؿتی، قٕبضٜ پیبپی

 

70 

 ٚ MMP2ٞب ثؼس اظ ٔٛاخٟٝ ثب ؾطة ٚ ثطضؾی ثیبٖ غٟ٘بی 

MMP9 .زض ایٗ ٌطٟٚٞب ثٛز 

 مًاد ي ريش َب

 َب بىذي  ي تیمبر رت گريٌ

٘ط ٘ػاز ٚیؿتبض  ٔٛـ نحطایی )ضت( 30، ٔغبِؼٝزض ایٗ 

 اظٌطْ  200-150ٞفتٝ( ثب ٔیبٍ٘یٗ ٚظ٘ی  10تب  8)ثب ؾٗ 

ٔدٛظ ا٘دبْ  .قس ذطیساضی ا٘ؿتیتٛ پبؾتٛض ایطاٖ )تٟطاٖ(

تیٕبضٞب اظ وٕیتٝ اذلاق پعقىی زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی ٚاحس 

 IR.IAU.RASHT.REC.1400.015ضقت ثب قٙبؾٝ 

 22± 2)زٔبی  زٔبیی یىؿبٖٞب زض قطایظ ضت  ٌطفتٝ قس.

زضنس، ٚ ؾیىُ قت ٚ ضٚظ  50± 5زضخٝ ؾب٘تیٍطاز، ضعٛثت 

( ٚ ثب ضغیٓ غصایی اؾتب٘ساضز زض قطایظ آظٔبیكٍبٞی 12:12

تحت تیٕبض لطاض  ٚ ؾپؽ زض پٙح ٌطٜٚ  ٍٟ٘ساضی قس٘س

ٞفتٝ تحت  4ثٝ ٔست (، C)ٌطٜٚ وٙتطَ ٞب  زض  ضت. ٌطفتٙس

زضیبفت وٙٙسٜ ٞبی ضت  .ضغیٓ غصایی اؾتب٘ساضز لطاض ٌطفتٙس

 mg/kg)زضیبفت وٙٙسٜ ته زٚظ )  P1ؾطة زض زٚ ٌطٜٚ 

( ؾطة( تمؿیٓ mg/kg 2)زٚظ پیٛؾتٝ ) P2( ؾطة( ٚ 70

. ضت ٞبی ٌطٟٚٞبی چٟبض ٚ پٙح زضیبفت وٙٙسٜ  ثٙسی قس٘س

 mg/kg)ته زٚظ ؾطة)  PN1 ثٝ زٚ ٌطٜٚ  NACؾطة ٚ 

)زٚظ  NAC (mg/kg 50 ٚ ))PN2( + زٚظ پیٛؾتٝ 70

 NAC (mg/kg( + زٚظ پیٛؾتٝ mg/kg 2پیٛؾتٝ  ؾطة)

