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 چکیده
سیستم تولید مثلی دارد.  شود و اثرات منفی بر دار در حرارت بالا تولید می زاست که در مواد غذایی نشاسته آکریل آمید یک ماده سمی و سرطانزمینه و هدف: 

 بعنوان ژنهاي درگیر در آپاپتوزیس در ERKو  FASاستیل سیستئین بعنوان یک آنتی اکسیدان بر تغییرات بیان ژنهاي -هدف از انجام این مطالعه بررسی تاثیر ان
  بیضه موشهاي صحرایی تیمار شده با آکریل آمید بود.

بندي شدند.گروه کنترل هیچگونه تیمار دارویی دریافت  تایی گروه6گروه  6ژاد ویستار به صورت تصادفی در موشهاي صحرایی نر بالغ از ن ها: وشرمواد و 
استیل سیستئین به صورت تزریق درون - ان mg/kg 40 2آکریل آمید به صورت گاواژ و گروه تجربی  mg/kg 50 1نکرد در حالیکه حیوانات گروه تجربی 

استیل -ان mg/kg 40و  20، 10آکریل آمید به صورت گاواژ و سپس به ترتیب  mg/kg 50 ابتدا 5و  4، 3هاي  تجربی  روهصفاقی دریافت نمودند. حیوانات گ
 real-time PCRبا روش  ERKو  FASي mRNAروز دریافت نمودند. در پایان مطالعه، سطح بیان  28سیستئین به صورت تزریق درون صفاقی به مدت 

  گیري شد. اندازه

) در مقایسه با گروه کنترل و تجربی ˂05/0p( ERKژن  ) و کاهش معنادار سطح بیان˂FAS )05/0pژن  افزایش معنادار سطح بیان 1در گروه تجربی  ها: یافته
یسه با ) در مقا˂05/0p( ERKژن  ) و کاهش معنادار سطح بیان˂FAS )05/0pافزایش معنادار سطح بیان ژن  4و  3هاي  تجربی  مشاهده گردید. در گروه 2

  ).˃05/0pدر مقایسه با گروه کنترل مشاهده نشد ( ERKو  FAS، تفاوت معناداري در بیان ژنهاي 5گروه کنترل مشاهده گردید. در گروه تجربی 
تواند در دوز  ئین میاستیل سیست- آپاپوزیس را در بافت بیضه القا کند. در مقابل، ان ERKو  FASآکریل آمید می تواند با تغییر در بیان ژنهاي گیري:  نتیجه

شود و آپاپتوزیس القا شده توسط آکریل آمید را در بافت بیضه مهار  ERKو  FAS) با اثرات آنتی اکسیدانی موجب بهبود بیان ژنهاي mg/kg40 حداکثر (
  کند.

  
  ERK، ژن FASاستیل سیستئین، بیضه، آپاپتوزیس، ژن - آکریل آمید، ان هاي کلیدي: واژه

. مجله طب دیآم لیشده با آکر ماریت ییصحرا يموشها ضهیدر ب ERKو  FAS يژنها انیب راتییبر تغ نیستئیس لیاست- ان ریتاث. ، الهام شهرزادیعتیهرداد شر، مدار هیآرش پا
  .630-617): 11(4؛ 1400دامپزشکی جایگزین. 

مقاله پژوهشی           

  11 شماره | 4دوره  |1400 زمستان  |جایگزین دامپزشکی طب مجله
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 مقدمه

امروزه به دلیل تغییر در سبک زندگی استفاده از غذاهاي 
فرآوري شده و سرخ شده افزایش یافته است. استفاده از این 

شی بزرگ ایجاد کرده است زیرا از یک طرف مواد غذایی چال
حرارت دهی بالا به مواد غذایی باعث افزایش کیفیت آنها و از 
طرف دیگر باعث ایجاد برخی مواد سمی در ترکیبات غذایی 

). آکریل آمید با Koszucka et al., 2020می شود (
یک ماده سمی است که طی پخت C3H5NO شیمیایی فرمول

درجه  120دار در حراراتهاي بالا (بالاي مواد غذایی نشاسته 
سانتی گراد) از طریق واکنش میلارد که میان قندهاي احیا و 

). Berk et al., 2019اسیدهاي آمینه است ساخته می شود (
واکنش میلارد یک واکنش منفرد نیست بلکه مجموعه اي از 
واکنش هاي پیچیده است که طی فرآیندهاي حرارتی رخ می 

