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Aim: Turmeric contains a high amount of curcumin (Cur), which exhibits strong 

antioxidant activity. Cur binds to antioxidant response elements for gene, thus 

suppressing reactive oxygen species (ROS). Reactive oxygen species are short-lived, 

highly electrophilic molecules. When intracellular antioxidants are reduced or ROS 

accumulate excessively, it brings about the imbalance in the redox state which leading 

to oxidative stress. DEHP consists of a pair of eight-carbon esters linked to a benzene-

dicarboxylic acid ring with chemical formula of C24H38O4. DEHP is used as a 

plasticizer in many polyvinyl chloride products, especially in medical devices such as 

intravenous bags and tubing, umbilical artery catheters, blood bags, infusion tubing, 

enteral nutrition feeding bags, nasogastric tubes and dialysis bags. Due to non-covalent 

binding to the plastic products, DEHP leaches into biological fluids during medical 

treatment causing contamination. There is ample evidence that DEHP induces oxidative 

stress and causes apoptosis in cells. Therefore, the study aimed to investigate the effects 

of Cur on DEHP-induced oxidative stress in bone marrow mesenchymal stem cells 

(BMSCs), as DEHP has been found to induce oxidative stress in BMSCs. 

 Materialand Methods: Rat BMSCs was extracted and after the 3rd passage, their cell 

viability and proliferation were examined in the presence of various concentrations 

(0.05,0.1, 0.25, 1, 2.5 and 5 μM) of Cur for a period of 4 days. Subsequently, a 

concentration of 0.1 μM Cur was chosen for further assessment of viability and 

proliferation abilities (measured by population doubling number (PDN)), total protein, 

malondialdehyde (MDA), total antioxidant capacity (TAC), catalase and superoxide 

dismutase (SOD) activity as well as the expression of NFkB and Nrf2 both individually 

and in conjunction with 100 or 500 μM of DEHP (chosen based on previous study) for 
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durations of 4 and8 days. The data underwent statistical analysis with P<.05 considered 

as the minimum level of significance. 

 Results: Concentrations of 0.05, 0.1, and 0.25 μM of Cur were found to have no effect 

on the viability (P<0.05) of the BMSCs but significantly increased proliferation ability 

(P<0.0001). Conversely, concentrations of 1, 2.5, and 5 μM of Cur significantly reduced 

viability (P<0.0001). The concentration of 0.1 μM was chosen for further analysis based 

on viability tests and PDN analysis. This selected concentration notably increased 

BMSCs proliferation after 4 days, while higher concentrations (1, 2.5, and 5 μM) 

reduced both viability and proliferation. Furthermore, this concentration counteracted 

the effects of DEHP at both day 4 and day 8 by reducing MDA levels and increasing 

TAC levels as well as catalase and SOD activity - particularly at day 8 compared to the 

DEHP-treated groups. Additionally, Cur was found to reduce NFkB expression while 

increasing Nrf2 expression in BMSCs.  

Conclusion: Curcumin mitigated oxidative stress induced by DEHP through the 

Nrf/NFkB pathway. Moreover, it enhanced the cell viability and proliferation capacity 

of BMSCs in the presence of DEHP. Therefore, patients undergoing hemodialysis and 

blood transfusion, who may be exposed to DEHP from medical devices like tubes and 

other plastic products, should consider consuming turmeric to counteract the oxidative 

impact of this chemical. 
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باعث مهار استرس صورت محدود  به Nrf2/NFkBکورکومین با فعال سازی مسیر 

های بنیادی مزانشیم  در سلول اتیل هگزیل فتالات-1-دیشده توسط  ااکسیداتیو الق

                                     شدمغز استخوان 

 2محجوبه لک ، 1*محمد حسین آبنوسی

  استاد، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه اراک، اراک، ایران *1
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 چکیده  واژگان کلیدی

های بنیادی  سلول

مزانشیم مغز استخوان، 

اتیل هگزیل -2-دی

فتالات، کورکومین، 

اکسیداتیو، استرس 

کاتالاز، سوپراکسید 

                   دسموتاز

 

اتیل -2-ی قوی دارد. از دیت( است که اثر آنتی اکسیدانCurزردچوبه حاوی مقدار زیادی کوکومین ) هدف: 

شود که امکان رها شدن و ورود ( استفاده میPVC( در محصولات پلی ونیل کلرید )DEHPهگزیل فتالات )

باعث القای استرس اکسیداتیو در  DEHPهای پزشکی وجود دارد.  زیستی در طی درمانآن به مایعات 

بر  Curشود، لذا هدف این مطالعه بررسی اثر ( میBMSCsهای بنیادی مزانشیم مغز استخوان ) سلول

بعد از  BMSCsدرصد زنده مانی  ها: مواد و روشباشد. می BMSCsدر  DEHPاسترس اکسیداتیو ناشی از 

روز بررسی شد. سپس از غلظت  4برای مدت  Curمیکرومولار  5تا  05/0های  غلظت ژ سوم در حضورپاسا

(، MDAها، غلظت مالون دی آلدئید ) برای بررسی در صد زنده مانی و تکثیری سلول Curمیکرومولار  1/0

(  و همچنین SODسموتاز )یاکسید د های کاتالاز و سوپر (، فعالیت آنزیمTAC) تظرفیت تام آنتی اکسیدان

 DEHPمیکرو مولار  500و  100های  صورت مجزا و در حضور غلظت هب Nrf2و  NFkBهای  بیان ژن

روز باعث افزایش توانائی تکثیر  4در مدت  Curغلظت منتخب  :نتایجروز  استفاده شد.  8و  4درمدت 

را مرتفع ساخته و همچنین باعث  DEHPروز اثر سمی  8و  4ها شد. این غلظت توانست در مدت  سلول

روز شود. با توجه به  8خصوص در  ه،  بSODهای کاتالاز و  و افزایش فعالیت آنزیم MDAکاهش غلظت 

نتیجه را افزایش دهد.  Nrf2را کاهش و بیان  NFkB، این ترکیب گیاهی توانست بیان TACافزایش 

را کاهش داد. لذا برای کم  DEHPشده توسط اثر اکسیداتیو القا  Nrf/NFkBاز طریق مسیر  Cur گیری:

                                                                                                                                                                                                                                 توان از زردچوبه استفاده نمود. در بیماران، می DEHPکردن اثر 

 25/06/1403تاریخ دریافت: 

 29/09/1403تاریخ بازنگری: 

 01/10/1403 تاریخ پذیرش:

 همقدم -5

 شود،یاستفاده م (PVC) دیکلرا لیون یشده از پل دیتول یکیمحصولات پلاست هیدر ته یصنعت یها از نرم کننده

لازم را ندارند  یریشکننده شده و فرم پذ اریبس PVC شده از هیها، محصولات ته نرم کننده نیدرصورت عدم استفاده از ا

 نیا انیکه از م شوندیاستفاده م یکیدر محصولات پلاست اها عموم هخانواده بزرگ از نرم کنند کیعنوان  ها به (. فتالات1)



                                     ...های بنیادی  در سلول DEHPشده توسط  اباعث مهار استرس اکسیداتیو القصورت محدود  به Nrf2/NFkBکورکومین با فعال سازی مسیر 

 
184 

 

 1/ شماره 4/ دوره 51/ جلد 5441زمستانسلول و بافت/ 

 
 