ثط اؾبؼ  NACتؼییٗ غّظت ؾطة ٚ . (( تمؿیٓ قس٘س50

. زٚظ حبز ؾطة فمظ (13-11) قس ؼییٗٔغبِؼبت پیكیٗ ت

ٞط  NACزض ضٚظ اَٚ تیٕبض، زٚظ ٔعٔٗ ؾطة ٚ زٚظ پیٛؾتٝ 

ٞفتٝ زضیبفت وطز٘س. زضیبفت اؾتبت ؾطة ٚ  4ضٚظ ثٝ ٔست 

NAC  ٚـ ٌبٚاغ نٛضت ٌطفت. زض آة آقبٔیس٘ی ثٝ ض 

 جذاسبزي ببفت 

ؾبػت  48ٚ ؾطة، ضت ٞب  NACثؼس اظ اتٕبْ تیٕبض ثب 

ثسٖٚ تیٕبضٞب ٚ زض قطایظ ػبزی لطاض ٌطفتٙس. ؾپؽ خٟت 

 (mg/kg 50-30) تعضیك زاذُ نفبلی  وتبٔیٗ ٞٛقی، ثی

تب  12 تحُٕ  )ثؼس اظ ثٝ ضت ٞب (mg/kg 5-3) ٚ ظایّٛظیٗ

خساؾبظی ثبفت وجس اظ . فت( نٛضت ٌطؾبػت ٘بقتبیی 14

ضت ٞب زض ٌطٟٚٞبی پٙح ٌب٘ٝ نٛضت ٌطفت. خٟت ا٘دبْ 

آظٔبیكبت ٞیؿتٛپبتِٛٛغی، ثبفت وجسی اظ ٌطٟٚٞبی ٔرتّف 

ؾبػت تثجیت قس. ثبفت  48% حسالُ ثٝ ٔست 10زض فطٔبِیٗ 

ٔیّی  5تب  4ٞب زٞیسضاتٝ ٚ ؾپؽ ثب ٔیىطٚتْٛ زض لغؼبت 

-ی ثب ٕٞبتٛوؿیّیٗٔتطی ثطـ زازٜ قس. ؾپؽ لغؼبت ثبفت

( ضً٘ آٔیعی ٚ ثب ٔیىطٚؾىٛح ٘ٛضی ٔٛضز H&Eائٛظیٗ )

 ثطضؾی لطاض ٌطفتٙس.

ثطای ٔغبِؼبت ِٔٛىِٛی، لغؼٝ ای اظ ثبفت ثؼس اظ ثیٟٛقی 

زضخٝ  4( زض زٔبی pH 0/7زض فؿفبت ثبفط )خساؾبظی ٚ  

 ٌطزیس.عض ٕٞٛغ٘یعٜ بیؾب٘تیٍطاز تٛؾظ زؾتٍبٜ ٕٞٛغ٘

زضخٝ  4زٔبی  زض rpm 12000زٚض  ثبفتٟبی ٕٞٛغ٘یعٜ، ثب

   .(14)زلیمٝ ؾب٘تطیفٛغ ٌطزیس  15ؾب٘تیٍطاز ثٝ ٔست 

 . تًالی پرایمرَبي مًرد استفبدٌ در ایه پصيَص1جذيل 

Genes Forward Reverse 

MMP2 5´-CCGTCGCCCATCATCAAGT-3´ 5´-GCAGCCATAGAAAGTGTTCAGGT-3´ 

MMP9 5´-ACCACCGCCAACTATGACCAG-3´ 5´-TGCTTGCCCAGGAAGACGA-3´ 

GAPDH 5´-AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG-3´ 5´-CATACTCAGCACCAGCATCACC-3´ 

 

  MMP9ي  MMP2بررسی بیبن شوُبي 

 RNA ثبفت ٞبی وجس ٕٞٛغ٘یعٜ قسٜ )ثب  تبْ اظ

ؾیٙبوّٖٛ، ) RNX-Plusویت  ثب اؾتفبزٜ اظ ٕٞٛغ٘بیعض(،

ویت  ؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ. اؾترطاج قس( تٟطاٖ

PrimScript RT reagent Kit  (TakaRa، )ٗغاپ ،

اظ ب ثطضؾی ثیبٖ غٟ٘ خٟت. نٛضت ٌطفت cDNAؾٙتع 

https://ethics.research.ac.ir/IR.IAU.RASHT.REC.1400.015
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 ,Rotor Gene 6000  (Corbett Researchزؾتٍبٜ 