این واکنش غیر آنزیمی، قندهاي احیا کننده  در طی دهد.
(گلوکز و فروکتوز) با اسیدهاي آمینه، عمدتا آسپاراژین، 

گلیکوزید -Nگلیکوزید تولید کنند. -Nمتراکم می شوند تا 
به نوبه خود طی واکنشهاي مختلف ملانوئیدین را تولید می 

آکریل  کند که دکربوکسیلاسیون بیشتر آن منجر به تشکیل
می  ). آکریل آمیدRifai & Saleh, 2020ی شود (آمید م

تواند از طریق دهان، پوست و استنشاق وارد بدن شود. علاوه 
بر این، به دلیل طیف گسترده اي از کاربردهاي صنعتی 
غیرغذایی، بسیاري از افراد می توانند از طریق جذب پوستی یا 

جهه بنابراین، موا آکریل آمید قرار گیرند. استنشاق در معرض
آکریل آمید می تواند ترکیبی از منابع مختلف مانند رژیم  با

غذایی، سیگار کشیدن، آب آشامیدنی و منابع شغلی باشد 
)Mojska et al., 2016; Rifai & Saleh, 2020 .(

آکریل آمید پس از مصرف به سرعت و به طور کامل توسط 
دستگاه گوارش در موش هاي صحرایی جذب می شود و از 

ردش خون در بافت هاي محیطی توزیع می شود. تایید طریق گ
جفتی و -شده است که آکریل آمید می تواند از سد خونی

عبور  in vivoشیر مادر در شرایط -همچنین از سد خونی
مسیر اصلی  2کند. آکریل آمید پس از جذب از طریق 

-S-ممکن است توسط گلوتاتیون -1متابولیزه می شود. 
 N-Acetyl-S-(3-amino-3-oxopropyl)ترانسفراز به 

-L-cysteine  ممکن است در  -2کونژوگه شود و یا
 P450واکنشی که توسط کمپلکس آنزیمی سیتوکروم 

) به گلیسید آمید تبدیل شود. CYP450کاتالیز می شود (
مشخص شده است که گلیسید آمید نسبت به ترکیب اصلی 

است  و پروتئین واکنش پذیرتر DNAآکریل آمید نسبت به 
)Rifai & Saleh, 2020 سمیت عصبی پیامد اصلی قرار .(

آکریل آمید است. این ترکیب به عنوان یک  گرفتن در معرض
سم عصبی در جوندگان و همچنین در انسان در نظر گرفته می 
شود. در شرایط آزمایشگاهی، نشان داده شد که آکریل آمید 

وش می باعث القاي آپوپتوزیس در آستروسیت هاي اولیه م
شود و باعث اختلال عملکرد میتوکندري و آپوپتوزیس در 

 ).Liu et al., 2015می گردد ( سلول هاي میکروگلیال

آکریل آمید با مهار تمایز سلولی  گزارش شده است که
نوروبلاستوما و گلیوبلاستوم، سیستم عصبی را مختل می کند 

)Chen & Chou, 2015.(  علائم سمیت عصبی عبارتند از
اکسی، ضعف عضلات اسکلتی، کاهش وزن، تورم دیستال آت

و دژنراسیون آکسون ها در سیستم عصبی مرکزي و محیطی 
)Rifai & Saleh, 2020.(  

سمیت ژنتیکی آکریل آمید و متابولیت اصلی آن گلیسید آمید 
در چندین مطالعه بررسی شده است. نشان داده شده است که 

توجهی  مید بطور قابلآکریل آ mg/kg 30و  20، 10دوزهاي 
). علاوهAlzahrani, 2011می شود ( DNAباعث آسیب 
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هاي بالاي  مدت حیوانات با غلظت  بر این، قرار گرفتن طولانی
آکریل آمید در آب آشامیدنی منجر به ایجاد تومور در بافتهاي 

). Exon, 2006شود ( مختلف در هر دو جنس نر و ماده می
در هر دو جنس نر و ماده نیز  سمیت تولید مثلی آکریل آمید

گزارش شده است. کاهش اسپرم اپیدیدیم، کاهش غلظت 
تستوسترون و پرولاکتین در موشهاي صحرایی نر نشان داده 

آکریل آمید نیز  هاي ماده تحت درمان با شده است. در موش
هاي گرانولوزاي، کاهش تعداد اجسام زرد  کاهش بقاي سلول

