
DOI: 10.22122/jims.v36i504.10470 Published by Vesnu Publications  

 

 ی داروسازی و علوم دارویی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران کارشناسی ارشد، گروه فارماکولوژی و توکسیکولوژی، دانشکدهدانشجوی  -1

 ی داروسازی و علوم دارویی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران دانشیار، گروه فارماکولوژی و توکسیکولوژی، دانشکده -2

 Email: etebari@pharm.mui.ac.ir محمود اعتباری :ی‌مسؤول‌نویسنده
 

 

http://jims.mui.ac.ir 

 1382 1397چهارم دی  ی/ هفته504ی / شماره 36سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

  7931چهارم دی  ی /هفته405 ی /شمارهمو شش  سی سال مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 66/72/7931تاریخ چاپ:  62/3/7931تاریخ پذیرش:  62/4/7931تاریخ دریافت: 

  
 بررسی اثر محافظتی تلمیزارتان بر آسیب ژنومی ناشی از آرسنیک در محیط برون تن

 
 2اعتباری محمود، 1ندا خرسندی

 
 

‌چکیده

باشد.  می ها یماریبو  ها سرطانهای مواجهه با آن است و یک عامل خطر مهم برای بروز انواع  راه نیتر مهمی آشامیدنی آلوده به آرسنیک، از ها آباستفاده از  مقدمه:

. داروی ضد فشار خون تلمیزارتان، سبب کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب شود یمزایی  سبب سرطان DNAهای فعال و آسیب به  آرسنیک، از طریق تولید رادیکال
 .ی نمودبررس Cometباشد. این تحقیق، اثر محافظتی تلمیزارتان بر آسیب ژنومی آرسنیک را با روش  ها می شود و دارای اثرات محافظتی در ژنوم سلول می

، با آن از  پسشدند و  درمان  شیپساعت  64میکرومولار( تلمیزارتان به مدت  72و  7، 7/2، 27/2های ) ا غلظتانسان ب بند نافی اندوتلیال ورید ها سلولابتدا  ها: روش

بررسی شد. ابتدا، مخلوط سوسپانسیون سلولی  Cometساعت انکوبه شدند. آسیب ژنتیکی و اثرات محافظتی توسط روش  64میکرومولار به مدت  7سدیم متاآرسنیت 
ها توسط میکروسکوپ فلورسانس ارزیابی  ی گردید و نمونهزیآم رنگانجام و با اتیدیوم بروماید  Cometو آگارز بر روی لام قرار گرفت. سپس، مراحل مختلف روش 

 .ی شدندبررسظت تصادفی انتخاب و پارامترهای آسیب و محاف طور  بهسلول  722شدند. از هر لام، 

( و گشتاور دم درصد 5/64 ± 17/2در دم ) DNA(، درصد پیکسل 99/66 ± 42/2( پارامترهای طول دم )P < 227/2دار ) نتایج حاکی از افزایش معنی ها: یافته

 72/2 ± 27/2 و درصد 97/4 ± 47/2، پیکسل 77/6 ± 73/2ی انکوبه شده با آرسنیک در مقایسه با گروه شاهد )به ترتیب ها سلول( در پیکسل درصد 53/5 ± 64/2)
پس از پیش ( پیکسل درصد 99/2 ± 24/2 و درصد 57/3 ± 35/2، پیکسل 42/6 ± 75/2( این پارامترها )به ترتیب P < 227/2دار ) کاهش معنی. بود( پیکسل درصد

 .وابسته به دز در مقایسه با گروه آرسنیک دیده شد صورت  بهمیکرومولار( و  72با تلمیزارتان )  ها سلولدرمانی 

 .باشد یمناشی از آرسنیک را در محیط برون تن کاسته و دارای پتانسیل کاهش خطر بروز سرطان در افراد در تماس با آرسنیک  DNAتلمیزارتان آسیب  گیری: نتیجه

 Cometتلمیزارتان، آرسنیک، آسیب ژنومی، روش  واژگان کلیدی:

 
مجله دانشکده پزشکی . بررسی اثر محافظتی تلمیزارتان بر آسیب ژنومی ناشی از آرسنیک در محیط برون تن .خرسندی ندا، اعتباری محمود ارجاع:

 7976-7977(: 524) 92؛ 7931اصفهان 

 

 مقدمه

 عنوان  بهو با فراوانی زیاد در طبیعت است و  فلز شبهآرسنیک عنصری 

، محافظ چوب و دارو در درماان واوک ی کااربرد    کش علف، کش آفت

منابع آوودگی شناخته شده در صنایع  نیتر مهم ج له ازدارد. آرسنیک، 

راه مواجهه با آرسنیک از طریا  نوشایدن آب    نیتر مهممختلف است. 

