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  G292  سلولي  ي رده  روي  رب   پاراكوآت  سميت  در  كاپتوپريل  اثر  بررسي
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  چكيده
 داشتن  دليل  به  نيز  كاپتوپريل . كند مي  سلولي  آسيب  ايجاد  فعال  راديكال  توليد  با  سلول  به  ورود  از  پس  كه  است  صنعتي  كش علف  يك   پاراكوآت  :مقدمه

 سلولي  سميت  بر  كاپتوپريل  مهاري  اثر  بررسي  طالعه،م  اين  از  هدف  .كند مي  محافظت  آزاد  هاي راديكال  از  را  سلول  و  دارد  اكسيدانتي آنتي  اثرات  تيول، 
 .بود  G292  سلولي  ي رده  در   پاراكوآت  از  ناشي 

، 12/0 ، 06/0 ، 03/0(  كاپتوپريل  متفاوت  هاي غلظت  ،)مول ميلي  10 و   5 ، 5/2(   پاراكوآت  متفاوت  هاي غلظت  شاهد،  گروه 4  مطالعه  اين  در  :ها روش
 ساعت  24  از  پس  و شدند   داده  قرار  خانه  هر  در  سلول  50000  حاوي  خانه  96  پليت  در  فوق،  ي شده  ذكر  هاي غلظت  از  مخلوطي  و ) مول ميلي  5/0 و   25/0 

 .شد  انجام  ها آن  روي  بر  سميت  به  مربوط  هاي آزمون  انكوباسيون 

 گرفتن  قرار  از  پس  كاپتوپريل  از  استفاده  همچنين  .شد  موجب  سلولي  ي رده  اين  در  را  بسياري  كشندگي  ميزان  مولار ميلي  10  غلظت  با  پاراكوات  :ها يافته
 داد  نشان  نيز  نيترات  توليد  بررسي  از  حاصل  نتايج . داد  افزايش  را  زنده  هاي سلول  درصد ) مولار ميلي  12/0(  مناسب  غلظت  با  پاراكوات  مجاورت  در  ها سلول 
 .نشد  حاصل   پاراكوآت  و  كاپتوپريل  حضور  در  اكسايد  نيتريك  توليد  در  اي ملاحظه  قابل  تغيير  كه 

 بر  كاپتوپريل  اثر  مكانيسم رسد  مي  نظر  به  ولي  باشد، مي  G292  سلولي  ي رده  روي  بر  ملاحظه  قابل  اكسيداني آنتي  اثر  داراي  كاپتوپريل : گيري نتيجه
  .باشد  اكسايد  نيتريك  توليد  بر  اثرگذاري  طريق  از تواند  نمي   پاراكوآت  از  ناشي  سميت  كاهش 

  اكسيدان آنتي  كاپتوپريل،  ، پاراكوآت  :واژگان كليدي
  

  مقدمه
 اسـت   صنعتي  كش علف  يك ) ويولوژن  متيل(   پاراكوآت

 كشـاورزي   صنايع  در  افزون روز  و  گسترده  صورت  به  كه 
 انـواع   بـه   ورود  محـض   به  و  گيرد مي  قرار  استفاده  مورد 
 و  شـود  مـي   احيـا   آنزيماتيـك   طـور   به  سلولي  يها گونه 
 سوپراكســيد  راديكــال  اكســيژن  حضــور  در  متعاقــب آن 
 از  يكــي  اكســيد ســوپر  راديكــال  توليــد .كنــد مــي  توليــد 
 از  بسياري  در   پاراكوآت  سلولي  سميت  هاي راه  ترين مهم 
 در  مسموميت توسط اين مـاده   اولين ). 1(ها است  سلول 
 سـاله   هر  و ) 2(است   شده  گزارش  1966  سال  در  انسان 
 سراسـر   از  آن  عمـدي   و  اتفـاقي   مسـموميت   از  مواردي 