 باشدیم PVC شده از دیمحصولات تول هیکننده در ته نرم نیتر پرمصرف  )DEHP( فتالات لیهگز لیات-2-ید خانواده

در تماس با  ای دما، ریی(، در اثر تغ3) کندیبرقرار نم یمحکم یائیمیش وندیپ PVC کننده با نرم نیا که نی(. با توجه به ا2)

 ندهیآلا نیو غذا در تماس با ا یدنیهوا، آب آشام قیاز طر  . انسانشودیم ستیز طیجدا شده و وارد مح کیاز پلاست عاتیما

 با توجه به استفاده گسترده از محصولات ،یکه در صنعت پزشکشد خاطر نشان  دی( و البته با4باشد ) یم  یطیمح ستیز

PVC از است ریناپذ تنابحا ندهیآلا نیبا ا مارانیب یآلودگ .ِDEHP  خون، لوله یها سهیک ق،یتزر یهاسرنگ دیتول یبرا 

را آزاد نموده و  یطیمح ستیز ندهیآلا نیا عاتیدر تماس با ما محصولات نی(، که ا5) شودیاستفاده م رهیخون و غ قیتزر یها

با  1961. در سال شوندیمانند مغز استخوان آلوده م گرید یهابافت جهیکه در نت شده یطیخون مح انیباعث ورود آن به جر

گرم  یلیم 10تا  50 زانیکه م شدبار مشخص  نیاول ی، براPVC از DEHP گزارش در خصوص آزاد شدنتوجه به ارائه 

 (. از آن زمان تا6خون وجود دارد ) یحاو یها سهیموجود در ک یدر محصولات خون یطیمح ستیز ندهیآلا نیاز ا تریدر ل

(. در 1قابل مشاهده است ) زین یپزشک زاتیو تجه لیقابل توجه ادامه دارد و در وسا زانیبه م DEHP و مصرف دیکنون تول

تا  5/0 یهابا غلظت )BMSCs( مغز استخوان رت میمزانش یادیبن یهاسلول( 8) یاریو عل یانجام شده توسط آبنوس قیتحق

که غلظت  دیپژوهش مشخص گرد نیدر ا .شدند ماریت اعتس 48و  24، 12در مدت زمان  DEHP کرومولاریم 2500

 در کرومولاریم 500از غلظت  یکند ول ینم جادیسلولها ا نیمانی ا صد زنده در در یدار یمعن رییتغ چیه کرومولاریم 100

که   دروز مشخص ش 1تا  4مدت  به ماریزمان ت شیرا نشان داد. البته با افزا یدار یها کاهش معن سلول نیصد زنده مانی ا

 یئو توانا تیجمع یاساس آزمون دوبرابرشدگ بر سلولها نیا یریتکث یئبلکه توانا یستیز یئنانه تنها تو کرومولاریم 100غلظت 

 DEHP شان دادند کهن (9)و همکاران  یآبنوس ،یگریدار نموده است. در مطالعه د یرا دچار کاهش معن یکلون لیتشک

 نی.  علاوه بر اشودیم G1 در فاز یچرخه سلولتوفق ( وابسته به کاسپاز و یسوپتوزشده )آپ یزیر مرگ برنامه ءباعث القا

به  BMSCs یها سلول زیتما یئباعث کاهش توانا یطیمح ستیز ندهیآلا نینشان داده است که ا یشگاهیآزما قاتیتحق

                                                 .(11و  10) دشویم BMP/RUNX2 ریاختلال در مس قیاستئوبلاست از طر

کننده  دیتول یها سلول ایها استئوبلاست دیتول یبرا یمغز استخوان به عنوان پشتوانه سلول میمزانش یادیبن یها سلول

و  یمانند استئوپن کیباعث بروز مشکلات پاتولوژ یها سلول نی( و اختلال در عملکرد ا12استخوان عمل کرده ) کسیماتر

استئوکلاست و  یهابافت استخوان در گرو عملکرد دو نوع سلول به نام ت(. سلام13) دشویدر بافت استخوان م سیزرواستئوپ

از  میکلس یباعث باز جذب استخوان و آزاد ساز بیترت به گریکدیدو سلول در جهت مخالف  نی(، ا14) باشدیاستئوبلاست م

و  یبارگذار زانیکه م ی. لذا در صورتشوندیم گریبافت از طرف د نیاستحکام ا تیشده و تقو دیتول کسیماتر یو بارگذار یطرف

و احتمال  افتهیتراکم استخوان کاهش  کس،یماتر دیکاهش تول لیدل هها دچار اختلال شود بتوسط استئوبلاست کسیماتر دیتول

                                         .خواهد بود ریاجتناب ناپذ سیزرواز استئوپ یو عوارض ناش یشکستگ

DEHPو  کینوکلئ یدهایاس ها،نیبر پروتئ ری( و با تاث16و  15و  10و  8شده ) ویداتیاسترس اکس ء، باعث القا

را کاهش  یطیمح ستیز ندهیآلا نیتواند اثر ا یآزاد م کالی. لذا مقابله با راددشویم یباعث بروز مرگ سلول یئغشا یهایچرب

( و دازیکسوپر ونیو گلوتات  سموتازید دیاکس )کاتالاز، سوپر هامینزشامل آ تدانیاکس یآنت یهاستمیها، س دهد. در سلول

جا  (. از آن11آزاد هستند ) یهاکالیراد یساز یمسئول خنث (E نیتامی، وC نیتامیو ون،یگلوتات)) تدانیاکس یآنت یهاملکول

و  ستمیس نیا نیکه تعادل ب یآزاد است، لذا در صورت کالیراد دیتول زانیم سلول محدود به یدانیاکس یآنت ستمیس یئکه توانا

سلول وجود نخواهد داشت و  یبرا هاکالیآزاد بهم بخورد امکان مقابله با راد کالیراد دیتول زانیم شیبا افزا هاکالیراد
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از بروز استرس  یریجلوگ یخواهد شد. برا یدر سلول منجر به بروز اختلال سلول یعال باتیها و ترکملکول ونیداسیاکس

راه خود را در  باتیترک نیا ،شودیاستفاده م اهانیشده توسط گ دیتول یعیطب یها تدانیاکس یاز آنت ها ولدر سل ویداتیاکس

. رندیگی( و به وفور مورد استفاده قرا م18اند ) باز کرده یمواد غذائ یو حت یدرمان ،یو بهداشت یشیآرا یمحصولات متعدد

از مردم مورد استفاده قرار  یاریصورت گسترده توسط بس هکه ب باشدیغذاها م هیمصرف در ته جات پر هیاز ادو یکیزردچوبه 

کشور است.  نیصورت معمول در همه غذاها استفاده شده و مورد علاقه اکثر افراد ساکن در ا هب رانیدر ا هیادو نی. اردیگیم

 تیخاص یاست دارا یاهیفنل گ یپل کیجا که  ( و از آن19) باشدیموجود در زردچوبه م باتیاز ترک یکی( Cur) نیکورکوم

از توان  Cur ( نشان داده است که22)زی( و از جمله مطالعه متا آنال21و  20) ی. مطالعات متعددباشدیم زین یتدانیاکس یآنت

                                                                                              .سلول شود (TAC( کل یتدانیاکس یتوان آنت شیباعث افزا تواندیبرخوردار است و م یئبالا یتدانیاکس یآنت

 یها لذا سلول رد،یگیمورد استفاده قرار م یدرمان یافزون در لوازم پزشک صورت روز هب DEHP که نیتوجه به ا با