Australia ) ٜثط٘بٔٝ زٔبیی ٚاوٙف قساؾتفبز .RT-PCR 

ثٝ  MMP2 ،MMP9  ٚGAPDHوٕیّ ثطای غٟ٘بی 

تطتیت قبُٔ ایٗ زٔبٞب ثٛز: ٔطحّٝ ٚاؾطقت قسٖ اثتسایی 

(C° 95  15ثٝ ٔست )ٝؾیىُ قبُٔ 40ٚ  زلیم C° 95  ٝث

ثب٘یٝ. اظ غٖ  20ثٝ ٔست  C° 60ثب٘یٝ ٚ  20ٔست 

GAPDH  ٜثٝ ػٙٛاٖ غٖ وٙتطَ زاذّی )غٖ ٔطخغ( اؾتفبز

آ٘بِیع ثیبٖ  .شوط قسٜ اؾت 1قس. تٛاِی پطایٕطٞب زض خسَٚ 

2 ٞب ثٝ وٕه ٔؼبزِٝ غٖ
-ΔΔCt

تجسیٍ ي  .نٛضت ٌطفت  

 ٘تبیح زض ٌطٟٚٞبی تحت تیٕبض، ٔمبیؿٝخٟت  آمبريتحلیل 

One Way ANOVA (Post-Hoc Tukey ) آظٖٔٛ اظ

 ٔحبؾجبت تٕبْ ثطای زاضی ٔؼٙی ؾغح. قس اؾتفبزٜ

05/0>P ثب آٔبضی ٔحبؾجبت وّیٝ. قس ٌطفتٝ ٘ظط زض 

٘تبیح ثٝ  .قس ا٘دبْ 20 ٘ؿرٝ SPSS افعاض ٘طْ اظ اؾتفبزٜ

  اضائٝ قس٘س. ٔؼیبض ا٘حطاف±ٔیبٍ٘یٗ نٛضت

 وتبیج 

وتبیج َیستًپبتًلًشیک در کبذ رت َبي دریبفت  

  NACکىىذٌ سرة ي 

٘تبیح ٞیؿتٛپبتِٛٛغیىی ثبفت وجس زض پٙح ٌطٜٚ ضت ٔٛضز 

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت. ٞیچ ٘ٛع ػلأتی  1ٔغبِؼٝ، زض قىُ 

اظ ٘بٞٙدبضی یب آؾیت ؾبذتبضی زض ؾِّٟٛبی وجسی زض ٌطٜٚ 

طـ ثبفتی وجس، ٔكبٞسٜ قس. ثب ایٗ حبَ ث cوٙتطَ یب 

افعایف اِتٟبة ٚ ٘بٞٙدبضی ٞبی ؾبذتبضی زض ضت ٞبی ٌطٜٚ 

P1   ٜٚزضیبفت وٙٙسٜ ته زٚظ ؾطة( ٚ ثرهٛل زض ٌط(P2 

)زضیبفت وٙٙسٜ زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة( ضا ثب افعایف حضٛض 

ؾِّٟٛبی وٛپفط ٘كبٖ زاز. ثطقٟبی ثبفتی زض ٌطٜٚ ٞبی 

( PN1  ٚPN2ٚ ؾطة )ٌطٟٚٞبی  NACزضیبفت وٙٙسٜ 

كبٖ زٞٙسٜ وبٞف اِتٟبثبت ٚ تغییطات ؾبذتبضی زض ٔمبیؿٝ ٘

ثب ٌطٜٚ ٞبی نطفب زضیبفت وٙٙسٜ ؾطة ثٛز. تیٕبض ٔىُٕ 

NAC  ٝٔٙدط ثٝ وبٞف تؼساز ؾَّٛ ٞبی اِتٟبثی ٚ زض ٘تید

ذفیف قسٖ پطٚؾٝ اِتٟبثی زض وجس ضت ٞبی زضیبفت وٙٙسٜ 

 (. 1ؾطة ٌطزیس )قىُ 

در کبذ رت َبي  MMP2  بررسی بیبن شن 

  NACدریبفت کىىذٌ سرة ي 

ٔٛضز ثطضؾی  MMP2زض وجس پٙح ٌطٜٚ ضت ثیبٖ غٖ 

، افعایف real-time PCRوٕی لطاض ٌطفت. ٘تبیح 

 P1ضا زض ٌطٜٚ  MMP2( ثیبٖ =1/0Pثطاثطی ) 1/0±46/1

ثطاثطی  61/5±6/0)ته زٚظ ؾطة( ٚ افعایف ٔؼٙی زاض 

(001/0P< ٜٚثیبٖ ایٗ غٖ ضا زض ٌط )P2 ( ٝزٚظ پیٛؾت

( ٘كبٖ زاز. زضحبِیىٝ Cؾطة( ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ )

)ته زٚظ ؾطة ٚ زٚظ پیٛؾتٝ  PN1زض ٌطٜٚ  NAC زضیبفت

NACغٖثیبٖ  ( ثبػث MMP2 ٖ01/1±06/0 ثٝ ٔیعا 

ثطاثطی ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ قس وٝ تفبٚت ٔؼٙی زاضی ثب 

ٌطٜٚ وٙتطَ ٘كبٖ ٘ساز. أب ثیبٖ ایٗ غٖ زض ٌطٜٚ زضیبفت 

 P1( ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ PN1) NACوٙٙسٜ ؾطة ته زٚظ ٚ 

