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 4 نی( و نوروتروفNT3) 3 نینوروتروف یفاکتورها انیبر ب یدر دوران باردار PFOAاثرات مواجهه با  یبررس

(NT4در مغز نوزادان تازه متولد شده )ییموش صحرا ی  
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 چکیده

 PFOA شود. سطح بالایی ازها می، باعث ایجاد سمیت سلولی در اندامPFOA( Perfluorooctanoic acidاند که اسید پرفلوئورواکتانوئیک )مطالعات قبلی نشان داده مقدمه:

 3بیان فاکتورهای نوروتروفین  برمواجهه با پرفلئورواکتانوئیک اسید در دوران بارداری  حاضر، اثرات یدر مطالعهزایی تأثیر بگذارد. در خون بند ناف وجود دارد که ممکن است بر اندام
(NT3 و نوروتروفین )4 (NT4.در مغز موش صحرایی مورد بررسی قرار گرفت ) 

، به PFOA یکنندهافتیشاهد، شم و سه گروه در یهادر پنج گروه شامل گروهها استفاده شد. موش ستارینژاد وباردار  ییموش صحرا 35مطالعه، از مغز نوزادان  نیدر ا ها:روش

روز بعد از  20. دیبصورت روزانه گاواژ گرد بیترک نیا ،PFOA یکنندهافتیدر یشده بودند استفاده شد. در گروها میوزن بدن تقس لوگرمیهر ک یبه ازا گرمیلیم 10و  5، 1 زانیم
 قرار گرفت. ینوزاد مورد بررس یهادر مغز موش  4NT و 3NT یفاکتورها انی، بReal Time PCRو  ELISA یهابا استفاده از روش مان،یزا

نسبت به سایر  PFOAگرم میلی 10و  5های و بویژه در گروه PFOAی کنندههای دریافتدر گروه  NT4و NT3های نتایج نشان داد که میانگین بیان ژن و پروتئین ها:یافته

 .(P ≤ 001/0داری داشت )ها افزایش معنیگروه

شود. افزایش این عوامل با سرکوب   NT4و NT3بیان فاکتورهای  منجر به افزایش توانددر زمان حاملگی می PFOA مواجهه باکه  دادنشان حاضر  ینتایج مطالعه گیری:نتیجه

 .جلوگیری کند PFOAتواند از بروز اختلالات عصبی ناشی از ، میPFOAاثرات اکسیدانی و آپاپتوزی 

 ی ؛ مغز؛ باردار4 نی؛ نوروتروف3 نینوروتروف د؛یاس کییپرفلئورواکتانو واژگان کلیدی:

 
 نینوروتروف یفاکتورها انیبر ب یدر دوران باردار PFOAاثرات مواجهه با  یبررس .ناظم ی، قاسمنیالعابدنیز یدستجرد انیفیستار، شر یدوغ ارجاع:

3 (NT3و نوروتروف )4 نی (NT4در مغز نوزادان تازه متولد شده )599-604(: 775) 42؛ 1403مجله دانشکده پزشکی اصفهان . ییموش صحرا ی. 

 

 مقدمه

نوعی  PFOA (Perfluorooctanoic acidپرفلئورواکتانوئیک اسییی)  