 Cur. از آنجا که رندیگیقرار م یطیمح ستیز ندهیآلا نیدر معرض ا یطیخون مح قیمغز استخوان از طر میمزانش یادیبن

در مقابله با  Cur یتدانیاکس یتوان آنت یاز مطالعه حاضر بررس دفعموم جامعه قرار دارد، ه اریدر اخت یآسان در زردچوبه به

DEHP بر در تدانیاکس یآنت نیاثر ا یمطالعه به بررس نی. اباشدیمغز استخوان رت م میمزانش یادیبن یها در حضور سلول 

                                             .ردازدپ یم آندر  لیدخ یهاژن انیو ب ویداتیاکساسترس  ءو مقابله با القا یمرفولوژ ،مانی صد زنده

 ها روشمواد و  -1

 -در این مطالعه تجربی رت نر نژاد وسیتار از انستیتو پاستور :مزانشیم مغز استخوان رتهای بنیادی  استخراج سلول

 کمیته از مجوز کسب از داری شد. پس تهران خریداری و در اتاق حیوانات دانشگاه اراک تحت شرایط استاندارد نور و دما نگه

 اخلاقی، اصول و رعایت (IR.ARAKMU.REC.1401.078اراک و اخذ کد اخلاق ) دانشگاه علوم پزشکی اخلاق

 پس از جدا کردن و جدا ها آن پای و ساق ران ی ها استخوان هوش و بی اتر اتیلن دی کمک ویستار به نژاد صحرائی های موش

 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle در محیط کشت کامل شامل محیط  ها استخوان پیوندی، های بافت

Medium  15( حاوی FBS (Fetal Bovine Serum و پنسیلین-( استرپتومایسینPEN-STRP-100X قرار داده و )

داخل  تزریق محیط کشت به با استخوان مغز و استریل قطع قیچی با استخوان سر دو . سپسشد منتقل هود لامینار زیر به

 250های استخراج شده در دور  لسپس سلو شد.تخلیه  کشت محیط حاوی فالکون در لوله و خارج فلاشینگ( استخوان )عمل

g معلق و به  تازه محیط لیتر میلی 3 در سلولی مجددا رسوب و رویی و پس از تخلیه محیط  سانتریفیوژ دقیقه 5مدت  به

داری شد.  درصد دی اکسیدکربن نگه 5گراد و سطح اشباع  درجه سانتی 31انتقال و در انکوباتور با دمای  T25فلاسک کشت 

فلاسک  مجددا محیط کشت کامل به شستشو و ( PBS)  نمکی  ها با بافر فسفات خارج و سلول رویی محیط ساعت 24 پس از

T25   های تک  کف فلاسک با سلول که زمانی و تعویض بار روز یک سه هر روز 14 مدت ها به شد. محیط کشت سلولاضافه

 T25ها جدا و مجددا در یک فلاسک  (، سلولTrp-EDTAاسید )دی اتیل تترا استیک -کمک ترپسین لایه پوشیده شد به

ها با استفاده از روش فلوسایتومتری بررسی و برای  سه بار تکرار و خلوص سلول ادیگر کشت داده شد. عمل کشت مجدد

                                                                                                                                                                                                                                                     .آنالیزهای بعدی استفاده شد

  30000با تعداد  ومس پاساژ های سلول های بنیادی مزانشیم مغز استخوان: سلولو تکثیری  مانیدرصد زنده بررسی 

، DEHPمیکرومولار  500و  100های  غلظت درصد رسیدند  با 10که به تراکم  از آن پس و کشت خانه 12 پلیت در سلول
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برای مدت چهار  Curمیکرومولار  5و  5/2، 25/0، 1/0، 05/0های  و غلظت (8)انتخاب شده بر اساس مطالعه آبنوسی و علیاری 

از کف  EDTA-ها توسط ترپسین ، سلولPBSسپس محیط کشت هر چاهک تخلیه و پس از شستشو با . تیمار شدندروز 

 50پانسیون با سمیکرولیتر از سو 50درصد زنده مانی، پس از تهیه سوسپانسیون سلولی  بررسی برایفلاسک کنده شد. 

لام نئوبار شمارش سلولی انجام و درصد زنده درصد( مخلوط و بعد از دو دقیقه توسط  4/0میکرولیتر از محلول  تریپان بلو )

                                                                              د. شها گزارش  مانی سلول

)دوبرابر شدگی  PDNاستفاده شد، در این فرمول  PDN=(log N/N0 ×3.32)ها از فرمول  برای بررسی توان تکثیر سلول

( Nهای برداشت شده بعد از زمان مشخص ) ( و تعداد سلولN0های اولیه کشت داده شده ) ستفاده از تعداد سلولجمعیت( با ا

بیشترین تاثیر در   Curمیکرومولار  1/0جا که غلظت  محاسبه شد. با توجه به نتایج درصد زنده مانی و توان تکثیر از آن

                                                                   د.شهای بیشتر انتخاب  ها را داشت برای بررسی سلامت سلول

بافر از کف  ظرف کنده و توسط  EDTA-ها توسط محلول ترپسین روز تیمار، سلول  8و  4بعد از  :استخراج محتوی سلولی

دقیقه با  10سلولی با استفاده از روش انجماد و ذوب تخریب و به مدت  یشستشو شدند. سپس غشا (pH 7.2) سالینفسفات 

g 10000 با  وارزیابی  وریها با استفاده از روش ل شد. غلظت پروتئین نمونه سانتریفوژ و محلول روئی برای آنالیز پروتئین جدا

 با   Y=0.0056X+0.0382ل خطی استفاده از آلبومین سرم گاوی نمودار استاندارد رسم و غلظت نمونه ها توسط فرمو

R
2
معرف غلظت پروتئین )میکروگرم بر  Xنانومتر و  660معرف میزان جذب در  Yدر فرمول،  .محاسبه شد 0.9854=

                                                   ها بر اساس میزان پروتئین ثابت اندازه گیری شد. در آنالیزهای بعدی نمونه و باشد لیتر( می میلی

 200میکرولیتر از عصاره آنزیمی با  50مقدار  CATگیری فعالیت آنزیم  برای اندزه (:CATسنجش فعالیت آنزیم کاتالاز )

مخلوط کرده و در طول موج  H2O2میکرولیتر  300( و pH 7مولار)  میلی 25میکرولیتر از محلول بافر فسفات پتاسیم 

nm240  سرعت حذفH2O2 لازم بذکر است که قبلا میزان جذب  اندازه گیری شد دقیقه 2مدت  به(H2O2  در بافر فسفات

 -1گیری سرعت واکنش بود(. میزان فعالیت آنزیم با استفاده از ضریب خاموشی د که نقطه شروع برای اندازهشتنظیم  4/0در 

cm 1-
  mM4/39 د. شئین محاسبه براساس سرعت مصرف پراکسیدهیدروژن در دقیقه بر میزان میلی گرم پروت                       

گیری فعالیت سوپراکسید دیسموتاز براساس اثر بازدارندگی اندازه (:SOD سنجش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز) 

لیتر از محلول واکنش حاوی  میلی 1میکرولیتر از نمونه سلولی و  50آنزیم با احیای نوری نیتروبلوتترازولیوم است. مقدار 

