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 1403 مهر اول یهفته/777 یشماره/چهل و دومسال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 06/07/1403تاریخ چاپ:  13/06/1403تاریخ پذیرش:  24/02/1403تاریخ دریافت: 

  
به دنبال  ییدر مغز نوزاد موش صحرا NGF (Nerve Growth Factor) یفاکتور رشد عصب انیب یابیارز

  دیاس کیمواجهه با پرفلئورواکتانو

 
 3 یناظم قاسم، 2 یدستجرد انیفیشر نیالعابد نی، ز1یستار دوغ

 
 

 چکیده

. در شود یعصب ستمیدر س یمنجر به بروز اختلالات عملکرد تواندیم عتیدر طب داریپا یهاندهیمواجهه با آلا لیبه دل یرشد عصب یها و فاکتورهاژن انیاختلال در ب مقدمه:

 یمورد بررس ییدر مغز موش صحرا یفاکتور رشد عصب انیببر  یدر دوران باردار PFOA (Perfluorooctanoic acid) دیاس کیحاضر، اثرات مواجهه با پرفلئورواکتانوئ یمطالعه
 قرار گرفت.

 و گروه mg/kg PFOA5ی کنندهدریافت ، گروهmg/kg PFOA1ی کنندهدریافت شاهد، شم، گروهگروه  پنج درکه موش صحرایی باردار عدد  35از مغز نوزادان  ها:روش

های بعد از زایمان، مغز موش روز 20. ، این ترکیب بصورت روزانه گاواژ گردیدPFOA یکننده. در گروهای دریافتشده بودند استفاده شدتقسیم  mg/kg PFOA10ی کنندهدریافت
 .، بیان فاکتورهای رشد عصبی مورد بررسی قرار گرفتReal Time PCRو  ELISAهای روش و با استفاده از هنوزاد خارج شد

داری داشت ها افزایش معنینسبت به سایر گروه /mg5PFOAو بویژه در گروه  PFOAی کنندههای دریافتدر گروه NGFنتایج نشان داد که میانگین بیان ژن  ها:یافته

(001/0 ≥ P همچنین میزان بیان پروتئین .)NGF گرم میلی 5ی دوز کنندهدر گروه دریافتPFOA( ،01/0 ≥ P و در گروه )م گرمیلی 10PFOA (05/0 ≥ P نسبت به )
 .داری داشتهای شاهد و شم، افزایش معنیگروه

 یاز بروز اختلالات عصب تواندیمهم م نیشود. ا یفاکتور رشد عصب انیب شیمنجر به افزا تواندیم یدر زمان حاملگ PFOAمطالعه نشان داد که مواجهه با  نیا جینتا گیری:نتیجه

 .کند یریجلوگ کیاز مواجهه با عوامل توکس یناش

  ی عصب یهایماریب ؛یفاکتور رشد عصب د؛یاس کییپرفلئورواکتانو واژگان کلیدی:

 
در مغز  NGF (Nerve Growth Factor) یفاکتور رشد عصب انیب یابیارز .ناظم ی، قاسمنیالعابد نیز یدستجرد انیفیستار ، شر یدوغ ارجاع:

 .656-651(: 777) 42؛ 1403مجله دانشکده پزشکی اصفهان . دیاس کیبه دنبال مواجهه با پرفلئورواکتانو یینوزاد موش صحرا

 

 مقدمه

، یکی از PFOA( Perfluorooctanoic acidپرفلوروکتانوئیک اسییی)  