ی قلبای و  هاا  ی اار یبی مزمن با آن باعث بروز  . مواجههباشد یمآووده 

ی کبادی شاد   هاا  میآناز عروقی، مشکلات پوستی و عصبی و افزایش 

 (.1-2) دهد یمی کلیه، کبد و ریه را افزایش ها سرطانشود و احت ال  می

ی آزاد و از هاا  کاال یرادی فعاال اکیای ن و   هاا  گوناه  دیتووآرسنیک با 

، تووید میکرونوکلئوس و مهاار تارمیم   DNAی ها رشتهطری  شکیت 

DNA (3)شود  باعث آسیب به ژنوم سلول و ایجاد سرطان می . 

 باه ی ریاه انجاام شاد، آرسانیک     ها سلولتحقیقی که بر روی  در

و  DNAی در ا رشتهوابیته به دز موجب افزایش شکیت دو  صورت 

ی دیگری نشاان داد   . مطاوعه(4)افزایش آسیب کروموزومی شده است 

ی مواجاه شاده باا آن از    هاا  ماو  ی  ی بیضاه ها سلولکه آرسنیک در 

، دانیاکیا  یآنتا ی هاا  میآناز طری  افزایش استرس اکییداتیو و کاهش 

تان بار روی    ی بارون  مطاوعاه . در (5)موجب آسیب ژنومی شده است 

وابیاته باه دز    صاورت   باه ی انیان، آرسنیک  تلیال کلیه ی اپیها سلول

باا،، یاک    خاون  فشاار . (6)شده است  DNAموجب افزایش آسیب 

 خاون  فشاار و میزان افازایش   باشد یمدر جهان  ریم و  مرگعامل مهم 

 مقاله پژوهشی
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 (.7-8با دز و زمان مواجهه با آرسنیک ارتباط میتقی ی دارد )

از  IIآن یوتانیین و توویاد آن یوتانیاین    -فعال شدن سییتم رنین

ساابب ایجاااد اوتهاااب و اسااترس   ATR1ی  طریاا  تحریااک گیرنااده

. تل یزارتان که یک آنتاگونییت انتخاابی و طاو،نی   شود یماکییداتیو 

، سابب کااهش   خاون  فشاراست که ض ن کاهش  ATR1اثر بر روی 

 باه  هاا  ماو  ی که بار روی  ا مطاوعه. در شود یمهای اوتهابی  سیتوکاین

کاهش اثرات س یت کبدی تتراکلرید کربن انجاام شاده اسات     منظور 

 و  3، 1وابیاته باه دز و باه ترتیاب باا مقاادیر        صاورت   بهتل یزارتان 

/کیلوگرم از وزن بدن با افزایش سطح گلوتاتیون و آنازیم  گرم یلیم 11

. در تحقیا   (9) کند یمدیی وتاز از ژنوم سلول محافظت  دیسوپراکی

وتوساین  ی مبتلا به دیابت شده توسا  استرپتوز ها مو دیگر بر روی 

/کیلااوگرم از وزن حیااوان تل یزارتااان گرم یلاایم 12و  6، 3از دزهااای 

ی هاا  سالول است که موجب کااهش آسایب ژناومی در     شده  استفاده

 .(11)جنیی مو  گردیده است 

ی آزاد توسا   هاا  کاال یرادی و جاروب کاردن  دانیاکی یآنتاثرات 

. در (11) شااود یمااتل یزارتااان میااتقل از اثاار آن باار گیرنااده اع ااال 

اساات کااه تل یزارتااان بااا خااوا   شااده  مشااخ مطاوعااات دیگاار، 

سبب کاهش آسیب کلیاه و   تواند یمی و ضد اوتهابی خود دانیاکی یآنت

ی هاا  پا وهش (. در 12-13س یت قلبی ناشی از دانوروبییاین شاود )  