(. =18/0Pوبٞف ٘كبٖ زاز أب اذتلاف آٟ٘ب ٔؼٙی زاض ٘جٛز )

)زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة ٚ زٚظ   PN2زض ٌطٜٚ  NACزضیبفت 

 MMP2 ( ثبػث وبٞف ٔؼٙی زاض ثیبٖ غNACٖٛؾتٝ پی

)زٚظ پیٛؾتٝ  P2ثطاثط ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ  77/2±36/0ثٝ ٔیعاٖ 

 (.1( قس )ٕ٘ٛزاض>001/0Pؾطة( )

در کبذ رت َبي  MMP9  بررسی بیبن شن

 NACدریبفت کىىذٌ سرة ي 

ثیبٖ وٕی  real-time PCRزض ایٗ ٔغبِؼٝ ثب ضٚـ 

زض چٟبض ٌطٜٚ ضت زضیبفت وٙٙسٜ ؾطة ٚ  MMP9غٖ 

NAC  ٌٖطٜٚ وٙتطَ ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفت. افعایف ثیب ٚ

 P1زض ٌطٜٚ  MMP9( غٖ =2/0Pثطاثطی ) 15/0±33/1

 82/4±54/0)ته زٚظ ؾطة( ٚ افعایف ثیبٖ ٔؼٙی زاض 

)زٚظ پیٛؾتٝ  P2( ایٗ غٖ زض ٌطٜٚ >001/0Pثطاثطی )

 بٞسٜ قس. ( ٔكCؾطة( ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ )
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بب (، ة( گريٌ مًاجٍُ یبفتٍ Cبب میکريسکًپ وًري در گريَُبي مختلف رت . الف( گريٌ کىترل ) H&E. وتیجٍ َیستًپبتًلًشي بب کمک روگ آمیسي 1ضکل

(، د( PN1استیل سیتئیه ) -N، فلص آبی روگ وطبن دَىذٌ سلًلُبي کًپفر ي التُبة است(، ج( گريٌ مًاجٍُ یبفتٍ بب تک ديز سرة ي P1تک ديز سرة )

 -Nي ديز پیًستٍ ، فلص آبی روگ وطبن دَىذٌ سلًلُبي کًپفر است( ، ي( گريٌ مًاجٍُ یبفتٍ بب ديز پیًستٍ سرة P2گريٌ مًاجٍُ یبفتٍ بب ديز مسمه سرة )

 (.PN2استیل سیتئیه )

 
(، P1(، دریبفت کىىذٌ تک ديز سرة )Cضبمل گريَُبي کىترل ) NACدر کبذ پىج گريٌ مًاجٍُ یبفتٍ بب سرة ي  MMP2. میسان تغییرات بیبن شن 1ومًدار

 NACىىذٌ ديز پیًستٍ سرة ي ديز پیًستٍ (، دریبفت کPN1) NAC(، دریبفت کىىذٌ تک ديز سرة ي ديز پیًستٍ P2دریبفت کىىذٌ پیًستٍ سرة )

(PN2َر آزمًن حذاقل سٍ ببر تکرار ضذ. وتبیج آزمًن َب بصًرت میبوگیه  .)± ( 001/0اوحراف معیبر رکر ضذٌ است***P<.) 
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)ته زٚظ  PN1زض ٌطٜٚ  NAC حبِیىٝ زضیبفت زض

ثٝ  MMP9 غٖثیبٖ  ( ثبػثNACؾطة ٚ زٚظ پیٛؾتٝ 

ثطاثطی ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ قس وٝ  1/1±07/0 ٔیعاٖ

(. =97/0Pتفبٚت ٔؼٙی زاضی ثب ٌطٜٚ وٙتطَ ٘كبٖ ٘ساز )

 NACثیبٖ ایٗ غٖ زض ٌطٜٚ زضیبفت وٙٙسٜ ؾطة ته زٚظ ٚ 

(PN1 ٜٚ٘ؿجت ثٝ ٌط )P1  وبٞف ٘كبٖ زاز أب اذتلاف آٟ٘ب

  PN2زض ٌطٜٚ  NAC(. زضیبفت =56/0Pٔؼٙی زاض ٘جٛز )

( ثبػث وبٞف NAC)زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة ٚ زٚظ پیٛؾتٝ 