( است که به طور گسترده PFAAsترین اسی)های پرفلوئوروآلکیل  مهم

نه ی) در زمی های مختلف صییین تی و ملاتیییوفی متیییرفی ن یر تول

ملاتوفی ض)  ،بن)ی غذا، ظروف تفلونملاتوفی بسته فلوروپلیمرها،

ستفاده می آب صن تی ا شیمیایی ملایطی (. این ماده1شود  و روغن  ی 

شود و م موفً از طریق رژیم غذایی و آب آشامی)نی وارد ب)ن انسان می

س ضور آن در خون ان سی)ه ح سرم بن) ناف به اثبای ر شیر مادر و  ان، 

در انسییان تیریباً  PFOA(. به دلیل اینکه نیمه عمر بیولوژیکی 2اسییت  

ست   سال و نیم ا صت بالیوه3نیم تا یک  ای را برای ایجاد اثرای (، فر

مطال ای مت )دی اثرای  .کن)نامطلوب بر سییییمتی انسیییان فراهم می

گان  ن) در م رض سیییموم ملایطی را مورد نامطلوب قرار گرفتن جو

از  PFOAده) که ان). نتایج این مطال ای نشیییان میبررسیییی قرار داده

سانی جذب می جمله ست که به آ شود و عم)تاً در کب) سموم ملایطی ا

یابن) )، تجمع مینکنهای ه)ف اصییلی عمل میو کلیه که به عنوان ان)ام

نی و سییمیت و باعث باعث سییمیت کب)ی، سییمیت کلیوی، سییمیت ایم

 شون).رش)ی می

بای شییی)ه اسیییت که قرار گرفتن در در مطال ه  ی دیگری اث
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ستم PFOAم رض  سی اکسی)انی های آنتیمنجر به تغییر هموستاز 

سی)اتیو در ب)ن می سترس اک (. همچنین تغییر در 4شود  و ایجاد ا

سیون  ضافه وزن، اختیل در نوروژنز DNAمتیی ، دیس لیپی)می، ا

میلیناسیییون از دیگر اثرای سییمی این ترکی  به حسییاب و فراین) 