میلی لیتر بافر  10گرم( در حجم نهائی  میلی 9/1گرم( و متیونین ) میلی 9/1گرم(، ریبوفلاوین ) میلی 1/6نیتروبلو تترازولیوم )

های آزمایش لوله وعنوان کنترل و شاهد استفاده  های آزمایش ریخته شد. از محلول فاقد عصاره به فسفات پتاسیم، در لوله

دقیقه در روشنایی )نور مصنوعی در یک اتاقک( و نمونه بلانک در شرایط  10مدت  ی تیماری را بههاحاوی نمونه کنترل و نمونه

 وفتومتر از محلول بلانک که فاقد رنگ بود استفاده و سپس در طولرکاملا تاریکی قرار داده شد. برای صفر کردن دستگاه اسپکت

کشور انگلستان( جذب نمونه خوانده   PG instrument+ ساخت شرکت 80Tبا دستگاه اسپکتروفتومتر)مدل  nm 560 موج

. میزان فعالیت آنزیم برحسب یک واحد در دقیقه دشدیسموتاز برای هر نمونه محاسبه  اکسید شد و در صد فعالیت آنزیم سوپر

                                                                                   .شدگرم پروتئین گزارش  ازای میلی به

لیتر محلول  عنوان شاخص پراکسیداسیون، یک میلی برای سنجش مالون دی آلدهید به  تعیین میزان پراکسیداسیون لیپید:

دست  همیکرولیتر نمونه اضافه شد. مخلوط ب 100به  درصد 5/0حاوی تیوباربیتوریک اسید  درصد 20تری کلرواستیک اسید 

دقیقه در  15مدت  ها به گراد در حمام آب گرم قرار داده شد و بلافاصله لوله درجه سانتی 100رارت دقیقه در ح 30مدت  آمده به
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مالون دی آلدئید با -دقیقه سانتریفیوژ شد. غلظت کمپلکس تیوباربیتولیک اسید 10مدت  به سپسیخ خرد شده قرار گرفت و 

 nm 523کشور انگلستان( در طول موج   PG instrument+ ساخت شرکت 80Tاستفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر )مدل 

عنوان ترکیبات مزاحم جذب دارند پس جذب محلول را در طول  بعضی از ترکیبات به nm 523خوانده شد. چون در طول موج 

مالون -کم شد. غلظت کمپلکس تیوباربیتوریک اسید nm 523نیز خوانده و از جذب خوانده شده در طول موج  nm 600موج 

-cm 1 -1آلدئید تشکیل شده با استفاده از ضریب خاموشیدی 
  155mmol =Ԑ فرمول وbcԐ=  A (A ،جذب خوانده شده :Ԑ 

برحسب میکرومول  ومحاسبه : غلظت کمپلکس مالون دی آلدهید( c (، سانتی متر 1: عرض کووت )b  خاموشی، ضریب: 

                                                                                                 گزارش شد.

هر لوله حاوی  ی کل، بهتاکسیدانگیری فعالیت آنتی برای اندازه  :( FRAP)روشتام  تگیری فعالیت آنتی اکسیداناندازه  

میلی مولار  10، محلول pH 3/6میلی مولار  300)بافر سدیم استات  FRAPمیکرولیتر محلول  1100میکرولیتر نمونه،  150

TPTZ  مدت  ها به سپس لوله آب مقطر اضافه شد. میکرولیتر 850مولار کلرید آهن با حجم های مساوی( و  میلی 20و محلول

+ ساخت شرکت 80Tها با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر )مدل  دقیقه در تاریکی قرار داده شدند. جذب نمونه 10

instrument  PG  کشور انگلستان( در طول موجnm593 .برای تهیه منحنی استاندارد از محلول سولفات آهن خوانده شد 

(FeSo4.7H2O) شرکت(Merk استفاده شد. کلیه مراحل تهیه نمونه )های استاندارد مانند مراحل فوق الذکر انجام آلمان

های تیمار ی نمونهتاکسیدان استفاه شد. فعالیت آنتیهای مختلف سولفات آهن های تیمار شده از غلظتشد و به جای نمونه

محاسبه و غلظت  R²=0/997با  Y=0/0072X + 0/0277با استفاده از فرمول خطی  شده پس از رسم منحنی استاندارد

( و nmمیزان جذب ) Yگرم پروتئین گزارش شد. در فرمول فوق الذکر  تام بر حسب میکرو مول آهن در میلی تآنتی اکسیدان

X باشد. کل می تمیزان آنتی اکسیدان                                                                                   

 کهل  RNA(، RT-PCRمعکهوس ) -PCRمنظهور انجهام    بهه  :هاای ديیال در اساترس اکسایداتیو     بررسی بیاان ژن 

 Super RNA extraction kit for tissue and cellsروز تیمههار بهها اسههتفاده از کیههت  8و  4ههها بعههداز سههلول از

)YT9080 )  اسهههتخراج وDNA ( مکمهههلc-DNA کهههل توسهههط کیهههت )BioFACT(BR631-096)  د. شهههسهههنتز

بهها اسههتفاده از پرایمرهههای اختصاصههی     GAPDHو  NFkB ،Nrf2هههای منظههور بررسههی بیههان ژن   بههه PCRواکههنش 

 ,Eppendorf master cycler gradient( انجههام شههد. بههدین منظههور از دسههتگاه ترموسههایکلر مههدل )   1)جههدول 

Eppendorf Co. Hamburg, Germany5مههدت  گههراد بههه ی سههانتیدرجههه 95دمههای -1هههای دمههایی: ( و برنامههه 

 DNAبهرای واسرشهتگی    دقیقهه  1مهدت   گهراد بهه   ی سهانتی درجهه  95دمهای   -2 ،بهرای فعهال سهازی آنهزیم پلیمهراز      دقیقه

ی  درجههه 12دمههای  -4 دقیقههه، 1مههدت  دمههای اتصههال پرایمههر اختصاصههی متناسههب بهها نههوع پرایمرههها بههه     -3 ،دو رشههته

بههرای  دقیقههه 1مههدت  گههراد بههه ی سههانتیدرجههه 12دمههای  -5 و بههرای انجههام پلیمریزاسههیون دقیقههه 1مههدت  گههراد بههه سههانتی

ههها پههس از  د. نمونهههشه اسههتفاده  (3تهها 2)مرحلههه  سههیکل تکهرار  35بها تعههداد   هههای تولیههد شههده یکسهان سههازی طههول رشهته  

 Gel flash, Syngeneدرصهد الکتروفهورز و پهس از عکهس بهرداری توسهط )       5/1بها اسهتفاده از ژل آگهارز     PCRانجهام  

bio imaging, England( با استفاده از نرم افزار )Gel Quant: 1.8.2.آنالیز شدند )                                                                                                                                                                      
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 : مشخصات پرایمرهای اختصاصی 1جدول 

 

 طول محصول

 دمای اتصالی

(oC) 

 
 (bpتوالی پرایمر )

 

 ژن

 

136 bp 

4/56  F: TCGTCTCATAGACAAGATGG  

GAPDH 
 

4/59  R: GTAGTTGAGGTCAATGAAGGG 

 

111 bp 

1/58  F:GGACCTAAAGCACAGCCAACACAT  

Nrf2 
 1/51  R:TCGGCTTGAATGTTTGTCTTTTGTG 

 

201 bp 

8/61  F: ACCTTTGCTGGAAACACACC  

NF-κꞵ 
 5/60  R: ATGGCCTCGGAAGTTTCTTT 

 