 و  جـدي   ريـوي   آسـيب   دليـل  به . شود مي  گزارش  جهان 
 را  سـم   ايـن   كـه   اخيـر   هاي گزارش  به  توجه  با  همچنين 
 ايجـاد   در  دخيـل   و  ضـعيف   ژنوتوكسـيك   سـموم   جزء 
 بيمـاري   ايجـاد   در  مـؤثر   طـور  همـين   و  پوسـت   سرطان 
 زيـادي   اهميت  داراي  كش علف  اين  داند، مي  پاركينسون 
 توزيـع   حجـم  . )3- 6(باشد  مي  شناسي سم  و  پزشكي  در 
ليتـر در كيلـوگرم     2/1ـ ـ6/1 حـدود   در  و  بالا   پاراكوآت 

بـه    بـدن   هـاي  بافـت   و  هـا  ارگـان   تمـامي   در  و  باشد مي
 توزيـع  . يابـد  مـي   تجمـع   هـا  كليـه   و  ها ريه  در خصوص 

 Three-compartment open model  مـدل   از   پاراكوآت 
 صـورت   بـه   را   پـاراكوآت   هـا  ريه ). 7- 8(كند  مي  تبعيت 
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 هـاي  كانـال   طريـق   از و  فعـال   انتقـال   يك  با  اختصاصي 
  بـه   ؛سـازند  مـي   تغليظ  خود  داخل  به  پلاسما  از  آميني پلي 

 10  از  بـيش   بـه   هـا  ريـه   در   پاراكوآت  غلظت  كه طوري 
 انـد   داده  نشان  شده  انجام  مطالعات . رسد مي  پلاسما  برابر 
 يابد مي  تجمع  ريه  بافت  در  انتخابي  طور  به   پاراكوآت  كه 
 ملاحظـه   قابـل   فيبـروز   ايجاد  و  بافت  تخريب  به  منجر  و 
 دليـل   بـه    پاراكوآت  سميت  تر دقيق  طور  به ). 9(شود  مي 
 يهـا  ديافورز  از  استفاده  با  سلول  داخل  در  آن  شدن  احيا 
 پراكسـيد  سـو   ميـزان   افزايش  آن  حاصل  كه  است  سلولي 
 NOS  ، پـاراكوآت   حضـور   در ). 10(است   سلولي  داخل 
 شـود  مـي   آن  احياي  و   پاراكوآت  به  الكترون  انتقال  سبب 
 توليد  شديد  كاهش  ازاي  در  NOتوليد   سبب  امر  اين  كه 
 O2  از   پـاراكوآت   بنـابراين  . شد  خواهد  NOS   عنـوان   بـه 
   ). 11(كند  مي  استفاده  خود  ديافورز 

 مقـادير   توسط  NO  فيزيولوژيك  اعمال  به طور عمده  
 شـود  مي  اعمال  NOS I & IIIتوسط   شده  توليد  NO  كم 
 هـاي  سـلول   در  constitutional( NOS ( اصـلي   فرم  كه 
حـالي    در  .)10(باشد  مي  ها ارگان  ديگر  و  مغز  اندوتليال، 

 حضـور   در  به طور معمول  كه(  آن  پاتولوژيك  اعمال  كه
بـه طـور   ) شـود  مـي   ايجـاد   NO  بالاي  بسيار  هاي غلظت 
 باشـد  مي  آن  تحريك  قابل  فرم  كه II  NOS توسط  عمده 
 يـك   كاپتوپريـل   ،ديگـر   سـوي   از  .)12(شود  مي  ميانجي 
 در  كه  است آنژيوتانسين  مبدل  آنزيم  ي مهاركننده  داروي 
 داشـتن   اين دارو به دليـل   .دارد  كاربرد  خون  فشار  كنترل 
 محافظـت   باعـث   دارد و  نيـز   اكسـيداني   آنتي  اثرات  تيول 
ــردن  ــلول  ك ــال  از  ناشــي  آســيب  از  س ــاي راديك  آزاد  ه
   ). 4- 5(گردد  مي 

 توانـد  مـي   آنژيوتانسـين   مبـدل   آنـزيم   ي كننـده   مهار
 دهـد   افـزايش   كرونري  عروق  طريق  از  را  NO  رهايش 
  هماننـد   NOS  يهـا  مهاركننـده   توسـط   عمـل   ايـن   كـه  