تاان، اثاارات محااافظتی تل یزارتااان باار ساا یت کباادی ناشاای از  درون

پار  ی کبادی، کااهش   هاا  میآناز تتراکلریدکربن و استامینوفن و کاهش 

ویپیاادها و بهبااود بافاات در مقاااطع هییااتوپاتوووژیک    ونیداساایاکی

 (.9، 14است )مشخ  شده 

Arumugam گیاری   هاد   باا ه کاران، نشان دادند که تل یزارتان  و

  Tumor necrosis factor-alphaهااای اوتهااابی ه  ااون    ساایتوکاین

(TNF-αو اینترووکین )  کوویات حااد اوقاا شاده      تواناد  یما  6و  1های

 و Kushwaha. (15)توس  سدیم دکیتران سووفات را بهبود بخشاد  

Jena  در  افتهی  کاهشبهبود سطوح گلوتاتیون و سوپراکیید دیی وتاز

ی مبتلا باه دیابات شاده توسا  استرپتوزوتوساین و کااهش       ها مو 

. (11)تجاویز تل یزارتاان را گازار  دادناد      به دنبال DNAآسیب به 

 تواناد  یما ه  نین، مطاوعات حیوانی نشان داده است کاه تل یزارتاان   

 (.16-17میزان آسیب ناشی از آرسنیک در بیضه و کبد را کاهش دهد )

ونوکلئاوس،  ، آزمون میکرAmesی زیادی شامل آزمون ها کیتکن

تان دیگاری    و برون تن درونی ها آزمونآزمون انحرا  کروموزومی و 

هاا   برای ارزیابی میزان آسیب ژنومی ناشی از داروها، س وم و بی ااری 

  Comet. رو  ارزیااابی (18)مااورد اسااتفاده قاارار گرفتااه اساات    

(Comet assay ،یک رو  حیاس، سریع )و ارزشا ند    تیق  ارزان

تان و   ی یوکااریوت در محای  بارون   هاا  سالول جهت مطاوعه بر روی 

ی ها سلولباشد و قادر است ک ترین میزان آسیب به ژنوم  تن می درون

از این رو ، شابیه باه یاک     آمده دست  بهمنفرد را نشان دهد. تصاویر 

( اسات کاه شاامل یاک سار مجازا و دم       Comet) دار دنباواه ی  ستاره

دم شاامل   که ی حاو دراست؛  شده  لیتشکساوم  DNA. سر از باشد یم

DNA ی  ی شکیته شدهها تکهیا  دهید  بیآسDNA پاارامتر  باشد یم .

ی میاازان مهاااجرت قطعااات  (، نشااان دهناادهTail lengthطااول دم )

DNA   ی شکیات اسات و پاارامتر درصاد      متناسب باا انادازهDNA 

کناد.    یما ( میزان آسایب را مشاخ    DNA in tail%موجود در دم )

( نیاز مضاربی از ایان دو پاارامتر     Tail momentپارامتر گشاتاور دم ) 

و محافظات   DNAباشد. این سه پارامتر، جهت مطاوعات آسیب به  می

 (.19-21) است شده  استفادهمکرر  طور  بهاز آن 

در این مطاوعه، با توجه به این که آرسنیک دارای اثرات آسیب باه  

DNA سبب افزایش فشاار   تواند یمباشد و ه  نین، مواجهه با آن  می

بار  قارار گرفات و    استفاده موردترکیب ژنوتوکییک  عنوان  بهخون گردد، 

ی و محاافظتی  دانیاکیا  یآنتاثرات  در خصو ی موجود، ها گزار  اساس

داروی ضااد فشااار خااون تل یزارتااان، اثاارات احت اااوی محافظاات ژناای   

تل یزارتان بر آسیب ژنومی ناشی از آرسنیک برای اووین باار بررسای شاد.    

ی انادوتلیال  هاا  سلولدر  DNAبرای رسیدن به این هد ، سطح آسیب به 

یاا   Human umbilical vein endothelial cellsانیاان )  ناا   بندورید 

HUVECs    که با آرسنیک و تل یزارتان مواجهه یافتناد، باا اساتفاده از)

 .ی شدندریگ اندازهگفته  بررسی و پارامترهای پیش Cometرو  

 

 ها روش

( از Telmisartanی تل یزارتاان ) ابتادا دارو جهت انجام این تحقیا ،  

متیل سووفوکیااید   کشور هند تهیه و در حلال دی Glenmarkشرکت 

(Dimethyl sulfoxide  یاDMSO )مطاوعاات   بر اسااس و  شد  حل

از آن تهیاه گردیاد   میکروماو،ر   11و  1، 1/1، 11/1ی ها غلظتقبلی، 

یاا   Sodium meta arseniteسادیم متاآرسانیت )  (. ترکیاب  22-21)