 CD8و  + CD4های با تغییر در نفوذ سییلول PFOA(. 5آی)  می

(. 6شود  های عتبی میبه مغز منجر به مسمومیت و ناهنجاری +

ها، التهاب عتیییبی، افزای  ب یوه اختیل در سیییاختار سییییناپس

ی به دنبال ف الیت سییلول گلیال و کاه  فاکتورهای رشیی) عتییب

 شود. ایجاد می PFOAمواجهه با 

یا نوروتروفین های رشییی) عتیییبی و  عهفاکتور ای از ها مجمو

مشییتق از عتیی ، فاکتورهای رشیی) ی ها، مت لق به خانوادهپروتئین

 یخانوادهو های گلیال سییلول فاکتورهای رشیی) مشییتق از یخانواده

شن) که برای اولین مینوروپویتیک های سیتوکین بار به عنوان عوامل با

های سمپاتیک و حسی شناسایی ش)ن). این عوامل نفشی بیای نورون

صلایح نورون تبی مرکزی و مهم در بیا و عملکرد  ستم ع سی ها در 

ن). در دسیییترس بودن نوروتروفین برای حف   ه)ه دار ملایطی بر ع

های عتیییبی، پذیری، بیای سیییلولعملکرد سییییناپسیییی و ان طاف

 (. 7باش)  بسیار مهم می مورفولوژی و تمایز

تبی   ش) ع سال  Nerve growth factors )NGFفاکتورهای ر در 

ن)های  Levi-Montalciniتوسییی   1952 کشیییف شییی) و  تن یم فرای

ی آن دهن) که از جملهبیولوژیکی مت )دی را به این فاکتور نسیییبت می

 های بتای پانکراس، تن یم سییسیتم ایمنی، رشی) وتوان به بیای سیلولمی

ها، بهبود عملکردهای نوروترانسییمیتری در سیییسییتم عتییبی تمایز نورون

 (. 8های کولینرژیک در سیستم عتبی مرکزی اشاره کرد  ملایطی و نورون

برای بیا و نگه)اری  NGFای اثبای شییی)ه اسیییت که در مطال ه

سیار مهم است و در غیاب های سمپاتیک و نوروننورون های حسی ب

ها شون). غل ت این فاکتور در نورونآپوپتوز می ها دچارآن این سلول

توان) کن) و لذا میو مایع مغزی نخایی با افزای  سیین کاه  پی)ا می

عملکرد و ساختار سیستم عتبی را تلات تأثیر قرار ده). با اتتال این 

نازی نو   به رسیییپتور تیروزین کی  p75و گلیکوپروتئین  Aفاکتور 

خورد. بیان ژنی در داخل سلول رقم می های اتو فسفوریلیشن وف الیت

نی  بسیار  Trk A و رسپتور  NGFان) که فاکتور مطال ای نشان داده

ستم عتبی دارد و فی)ان این رسپتور باعث ایجاد  سی مهمی در تکامل 

(. ب)لیل افزای  10، 9شییود  نیایص تکاملی در سیییسییتم عتییبی می

و ن ر بر  PFOAروزافزون تولی) و اسیییتفاده از ملاتیییوفی ملاتوی 

و سیی) خونی  از جفت قادر به عبوربه راحتی ی سییمی اینکه این ماده

تبی مغزی می ش) ع ش)، این مطال ه با ه)ف ارزیابی بیان فاکتور ر با

مواجهه با پرفلئورواکتانویک  در مغز نوزاد موش صیییلارایی به دنبال

 ی بارداری انجام ش).در دوره اسی)

 هاروش

های ی تجربی است که بر روی مغز موشمطال هپژوه  حاضر نوعی 

ی دانشییک)هدر  wistarنژاد  ییصییلاراع)د موش  35نوزاد مربوط به 

صفهان انجام گرفت. روش شکی ا شگاهی و مراقبتپز های های آزمای

صول کمیته شگاه علوم حیوانی طبق میررای و مطابق با ا ی اخیق دان

 یهاگروههای باردار در ( انجام ش). موش1403.023پزشکی اصفهان  

سییی آب میطر سییی 2گروه شییاه)، گروه شییم  گاواژ  شییامل ییتا7

توری روزانه(، گروه ملالول  گاواژ،  mg/kg10 ،5 ،1 ،PFOAهای ب

PFOA ی(، قرار داده ش)ن). باردار یدوره انیتا پا یاز روز اول حاملگ

خارج کردن م به من ور  طال ه و  یان م پا به در  غز، بیهوشیییی عمیق 

سپس کرانیوتومی انجام گردی) و مغز  ش) و  نوزادان، بیست روزه داده 

مورد  NGFنوزادان خارج شیی) و جهت بررسییی بیان ژن و پروتئین 

 بررسی قرار گرفتن).