ثطاثط  21/2±15/0ثٝ ٔیعاٖ  MMP9 ٔؼٙی زاض ثیبٖ غٖ

( قس >001/0P)زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة( ) P2٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ 

 (.2)ٕ٘ٛزاض

 

 
(، P1(، دریبفت کىىذٌ تک ديز سرة )Cضبمل گريَُبي کىترل ) NACدر کبذ پىج گريٌ مًاجٍُ یبفتٍ بب سرة ي  MMP9. میسان تغییرات بیبن شن 2ومًدار

 NAC(، دریبفت کىىذٌ ديز پیًستٍ سرة ي ديز پیًستٍ PN1) NAC(، دریبفت کىىذٌ تک ديز سرة ي ديز پیًستٍ P2پیًستٍ سرة )دریبفت کىىذٌ 

(PN2َر آزمًن حذاقل سٍ ببر تکرار ضذ. وتبیج آزمًن َب بصًرت میبوگیه  .)± ( 001/0اوحراف معیبر رکر ضذٌ است***P<.) 

 

 بحث

یىی اظ لسیٕی تطیٗ ٔكىلات ؾٕیت فّعات ؾٍٙیٗ 

ٔحیظ ظیؿتی اؾت وٝ ثٝ ػٙٛاٖ یه ٔؼضُ ٟٔٓ ٚ ذغط٘بن 

تٟسیس وٙٙسٜ ؾلأت ا٘ؿبٖ ٔحؿٛة ٔی قٛز ٚ اظ عطیك 

ٞٛا، آة آقبٔیس٘ی، غصا ٚ ٔٛاز نٙؼتی، ثٝ ثسٖ ٚاضز ٔی قٛز 

-Nٔحبفظت وٙٙسٌی . زض ایٗ ٔغبِؼٝ تلاـ قس اثطات (15)

(  ثط ثبفت وجسی ضت ٞبی ٘ػاز NACاؾتیُ ؾیؿتئیٗ )

ٚیؿتبض زض ٔؼطو ؾطة زض زٚظ ته ٚ زٚظ پیٛؾتٝ ، ٞٓ زض 

ؾغح ثبفت ٚ ٞٓ زض ؾغح ِٔٛىِٛی ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌیطز.  

ثٝ ػٙٛاٖ یه آ٘تی  NAC٘تبیح ایٗ ٔغبِؼٝ ٘كبٖ زاز 

ثبفت  اوؿیساٖ لبزض اؾت ػٛاضو ؾطة ضا زض ایدبز آؾیت

ٚ   MMP2وجسی، اظ عطیك وبٞف ثیبٖ غٟ٘بیی ٕٞچٖٛ 

MMP9 .وبٞف زٞس 

ٚ ٕٞىبضاٖ ٔكرم قس وٝ ٔٛاخٟٝ  Mekiزض ٔغبِؼٝ 

ثب ؾطة زضثبفتٟبی وجس، وّیٝ ٞب ٚ ٔغع ثبػث افعایف تدٕغ 

. (16)ایٗ فّع زض ایٗ ثبفتٟب ٚ آؾیت ثٝ ایٗ ثبفتٟب ٔی قٛز 

ٚ ٕٞىبضاٖ ٔكرم  Shaban El-Neweshyزض ٔغبِؼٝ 

ٔیّی ٌطْ زض ویٌّٛطْ(  20قس وٝ اؾتفبزٜ اظ اؾتبت ؾطة )

ضٚظ ثهٛضت ٌبٚاغ ، ثبػث آؾیت ثٝ وجس، وّیٝ ٞب ،  60ثٕست 

ٚ  Abdelhamid. زض ٔغبِؼٝ (17)ٔغع ٚ ثیضٝ ٞب ٔی قٛز 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meki%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23284558
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ٔیّی ٌطْ زض ویٌّٛطْ اظ اؾتبت  100ٕٞىبضاٖ ثب ٔٛاخٟٝ 