 L-Name  13(  شود مي  متوقف.(  
 فعاليـت   افـزايش   سـبب   NO  مـدت   طولاني  مهار

 افـزايش  ). 14(  شـود  يم ـ  آنژيوتانسـين   رنـين   سيستم 
 يهـا  مكانيسـم   طريق  از  نهايت  در  آنژيوتانسين  فعاليت 
ــاوتي  ــه  از  متفــ ــزايش  جملــ ــد  افــ  TGF-B  توليــ

)Transforming growth factor-beta (  تبـديل   در كـه 
 كـلاژن   تجمـع   افـزايش   و  ميوبلاسـت   به  بلاست فيبرو 

). 15(شـود   مـي   ريـه   در  فيبروز  ايجاد  نقش دارد، سبب
 آزاد  راديكـال   توليـد   فراينـد   مهـار   با  پريل كاپتو  تجويز 
 رت  در  اشـعه   توسـط   شـده   ايجاد  فيبروز  كاهش  سبب 
   .)16(است   گرديده 

 از  اسـتفاده   افزون روز  گسترش  و  اهميت  به  توجه  با 
 توانـايي   و  سـميت   و  كشـاورزي   صـنايع   در   پاراكوآت 
 فيبـروز   اهميـت   و  ريـه   فيبروز  ايجاد  در  آن  توجه  قابل 
 عـدم  آن و   از  ناشـي   بـالاي   ميـر   و  مـرگ   لحاظ  از  ريه 
 ،فراينـد  ايـن   مهار  براي  كفايت  با  و  قاطع  درمان  وجود 
 ي زمينـه   در  تر دقيق  اطلاعات  به  يابي  دست  براي  تلاش 
 ضروري  آن  درمان  و  فرايند اين  در  دخيل  يها مكانيسم 
 بررسـي   مطالعـه،  ايـن   از  هدف  بنابراين  .رسد مي  نظر  به 
 سـميت   بر  ها آن  تركيب  و  فوق  داروهاي  از  يك  هر  تأثير 
 انجـام   بـه   توجـه   بـا  . بـود   G292  سلولي  ي رده  بر روي 
 مثـل   ديگـر   سـلولي   يهـا  رده  روي  بـر   گذشته  مطالعات 
 PC12  )17 ( ــاهي  و ــن  از  آگ ــب  اي ــه  مطل ــاراكوات  ك  پ
 ،يابـد   تجمع  نيز  ريه  و  كليه  از  غير  هايي بافت  در  تواند مي 
 يهـا  رده  روي  بر   پاراكوآت  اثر  كه  رسيد  نظر  به  طور  اين 
   . باشد  مفيد  تواند مي  نيز  كليه  و  ريه  جز  به  سلولي 

  
  ها روش
  ها آن  كشت  مراحل  و  G292  هاي سلول  ي تهيه

   داده  كشـت   اسـتريل   پلاسـتيكي   فلاسـك   در  هـا  سلول
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 كشـت   محـيط   از  نـازك   ي لايـه   يك  با  فلاسك . شدند 
 ي وسيله  به  كه  گاوي  آلبومين  سرم -RPMI 1640 كامل 

واحـد در   100 (  سيلين پني  و  بود  شده  فعال غير  حرارت
ــيم ــريل يلـ در  كروگـــرميم 100 (  استرپتومايســـين  و) تـ
 بـا   گـراد  سـانتي ي درجـه   37  در  و  گرديد  تيمار) تريل يليم
   مـدت   بـه   اشـباع   رطوبـت   و  درصـد   5  كـربن اكسيد دي 

 زنـده   مـدت   ايـن   از  بعد . گرديد  انكوبه  ساعت  48 - 72 
 .شـد  سـنجيده   بلـو   تريپـان  ي  وسـيله   به  ها سلول  بودن 
 بـراي   000/50(  تايي  96  يها چاهك  به  ها سلول  سپس 
 بعـدي   هاي آزمايش  در  تا  شدند  داده  انتقال ) چاهك  هر 
  .بگيرند  قرار  استفاده  مورد 