 Real Time PCRروش 
 موجود RNA، در ابت)ا کل ملاتوای NGFبه من ور بررسییی بیان ژن 

 For Tissue )Total RNA Prepکیت  بافت مغز با اسییتفاده از  در

Kit  ملاتییول شییرکتBioFACT  اسییتخراج گردی). برای انجام این

 ها کامیً خردشییی) و در ادامه مراحل اسیییتخراجکار، ابت)ا مغز موش

RNA انجام گرفت. در  شیی)ه توسیی  شییرکت ارائه پروتکل مطابق با

ستخراج RNAمیزان  ادامه ت یین کیفیت و ستفاده از  با ش)ه ا ستگاه ا د

سی سپکتروفتومتر مورد برر ستفاده از کیت  ا قرار گرفت. در نهایت با ا

 Stepone Plusو اسییتفاده از دسییتگاه  cDNAمختییوس سیینتز 

Applied Biosystems  و رنگ فلورسیییانسSYBR Green تکثیر ،

DNA  انجام شیی). فزم به ذکر اسییت که از ژنβ-actin  به عنوان ژن

فHousekeepingرفرانس   اده گردی). توالی پرایمرهای مورد ( اسیییت

 شود.دی)ه می 1Bی استفاده در این پژوه  در شکل شماره

  ELISAروش 

سرد شسته ش)ن)  PBSها با استفاده از برای انجام این تکنیک، ابت)ا بافت

، سوسپانسیون و سپس خرد ش)ن). ب ) از استفاده از بافر استخراج کنن)ه

سونیکاتور پروب  بر روی یخ( به صوری همگن حاصله با یک دستگاه 

 50سییازی انجام شیی). ب ) از اضییافه کردن درآم) و در ادامه، عمل رقیق

میکرولیتر بافرخنثی کنن)ه، مراحل  150ی بافت، به میکرولیتر از عتییاره

های میکرولیتر از هر یک از ملالول 100الیزا انجام گرفت. ب)ین من ور 

ای اضییافه گردی) و  های ج)اگانهها به چاهکنهاسییتان)ارد، بینک و نمو

میکرولیتر از  100دقییه و شییسییتشییو،  90ب ) از انکوبه کردن به م)ی 

شخیص آنتی ش) و ب ) از  NGFبادی ویژه برای ت ضافه  به هر چاهک ا

روی یک شیکر  با دور  دقییه در دمای اتاق، بر 30پوشان)ن آن به م)ی 

پیره کردن هر چاهک و شییی). ب ) از آسیییر دقییه( قرار داده دور د 140

شوی  به هر  1x streptavidin-HRP conjugateمیکرولیتر از  100شت
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ضافه گردی) و در دمای اتاق، بر ش). ب )  چاهک ا شیکر قرار داده  روی 

یا  Tetramethylbenzidineملالول بسییتر   میکرولیتر 100از شییتشییو 

TMB ضاف سترای کروموژنیک( به هر چاه ا سوب تا  10ه و به م)ی و یا 

گراد و دور از نور انکوبه شیی). در ی سییانتیدرجه 37دقییه در دمای  15

با افزودن  میکرولیتر ملالول توقف به هر چاهک اضافه ش) و 50نهایت، 

ستفاده از میکروپلیت ش)ه با ا خوان، ملالول توقف، مایع تغییر رنگ داده 

 نانومتر ارزیابی ش). 450و در طول موج 

ستفاده با های دادهمیایسه آنالیز و  25ی نسخه SPSSافزار نرم از ا

 version 25, IBM Corporation, Armonk, NY و اسییتفاده از )

 Tokeyو تسیت ت ییبی ANOVA  One wayواریانس  آنالیز آزمون

ها از للااظ به عنوان اختیف میانگین داده P <05/0انجام شیی). می)ار 

  آماری در ن ر گرفته ش).

 

 هاافتهی

 NGFو نتایج بررسی ژن  Real Time PCRتکنیک 

های در میایسیییه با گروه PFOAهای تیمار با در گروه NGFبیان ژن 

شم افزای  م نی شت و به ترتی  در گروه شاه) و   mg/kg1داری دا

PFOA  05/0 > P در گروه ،)mg/kg5  001/0 > P )PFOA  و در

 (.1Aگزارش گردی)  شکل  mg/kg10  05/0 > P )PFOAگروه 

 

 
و توالی پرایمرهای استفاده   Real-Time PCR.  نتایج تکنیک1شکل 

های های تیمار با گروهدر گروه NGF ی میزان بیان ژن: مقایسهAشده. 

باشد(. می P < 001/0و ***: بیانگر  P < 05/0شاهد و شم )*: بیانگر 

Bمطالعه. : توالی پرایمرهای مورد استفاده در 

 

  ELISAبا استفاده از تکنیک NGF نتایج بیان پروتئین 

 PFOAدر هر سه گروه تیمار با  NGFنتایج نشان داد که بیان پروتئین 

های شییاه) و شییم افزای  داشییت اما در گروه در میایسییه با گروه

mg/kg5 PFOA  001/0 > P و در گییروه )mg/kg10 PFOA  

 05/0 > P(.2مشاه)ه گردی)  شکل دار ( بتوری م نی 

 

 
در  NGFی میزان پروتئین . مقایسه ELISA. نتایج تکنیک2شکل 

 های شاهد و شم های تیمار با گروهگروه

 باشد(.می P < 01/0و **: بیانگر  P < 05/0)*: بیانگر 

 