 ,Rifai & Salehشده است (و تولید پروژسترون مشاهده 

). آکریل آمید و متابولیت آن گلیسید آمید می توانند از 2020
طریق کاهش گلوتاتیون و افزایش پراکسیداسون لیپیدها و 
همچنین تغییر در بیان پروتئیین هاي مرتبط با آپاپتوزیس مانند 

Bax ،Bcl2  وCaspase3  باعث القاي استرس اکسیداتیو
بدن از جمله سیستم تولید مثلی شوند  در بافت هاي مختلف

)Camacho et al., 2012; Mehri et al., 2015; Li 

et al., 2006; Pan et al., 2108 هر چندآپاپتوزیس .(
جهت تکوین و عملکرد طبیعی اسپرماتوژنز ضروري است با 
این حال مشخص شده است که آکریل آمید می تواند با تغییر 

پتوزیس بر سیستم تولید مثلی تاثیر در بیان ژنهاي مسئول آپا
یک پروتئیین  Camacho et al., 2012 .(FASبگذارد (

است که متعلق به خانواده گیرنده فاکتور  Iترانس ممبران نوع 
) و فاکتور رشد عصبی است و TNFنکروز تومور (

توسط سلول هاي سرتولی  FASLآپاپتوزیس را القا می کند. 
) که توسط سلول هاي زایا FAS(بیان شده و به گیرنده خود 

بیان می شوند متصل می شود و با این مکانیسم جمعیت سلول 
). Shukla et al., 2012هاي زایا را کنترل می کنند (

یک عنصر کلیدي از مسیر سیگنال  Fas/FasL سیگنال دهی
تاثیر عمیقی بر   FasL دهی گیرنده مرگ است و لیگاند آن

 Fas/FasLارد. مسیر سیگنالینگتعادل تکثیر و آپوپتوزیس د

 Lavrikیکی از مسیرهاي اصلی تنظیمی آپوپتوزیس است ( 

2014.( ERK  یک کیناز تنظیم کننده سیگنال خارج سلولی
و متعلق به خانواده پروتئیین کینازهاي فعال کننده میتوژن است 
که طیف وسیعی از فعالیت هاي سلولی مانند تکثیر، مهاجرت، 

باعث  ERKکنترل می کند. فعالیت مناسب تمایز و مرگ را 
بقا و مهار آپاپتوزي سلول و فعالیت بیش از حد آن باعث ایجاد 

اما در شرایط خاص می تواند عملکرد  سرطان می شود
 ,Sumizawa & Igisuپروآپوپتوزي نیز داشته باشد (

2007; Cangol & Chambard, 2010 .( 

سیستئین و در نتیجه - Lاستیل سیستئین پیش ساز اسید آمینه -ان
). Pieralisi et al., 2016آنتی اکسیدان گلوتاتیون  است (

استیل سیستئین به -) در مولکول انSH-گروه سولفیدریل (
کند  ) را مهار میROSهاي اکسیژن فعال ( طور مستقیم گونه

)Radomska-Leśniewska & Skopiński, 2012 .(
ا تحمل خوب استیل سیستئین یک داروي موکولیتیک ب-ان

ترانسفراز را افزایش می دهد. در  Sاست که فعالیت گلوتاتیون 
استیل سیستئین -طی مصرف خوراکی، واکنش استیلاسیون ان

هنگام عبور از روده کوچک و همچنین کبد اتفاق می افتد، 
- % کاهش می یابد. ان10-4بنابراین فراهمی زیستی آن به 

تحریک می کند، سم استیل سیستئین بیوسنتز گلوتاتیون را 
زدایی را تقویت می کند و مستقیما به عنوان یک پاك کننده 
رادیکال هاي آزاد عمل می کند. این دارو یک آنتی اکسیدان 
قوي و یک گزینه درمانی بالقوه براي بیماري هایی است که با 
تولید رادیکال هاي آزاد اکسیژن مشخص می شوند 

)Mokhtari et al., 2017ل سیستئین با افزایش استی-). ان
سطح گلوتاتیون درون سلولی و کاهش دپلاریزاسیون غشاي
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میتوکندري از آپوپتوز و سمیت ژنی مرتبط با اکسیژن در سلول 
). Amin et al., 2008هاي اندوتلیال جلوگیري می کند (