  )MTT(  تترازوليوم  نمك  با  سنجش
 بـه   هـا  سلول  ابتدا ) MTT  )18  ي به وسيله  سنجش  در

 200  هـا  آن  بـه   و  منتقـل شـدند    تايي  96  يها چاهك 
 24  از  بعـد   .گرديـد   اضـافه   كشـت   ميكروليتر محـيط  
 جاي  به  و  حذف شد  كشت  محيط  انكوباسيون  ساعت 
  پـاراكوآت   مختلـف   هاي غلظت  از ميكروليتر  200  آن 
، 06/0 ، 03/0(  كاپتوپريـل   و) مول ميلي  10 و   5 ، 5/2( 

 تـازه   كشـت   محيط  در )مول ميلي  5/0 و   25/0 ، 12/0 
 شـرايط   در  هـا  سـلول    سـپس   و  شد  ريخته  شده،  تهيه 
 پـس از آن، . گرديدند  انكوبه  ساعت  24  مدت  به  فوق 
ــولم  ــي  حل ــذف  روي ــد  ح ــه  و ش ــاي  ب  200  آن  ج
گـــرم در  ميلـــي MTT  ) 2/0  محلـــول  ميكروليتـــر از 

 محلـول   از(  كشت  محيط  در  شده  تهيه  تازه ) ليتر ميلي
 از  بعد . گرفت  قرار  )ليتر گرم در ميلي ميلي 1  ي ذخيره 

 گــراد ســانتي  ي درجــه  37  در  انكوباســيون  ســاعت  3 
 بـه   شـده   تبديل  MTT  و  حذف گرديد  رويي  محلول 
 DMSO  ميكروليتـر  200   در  فورمـازون   هاي كريستال 
 )Dimethyl sulfoxide (دقيقـه   چنـد   از  بعد  .شد  حل 
ــيون  ــاي  در  انكوباس ــاق  دم ــل  و  ات ــدن  ح ــل  ش    كام

  .گرديد  نانومتر قرائت  570   در  جذب  ها، كريستال 
  :اكسايد  نيتريك  تست  از  استفاده  با  سنجش

، Sulfanilamide solution  هـاي  محلول  ساخت  از  پس
Nitrite standard  وNED solution،  15   دقيقـه   30  تـا 

 دو  در  ديگـر   اي  مرحلـه   در . قرارگرفتنـد   اتاق  دماي  در 
 تي ـترين  استاندارد  لياستر  ريغ  ييتا  96  ول اول  رديف 
 هر  از  ميكروليتر  50سوم،  رديف  در  .ديگرد  يساز  رقت 
 همـان   واقع  در  ما  ي نمونه( ريخته شد  ول  هر  در   نمونه 
 MTT  تسـت   در  سـلول   حـاوي   هاي ول  رويي  محلول 
 Sulfanilamide solution  از  ميكروليتر  50  سپس ). بود 

گذشـت    از  پـس  . شد  اضافه  استانداردها  و  نمونه  هر  به
 ميكروليتـر   50  نور  از  دور  و  اتاق  دماي  در  دقيقه  5 -10

 از  پـس   .شـد   اضافه  ها ول  ي همه  به   NED solution  از 
 تـا   اتـاق   دمـاي   و در  نور  از  دور  دقيقه  10تا  5  گذشت 
 .نانومتر قرائت شدند  548  موج  طول  با  دقيقه،  30  زمان 

  Viability:زيستي  ي محاسبه
) 19(  همكـاران   و  شكري  روش  طبق  Viability  درصد

 .شد  انجام 

ــرا ــاليز  يب ــار  آن ــون از  يآم ــا آزم و  Student-t يه
 ANOVA  يب ـيتعق آزمـون   همـراه   به Newman-Keuls 
 افـزار   نـرم   ي وسـيله   بـه   LC50  ي محاسـبه . شـد  استفاده 

Instat GraphPad يتشخيص  قابل  برآورد  تا  گرفت  انجام 
 ي وسـيله  بـه   محاسـبات   ي همـه  . آيـد   دسـت   به  نتايج  از 
    .شد  انجام) SPSS  )SPSS Inc., Chicago, IL  افزار   نرم 