های هی)روژن ترکیب صناعی است که در ساختار شیمیایی آن تمام اتم

پر  های فلوئور جایگزین شیی)ا اسییتل ب)تیک ت یینیک بان)هایبا اتم

در برابر فتوتیز، هی)روتیز و  ، این ترکیبPFOAانرژی در سیییاختار 

باش) و باقی مان)ن آن در محیط، باعث ایجاد ی زیستی مقاوم میتجزیه

در بسیاری از  PFOAشودل ی غذایی میهای زیادی در زنجیراآتودگی

شامک فوم ساجی، های آتشصنایع و تجهیزات  صولات ن ن انی، مح

 شودل ستفادا میها، پلاستیک، اتنترونیک و مصاتح ساختمانی اکشآفت

 ، باعث سمیت PFOAکه  ا ش)ای ن ان دادمطاتعهبرای اوتین بار در 

ستردا ،ل به دنبال این نتایج(1  شودکب)ی می این  یتری دربارامطاتعات گ

 برخی ازدار این مادا با یمعن یمادا صیییورت گرفت که ن یییان از رابطه

 یبر روی سییطح سییرمی تیای)ها ای کههطاتعنتایج م ل(2  ها داشییتبیماری

ستقیم با  شتن) ن ان داد که  PFOAافرادی که ارتباط م ستقیم  یارتباطدا م

 ل (3  وجود دارد LDLبین سطح این مادا و کلسترول تام و 

توان) می PFOAدیگری ن یییان داد که  یمطاتعه نتایجهمچنین 

 ل(4  را افزایش ده) mg/dL240 خطر ریسییک کلسییترول بالاتر از 

ش)ا ثیر أت PFOAدهن) که مین ان  در بافت عصبی مطاتعات انجام 

در  mg/kg 8/7 PFOAتک دوزاستفادا سوء بر سیستم عصبی داردل 

ن) باعث اختلالات روزا می 10موش  ، حسیییاسییییت ایحافظهتوا
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ل همچنین (5 شود می و پاسخ به نینوتین تحرک کوتینرژیک، کاهش

توان) باعث افزایش ای میدوز مصیییرفی مزبور به طور قابک ملاحظه

 سیییناپتوفیزینو  Tau ،GAP-43، Camk2های سییطح بیان پروتئین

 ل (5 شود 

شود های عصبی مختلفی دی)ا میدر بیماری Tauافزایش پروتئین 

توان به آتزایمر، م نلات حرکتی، م نلات زبانی، که از این بین می

در  Tauل افزایش پروتئین (6 سن)رم دان و اختلالات بینایی اشارا کرد 

ل (7  ها شییودتوان) باعث فعال کردن آپوپتوز در این سییلولمی ،نورون

توان) باعث افزایش در بررسی دیگری م خص ش) که این ترکیب می

سلول سیم در  شود و فراین) آپوپتوز را اتقاء کن)غلظت کل  های عصبی 

سی) باعث ل با توجه به بررسی(8  ش)ا، پرفلئورواکتانویک ا های انجام 

شودل هی)روژن می آت)هی)ماتون دیافزایش میزان هی)روژن پراکسی) و 

، مارکرهایی هسییتن) که فعاتیت اسییتر  آت)ئی)ماتون دیپراکسییی) و 

دهن)ل بنابراین فعاتیت استر  اکسی)اتیو را ن ان می PFOAاکسی)اتیو 

PFOA  کاهش میزان عث   BAXو  P53و افزایش میزان  Bcl2با

 ل (10 ،9  توان) اتفاق بیافت)شود که به دنبال آن آپوپتوز میمی

ضو از خانواداNT-3  3نوروتروفین  سومین ع ش) ی فاکتورهای (،  ر

سال م تق از نورون می ش) که در  ش)ل این فاکتور نقش  1990با ک ف 

ی تناملی بر عه)ا داردل بسیییار مهمی در بقاء و تمایز نورونی در طی دورا

های بیوتوژینی این فاکتور توسیییط رسیییاتورهای تیروزین کینازی فعاتیت

TrkC, TrkB انجام  کم یبیترک یکبا م یفاکتور رشییی) عصیییب یرن)او گ

خانواداNT-4  4(ل نوروتروفین 11 شیییود می هارمین عضیییو از  ی ( چ

ش) فاکتورهای  سال م تق از نورون میر ش) که در  ش)ل  1991با ک ف 

های حرکتی  مسییییر ان) که این فاکتور در بقاء نورونمطاتعات ن یییان دادا

های نخاعی کن) و بع) از آسیبق ری نخاعی( نقش بسیار مهمی را ایفا می

 (ل12شود  برد ترمیم آکسونی میگردن، باعث پی 

ب)تیک افزایش روزافزون توتی) و اسییتفادا از محصییولات محتوی 

PFOA  از جفت قادر به عبوربه راحتی و نظر بر ایننه این مادا سمی 

ای اثرات مواجهه باش) و تاکنون در هیچ مطاتعهو س) خونی مغزی می

یان فاکتورهای و  3نوروتروفینی  با این ترکیب در دوران بارداری بر ب

بررسییی ن یی)ا اسییتل این مطاتعه با ه)ا ارزیابی بیان فاکتورهای  4

مواجهه با  در مغز نوزاد موش صیییحرایی به دنبال 4و  3نوروتروفین 

 ی بارداری انجام ش)لدر دورا پرفلئورواکتانویک اسی)