 آنالیز آماری -1

( توسط روش آنالیز واریانس 16)ساخت شرکت میکروسیستم آمریکا مدل  SPSSآنالیز آماری داده ها با کمک نرم افزار 

 Graph Padدر نظر گرفته شد. نمودارها توسط نرم افزار  p<0.05داری معادل  انجام و سطح معنی Tukeyطرفه، تست  یک

Prism .رسم شد                       

 نتایج -4 

 BMSCs درصد زنده مانیوکورکومین بر  DEHP اثر

و  5/2، 1،  25/0،  1/0، 05/0های  های بنیادی مزانشیم مغز استخوان رت با غلظت ، سلولها مانی سلول درصد زندهبرای ارزیابی 

روز توسط رنگ آمیزی تریپان بلو  4مدت  های تیماری در ابتدا به مانی گروه میکرومولار کورکومین تیمار شدند. درصد زنده 5

میکرومولار  25/0و  1/0، 05/0های  ها با غلظت ملاحظه مینمایید، تیمار سلول  A-1گونه که در نمودار محاسبه شد. همان

میکرومولار  5و  5/2، 1های  ولی غلظت  های بنیادی مزانشیم مغز استخوان نداشتند، سلول درصد زنده مانیکورکومین اثری بر 

شود که  دیده می  B-1د. در نمودارشها  این سلول درصد زنده مانی( p<0.0001) دار معنی بسیار ترتیب باعث کاهش به

PDN  میکرومولار کورکومین بیشترین افزایش 1/0های تیمار شده با غلظت  سلول (p<0.001 را ) 05/0در مقایسه با غلظت 

(p<0.01)  25/0و غلظت (p<0.01 )1/0های موجود در تست چهار روزه، غلظت میکرومولار نشان داد. با توجه به داده 

روز انتخاب و از این غلظت کورکومین  8و  4برای آنالیز بیشتر در   DEHPمیکرومولار کورکومین برای مقابله با اثر سمیت  

                                                                                                                                                                                               .ها استفاده شد در کلیه آزمون

 DEHP میکرومولار 500و   100ها در گروه تیمار شده با  سلولدرصد زنده مانی شود،  دیده می  A-2در نمودار از طرفی 

 65و  درصد 85ترتیب حدودا  روز به 4طی انجام شده است(  (8) ها بر اساس مطالعه آبنوسی و علیاری )انتخاب این غلظت

ها در گروه تیمار  سلول مانی درصد زندهمحاسبه شدند. این نتایج نشان داد  درصد 50و  درصد 18روز به ترتیب  8و در   درصد

 1/0ها در تیمار با غلظت  صورت وابسته به غلظت و زمان کاهش یافته است. از طرفی توانایی زیستی سلول هب DEHP شده با
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درصد محاسبه شد که این مقادیر در مقایسه با گروه کنترل  5/98روز  8درصد و  91روز  4میکرومولار کورکومین برای 

 500و  100های  ، اگرچه اثر سمی غلظت DEHP کورکومین و. در گروه های تیمار شده با (p>0.05دار نبود ) معنی

کاهش معنی دار  DEHP روز در مقایسه با گروه های تیماری با 8و  4در  تتوسط این آنتی اکسیدان DEHP میکرومولار

. نتایج حاصل طور کامل از بین ببرد هداشته است، ولی در مقایسه با گروه کنترل نتوانست تاثیر این آلاینده زیست محیطی را ب

                                                                                                                                          (.B-2 نمودارباشد ) می مانی درصد زندهروز نیز موید نتایج آزمون  8و  4در   PDN از آزمون

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های  با غلظت های بنیادی مزانشیم مغز استخوان رت تیمار شده ( سلولB( و دو برابر شدگی جمعیت )Aمانی ) مقایسه میانگین در صد زنده: 1نمودار 

دار سطح  و سطح معنی mean±sdصورت  ها به با کنترل مقایسه شده است. داده هر گروه روز. مقادیر میانگین در صد زنده مانی 4مدت  به Cur مختلف

                    شده است.   در نظر گرفته  p<0.0001و ****  p<0.01  *** p<0.001(،  ** p>0.05دار ) غیر معنی nsدار  معنی
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های بنیادی مزانشیم مغز استخوان رت تیمار شده با  ( سلولB( و دو برابر شدگی جمعیت )A)ها  سلولمانی  در صد زنده : مقایسه میانگین2نمودار 

هر  گروه با کنترل  ها در روز. مقادیر میانگین 8و  4مدت  زمان به صورت مستقل و هم هب DEHPمیکرومولار  500و  100های  ( و غلظتCurکورکومین)

  p<0.05 ** ،p<0.01(، * p>0.05دار ) غیر معنی nsدار  دار سطح معنی و سطح معنی mean±sdصورت  ها به همان گروه مقایسه شده است. داده

***p<0.001  **** وp<0.0001  شده است.  در نظر گرفته                                                                

 بررسی فاکتورهای بیوشیمیایی

 غلظت پروتئین کل 

پروتئین میزان  (p<0.0001دار ) کاهش بسیار معنی ،DEHP میکرومول 500و  100های  های تیمار شده با غلظت در سلول

ها با کورکومین باعث  روز در مقایسه با کنترل مشاهده شد. از طرفی تیمار سلول 8و  4صورت وابسته به دوز در  هها ب کل سلول

نسبت به کنترل روز  4ها در  ذکر است افزایش میزان پروتئین کل سلول ه، البته لازم بشدها  افزایش میزان پروتئین کل سلول

 میکرومولار 500و  100های  روز کورکومین اثر سمی غلظت 8و  4زمان، در  بوده است. در تیمار هم( p<0.05دار ) معنی

DEHP ها از های تیماری با این غلظت هرا نسبت به گرو DEHP بهبود بخشید ولی نسبت به کنترل نتوانست اثر این  را

                                                                                                                                                  (.3آلاینده را مرتفع سازد )نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 25/0  و غلظت DEHPهای مختلف  های بنیادی مزانشیم مغز استخوان رت تیمار شده با غلظت : مقایسه میانگین غلظت پروتئین کل سلول3نمودار

از تیمار با کنترل مربوطه درهمان روز مقایسه شده است.  روز. مقادیر میانگین غلظت پروتئین در هرروز 8و  4( به مدت Curمیکرومولار کورکومین )

در   p<0.0001و ****p>0.05 *  ،p<0.05 ** ،p<0.01*** ، p<0.001دار  غیر معنی ns داری  و سطح معنی mean±sdصورت  ها به داده

 شده است. نظر گرفته

 

 یتاسترس اکسیداتیو و مقابله سیستم آنتی اکسیدان ءبررسی القا

 میکرومولار 500و  100های تیماری با غلظت  در سلول MDA غلظت (p<0.0001دار ) آزمون، افزایش بسیار معنیدر این 

DEHP   روز در در مقایسه با  8و  4روز مشاهده شد. در گروه تیمار شده با کورکومین در  8و  4نسبت به کنترل بعد از

، 8و  4مشاهده شد ولی نسبت به گروه کنترل در  MDA ظت دار در غل کاهش بسیار معنی DEHP های تیمار شده با گروه

دست آمده  نتایج به (.A-4 کورکومین نتوانست اثر این آلاینده زیست محیطی نسبت به گروه کنترل را خنثی نماید )نمودار
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 500و  100های   های تیمار شده با غلظت ی سلولتتوان آنتی اکسیدان( p<0.0001) دار نشان دهنده کاهش بسیار معنی

شود، کورکومین نسبت به گروه  ملاحظه می B-4طور که در نمودار   از طرفی همان .روز بود 8و  4در  DEHP میکرومولار

زمان  روز شد. اما اگر چه در تیمار هم 8و  4بعد از   ها سلول TAC( p<0.0001) دار کنترل باعث افزایش بسیار معنی

توانست تا حدودی اثر این آلاینده زیست محیطی را برطرف نماید ولی در  DEHP باهای تیماری  کورکومین نسبت به گروه

بود و نتوانست مسمومیت ناشی از این آلاینده زیست محیطی را کاملا  (p<0.0001دار ) مقایسه با گروه کنترل این تاثیر معنی

 500و  100های  تیمار شده با غلظت های ل در سلو SODو  CATی شامل تفعالیت آنزیمهای آنتی اکسیدان مرتفع سازد.