ؾطة ثٝ ٔست چٟبض ٞفتٝ زض ضت، آؾیت اوؿیساتیٛ زض وجس ٚ 

-Winiarska. زض ٔغبِؼٝ (18)ثیضٝ ٔكبٞسٜ قس 

Mieczan ٚ وبزٔیْٛ ٌعاضـ  زض ٔٛاخٟٝ ضت ٞب ثب ؾطة

قس وٝ خصة ٚ تدٕغ ؾطة چٝ اظ عطیك آة آقبٔیس٘ی ٚ 

چٝ اظ عطیك غصا ثیكتط اظ خصة ٚ تدٕغ وبزٔیْٛ زض ثبفتٟب 

اؾت. ٕٞچٙیٗ ثیكتطیٗ تدٕغ ؾطة زض ثبفتٟب ثٝ تطتیت زض 

. زض (19)وجس، وّیٝ ٞب، ٔغع، عحبَ ٚ لّت ٌعاضـ قس 

ٔغبِؼٝ حبضط ٘یع ٔكرم قس وٝ ؾطة ثبػث افعایف اِتٟبة 

ٚ تغییطات ؾبذتبضی ٚ آؾیت ثبفتی وجس )ثرهٛل زض 

 قطایظ زضیبفت زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة( ٔی قٛز.

ٚ ٕٞىبضاٖ ثط ٔغع ضت ٞبی ٔٛاخٟٝ یبفتٝ  Liزض ٔغبِؼٝ 

ثٝ   MMP2  ٚMMP9ثب ؾطة، افعایف ثیبٖ ثیبٖ غٟ٘بی 

زض ٔغبِؼٝ  .(20)ٕٞطاٜ ػٛاضو ٘ٛضٚتٛوؿیه ٌعاضـ قس 

وؿبیی ظازٜ ٚ ٕٞىبضاٖ ٔكرم قس وٝ وبزٔیْٛ ثبػث 

زض وجس ٔٛقٟبی  MMP2  ٚMMP9افعایف ثیبٖ غٟ٘بی 

ٚ  González-Puebla ٔغبِؼٝ. زض (21)نحطایی ٔی قٛز 

 g/dlμ 4ٕٞىبضاٖ زض ظ٘بٖ ثبضزاض ثب زضیبفت ؾطة ثیكتط اظ 

ثیكتط اظ ظ٘بٖ ثبضزاضی ثٛز  MMP2  ٚMMP9افعایف ثیبٖ 

زضیبفت وطزٜ ثٛز٘س. افعایف ثیبٖ  g/dlμ 4ة وٕتط اظ وٝ ؾط

MMP2  ٚMMP9  ثب افعایف ٘بٞٙدبضی ٞبی خفت، تِٛس

  Naim. زض ٔغبِؼٝ (22)ظٚزضؼ ٚ ؾمظ خٙیٗ ٕٞطاٜ اؾت 

زض فیجطٚظ  MMP2ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زازٜ قس وٝ افعایف 

زض آؾیت ٞبی ایؿىٕی ٚ  MMP9 ی ٚ افعایفوجس

ٚ  Liu. زض ٔغبِؼٝ (2)ضیپطفیٛغٖ وجسی ٔكبٞسٜ ٔی قٛز 

قس وٝ زض ضت ٞبی زضیبفت وٙٙسٜ ؾطة،  ٕٞىبضاٖ ٔكبٞسٜ

ثٛاؾغٝ ذبنیت  MMP2  ٚMMP9ثب افعایف ثیبٖ 

ٔتبِٛپطٚتئبظی ثبػث اظ زؾت زازٖ یب ٘كت ؾس ٔغعی قسٜ ٚ 

زض ٔغبِؼٝ حبضط ٘یع . (23)ثبػث آؾیت ثٝ ٔغع ٔی قٛ٘س 

ثیبٖ ایٗ زٚ غٖ ثؼس اظ ٔٛاخٟٝ ثب ؾطة زض وجس ضت افعایف 

ٔكبٞسٜ قس وٝ ٕٞطاٜ ثب آؾیت  P1  ٚP2ٞبی ٌطٜٚ ٞبی 

زٞٙسٜ تبثیطات ٔرطة افعایف ثیبٖ ایٗ زٚ  ثبفتی ثٛز ٚ٘كبٖ

غٖ زض ایدبز آؾیت ثبفتی ثٛاؾغٝ ذٛال تدعیٝ ٔبتطیىؽ 

ذبضج ؾِّٛی زض وجس ضت ٞبی ایٗ زٚ ٌطٜٚ ثؼس اظ زضیبفت 

 ؾطة ثٛز.