 بحث

ی اسی) پرفلوروکتانوئیک، یکی از اعضای ترکیبای پلی فلورینه، یک ماده

ض) آب و شیمیایی  ست که به دلیل خواس  ست ا پای)ار در ملای  زی

های شیییمیایی بتییوری روغن آن و میاومت در برابر حراری و واکن 

ترین راه ورود این ترکی  به ب)ن شود. اصلیوسیع در صنایع استفاده می

ستنشاق گرد و غبار  انسان، مترف مواد غذایی و آب آلوده و همچنین ا

ش). در مطال ای گذمی سانی با ست که کل جم یت ان ش)ه ا شته اثبای 

قرار  PFOAنانوگرم بر کیلوگرم  150-3/0بتییوری روزانه در م رض 

در  PFOA(. در مطال ای انسیییانی و حیوانی، توزیع 12، 11گیرن)  می

ها و مغز به ها، غ)ه تیروئی)، اسیییتخوانها، ریههایی ن یر کب)، کلیهبافت

ی  در شیر و توانایی عبور آن از س) اثبای رسی)ه است و وجود این ترک

 (. 15-13خونی مغزی تأیی) ش)ه است  

طه بین قرار گرفتن در م رض  یک راب ی)میولوژ طال ای اپ در م

PFOA ن)ام یاری از ا نامطلوب آن بر سییییمتی بسییی ها و و اثرای 

 (. 17، 16های ب)ن و بویژه در کب) گزارش ش)ه است  سیستم

در بافت مغز نسییبتاً  PFOAبا این حال، اطیعای در مورد اثرای 

کمیاب است و به دلیل نیمه عمر طوفنی آن در سرم و توانایی عبور از 

هایی در مورد اثرای این ترکی  بر رشییی) طبی ی مغز جفت، نگرانی

نابراین در مطال ه ی بویژه در جنین و نوزادان بوجود اورده اسیییت. ب
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ی شیمیایی بر روی فاکتور ای سوء احتمالی این مادهحاضر بررسی اثر