 

 هاروش

 بن)یگروا

حاضیییر بر روی مغز نوزادان  ع)د موش  35پژوهش تجربی 

ی پزشنی اصفهان و مطابق با اصول نژاد ویستار در دان ن)اصحرایی 

ش)ل موشکمیته صفهان انجام  شنی ا های ی اخلاق دان گاا علوم پز

سی آب سی 2گروا شامک گروا شاه)، گروا شم  گاواژ  پنجباردار در 

 گاواژ  mg/kg 1 ،5 ،10 PFOAهای مقطر بصیییورت روزانه(، گروا

یان دورا PFOAمحلول  پا تا  حاملگی  بارداری(، قرار از روز اول  ی 

عه و بع) از خارر کردن مغز نوزادان   20دادا شییی)ن)ل در پایان مطات

 انجام گرفتل 4و  3روزا، بررسی بیان ژن و پروتئین نوروتروفین 

 Real Time PCRروش 
یان ژن به منظور بررسیییی ب مورد  NT3و  NT3های این روش 

 RNA( کک محتوای 13ی قبلی  اسیییتفادا قرار گرفتل مطابق مطاتعه

ستفادا از کیت   Total RNA Prep Kitی بافتموجود در بافت مغز با ا

شرکت  صول  ستخرار گردی)ل در ادامه با BioFACTمح ستفادا از ا  ا

ستگاا  سانتروفتومتر، کیفیت و د ش)ا مورد  RNA میزان ا ستخرار  ا

ارزیابی قرار گرفتل در ادامه با اسیییتفادا از کیت مخصیییو  سییینتز 

cDNA  و دسییتگااStepone Plus Applied Biosystems  و رنگ

صیییورت گرفتل در این  DNA، تنثیر SYBR Greenفلورسیییان  

( Housekeepingبییه عنوان ژن رفران     β-actinمطییاتعییه از ژن

تواتی پرایمرهای مورد استفادا در  1Bا استفادا گردی)ل در شنک شمار

 این مطاتعه ن ان دادا ش)ا استل

 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)روش 

های ، ابت)ا نمونهNT4و  NT3های به منظور بررسیییی بیان پروتئین

شسته ش)ن) و سا  به  سرد نیسات بافر فسفاتبافتی مغز با استفادا از 

 ها بافر اسییتخرار کنن)ا صییورت منانینی خرد شیی)ن)ل در ادامه به نمونه

اضافه گردی) و سوساانسیون حاصله توسط دستگاا سونیناتور پروب به 

سازی انجام ش)ل در ادامه کار، صورت همگن درآم) و سا  فراین) رقیق

کنن)ا اضییافه فر خنثیمینروتیتر با 150ی بافت به مینروتیتر از نمونه 50

ها و مینروتیتر از نمونه 100گردی) و مراحک اتیزا انجام ش)ل ب)ین منظور 

ای های ج)اگانههای اسیییتان)ارد و بلانک به چاهکهر یک از محلول

مینروتیتر از  100دقیقه  90اضییافه گردی) و بع) از اننوبه کردن به م)ت 

چاهک اضافه ش) و  به هر NT4و  NT3بادی ویژا برای ت خیص آنتی

شان)ن آن به م)ت  شینر  دقیقه در دمای اتاق، بر 30بع) از پو روی یک 

دور در دقیقه( قرار دادا ش)ل بع) از آسایرا کردن هر چاهک  140 با دور 

 1x streptavidin-HRPمینروتیتر از  PBS ،100و شت و با استفادا از 

conjugate  روی شییینر قرار  به هر چاهک اضییافه و در دمای اتاق، بر

بعیی) از شیییت یییو،  تر 100دادا شیییی)ل  ی ت نرو ی تر  م محلول بسییی