NaAsO2 )از شرکت  شده ی داریخرSigma  1، 1/1ی هاا  غلظتدر ،

بار  تن  ر، به رو  برونی حاض میکرومو،ر آماده شد. مطاوعه 21و  11

( کاه از مرکاز   HUVECsی اندوتلیال ورید بند نا  انیاان ) ها سلولی رو

یاا   Iranian Biological Resource Centerتحقیقات بیوووژیک ایاران ) 

IBRC گرفتاااه شاااد، در گاااروه فارمااااکوووژی و توکیااایکوووژی )

در محای    هاا  سالول ی داروسازی اصفهان انجاام پاریرفت. ایان     دانشکده

 Dulbecco's modification of Eagle mediumکشت غنی از گلاوکز ) 

 کشت داده شد.( DMEMیا 

در بخش اول، جهات تعیاین غلظات ای ان و غیار ژنوتوکیایک       

و محای  کشات    هاا  غلظتساعت با  24به مدت  ها سلولتل یزارتان، 

 کاربن   دیاکیا  یدو میازان   گاراد  یسانتی  درجه 37گفته در دمای  پیش

 درصد انکوبه شدند.  5
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 Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs)ی ها سلولی بر روی مختلف سدیم آرسنیت ها غلظتی  ی بررسی ژنوتوکسیسیته . نتیجه1جدول 

 )پیکسل( طول دم مواجهه

 انحراف معیار ±میانگین 

 )درصد( موجود در دم DNAدرصد 

 انحراف معیار ±میانگین 

 )پیکسل درصد(گشتاور دم 

 انحراف معیار ±میانگین 
 1/0 ± 01/0 38/4 ± 48/0 11/2 ± 19/0 شاهد منفی

 29/2 ± 14/0* 9/18 ± 81/0* 91/11 ± 37/0* میکرومولار( 1/0سدیم آرسنیت )
 59/5 ± 24/0* 5/24 ± 78/0* 33/22 ± 46/0* میکرومولار( 1سدیم آرسنیت )
 82/6 ± 25/0* 23/29 ± 94/0* 26/26 ± 43/0* میکرومولار( 10سدیم آرسنیت )

ساعت با  24های مختلف سدیم آرسنیت به مدت  ( با غلظتHUVECs) Human umbilical vein endothelial cellsهای  ی سلول در مواجهه DNAی پارامترهای آسیب به  مقاییه

 ( در مقاییه با گروه شاهد است.P < 111/1دار ) ی اختلا  معنی دهنده گروه شاهد منفی. ن اد * نشان 

 