ٔكرم قس وٝ  Mieczan-Winiarskaزض ٔغبِؼٝ 

ا٘ٛاع چبی ؾجع، ؾیبٜ، لطٔع ٚ ؾفیس لبزض ثٝ وبٞف غّظت 

ؾطة تدٕغ یبفتٝ زض ٔغع، وجس ٚوّیٝ ٞب ٚ  افعایف ؾغح  

ؾٛپطاوؿیس زؾٕٛتبظ، وبتبلاظ ٚ ٌّٛتبتیٖٛ پطاوؿیساظ زض ضت 

ٔیّی ٌطْ زض ویٌّٛطْ ؾطة  50ٞبی ٔٛاخٟٝ یبفتٝ ثب غّظت 

ٔغبِؼٝ ٔهطف ٞط ٘ٛع چبی ثٝ ػٙٛاٖ یه  ٔی ثبقس. زض ایٗ

ضٚـ ٔٙبؾت ثطای وبٞف ػٛاضو ثس آِٛزٌی ٞبی ٔحیغی 

زض  .(24)اظ خّٕٝ ؾطة ضا زض ثسٖ ا٘ؿبٖ پیكٟٙبز ٔی وٙس 

زازٜ قس وٝ  ٘كبٖ Winiarska-Mieczanٔغبِؼٝ  

ٔهطف تب٘یه اؾیس ثب تٛاٖ آ٘تی اوؿیسا٘ی ظیبز، ٔی تٛا٘س 

ٔیعاٖ  وبزٔیْٛ ٚ ؾطة ضا زض ٔغع ضت ٞبی زضیبفت وٙٙسٜ 

اؾتیُ ؾیتئیٗ  -N. (22) .ایٗ زٚ فّع ؾٍٙیٗ وبٞف زٞس

٘یع یه تطویت آ٘تی اوؿیساٖ قٙبذتٝ قسٜ اؾت. زض ٚالغ 

N-  ٖٛاؾتیُ ؾیتئیٗ احیبء وٙٙسٜ پیف ؾبظ ٌّٛتبتی

(GSH  )اؾت .GSH  ٜیه آ٘تی اوؿیساٖ قٙبذتٝ قس

. اؾت وٝ ؾٛثؿتطای چٙسیٗ آ٘عیٓ آ٘تی اوؿیساٖ ٔی ثبقس

N-  اؾتیُ ؾیتئیٗ ٕٞچٙیٗ ٔی تٛا٘س ثب قىؿتٗ پیٛ٘س زی

ِفیسی، ٌطٜٚ تیَٛ ضا اظ پطٚتئیٟٙب خسا ٚ پطٚتئیٗ ٞب ضا ؾٛ

اؾتیُ ؾیتئیٗ ثٝ ػٙٛاٖ یه تطویت  -N .(26)احیبء وٙس 

آ٘تی اوؿیسا٘ی، قلات وٙٙسٜ ضازیىبِٟبی آظاز اؾت، آ٘عیٓ 

ٞبی آ٘تی اوؿیساٖ ضا فؼبَ وطزٜ ٚ ٔب٘غ اؾتطؼ اوؿیساتیٛ 

ٚ ٕٞىبضاٖ ٔكرم قس وٝ   Poli. زض ٔغبِؼٝ(27)ٔی قٛز 

N-  ٗاؾتیُ ؾیتئیٗ، ضٚی ٚ ٚیتبٔیD  لبزض٘س آؾیت ٞبی

ثبفتی ایدبز قسٜ ثٝ ٚاؾغٝ وبزٔیْٛ ضا زض وجس ٚ وّیٝ ضت 

ٚ  Lin. زض ٔغبِؼٝ (28)ٞبی ٘ػاز ٚیؿتبض وبٞف زٞٙس 

اؾتیُ ؾیتئیٗ ثٛاؾغٝ  -Nٕٞىبضاٖ ٔكرم قس وٝ 

ذبنیت آ٘تی اوؿیسا٘ی، ثبػث وبٞف آؾیت ٞبی ٔدبضی 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winiarska-Mieczan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26113310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winiarska-Mieczan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26113310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winiarska-Mieczan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26113310
https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Gonz%C3%A1lez-Puebla%2C+E
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Winiarska-Mieczan+A&cauthor_id=26472100
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-Spragueوّیٛی ثؼس اظ ٔٛاخٟٝ ثب ؾطة زض ضت ٞبی ٘ػاز 