  
  ها افتهي

  پـاراكوآت   مختلـف   هاي غلظت  با  شده  تيمار  هاي گروه
 10  دوز  كـه   داد  نشـان   NO  و  MTT  آزمـون   دو  هر  در 
 هـا  سلول  روي  بر  را  كشندگي  بيشترين   پاراكوآت  مولار 
  ).2  و 1  هاي شكل(  است  داشته 
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 با  پاراكوات  و  از كاپتوپريل  توأم  ي استفاده  اثر  بررسي . 6 شكل

   G292  ي رده  روي  بر  NOتوليد   ميزان  گيري  اندازه  از  استفاده 
   . اند شده  بيان ميانگين  ±انحراف معيار   صورت  به  ها داده  تمام
 :*05/0 < P  نسبت به شاهد  

  
  بحث
 و  مسموميت  باعث  وسيعي  طور  به   پاراكوآت  كش  علف

 در  كـه   كسـاني   و  كشاورزان  بين  در  زيادي  مير  و  مرگ 
 اي  عـده  ). 20(  گـردد  مـي   ،دارنـد   قـرار   سم  اين  معرض 
 خــارج  ميكروزومــي  سيســتم  در  را   پــاراكوآت  ســميت 
 ديگر  گروهي  مقابل  در  و ) 21(  اند دانسته  ميتوكندريايي 
 داننـد  مـي    پـاراكوآت   سميت  اصلي  محل  را  ميتوكندري 
 و  آزاد  يهـا  راديكال  ايجاد  سبب  مختلفي  عوامل ). 22( 
هـا   ي آن جملـه   از  شوند كـه  مي  اكسيژن  فعال  يها گونه 

 سيسـتم   ميتوكنـدريايي،   الكترون  انتقال  سيستم  توان مي
 خـارجي   منـابع   ايمنـي و نيـز    سيستم  اكسيداز،  گزانتين 
 بعضـي  ، اشـعه   دخانيـات،   استعمال  الكل،  مصرف  مانند 
  .برد  نام  را  سرطان  ضد  داروهاي  و  ها بيوتيك  آنتي 

 ايجـاد   به  مربوط   پاراكوآت  از  به دست آمده  سميت 
 پراكسيداسـيون   و  اكسـيژن   انـرژي پر   آزاد  هاي راديكال 
 صـورت   اين  به  ؛باشد مي  سلول  در  غير اشباع  ليپيدهاي 
 آور  زيان  اثرات  افزايش  باعث  ليپيدي  اكسيداسيون پر  كه 
 مـواد   كاهش  اسموتيك،  شكنندگي ، غشا  سختي  قبيل  از 
 سـياليت   و  ميتوكنـدريايي   بقـاي   كـاهش   سلولي،  درون 
 غشـا   پـذيري  نفـوذ   موجب  نهايت  در  كه  گردد مي  غشا 

 تــر دقيــق  طــور  بــه ). 23(شــود  مــي  H2O2  بــه  نســبت 
 داخل  در  آن  شدن  احيا  دليل  به   پاراكوآت  ي توكسيسيته 
 كـه   اسـت   سـلولي   يهـا  ديـافورز   از  اسـتفاده   با  سلول 
 داخـل  ) -O2(پراكسـيد   سـو   ميـزان   افـزايش   آن  حاصل 
 شـده   داده  نشـان   گذشـته   مطالعات  در .باشد مي سلولي 
 شـده   ايجـاد   ريـوي   آسـيب   ايجـاد   در  NOS  كـه   است 
 حضـور   در  .)10(كنـد   مـي   شـركت    پـاراكوآت   توسط 
 و   پـاراكوآت   بـه   الكترون  شانت  سبب  NOS   پاراكوآت 
 ازاي  در  NOتوليد   سبب  امر  اين  كه  شود مي  آن احياي 
  پاراكوآت  بنابراين . شد  خواهد  -O2 توليد  شديد  كاهش 
  ). 11(كند  مي  استفاده  خود  ديافورز  عنوان  به  NOS  از 