NGF  مل مغز کا های مهم و مؤثر بر رشییی) و ت فاکتور که یکی از 

 باش)، مورد بررسی قرار گرفت. می

هایی که در م رض شود در گروهمشاه)ه می 1همانطور که در شکل 

PFOA ان) بیان ژن بودهNGF های شاه) و شم به صوری نسبت به گروه

 NGFهای داری افزای  پی)ا کرده اسیییت. ب یوه میزان بیان پروتئینم نی

ستای افزای  بیان ژن مربوطه می شته است و در را باش). در هم افزای  دا

یستم های مختلفی از سشرای  طبی ی، غل ت بافیی از این فاکتور در بخ 

غزی ها و مایع معتیییبی مرکزی وجود دارد. غل ت این فاکتور در نورون

 کن). نخاعی با افزای  سن کاه  پی)ا می

 PC12های رده بر روی سییلول 2021ای که در سییال در مطال ه

رای انجام شییی) مشیییخص گردی) که ترکیبای ملاتوی پرفلوروآلکیل 

ش) می NGFباعث افزای  بیان  PFOAن یر  شون) که در نتیجه آن ر

ا اثر بر ب NGF(. 18های عتییبی افزای  پی)ا کرده اسییت  اسییتطاله

های نوروتروفیکی خود را ایفا متابولیسییم سییلولی بخشییی از ف الیت

سرمی می سطح  ستییم بین  و  PFOAکن). در مطال ای قبلی ارتباط م

کلسییترول به اثبای رسییی)ه اسییت. کلسییترول نی  مهمی در مغز ایفا 

کن). ورود کلسییترول به بافت مغز توسیی  سیی) خونی مغزی مهار می

سلولشود و لذا می س  ف الیت  سترول به ویژه تو سم کل های متابولی

های عتییبی بیوسیینتز در واقع، سییلول .شییودآسییتروسیییتی تن یم می

کنن) و این اسییترول را از طریق ذرای کلسییترول خود را سییرکوب می

 (. 19کنن)  ها وارد میترشح ش)ه از آستروسیت  ApoEغنی از

NGF  به طور قابل توجهی ترشحApoE های کشت ی را در ملا

با جاییده). از آنسیییلولی افزای  می ن) می PFOAکه مواجهه  توا

شود، افزای  بیان ژن و پروتئین  سترول   NGFباعث افزای  سطح کل

توان) در جهت کنترل ی حاضیییر مشیییاه)ه گردی) میکه در مطال ه

سلول سترول در  ستاز کل سطح همو ش). افزای    NGFهای گلیال با

شی مهم در ملااف ت سی)اتیو ایجاد از نورون نی سترس اک ها در برابر ا

از طریق افزای   PFOAکن). ایفا می PFOAشیی)ه به دلیل مواجهه با 

سی) و مالون دی  Bcl2آل)هی) باعث کاه  میزان میزان هی)روژن پراک

سلولی می BAXو  P53و افزای  میزان  شود که به دنبال آن آپوپتوز 

توان) ب)لیل الیای ترشح می NGF)انی اکسیده). لذا اثرای آنتیرخ می

ApoE گلیال باش). از طرفی  هایتوس  سلولApoE  مانع از آپوپتوز

ناشی از قرار گرفتن در م رض پراکسی) هی)روژن افزای  یافته توس  

PFOA یان 21، 20شیییود  می  NGF(. در مجمو  افزای  میزان ب

احتمافً به صییوری نوعی مکانیسییم جبرانی برای پیشییگیری از اثرای 

  باش). بر فراین) نوروژنز و تکامل مغزی می PFOAمخرب 

 

 گیرینتیجه

بال با  به دن هه  یان ژن و در دوره PFOAمواج بارداری، افزای  ب ی 

یان بافی این فاکتور در بافت مغزی بوقو  می NGFپروتئین  پیون)د. ب

لااف تی در برابر اثرای مخرب می کانیسیییم م ن) بتیییوری نوعی م توا

PFOA  وارد عمل شیییود و با سیییرکوب اثرای اکسیییی)انی و آپاپتوزی

PFOA  .(فراین) تکامل مغزی را حمایت کن ، 

 

 تشکر و قدردانی

 یدوره ییدانشیییجو ینامهانیپا جیاز نتا یمیاله حاصیییل بخشییی نیا

س شنا شماره  یکار ش) به  شگاه  340379ار توب م اونت ملاترم دان م

ملاترم  نیاز مسییؤول سیین)گانیکه نو باشیی)یاصییفهان م یعلوم پزشییک

 .دانشگاه کمال تشکر را دارن)
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Evaluation of the Expression of Nerve Growth Factor (NGF) in the Rat Brain 

after Perfluorooctanoic Acid (PFOA) Exposure 
 

Satar Doghi1 , Zeinolabedin Sharifian Dastjerdi2 , Nazem Ghasemi3  

 

Abstract 

Background: Impairment of the gene expression and nerve growth factors due to exposure to persistent pollutants 

in nature can lead to functional disorders in the nervous system. In the present study, the effects of exposure to 

perfluorooctanoic acid (PFOA) on the expression of nerve growth factors in the rat brain were investigated during 

pregnancy.  

Methods: The brains of 35 pregnant rats were used. the rats were divided into five groups include: control, sham, 

1 mg/kg PFOA group, 5 mg/kg PFOA group, and 10 mg/kg PFOA group. In the group that received PFOA, this 

compound was gavaged daily. The brains of the newborn mice were removed 20 days after delivery, and the 

expression of nerve growth factors was analyzed using ELISA and Real-Time PCR methods. 

Findings: The results showed that NGF gene expression was significantly higher in the PFOA-treated groups, 

especially in the PFOA/5mg group (P ≤ 0.001). Also, there was a significant increase in NGF protein expression 

in the 5 mg PFOA dose group (P ≤ 0.01) and the 10 mg PFOA group (P ≤ 0.05) compared to the control and sham 

groups. 

Conclusion: The results of this study showed that exposure to PFOA during pregnancy can lead to increased 

expression of nerve growth factor. This can prevent the occurrence of neurological disorders caused by exposure 

to toxic agents. 
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