Dawley  زض ٔغبِؼٝ حبضط ٔكبٞسٜ قس وٝ . (29)قسN- 

اؾتیُ ؾیتئیٗ ثبػث وبٞف ػٛاضو آؾیت ثبفت وجسی زض 

ثب ؾطة اظ عطیك وبٞف تدعیٝ  ضت ٞبی ٔٛاخٟٝ یبفتٝ

ٔبتطیىؽ ذبضج ؾِّٛی زض وجس قس. ایٗ وبٞف ػٛاضو 

زض ضت ٞبی ٌطٜٚ  MMP2  ٚMMP9ثٛاؾغٝ وبٞف ثیبٖ 

( ثٝ عٛض ٔؼٙی NACپٙح )زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة ٚ زٚظ پیٛؾتٝ 

زاض ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ؾٝ )زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة ( ٔكبٞسٜ قس. ایٗ 

أط، ثربعط ػٛاضو ثیكتط زٚظ پیٛؾتٝ ؾطة زض وجس ضت ٞب 

ؾیؿتئیٗ تٛا٘ؿتٝ ثغٛض اؾتیُ  -Nثٛز وٝ ثٝ ٕٞبٖ ٘ؿجت 

ٔؼٙی زاضی وبٞف آؾیت ٞب ضا اظ ٔؿیطٞبی ٔرتّف اظ خّٕٝ 

 وبٞف ثیبٖ ایٗ زٚ غٖ ٟٔٓ ثبػث قٛز.  

 تیجٍ گیريو

ٚ  MMP2ٔكرم قس وٝ ثیبٖ زض ایٗ ٔغبِؼٝ 

MMP9  زض وجس ضت ٞبی ٔٛاخٟٝ یبفتٝ ثب ؾطة افعایف

یبفتٝ ٚ ثب افعایف تدعیٝ ٔبتطیىؽ ذبضج ؾِّٛی زض وجس ثبػث 

 -Nِصا اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ  آؾیت ثٝ ایٗ ثبفت ٔی قٛ٘س.

اؾتیُ ؾیتئیٗ ثب ؾطة، ثب وبٞف ثیبٖ ایٗ زٚ غٖ ثبػث 

وبٞف تدعیٝ ٔبتطیىؽ ذبضج ؾِّٛی ٚ وبٞف ػٛاضو ثبفتی 

 ؾطة قس. 

 تعبرض مىبقع
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Abstract 

Background & Aim: Matrix metalloproteinases (MMPs) as MMP2 and MMP9 degrade 

extracellular matrix. Lead (Pb) is a well-known environmental contaminant which could impair 

the activity of MMPs. The aim of this study was to investigate the effects of N-acetylcysteine, as 

an antioxidant, on the expression of MMP2 and MMP9 genes in the liver of rats exposed with 

Pb.   

Materials & Methods: In this study, the 30 male rats were randomly divided into five 

groups(n=6): 1) control, 2) acute dose of Pb (70 mg/kg), 3) acute dose of Pb (70 mg/kg) + 

continuous administration of NAC (50 mg/kg), 4) chronic dose of Pb (2 mg/kg), and 5) chronic 

dose of Pb (2 mg/kg) + continuous administration of NAC (50 mg/kg). Acute dose of Pb was 

administrated on the first day of study and chronic dose of Pb and Continuous administration of 

NAC was used every day for 4 weeks as gavage. Hematoxylin and eosin (H&E) staining was 

used to study histopathological changes. The expression of MMP2 and MMP9 genes was 

evaluated using Quantitative RT-PCR  

Results: In the liver of rats exposed with Lead (Pb) especially at chronic dose, was observed 

structural abnormality and increased inflammatory. Q-RT-PCR analysis showed the expression 

of MMP2a and MMP9 genes increased in Pb exposed liver and decreased in NAC administrated 

liver after Pb exposure.  

Conclusion: Our results suggest that NAC can protect the liver of rats through 

downregulation of metalloproteinases after Pb exposure and decrease inflammation and tissue 

damage.  

Keywords: Liver, MMP2, MMP9, N-acetylcysteine, Pb, Rat.   
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