 توليـد   ميـزان   كـه   داد  نشـان   مطالعـه   ايـن   نتايج  اما 
 ي نمونـه   به  نسبت   پاراكوآت  حضور  در  اكسايد  نيتريك 
 اعمـال   به طور عمـده   .نيافت  افزايش  كاپتوپريل  حاوي 
 شـده   توليـد   NO  كـم   مقـادير   توسط  NO  فيزيولوژيك 
 اصـلي   فـرم   كـه   شـود  مـي   اعمال  NOS I & III  توسط 
 )constitutional  ( NOS  مغز  و  اندوتليال  هاي سلول  در 
 اعمـال   حـالي كـه    در  ،)10(باشـد   مي  ها ارگان  ديگر  و 
 بسـيار   هـاي  غلظت  حضور  در  اغلب  كه(  آن  پاتولوژيك 
 NOS IIتوسط   به طور عمده ) شود مي  ايجاد  NO  بالاي 
شـود   مـي   ميـانجي   ،باشـد  مـي   آن تحريك  قابل  فرم  كه 

 توانـــد مـــي  NO  فيزيولوژيـــك  شـــرايط  در ). 12(
بنــابراين  . دهــد  كــاهش  را   -O2از  ناشــي  ي توكسيســيته 
 توانـد  مـي   NOS uncoupling  دليل  به  آن  توليد  كاهش 
 داشـته   -O2 ي توكسيسـيته   نقـش   ايفاي  در  مؤثري  نقش 
   ). 12-13، 24(  باشد 

 در  بافـت   از  محافظـت   سبب  اندوژن  NO  همچنين
. شود مي  تخريب  و  فيبروز  ،ها ليپيد  پراكسيداسيون  مقابل 
 يـا   و  NOS  كلـي   مهار  براي  راهي  يافتن  به همين دليل 
 ديــافورز  عنــوان  بــه   پــاراكوآت  چنــگ  از  آن  رهانيــدن 
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 از  ناشـي   سـميت   درمان  براي  كليدي  عنوان  به  تواند مي 
 تنظـيم   در  را  نقشـي   اكسـايد   نيتريـك   .باشد   پاراكوآت 
 II  آنژيوتانســين  سيســتم  طريــق  از  عــروق  ي تونوســيته 
 توسـط   شـده   ايجاد  خون  فشار  كاهش  و  دهد مي  انجام 
 مهـار   توسـط   توانـد  مـي   ATI  رسپتور  هاي آنتاگونيست 
 ها، اين  از  تر مهم ). 24(  مهار شود  سنتتاز  اكسايد  نيتريك 
 از  اكسايد،  نيتريك  معرض  در  گرفتن  قرار  كه  اين است 
 II  آنژيوتانسـين   رسپتورهاي  چسبندگي  فعاليت  و  تعداد 
ــه  اكســايد  نيتريــك . كاهــد مــي  ــان  مســتقيم  طــور  ب  بي
ــپتورهاي  ــين  رس ــپ  II  آنژيوتانس ــز  را  I  تي ــاهش  ني  ك
  ). 19(دهد  مي 

ــرف  از  ــر  ط ــات  ،ديگ ــان  مطالع ــد  داده  نش ــه  ان  ك
 در  مهمـي   نقـش   E  ويتـامين   قبيـل   از هـا   اكسـيدان   آنتي 
ــترس  ــيداتيو  اس ــد   اكس ــويز ). 25(دارن ــم  تج ــان ه  زم
 ميـزان   تـوجهي   قابـل   طـور   بـه   آرژنين L-  و  پتوپريل كا 
 MRCC  ) كهرا  )  ميتوكندري  تنفسي  ي ه زنجير  تركيبات 
 كـاهش   ،باشـد  مـي   آزاد  راديكال  توليد  افزايش  شاخص 
  ). 10(دهد  مي 