استیل سیستئین به دلیل نقش آن به -قدرت آنتی اکسیدانی ان
ت که یکی از مهم ترین آنتی عنوان پیش ساز گلوتاتیون اس

اکسیدان هاي طبیعی است. مطالعات نشان داده اند که حفظ 
استیل سیستئین در برابر سمیت مواد شیمیایی به دلیل -تاثیر ان

نقش دوگانه آن به عنوان یک نوکلئوفیل و به عنوان یک 
  ).Mokhtari et al., 2017است ( SH-اهداکننده 

استیل -انی و ضد آپاپتوزیسی انبا توجه به اثرات آنتی اکسید
سیستئین، به نظر می رسد این ماده بتواند اثرات منفی آکریل 
آمید را بر آپاپتوزیس در بافت بیضه تعدیل کند. از این رو این 

استیل سیستئین به عنوان یک -مطالعه با هدف بررسی تاثیر ان
به عنوان  ERKو  FASآنتی اکسیدان بر سطح بیان ژنهاي 

ي آپاپتوزیس در بافت بیضه موشهاي صحرایی بالغ مارکرها
  تیمار شده با آکریل آمید طراحی شد.

  ها مواد و روش
  حیوانات

موشهاي صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار در محدوده وزنی 
هفته از خانه حیوانات دانشگاه آزاد  8گرم و سن  20±220

ر اسلامی واحد کازرون تهیه گردید و در شرایط استاندارد د
ساعت  12درجه سانتی گراد، دوره نوردهی  22±2دماي 

% به صورت سه تایی در قفس 70روشنایی/تاریکی و رطوبت 
هاي پلی کربنات نگهداري شدند. قبل از شروع مطالعه، 

 2حیوانات به منظور تطبیق با شرایط محیطی جدید، به مدت 
ر هفته با شرایط استاندارد ذکر شده در بالا نگهداري شدند. د

طول این مطالعه، حیوانات دسترسی کافی و آزاد به غذاي پلت 
شده و آب را داشتند. پروتکل این مطالعه براساس دستورالعمل 
هاي کار با حیوانات آزمایشگاهی به تصویب کمیته اخلاق 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز قرار گرفت (شماره کد 
  ).IR.IAU.SHIRAZ.16330525951004اخلاقی: 

  احی مطالعهطر
) شامل =6nگروه مساوي ( 6حیوانات به صورت تصادفی به 

و  4، تجربی 3، تجربی 2، تجربی 1گروه هاي کنترل، تجربی 
تقسیم شدند. گروه کنترل هیچگونه تجویزي دریافت  5تجربی 

بعدازظهر  5هر روز ساعت  1نکرد. حیوانات گروه تجربی 
به  mg/kg 50) با دوز Merck, Germanyآکریل آمید (

هر  2حیوانات گروه تجربی  صورت گاواژ دریافت نمودند.
 ,Merckاستیل سیستئین  (-صبح ان 9روز ساعت 

Germany با دوز (mg/kg40  به صورت تزریق درون
هر روز  3حیوانات گروه تجربی  صفاقی دریافت نمودند.

استیل سیستئین  به صورت -ان mg/kg 10صبح  9ساعت 
 5یافت نمودند و سپس ساعت تزریق درون صفاقی در

آکریل آمید به صورت گاواژ دریافت  mg/kg50بعدازظهر 
صبح  9هر روز ساعت  4نمودند. حیوانات گروه تجربی 

mg/kg 20 استیل سیستئین  به صورت تزریق درون -ان
بعدازظهر  5صفاقی دریافت نمودند و سپس ساعت 

mg/kg50 .آکریل آمید به صورت گاواژ دریافت نمودند 
 mg/kg 40صبح  9هر روز ساعت  5حیوانات گروه تجربی 

استیل سیستئین به صورت تزریق درون صفاقی دریافت -ان
آکریل آمید  mg/kg50بعدازظهر  5نمودند و سپس ساعت 

به صورت گاواژ دریافت نمودند. دوره آزمایش در تمامی 
- روز در نظر گرفته شد. دوزهاي تجویزي ان 28گروه ها 

ین  و آکریل آمید بر اساس مطالعات قبلی تعیین استیل سیستئ
). در پایان مطالعه،  حیوانات با استفاده از اتر 16، 7گردید (

)Merck, Germany بیهوش شدند و با باز نمودن حفره (
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شکمی، بیضه هاي همه ي موش هاي صحرایی جهت بررسی 
  خارج گردید.  ERKو  FASسطوح بیان ژنهاي 