 Tetramethylbenzidine یا TMB  و یا سییوبسییترای کروموژنیک( به

ی درجه 37دقیقه در دمای  15تا  10هر چاهک اضییافه شیی) و به م)ت 

مینروتیتر محلول  50گراد و دور از نور اننوبه شییی)ل در نهایت سیییانتی

با افزودن محلول توقف، مایع تغییر  اضییافه شیی) و توقف به هر چاهک

 450رنگ دادا شییی)ا با اسیییتفادا از مینروپلیت خوان و در طول مور 

 نانومتر مورد بررسی قرار گرفتل
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 version  25ی نسخه SPSSافزار نرم از استفادا با نتایج حاصله

25, IBM Corporation, Armonk, NYو با اسیییتفادا از آزمون ) 

مورد  Tokeyو آزمون تعقیبی  ANOVA  One wayواریان   آناتیز

به عنوان اختلاا میانگین دادا  P < 05/0ارزیابی قرار گرفتن)ل مق)ار 

  ها از تحاظ آماری در نظر گرفته ش)ل

 

 هاافتهی

 NGFو نتایج بررسی ژن  Real Time PCRتننیک 

در مقایسییه با  NT3، میزان بیان ژن PFOAهای تیمار با در گروا

شم افزایش معنیگروا شت و به ترتیب در گروا های کنترل و  داری دا

mg/kg1 PFOA  05/0 > P گروا ( mg/kg5  001/0 > P(، در 

PFOA  و در گرواmg/kg10  01/0 > P )PFOA  (ی گزارش گرد

بیییان ژن 1A شییینییک  یزان  م ین  ن چ م ه گروا NT4(ل  هییای در 

داری داشت و به ترتیب در گروا افزایش معنی PFOAی کنن)ادریافت

mg/kg1 PFOA  05/0 > Pهای ( و در گرواmg/kg 10 ،5 PFOA 

 ( گزارش گردی)لP < 001/0بصورت  

  ELISAبا استفادا از تننیک NGF نتایج بیان پروتئین 

 در هر سه گروا  NT4و  NT3هاینتایج ن ان داد که بیان پروتئین

های شاه) و شم افزایش داشت اما در مقایسه با گروا PFOAتیمار با 

دار بصیییورت معنی mg/kg 10 ،5 PFOAهای این افزایش در گروا

 (ل2(  شنک P < 05/0م اه)ا گردی)  

 

 بحث

یک   یایی PFASمواد پر و پلی فلوئوروآتن ( گروهی از مواد شییییم

یک پای)اری حرارتی، خوا  آبگریز و  مصییینوعی هسیییتن) که به دت

ستفادا اوتئوفوبیک به طور  گستردا در محصولات صنعتی و مصرفی ا

ها معمولاً به عنوان افزودنی در کاغذهای مقاوم در برابر می شییون)ل آن

ته با ، فرش، مواد بسییی غذایی و ظروا روغن و آب، ت ن)ی مواد  ب

ستفادا می شازخانه ا صلی در آ شامی)نی منابع ا شون)ل غذاها و آب آ

ستن)ل  سی) پرفلوروکتان معرض قرار گرفتن جمعیت عمومی ه اگرچه ا

سی) پرفلوئورواکتانوئیک  PFOSسوتفونیک   ( در توتی) PFOA( و ا

ش)ا ان)، اما به دتیک مان)گاری صنعتی در اکثر ک ورهای غربی حذا 

سر  سرا سان، هنوز هم در  ستی ان ستی در پایش زی طولانی و تجمع زی

 جمعیت در سراسر جهان قابک ت خیص هستن)ل 

توانن) در ها میی اثبات کردا اسیییت که جنیننتایج مطاتعات قبل

 توانن) به طور قرار گیرن) زیرا این مواد شیمیایی می PFAS معرض

 