از طرفی در (. D-4و  C -4داشته است )نمودار ( p<0.0001)  روز کاهش بسیار معنی دار 8و  4در  DEHP میکرومولار

 4فعالیت آنزیم سوپراکسیددیسموتاز بعد از گذشت ( p<0.0001)  دار های تیمار شده با کورکومین افزایش بسیار معنی سلول

روز نسبت به گروه کنترل بسیار  8که فعالیت آنزیم کاتالاز تنها در  نسبت به گروه کنترل مشاهده شد در صورتیروز  8و 

 500و  100روزه اثر سمی غلظت  4زمان، کورکومین در  روز تغییر نداشت. در تیمار هم 4ولی در  ،بود( p<0.0001دار ) معنی

صورت  ههای تیماری این آلاینده را ب ید دسموتاز و کاتالاز را نسبت به گروههای سوپراکس بر فعالیت آنزیم  DEHPمیکرومولار 

 8دار جبران نمود ولی در مقایسه با گروه کنترل نتوانست اثر این آلاینده را خنثی نماید. این در حالی است که در تیمار  معنی

که در تیمار  بایستی متذکر شدع نمود. البته میکرومولار را کاملا مرتف 500و  100روزه نسب به گروه کنترل تاثیر غلظت 

روز نیز، کورکومین نتوانست اثر سمی این آلاینده بر فعالیت  8برای مدت  DEHP میکرومولار 500زمان کورکومین و  هم

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      (.D-4و  C-4 نموداری را نسبت به گروه کنترل نتوانست جبران نماید )تهای آنتی اکسیدان آنزیم
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( D( و CAT) الاز( فعالیت آنزیم کاتC(، TACکل ) ت( میزان آنتی اکسیدانMDA ،)B( میزان مالون دی آلدئید )A مقایسه میانگین  :4نمودار  

های مختلف  و غلظت (Curاستخوان رت تیمار شده با کورکومین )های بنیادی مزانشیم مغز  ( در سلولSODدیسموتاز ) اکسید فعالیت آنزیم سوپر

DEHP صورت  ها به روز. مقادیر میانگین فعالیت آنزیم در هرروز از تیمار با کنترل مربوطه درهمان روز مقایسه شده است. داده 8و  4مدت  به

mean±sd دار  و سطح معنیns دار  غیر معنیp>0.05***  ،p<0.001  **** وp<0.0001  شده است.  در نظر گرفته            

            های ديیل در استرس اکسیداتیو بررسی بیان ژن

Nrf2  و NFkB های تیماری با  کنند. در گروهنقش مهمی ایفا می  اکسیداتیو  هایی هستند که در القای استرس ژن

( نسبت به p<0.001دار ) صورت بسیار معنی به NFkB  روز، میانگین بیان ژن 8و  4مدت  به DEHPهای متفاوت  غلظت

ست ا ( کاهش کاهش یافت. این در حالیp<0.0001دار ) صورت بسیار معنی  به Nrf2  گروه کنترل افزایش و میانگین بیان ژن

طور  به NFkBهای کنترل  کاهش میانگین بیان ژن  روز نسبت به گروه 8و  4مدت  که در  گروه تیماری با کورکومین به

زمان  ( مشاهده شد. در تیمار همp<0.0001دار ) طور معنی به Nrf2  ( و افزایش میانگین بیان ژنp<0.001دار ) معنی

های تیمار شده  روز نسبت به گروه 8و  4در  تیمار NFkBو کاهش بیان ژن  Nrf2کورکومین باعث افزایش میانگین بیان ژن 

ر این غلظت از این آلاینده را در مقایسه با گروه کنترل کاملا مرتفع نمود، اگرچه شد و اث DEHPمیکرومولار  100با غلظت 

راستای آنالیز  (. درB-5و  A-5ها را برطرف نماید )نمودار  میکرو مولار بر بیان این ژن 500کومین نتوانست تاثیر غلظت رکو

و  Nrf2های  بر بیان ژن DEHPمیکرومولار  100توان بیان کرد، اثرسمی غلظت نیز می B-1و  A-1آماری، با توجه به شکل 

NFkB میکرومولار را در مقایسه  500گیاهی نتوانسته است اثر  تتوسط کورکومین جبران شده است ولی این آنتی اکسیدان

د و تغییری در بیان این ژن مشاهده دار استفاده ش عنوان ژن خانه به GPDHبا گروه کنترل بر طرف کند. در این آنالیز از ژن 

                                                                                                د.شن
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و  (Curهای بنیادی مزانشیم مغز استخوان رت تیمار شده با کورکومین ) در سلول NFkB( ژن Bو  Nrf2ژن  (Aمقایسه میانگین بیان : 5نمودار 

ها  روز. مقادیر میانگین بیان ژن در هرروز از تیمار با کنترل مربوطه درهمان روز مقایسه شده است. داده 8و  4مدت  به DEHPهای مختلف  غلظت

در نظر   p<0.0001و **** p>0.05 *  ،p<0.05 ** ،p<0.01*** ، p<0.001دار  غیر معنی  nsدار  و سطح معنی mean±sdصورت  به

            استشده  گرفته

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های  ( و غلظتCurرت تیمار شده با کورکومین )های بنیادی مزانشیم مغز استخوان  در سلول GAPDHو  NFkB ،Nrf2های  : بیان ژن1شکل 

میکرومولار  100تیمار شده با  D1،  کورکومینمیکرومولار  1/0تیمار شده با  Curکنترل،  Cمارکر،  Mروز.  B )8و  A )4 به مدت  DEHPمختلف 

DEHP ،D2  میکرومولار  500تیمار شده باDEHP ،CuR-D1  میکرومولار  100تیمار شده با کورکومین و غلظتDEHP ،Cur-D2  تیمار شده با

  .DEHPمیکرومولار  500و غلظت  کورکومین

 بحث -1

 مانی زندهدرصد استفاده شد.  DEHPگیاهی در کنترل اثز نامطلوب  تعنوان آنتی اکسیدان در مطالعه حاظر از کورکومین به

دار وابسته به غلظت و  کاهش معنی همراه با روز 8و  4طی  DEHPمیکرومولار  500و  100ها در گروه تیمار شده با  سلول

کند، لذا عبور آن از غشا  سالم عبور نمی یعنوان یک رنگ حیاتی از غشا بلو به تریپان  که رنگ . با توجه به اینبوده استزمان 