ــر  در  ســلول  ــاي راديكــال  براب ــه  آزاد  ه  صــورت  ب
 ي دسته  از  كه  كند مي  دفاع  آنزيماتيك  غير  و  آنزيماتيك 
 ديسـموتاز   اكسيد سوپر  كاتالاز،  به  توان مي ها  آنزيماتيك 
 اكسـيد  سـوپر   نقـش  . كرد  اشاره  اكسيداز پر  گلوتاتيون  و 
 اكسـيژنه   آب  بـه   اكسيد سوپر  راديكال  تبديل  ديسموتاز 

 بـه   كاتـالاز   توسـط   اكسيژنه  آب  نهايت  در  كه  باشد مي 
). 25(گــردد  مــي  تبــديل  آب  و  مولكــولي  اكســيژن 
 مبـــدل  آنـــزيم  مهاركننـــدهاي  ديگـــر  و  كاپتوپريـــل 
 كـــه  را  پپتيـــداز  دي  پپتيـــديل  آنـــزيم  آنژيوتانســـين، 
 مهار  كند، مي  تبديل  II  آنژيوتانسين  به  را  I  آنژيوتانسين 
 Kininase II نديگـر آ   نـام   كـه   آنـزيم   ايـن  . كننـد  مـي  

 عروقـي   ي گشادكننده  يك  كه  را  كينين  برادي  ،باشد مي

 ي آورنـده   پـايين   فعاليت . نمايد مي  غير فعال  است،  قوي 
 مهـاري   عمـل   به دليل  ممكن است دارو  اين  فشارخون 
 روي  تحريكي  عمل  و  آنژيوتانسين  -رنين  سيستم  روي 
 نشـان   اخيـر   تحقيقـات  . باشـد    كينين-كاليكرين  سيستم 
بـه    آنژيوتانسـين   مبدل  آنزيم  يها كننده مهار  كه  دهد مي 

 در  تيـول   گـروه   داشـتن   بـه دليـل    پريل كاپتو خصوص 
ــود    ــاختمان خ ــيت  داراي س ــي  خاص ــيداني  آنت  و  اكس
 هاي راديكال  از  ناشي  آسيب  از  سلول  كنندگي  محافظت 
 هـاي  راديكال  ايجاد  طريق  از  پاراكوآت   و  باشند مي  آزاد 
     .)26(شود  مي  سلولي  آسيب  باعث  آزاد 

ــه  در ــر  ي مطالع ــيت  حاض ــي  خاص ــيداني  آنت  اكس
از   ناشـي   ضـايعات   درمان  و  گيري پيش  براي  پريل كاپتو 

 متفـاوتي   معيارهاي . شد  بررسي  vitro  In  در  پاراكوآت
 در  سلولي  آسيب  عدم  و يا  آسيب  وضعيت  درك  جهت 
 زنـده   هـاي  سلول  صد در  ميزان  مانند  شود مي  گرفته  نظر 
 محلـول   در  NO  توليـد   ميـزان   بررسـي  ، MTTروش  به 
 در  دهيـدروژناز   لاكتـات   آنـزيم   فعاليت  بررسي  رويي، 
 در  كه  سلولي  چسبندگي  ميزان  بررسي  و  رويي  محلول 
 اول  روش  دو  از  ها آسيب  وضعيت  بررسي  به  مقاله  اين 
 بقـاي   درصـد   تعيـين   بـراي   MTT  روش . شد  پرداخته 
 بـه   ؛دارد  فراوانـي   كـاربرد   سـلولي   شمارش  و  ها سلول 
 داراي  كـه   زنـده   هـاي  سلول  هاي ميتوكندري  طوري كه 
زرد   نمك  قادر هستند  ،باشند مي  دهيدروژناز  هاي آنزيم 

 بـنفش   فورمـازون   هـاي  كريستال  به  را  تترازوليوم  رنگ
   ). 27(  كنند  تبديل  رنگ 