ی بعد، برای تعیین حداقل غلظت مناسب ژنوتوکیایک   در مرحله

 ی متفااوت از آن باه مادت    هاا  غلظتا ب ها سلولاز سدیم متاآرسنیت، 

ساعت مواجه شدند. در بخش سوم، جهت بررسی اثرات احت ااوی   24

باا   هاا  سالول ی  محافظت ژنی تل یزارتاان، پاا از انکوباسایون اوویاه    

 رساان  بیآسا ساعت، مواجهه با حداقل غلظت  24تل یزارتان به مدت 

ساعت صورت پاریرفت. در هار    24از سدیم متاآرسنیت نیز به مدت 

گاروه   عناوان   باه ی نداشتند، ا مواجهه گونه  چیهیی که ها سلولمرحله، 

 در نظر گرفته شدند.   ها آنبا  ها گروهی سایر  شاهد منفی جهت مقاییه

در مراحال زیار انجاام     Comet، رو  ارزیاابی  ها سلولی بر رو

با آگارز نرمال آماده گردید. سپا،  شده  دادهی روکش ها شد. ابتدا، ،م

به ترتیب تریپیینه، سانتریفیوژ و ش ار  شادند و باا آگاارز     ها سلول

( LMPAیاا   Low melting point agaroseی ذوب پاایین )  نقطاه 

هاا   ها قرار گرفتند. در مراحال بعاد، ،م   ی ،مبر رومخلوط گردیدند و 

ند و با اساتفاده از باافر   گرفت قرارشدن   در محلول قلیایی جهت تجزیه

صورت پریرفت. اوکتروفاورز   DNAی ها رشتهاوکتروفورز، جدا شدن 

انجام گردید. از اتیادیوم برومایاد    آمپر یلیم 311ووت و  25در شرای  

ی شاده  زیا آم رناگ ی هاا  سالول ی استفاده شد. سپا، زیآم رنگجهت 

ی گردیاد. از  ربرداریتصاو توس  میکروسکوپ فلورسانا مشااهده و  

سالول انتخااب و توسا      111تصاویر مربوط به هر مرحلاه، حاداقل   

موجود در  DNAپارامترهای طول دم، درصد  Comet score افزار نرم

دم و گشتاور دم جهت واکاوی آماری استفاده گردید. هر یاک از ایان   

 .(23)، در روزهای مختلف سه مرتبه تکرار شد ها یابیارز

  باه واکااوی و   GraphPad Prism افازار  نرمدر  آمده دست  بهنتایج 

ی آمااری باین    انحارا  معیاار بیاان شادند. مقاییاه      ±میانگین  صورت

و آزماون   One-way ANOVAی مختلف با استفاده از آزماون  ها گروه

ی مختلف انجام شاد.  ها گروهبرای تشخی  تفاوت بین  Tukeyتعقیبی 

151/1 > P زماان   مادت داری در نظر گرفتاه شاد.    طح معنیبه عنوان س 

 .ماه بود ی مواد و وسایل، سهساز آمادهپا از  ها شیآزما،زم برای انجام 

 

 ها افتهی

توسا  سادیم آرسانیت نشاان داد کاه       DNAنتایج ارزیابی آسایب باه   

موجااود در دم و گشااتاور دم در  DNAپارامترهااای طااول دم، درصااد  

ی در دار یمعنا دارای اخاتلا  آشاکار و    مطاوعه موردی ها غلظتی  ه ه

( و سابب ژنوتوکیییایته شاده    P < 111/1مقاییه با گروه شاهد باود ) 

 افات ی  شیافازا وابیته به دز  صورت  بهبود. از طر  دیگر، میزان آسیب 

(. غلظات  1د )جدول شمیکرومو،ر نیز منجر به مرگ سلووی  21و غلظت 

  باه  DNAیک میکرومو،ر از سدیم متاآرسانیت جهات ایجااد آسایب در     

 قرار گرفت. استفاده موردغلظت مناسب در مراحل بعدی  عنوان

  نشاان از تل یزارتاان   مطاوعه موردی ها غلظتنتایج بررسی اثرات 

پارامترهاای آسایب باه     بر اساس ها آنی غیر ژنوتوکییک بودن  دهنده

DNA  (. نتاایج در  2ی مورد بررسی باود )جادول   ها غلظتدر ت امی

 داد.نتفاوت آماری را نشان  گونه  چیهمقاییه با گروه شاهد 
 

 Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs)ی ها سلولی رو بری مختلف تلمیزارتان ها غلظتی بررسی ایمنی  . نتیجه2جدول 

 )پیکسل( طول دم مواجهه

 انحراف معیار ±میانگین 

  )درصد( موجود در دم DNAدرصد 
 انحراف معیار ±میانگین 

 )پیکسل درصد(گشتاور دم 
 انحراف معیار ±میانگین 

 10/0 ± 01/0 38/4 ± 48/0 11/2 ± 19/0 شاهد منفی

 13/0 ± 02/0 66/4 ± 66/0 94/1 ± 10/0 میکرومولار( 01/0تلمیزارتان )
 15/0 ± 02/0 31/6 ± 69/0 09/2 ± 19/0 میکرومولار( 1/0تلمیزارتان )
 15/0 ± 02/0 23/6 ± 69/0 09/2 ± 18/0 میکرومولار( 1تلمیزارتان )
 15/0 ± 02/0 54/6 ± 67/0 14/2 ± 19/0 میکرومولار( 10تلمیزارتان )

ساعت با گروه  24ی مختلف تل یزارتان به مدت ها غلظت( با HUVEC) Human umbilical vein endothelial cellsی ها سلولی  در مواجهه DNAی پارامترهای آسیب به  مقاییه

 در مقاییه با گروه شاهد است. دار یمعنشاهد منفی. ت امی پارامترهای تل یزارتان فاقد اختلا  
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ی انادوتلیال  ها سلول( Pre-Treatmentنتایج انکوبه کردن اوویه )