محیطی که  عنوان یک آلاینده زیست به DEHPتوان گفت  و می (23)سلول است  ییکپارچگی و سلامت غشااختلال در بیانگر 

های  سلول یشود، باعث اختلال در غشا صورت گسترده در صنایع مختلف ازجمله صنعت درمانی و پزشکی استفاده می به

بر  DEHPمیکرومولار  100تا  5/0های  نشان دادند که غلظت (8) انشیم مغز استخوان شده است. آبنوسی و علیاریبنیادی مز

که از غلظت  درصورتی ،باشند تاثیر می ساعت بی 48و  24زمان  های مزانشیم مغز استخوان رت در مدت در صد زنده مانی سلول

ابسته به غلظت و زمان را مشاهده نمودند، از طرفی این تاثیر در مطالعه مانی و میکرومولار کاهش در صد زنده 2500تا  500

توان گفت افزایش زمان تیمار باعث اثر گذاری  شده است. در مقایسه با مطالعات  پیشین می  نیز مشاهده( 9)آبنوسی و همکاران 



                                     ...های بنیادی  در سلول DEHPشده توسط  اباعث مهار استرس اکسیداتیو القصورت محدود  به Nrf2/NFkBکورکومین با فعال سازی مسیر 

 
194 

 

 1/ شماره 4/ دوره 51/ جلد 5441زمستانسلول و بافت/ 

 
 

های بنیادی مزانشیم مغز استخوان براساس آزمون  غلظت کم این آلاینده شده است و علاوه بر توان زیستی، توان تکثیری سلول

PDN  نیز تحت تأثیرDEHP  گرفته استقرار .                                            

میکرومولار کورکومین در مقایسه با کنترل بدون تغییر  1/0روز تحت تاثیر غلظت  8و  4ها در  زمان  سلول درصد زنده مانی

مطالعات متعدد  بیشترین تکثیر سلولی در حضور این غلظت از کورکومین مشاده شد.  PDNبوده است، ولی با توجه به آزمون 

و  Liهای سرطانی میشود.  مانی و تکثیری سلول د زندههای زیاد کورکومین باعث کاهش  در ص نشان داده است که غلظت

مانی  دار در صد زنده میکرومولار کورکومین باعث کاهش معنی 50میکرومولار تا  10های  ( نشان دادند که غلظت24)  همکاران

های  نیز  نشان دادند که غلظت ( 25) و همکاران Caoهمچنین  .شود آپوپتوزیس می ءواسطه القا ههای مختلف سرطانی ب سلول

صورت وابسته به غلظت و  ههای استئوسارکوما ب مانی سلول دار  در صد زنده  میکرومولار کورکومین باعث کاهش معنی 80تا  5

 تهای زیاد این آنتی اکسیدان الذکر در راستای مطالعه حاظر است و باید گفت که غلظت  نتایج تحقیقات فوق. شوند زمان می

                                                                                                                                                                                                                ها ندارد.مانی سلول های کم آن تاثیری بر در صد زنده شود ولی غلظت گیاهی باعث کاهش در صد زنده مانی می

 500و  100میکرومولار( نتوانست اثر سمی غلظت  1/0گیاهی ) تاکسیدان ها با این آنتی روز سلول 8و  4اگر چه تیمار 

مقایسه با را در مقایسه با گروه کنترل کاملا مرتفع نماید، ولی در گروه تیمار مشترک، کورکومین در  DEHPمیکرومولار 

ها شده است. از نظر شیمیائی  میکرومولار باعث بهبود درصد زنده مانی سلول 500و  100های  گروهای تیمار شده با غلظت

(، ولی با توجه به جذب کم آن از طریق دستگاه گوارش 22و  21شود ) های قوی محسوب می تکورکومین یکی از آنتی اکسیدان

 5تا  1های زیاد  شود. در این پژوهش استفاده از غلظت های آزاد کم می در سرکوب رادیکال ت( اثر بخشی این آنتی اکسیدان26)

بنیادی مزانشیم مغز استخوان  ها سلول بر DEHP میکرومولار اثر کاملا سمی داشت و بهترین غلظت برای مقابله با اثر سمی

در محیط کشت نداشت. از   این آلاینده رااکسیداتیو  ی خنثی سازی اثرئمیکرومولار بود که این غلظت توانا 1/0غلظت  رت،

که اثر سو  شود لذا کورکومین باید بتواند علاوه بر این سلول باعث اختلال در عملکرد آن می یبا عبور از غشا DEHPجا که  آن

                                                                                                                                        امر نشده است. طور کامل موفق به این هباید اثر اکسیداتیو این آلاینده را خنثی نماید که ب، بر سلول نداشته باشد

ز و باعث کاهش فعالیت آنزیم کاتالا DEHPمیکرومولار  500و  100های  ها با غلظت نتایج این پژوهش نشان داد تیمار سلول

افزایش  باعث در مقایسه با گروه کنترل DEHPبا  از طرفی تیمار .شددر مقایسه با گروه کنترل  سوپر اکسیددیسموتازآنزیم 

روز شد. در  8و  4صورت وابسته به غلظت طی  ها به ( سلولTACی کل )تاکسیدان و همچنین کاهش توان آنتی MDAغلظت 

سو موجب  از یک DEHP نشان داد تیمار( 28و همکاران ) Ghosh( و21) Lee and Limاین نتایج مطالعات  راستای

های  ترتیب در سلول به (TAC) ی تامتاکسیدان  افزایش پر اکسیداسیون لیپید، از سوی دیگر سبب کاهش ظرفیت آنتی

BNLCL2  شود میو هپاتوسیت.. DEHP اکسید را سلول در موجود های تاکسیدان  تواند آنتی رادیکال آزاد می تولید با 

 تاکسیدان آنتی های آنزیم بر مهارکنندگی اثر به توجه با طرفی از شود. سلول ی کلتاکسیدان  آنتی توان کاهش باعث و نموده

 اسیدهای نمودن با اکسید آزاد های رادیکال لذا نماید، می مسدود را آزاد های رادیکال با مقابله راه سوپر اکسیددیسموتاز و کاتالاز

های بنیادی  در سلول مالون دی آلدئید میزان افزایش ( که باعث29است ) شده سلول یشاغ تخریب باعث غیراشباع چرب

میکرومولار  1500و  500در غلظت   DEHP( مشاهده شد که 8د. در مطالعه آبنوسی و علیاری )ش مزانشیم مغز استخوان

بعد از کاهش ظرفیت آنتی   مالون دی آلدئید میزانساعت شده و میزان تولید   48استرس  اکسیداتیو در  ءباعث القا

که مدت زمان  داری داشته است. البته با توجه به این ی افزایش معنیتی کل و کاهش فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانتاکسیدان

تولید  MDAمیکرومولار این  آلاینده تاثیربی در غظت  100ظت ساعت بوده است، غل 48های در مطالعه فوق  تیمار سلول

 ءمیکرومولار نیز باعث القا 100روز غلظت  8و  4که درمطالعه حاضر با افزایش زمان  تیمار به  در صورتی. شده نداشته است
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 اثر سمی این آلاینده زیستباید خاطر نشان کرد که ر، ضبا توجه به نتایج حاصل از پژوهش حااکسیداتیو شده است.   استرس

های کم نیز تاثیر سمی خود را بر سیستم  ای خواهد داشت که حتی غلظت ملاحظه محیطی با افزایش زمان تماس افزایش قابل 