 
های شاهد های تیمار با گروهدر گروه NT4و  NT3 هایی میزان بیان ژن: مقایسهAو توالی پرایمرهای استفاده شده.   Real-Time PCR.  نتایج تکنیک1شکل 

 : توالی پرایمرهای مورد استفاده در مطالعه.Bباشد(. می P < 001/0و ***: بیانگر  P < 01/0**: بیانگر  ،P < 05/0و شم ) *: بیانگر 
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 باشد(.می P < 05/0ی شاهد و شم )*: بیانگر هاهای تیمار با گروهدر گروه NT4و  NT3ی میزان پروتئین . مقایسه ELISA.  نتایج تکنیک2شکل 

 

به  PFAS (ل عبور جفتی14فعال یا غیرفعال از سیی) جفت عبور کنن)  

های  نات(، ایزومر ن) گروا سیییوتفو مان طول کربن، گروا عملنردی  

های خون مانن) ها به پروتئینای و میک اتصیییال آنخطی یا شیییاخه

(ل اثرات باتقوا قرار 15پروتئین اتصال دهن)ا اسی) چرب بستگی دارد  

سان توجه بی تری را به PFOA گرفتن در معرض  صبی ان ش) ع بر ر

 خود جلب کردا استل
مطاتعات اپی)میوتوژیک قبلی ن ییان دادا اسییت که قرار گرفتن در 

بگذاردل شناختی تأثیر  -ممنن است بر عملنرد عصبیPFOA معرض 

 2قبک از توت) با حوزا رش) حرکتی در PFOA قرار گرفتن در معرض 

های حرکتی بینایی دوران کودکی، نمرات آزمون هوش ساتگی، توانایی

ش)لساته همراا می 8و  5در کودکان  ست  با ش)ا ا همچنین م خص 

با تنان ییگری و اختلال بیش فعاتی PFAS که قرار گرفتن در معرض 

سه  در  کمبود توجه سن م)ر ش)ل بنابراین در ( همراا می16کودکان  با

بر روی فاکتورهای  PFOAمطاتعه حاضر بررسی اثرات سوء احتماتی 

NT3  وNT4  که از فاکتورهای مهم و مؤثر بر رشییی) و تنامک مغز

 باشن)، مورد بررسی قرار گرفتل می

شنک   هایی که در شود، در گروام اه)ا می 1همانطوری که در 

های نسبت به گروا NT4و  NT3های ان) بیان ژنبودا PFOAمعرض 

داری افزایش پی)ا کردا اسییتل بعلاوا شییاه) و شییم به صییورت معنی

هم افزایش داشییته اسییت و در  NT4و  NT3های میزان بیان پروتئین

یان ژن تای افزایش ب طه میراسییی یک اثرات های مربو ب)ت باشیییی)ل 

به محافظت ن)گی نورونی مربوط  مالاً سیییطو  نوروتروفینکن ها، احت

مغزی این عوامک در شرایط خاصی مانن) مواجهه با عوامک سمی تغییر 

خواه) کردل تحقیقات قبلی ن ان دادا است که قرار گرفتن در معرض 

PFOA باعث بروز تغییراتی در سییاختارDNA  توان) شییود و میمی

و از جفت  PFOA(ل تذا عبور 17ها را تحت تأثیر قرار ده)  بیان ژن

 ها همراا خواه) بودل ورود آن به ب)ن جنین با تغییراتی در بیان ژن

های مختلف گونهباعث افزایش  در ب)ن PFOAاز طرفی وجود 

ل شییودآت)هی) میماتون دیهی)روژن پراکسییی) و اکسیییژن فعال نظیر 

باعث کاهش توان) می PFOAنابراین فعاتیت اسیییتر  اکسیییی)اتیو ب

بال آن آپوپتوز  BAXو  P53و افزایش  Bcl2میزان  به دن که  شیییود 

نقش   Nt4و  NT-3ان) که افت)ل سییایر مطاتعات ن ییان دادااتفاق می

ی تناملی بر عه)ا بسییییار مهمی در بقاء و تمایز نورونی در طی دورا

سیر توانن) از طریق فعال دارن) و می باعث  PI3-kinase/Aktسازی م

شو صالسرکوب آپاپتوز نورونی   های به گیرن)ا Nt4و  NT-3 ن)ل ات

Trk سمت سیون ق سفوریلا سیون و تران  اتوف باعث ایجاد اتیگومریزا

شییودل این روی)اد متعاقباً منجر به شییرو  تیروزین داخک سییلوتی می

ش)ا که در  MAPKهای داخک سلول از طریق تحریک مسیر سیگنال