ی هاا  غلظات ساعت با  24( به مدت HUVECsورید بند نا  انیان )

ی  از تل یزارتااان و سااپا، مواجهااه میکرومااو،ر  11و  1، 1/1، 11/1

میکرومو،ر( به  1با غلظت ژنوتوکییک از سدیم متاآرسنیت ) ها سلول

و  Cometو انجاام رو    ها سلولساعت پا از شیتشوی  24مدت 

موجاود در دم   DNAدرصاد  (، 1)شاکل   طاول دم ارزیابی پارامترهاای  

باا گاروه مواجهاه     ها آنی  ( و مقاییه3)شکل  گشتاور دم و (2)شکل 

  نشاان گاروه شااهد متبات،     عناوان   باه با سدیم متاآرسنیت به تنهاایی  

اثاارات محافظاات ژناای ت ااامی  دییااتأو  دار یمعناای اخااتلا   دهنااده

  .ی تل یزارتان بودها غلظت
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ی ها غلظتی طول دم در بررسی اثر محافظت ژنی  . مقایسه1شکل 

 مختلف تلمیزارتان در مقابل غلظت یک میکرومولار سدیم متاآرسنیت
میکرومو،ر  11و  1، 1/1، 11/1ی ها غلظتیی که با ها گروه در طول دمی  مقاییه

م میکرومو،ر از سدی 1ساعت پیش از مواجهه با غلظت  24تل یزارتان به مدت 

( انکوبه شده و با سدیم NaAsO2یا  Sodium meta arseniteمتاآرسنیت )

انحرا   ±میانگین  صورت به. نتایج اند شدهشاهد متبت مقاییه  عنوان  بهمتاآرسنیت 

 است.  شده  هیارامعیار 

( در مقاییه با گروه سدیم P < 111/1دار ) ی اختلا  معنی دهنده  نشان *علامت 

  متاآرسنیت است.

 

 بحث

شاود و در   آرسنیک، عنصری است که در ه ه جای طبیعت یافت مای 

 شاده   انجاام مورد آن، مطاوعات متعددی در شهرهای مختلف ایران نیز 

ی ساطحی اطارا  معادن طالای     هاا  آبی و بررسای  ریگ ن ونهاست. 

ی وجااود آوااودگی در آب ناشاای از  دهنااده  نشااانی اصاافهان،  موتااه

مطاوعات دیگاری کاه در   . (24)است معدن بوده  استخراجی ها تیفعاو

ی باا، باودن میازان     دهناده   نشاان اسات،   شاده   انجاماستان کردستان 

توسا    شاده   نیای تعمجااز   حاد  از  شیبی سطحی ها آبآرسنیک در 

 سازمان بهداشت جهانی بوده است.
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در بررسی اثر محافظت ژنی  در دم DNAی درصد  . مقایسه2شکل 

 های مختلف تلمیزارتان در مقابل غلظت  غلظت

 میکرومولار سدیم متاآرسنیت 1
 11و  1، 1/1، 11/1ی ها غلظتیی که با ها گروه در موجود در دم DNAدرصد ی  مقاییه

میکرومو،ر از سدیم  1ساعت پیش از مواجهه با غلظت  24میکرومو،ر تل یزارتان به مدت 

( انکوبه شده و با سدیم متاآرسنیت NaAsO2یا  Sodium meta arseniteمتاآرسنیت )

 است. آمده انحرا  معیار  ±میانگین  صورت  به. نتایج اند شدهشاهد متبت مقاییه  عنوان  به

( و P < 151/1دار ) اختلا  معنی ی  دهنده  نشانو ** به ترتیب  *های  علامت

(111/1 > P در مقاییه با ).گروه سدیم متاآرسنیت هیتند  

 

یی هاا  ی اار یبی مزمن با آرسانیک،   ی مواجهه جهینت دره  نین، 

ی شدن پوسات، خطاوط   ا دانه رنگمانند ضایعات پوستی، کراتوزیا، 

بر روی انگشت و ناخن و قطع عضو بدن به دویل گاانگرن   شده جادیا

 . (25)است  شده  دهیددر این استان 
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مختلف ی ها غلظتی گشتاور دم در بررسی اثر محافظت ژنی  . مقایسه3شکل 

 میکرومولار سدیم متاآرسنیت 1تلمیزارتان در مقابل غلظت 
میکرومو،ر  11و  1، 1/1، 11/1ی ها غلظتیی که با ها گروهدر گشتاور دم ی  مقاییه