ــايج ــان  نت ــه  داد  نش ــاراكوآت  ك ــا  پ ــت  ب  10  غلظ
 سـلولي   ي رده  در  را  بسياري  كشندگي  ميزان  مولار ميلي 
 .شـد   موجب  NO  و  MTT  آزمون  دو  هر  در  نظر  مورد 
 نظر  مورد  سلولي  ي رده  در  Viability ، ديگر  عبارت  به 
 در  ايـن  . داشـت   چشـمگيري   كـاهش   شـاهد   به  نسبت 
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 گـرفتن   قـرار   از  پس  كاپتوپريل  از  استفاده  كه  بود  حالي 
 مناسـب   غلظـت   بـا   پـاراكواآت   مجـاورت   در  ها سلول 
 را  زنـده   هـاي  سـلول   صـد  در  ميـزان  ) مولار  ميلي12/0( 
 از  آمـده   بـه دسـت    نتـايج   ي كننده تأييد  كه  داد  افزايش 
 نتيجـه   ايـن  بنـابراين  . )18، 28(اسـت    قبلـي   مطالعات 
ــان  ــده  بي ــر  ي كنن ــدگي  اث ــه  و  احياكنن ــارتي  ب ــر  عب  اث
 عمـل   مكانيسم  هر چند  است،  كاپتوپريل  اكسيداني  آنتي 
 كه  همان طور  چرا كه  ؛نيست  مشخص  دقيق به طور  آن 
 در  اكسـايد   نيتريـك   توليـد   ميـزان   اسـت   مشاهده  قابل 
 بــا  مقايســه  در  كاپتوپريــل  و   پــاراكوآت  تــوأم  حضــور 
 كـاهش   ،داشـت   حضـور    پـاراكوآت   فقـط   كه  شرايطي 
 اثــر  مكانيســم رســد  مــي  نظــر  بــه  . نيافــت  داري  معنــي 
 طريق  از   پاراكوآت  از  ناشي  سميت  كاهش  بر  كاپتوپريل 
   . باشدن اكسايد  نيتريك  توليد  بر  اثرگذاري 

 روي  بـر   كـار   ،آمـده   بـه دسـت    نتـايج   بـه   توجه  با
 همچنـين   و  آنژيوتانسـين   مبـدل   آنزيم  هاي آنتاگونيست 
 آنژيوتانسين  مبدل  آنزيم  يها مهاركننده  ساير  از  استفاده 
 عمـل   مكانيسـم   توانـد  مي  باشند، مي  SH  گروه  فاقد  كه 
   . دهد  نشان  آن را  تر دقيق 

  
  تشكر و قدرداني

 5101- 30- 01- 86  ي شماره  طرح  انجام  ي نتيجه  مقاله  اين
 علـوم   دانشـگاه   پزشـكي   ي دانشـكده   در  شـده   مصوب 
 كشت  آزمايشگاه  در  تحقيق  اين. باشد مي تهران  پزشكي 
 تهران  پزشكي  علوم  دانشگاه  فارماكولوژي  گروه  سلولي 
 همكـاري   از  مقالـه   ايـن   نويسـندگان   .است  شده  انجام 
 كمـال   اسـماعيلي   جميلـه   و  كـاكنج   مريم  دكتر ها  خانم 
  .دارند  را  تشكر 
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Abstract 

Background: Paraquat is a kind of herbicide which can cause cell damage by producing active 
radicals. On the other hand, the antioxidant activity of captopril due to its thiol content prevents cell 
damage caused by active radicals. The aim of this study was to evaluate the inhibitory effect of 
captopril on paraquat toxicity in G292 cell line. 

Methods: This study included 4 groups of control, different concentrations of paraquat (2.5, 5, and 10 
mM), different concentrations of captopril (0.03, 0.06, 0.12, 0.25, and 0.5 mM), and combination of 
paraquat and captopril with different concentrations. The cells were placed in the well of 96-well 
tissue culture microplates with the density of 50,000 cells in each well. After 24 hours of incubation, 
toxicity tests were performed. 

Findings: Captopril increased the viability of cells in methylthiazol tetrazolium (MTT) assay but it did 
not have significant effects on nitric oxide production. It could also significantly reduce the 
cytotoxicity of paraquat. 

Conclusion: Although the antioxidant activity of captopril reduced the cytotoxicity of paraquat in 
G292 cell line, this reduction was not found to be related with nitric oxide production. 

Keywords: Paraquat, Captopril, Antioxidant 
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