قا و تنثیر  شیییود که این مهم باعثمی Bcl-2 نهایت منجر به بیان ب

توان) می Nt4و  NT-3شودل در مجمو  افزایش میزان بیان سلوتی می

بر فراین)  PFOAبه صیییورت نوعی منانیسیییم جبرانی اثرات مخرب 

  نوروژنز و تنامک مغزی را کاهش ده)ل 

 

 گیرینتیجه

 سییمیمنان ینوع ن،یجن مغز در NT4و  NT3 نیپروتئافزایش بیان ژن و 

 نیل ابییاشیییی)یم PFOAدر برابر اثرات مخرب  ینورون محییافظییت

 از PFOA یو آپاپتوز ی)انیبا سرکوب اثرات اکس احتمالاً هانینوروتروف

 ریمسیی کیتحر نیهمچن و PI3-kinase/Akt ریمسیی یفعال سییاز قیطر

MAPK ن)یم قاء نورون باعث توا  تنامک ن)یفراو سیییلامت  یحفظ ب

 ل  شون) یمغز

 

 تشکر و قدردانی

رشیییته علوم  یتخصیییصییی یمقطع دکترا ینامهانیمقاته منتج از پا نیا

شمارا یحیت ر ش)یم 340379 یبه  شن با  یکه در دان گاا علوم پز
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دان گاا به انجام  یمعاونت پژوه  یمات تیو با حما بیاصفهان تصو

ستلب) )ایرس دان گاا  یاز زحمات معاونت محترم پژوه  لهیوسنیا

 لل شودیو ت نر م ریتق)
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Investigating the Effects of Exposure to PFOA During Pregnancy on the 

Expression of Neurotrophin 3 (NT3) and Neurotrophin 4 (NT4) Factors in the 
Brain of Newborn Rats 

 
Satar Doghi1 , Zeinolabedin Sharifian Dastjerdi2 , Nazem Ghasemi3  

 

Abstract 

Background: Previous studies have shown perfluorooctanoic acid (PFOA) causes organ cytotoxicity. There are high 

levels of PFOA in cord blood that may affect organogenesis. In the present study, the effects of exposure to 

perfluorooctanoic acid (PFOA) during pregnancy were investigated on the expression of neurotrophin 3 (NT3) and 

neurotrophin 4 (NT4) factors in the rat brain.  

Methods: In this study, the newborns brains of 35 pregnant Wistar rats were used. Wistar rats were randomly 

divided into five groups, including control groups, sham groups, and three groups receiving PFOA at the rate of 

1, 5, and 10 mg per kilogram of body weight, were used. In the group receiving PFOA, this compound was given 

daily using the gavage technique. Using ELISA and Real-Time PCR methods, we investigated the expression of 

NT3 and NT4 factors in the brain of newborn mice 20 days after birth. 

Findings: The results showed that the average expression of NT3 and NT4 genes and proteins in the PFOA 

receiving groups, especially in the 5 and 10 mg PFOA groups, significantly increased compared to other groups 

(P ≤ 0.001). 

Conclusion: The results of the present study showed that exposure to PFOA during pregnancy can lead to 

increased expression of NT3 and NT4 factors. Increasing these factors by suppressing the oxidant and apoptotic 

effects of PFOA can prevent PFOA-induced neurological disorders. 

Keywords: Perfluorooctanoic acid; Neurotrophin 3; Neurotrophin 4; Brain; Pregnancy 
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