میکرومو،ر از سدیم متاآرسنیت  1ساعت پیش از مواجهه با غلظت  24تل یزارتان به مدت 

(Sodium meta arsenite  یاNaAsO2 انکوبه شده و با سدیم متاآرسنیت )عنوان  به 

 است.  شده  هیاراانحرا  معیار  ±میانگین  صورت  به. نتایج اند شدهشاهد متبت مقاییه 

 مقاییه با گروه سدیم متاآرسنیت است. در( P < 111/1)دار  ی اختلا  معنی دهنده  نشان *علامت 
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ی هاا  آبدر استان قزوین، ارتباط میتقی ی بین با، بودن آوودگی 

باا، و دیابات شایرین     خاون  فشارسطحی ناشی از آرسنیک و ابتلا به 

 ی فعااال اکیاای ن  هااا گونااه. توویااد (26)اساات  شااده  گاازار 

(Reactive oxygen species  یاROS    توس  آرسانیک و از طریا )

یی جاا  جاباه ، مهاار تارمیم آن و   DNAی هاا  رشاته ایجاد شکیات در  

، افازایش  جاه ینت درو  DNAکروماتیدهای خواهری، موجب آسیب به 

 .(2) شود یمی مختلف ها سرطانخطر بروز 

 ی وریاد بناد ناا  انیاان پاا از      هاا  سالول ی حاضر،  مطاوعهدر 

 طاور   باه که  اند شدهساعت مواجهه با آرسنیک دچار آسیب ژنومی  24

( و باا نتاایج   1داری با گروه شااهد منفای تفااوت دارد )جادول      معنی

ی تخ ادان ماو  چینای    هاا  سلولتن بر روی  حاصل از تحقی  برون

بر روی ونفوسیت خاون سااکنین    تن درونی  مطاوعه. (27)مشابه است 

ی نتایج این مطاوعاه و   کننده دأییتآسام جنوبی در کشور هندوستان نیز 

. در این مطاوعه، باا افازایش   (28) باشد یمژنوتوکییک بودن آرسنیک 

ی  و دارای رابطه افتی  شیافزاغلظت آرسنیک میزان آسیب ژنومی نیز 

از بررسای آسایب    آماده  دسات   باه پاسخ بود که با نتاایج   -میتقیم دز

ی ووک ی انیاانی در  ها سلولو  Tی ونفوسیت ها سلولژنومی بر روی 

میکرومو،ر بر  21(. در غلظت 29-31تن مشابه است ) حقیقات برونت

، اثر سیتوتوکییک مشاهده شاد. مطاوعااتی کاه بار روی     ها سلولروی 

 صاورت   بهی بنیادی مزانشی ال چربی انیان ها سلولی ریه و ها سلول

ی اثر سیتوتوکییک آرسنیک  کننده دییتأ، (4)است  شده  انجامتن  برون

ی سالووی،   رده، اما میزان اثر سیتوتوکییک باا توجاه باه ناو      باشد یم

ی  مطاوعاه مواجهه متفاوت است. در  زمان  مدتو  استفاده موردغلظت 

 صاورت   بهحاضر، برای نخیتین بار بروز اثرات ژنوتوکییک آرسنیک 

میکرومو،ر در  21وابیته به دز و اثر سیتوتوکییک در دزهای بیش از 

( باه رو   HUVECsی انادوتلیال وریاد بناد ناا  انیاان )     ها سلول

Comet     که یک رو  حیاس و سریع بود و ک تارین میازان آسایب

 د.ش دأییتژنومی را نشان داد، 

 تل یزارتااان، آنتاگونییاات انتخااابی و طااو،نی اثاار باار روی      

 و آگونییاااات نیاااابی باااار روی زنوسنیااااور   AT1ی  گیرنااااده

(Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma  یاااا

PPAR-γ ی نیاز  دانیاکیا  یآنتا ( است که دارای خوا  ضد اوتهابی و

آسایب   گوناه   چیها (. در تحقی  حاضار، تل یزارتاان   13-14) باشد یم

از  آمده دست  بهنداشت که با نتایج  ها سلولداری بر روی  ژنومی معنی

ی مبااتلا بااه دیاباات شااده توساا   هااا مااو اسااپرم  Cometآزمااون 

. در مطاوعااات مختلااف، اثاارات (11)استرپتوزوتوسااین، مشااابه اساات 

های پیش اوتهابی و  محافظت ژنی تل یزارتان از طری  کاهش سیتوکاین

اساااترس اکیااایداتیو ناشااای از دکیاااتران ساااووفات سااادیم و     

ی  ( کااه تأییااد کننااده11، 15اساات ) شااده  گاازار استرپتوزوتوسااین 

 باشد که در آن تل یزارتان ی حاضر می از مطاوعه آمده  دست  بهی  نتیجه

نقش محافظتی در برابر آسیب ژنومی ناشی از آرسانیک داشاته اسات.    