                                                                          گذارند. بیولوژیک می

و همچنین سوپراکسید دسموتاز جب کاهش مالون دی آلدئید و افزایش فعالیت آنزیم ها با کورکومین مو تیمار سلول 

روز با افزایش در مقایسه با گروه کنترل   8روز شد، ولی فعالیت آنزیم کاتالاز تنها در  8و  4ی کل  پس از تتوان آنتی اکسیدان

ی است که این نتیجه توسط دیگران نیز تایید شده تاکسیدان  ثانویه گیاهی با توان آنتی  د. کورکومین یک متابولیتشمشاهده 

ی این متابولیت ثانویه گیاهی اشاره کرده و بیان نمودند که اگر چه تمام تبه اثر آنتی اکسیدان (30)و همکاران  Linاست،  

های بالا، کورکومین  لظتسموتاز شدند ولی در غیهای کاتالاز و سوپراکسید د های کورکومین باعث افزایش فعالیت آنزیم غلظت

ی کورکومین در تنشان دادند که اثر آنتی اکسیدان( 31)و همکاران  Asouriاز طرفی . شود می MDAباعث افزایش میزان 

                                                        .تمیکرومولار در  مقایسه با آسکوربیک اسید بیشتر اس 200تا  25های  غلظت

 DEHPهای مختلف  ها، کورکومین در مقایسه با گروه کنترل  نتوانست اثر اکسیداتیو غلظت زمان سلول تیمار همدر  

گیاهی توانست اثر این آلاینده زیست  ت، این آنتی اکسیدانDEHPهای تیماری با  برطرف نماید ولی در مقایسه با گروه را کاملا

رفت که  این متابولیت  ثانویه  ی کورکومین، در این مطالعه انتظار میتاکسیدان  تیمحیطی را بهبود ببخشد. با توجه به فعالیت آن

ها متابولیک  است  مهار کننده قوی برای آنزیم DEHPجا که  را خنثی نماید، ولی  از  آن DEHPگیاهی بتواند اثر  اکسیداتیو 

صورتی است که کورکومین نتوانسته است  هب تی اکسیدانهای آنت احتمالا شدت تاثیر این آلاینده  بر فعالیت  آنزیم (33و  32)

ای  کورکومین از  ( نشان داده شد که جذب روده34و همکاران ) Xueرا برطرف نماید. در مطالعه  صورت کامل تاثیر منفی آن هب

پذیرد. با توجه به  ( انجام میABCهای   گلیکو پروتئین )از دسته انتقال دهنده-Pطریق انتشار ساده و انتقال فعال توسط  

در محیط و اثر مهاری این آلاینده در تولید  DEHPتوان گفت  که احتمالا حضور  می ATPها به  وابستگی این انتقال دهنده

ATP گیاهی توانسته است  تباعث  کاهش انتقال کورکومین به سلول بوده است و تنها از طریق انتشار ساده این آنتی اکسیدان

                                                                                                                                                          سلول حضور یابد.صورت محدود در  هب

اکسیداتیو  جلوگیری از استرسی برای تاکسیدان در بیان فاکتورهای آنتی( Nrf2) 2مربوط به اریتروئید  ای فاکتور هسته  ژن

اکسیدانی انجام  واسطه شبکه آنتی های آزاد، محافظت سلولی را به کند تا سلول بتواند با مهار رادیکال ای بازی می نقش عمده

ی نیز است، لذا تاکسیدان با فعالیت دوگانه علاوه برفعال کردن اثر اکسیداتیو دارای اثر آنتی NFkBاز طرفی (. 35) دهد

( در مقابله با Nrf2/NFkB. نسبت بیان این دو ژن )(36)را فعال یا غیرفعال نمایند   توانند آن های آزاد می کالرادی

 باشد سلول میی های غشا اکسیداتیو بسیار با اهمیت بوده و مشخص کننده روند کاهش یا افزایش پراکسیداسیون چربی استرس

                       .(38و  31)

های زایا و اسپرم  در سلول DEHPعنوان یک مسیر اصلی در مسمومیت ناشی از  اکسیداتیو را به مطالعات مختلف استرس

شده است که   مشاهده DEHPدنبال تیمار با  توجهی در محتوای گلوتاتیون سلول به . کاهش قابل(40و  39) اند توصیف کرده

، آسیب کلیه ناشی از دیابت تشدید شده p38MAPK/NF-kBعال کردن اکسیداتیو و ف  واسطه استرس هدر نتیجه آن و ب

های متفاوت نسبت به گروه  در غلظت DEHPهای بنیادی مزانشیم مغز استخوان با  . در پژوهش حاضر تیمار سلول(41)است 

تواند باعث  ن خود میکاهش یافته است که ای Nrf2  افزایش و میانگین بیان ژن NFkB  کنترل، نشان داد که میانگین بیان ژن

در  Nrf2و افزایش بیان ژن  NFkBکورکومین باعث کاهش بیان ژن  از طرفیها شود.  اکسیداتیو در این سلول  استرس ءالقا

میکرومولار این  100زمان نیز توانست اثر غلظت  در  تیمار هم است و های بنیادی  مزانشیم  مغز استخوان رت شد سلول
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 500ان با غلظت مز اگرچه این تاثیر در تیمار هم .خنثی نماید کاملا را در مقایسه با گروه کنترلآلاینده زیست محیطی  

 Liمیکرو مولار  کاملا قابل مشاهده است.  500ها در  مقایسه با گروه  تیماری  میکرومولار مشاهده نشد ولی بهبود بیان این ژن

در رت ویستار با ضایعه  NFkBو کاهش بیان ژن  ,Nrf2بیان ژن  ( نشان دادند که کورکومین باعث افزایش42و همکاران )

                                                                              .انسداد شریان در بخش میانی مغز شده است

 یریگ جهینت -6

های فیزیولوژیک از چندین مکانیسم متفاوت  یا از بین بردن اثر آن، سیستم ROSبرای کاهش تشکیل گیری،  عنوان نتیجه به

با  .دترین نام بر عنوان مهم توان به ی را میتاکسیدان  ی و ترکیبات آنتیتاکسیدان  های آنتی ها آنزیم از میان آن ،کنند استفاده می

جا که آلودگی به این  استرس اکسیداتیو شده و از آن ءعنوان یک آلاینده زیست محیطی باعث القا به DEHPکه  توجه به این

شود. اگر چه  مانند کوکومین در زرد چوبه پیشنهاد می تآلاینده اجتناب ناپذیر است، استفاده از ترکیبات آنتی اکسیدان

ل ندارد. ولی طور کام هرا ب DEHP دلیل جذب کم توان برطرف کردن تاثیر سو هی قوی دارد ولی بتکوکومین اثر آنتی اکسیدان

تواند در برطرف کردن استرس اکسیداتیو مفید باشد. این  جا که به آسانی برای عموم جامعه قابل تهیه است مصرف آن می از آن

را افزایش داده لذا  تها آنتی اکسیدان های دخیل در استرس اکسیداتیو فعالیت آنزیم با تاثیر بر بیان ژن تآنتی اکسیدان

شود. با توجه به نتایج این پژوهش،  مصرف روزانه زردچوبه که حاوی مقدار  می DEHPگیری از اثر ترتیب باعث جلو بدین

                                                                                                                                                          .شود زیادی کورکومین است برای بیمارانی که تحت درمان دیالیز یا انتقال خون هستند پیشنهاد می
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