 باه مادت    هاا  سالول ی  ی حاضر نشان داد که در مواجهاه  نتایج مطاوعه

ساعت با تل یزارتان و مقاییه باا گاروه شااهد منفای، باا بررسای        24

هاای   پارامترهای مختلف آسیب ژنومی، داروی تل یزارتاان در غلظات  

 (.2)جدول  باشد یممورد مطاوعه ای ن 

یی که ابتدا با تل یزارتاان  ها سلولاز طر  دیگر، آسیب ژنومی در 

 باه با سدیم متاآرسنیت مواجاه شادند،    آن از  پاپیش انکوبه شدند و 

گاروه   عناوان   باه داری در مقاییه با گروه سدیم متاآرسنیت  معنی طور 

رات ژنوتوکییک کاهش یافته است. در این تحقی ، برای اووین باار اثا  

اثارات   در مقابال تل یزارتاان   خون ضد فشارمحافظت سلووی داروی 

در شاارای   HUVECی ساالووی  آرساانیک در رده DNAآساایب بااه 

قارار گرفات. تحقیقاات     دییا تأماورد   Cometتن توسا  رو    برون

اسات تاا    ازیا ن ماورد  تن درونبیشتری برای ارزیابی این اثر در شرای  

ی بادن انیاان را در برابار    هاا  سلولبتوان از طری  تجویز تل یزارتان، 

 .آسیب ژنومی ناشی از آرسنیک محافظت کرد

 

 تشکر و قدردانی

ی شناسا  سام ی کارشناسای ارشاد    نامه انیپای حاضر، مربوط به  مطاوعه

ی داروساازی و   در شورای پ وهشی دانشکده 396656است که با کد 

 .تصویب رسید علوم دارویی به
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Abstract 

Background: Drinking of arsenic-contaminated water is one the most important ways of exposing human to this 

element, considering that as a substantial risk factor for the occurrence of various types of cancers and diseases. 

Carcinogenesis of arsenic has been attributed to its genetic toxicity and DNA damage through production of 

reactive oxygen free radicals. Telmisartan, as an antihypertensive drug, has antioxidant, anti-inflammatory, 

cytoprotective, and genoprotective properties. In this study, we studied the probable genoprotective effect of 

telmisartan on DNA damage caused by arsenic in human umbilical cord vein cells.  

Methods: At first, the human umbilical vein endothelial cells pretreated with different concentrations of 

telmisartan (0.01, 0.1, 1, and 10 μM) for 24 hours. Then, the cells incubated with 1 μM sodium meta arsenite 

(NaAsO2) for 24 hours, and parameters of DNA damage were evaluated using comet assay method. The mixture 

of cells and agarose was put on slides, and after several steps of comet method, we stained them with ethidium 

bromide. The cells were examined under a fluorescent microscope. For each condition, 100 randomly selected 

cells on each slide could be scored, and DNA damage parameters were assessed. 

Findings: There was significant increase in tail length (22.33 ± 0.46 pixels), %DNA in tail (24.5 ± 0.78 percent), 

and tail moment (5.59 ± 0.24 pixels percent) in arsenic-incubated cells compared to the control group (2.11 ± 0.19 

pixels, 4.38 ± 0.48 percent, and 0.10 ± 0.01 pixels percent, respectively) (P < 0.001 for all). Significant decrease of 

above parameters of genotoxicity (2.46 ± 0.15 pixels, 9.51 ± 0.95 percent, and 0.33 ± 0.04 pixels percent, 

respectively) were observed after the pretreatment of cells with telmisartan (10 μM) for 24 hours as compared to the 

exposed cells with arsenic (P < 0.001 for all). 

Conclusion: Telmisartan reduces DNA damage caused by arsenic in vitro, and potentially can reduces the risk 

of cancer due to arsenic exposure. 
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