-realبا استفاده از  ERKو  FASآنالیز کمی بیان ژن 

time PCR  
از بیضه ها، نمونه هاي بافتی کوچکی از  RNAبراي استخراج 

بیضه ها جدا گردید و دو بار با فسفات بافر سالین شستشو 
تا  1شدند. سپس نمونه هاي جدا شده در نیتروژن مایع به مدت 

دقیقه قرار گرفتند و سپس با هاون پودر گردیدند. یک سی  2
به آن اضافه گردید و با یک   Rio EXی ترایزول یاس

میکروتیوب با هموژنایزر دستی هر نمونه دو دقیقه روي یخ و 
پس از هموژنیزه نمودن،  به صورت متناوب هموژنیزه شد.

دقیقه در دماي اتاق ثابت باقی مانده و سپس به منظور  5نمونه 
 15ونه لاندا کلروفرم به آن اضافه شد. نم 200چربی زدایی 

ثانیه به صورت محکم تکان داده شد تا شیري رنگ شود. 
درجه سانتی  4دقیقه در دماي  15نمونه شیري رنگ به مدت 

 RCF 12000گراد با استفاده از سانتریفیوژ یخچال دار در 
بود با  RNAسانتریفیوژ گردید. سپس فاز رویی که شامل 

از بافر  استفاده از میکروتیوب استریل جدا گردید. یک حجم
RB1 )GeneAll Biotechnology, South Korea (

به میکروتیوب حاوي محیط رویی اضافه شد. سپس محتویات 
ثانیه سانتریفیوژ در  30میکروتیوب به ستون منتقل شد. پس از 

محیط زیر ستون خارج شده و  RCF 12000دماي اتاق در 
 ,SW1  )GeneAll Biotechnologyمیکرولیتر بافر 500

South Korea ثانیه سانتریفیوژ  30) به آن اضافه شد. پس از
دوباره محیط زیر ستون دور  RCF 12000در دماي اتاق و 

 RNWمیکرولیتر بافر 500ریخته شد. در مرحله بعد به ستون 
)GeneAll Biotechnology, South Korea اضافه (

ستون  RCF 12000شد و پس از سانتریفیوژ در دماي اتاق و 
میکرولیتر  50یکروتیوب جدید منتقل شده و به آن ها به م

Nucleas Water  اضافه شد و بعد از سانتریفیوژ درRNA 
RCF  12000  تخلیص گردید. به منظور ارزیابی کمی غلظت
RNA  دو لاندا از نمونه اصلی قبل از قراردادن بر روي

ترموسایکلر از آن جدا و با دستگاه نانودراپ غلظت و میزان 
سنجیده شد. با استفاده از واکنش رونویسی  RNA بازدهی

) طبق cDNAمکمل ( DNAبه  mRNAمعکوس، 
 Biofact, Southدستورالعمل کیت شرکت سازنده (

Korea تبدیل گردید. پس از انجام واکنش رونویسی (
معکوس، به منظور تکثیر قطعه مورد نظر و ارزیابی کمی بیان 

 real-timeش ساخته شده واکن cDNAژن ها، بر روي 

PCR  به روش cyber green  با استفاده از دستگاهQ 

rotor Gene  ساخت شرکتQiagen  انجام گرفت. براي
) به عنوان 1(جدول  β-Actinارزیابی کار در این مرحله ژن 

 بررسی شد. Housekeepingژن 

با استفاده از  پرایمرهاي اختصاصی ژنهاي  RT-PCRواکنش 
FAS  وERK )Metabion, Germany و 2) (جدول (

  Power  SYBR  green  PCR مخلوط واکنش

master  mix )Applied Biosystems, UK با (
  Real-time  PCR  system  stepاستفاده از دستگاه 

one  plus )Applied Biosystems,UK طی برنامه (
 40دقیقه،  10درجه سانتیگراد به مدت  95اي شامل دماي 

 60دقیقه و  15درجه سانتیگراد به مدت  95چرخه شامل دماي 
ها با  CTدقیقه انجام شد. میانگین  1درجه سانتیگراد به مدت

  محاسبه شد. CT∆-2استفاده از 
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 )'3-'5توالی پرایمر ( نام ژن
β-Actin-Forward CGTGCGTGACATTAAAGAGAA 
β-Actin-Reverse CGCTCATTGCCGATAGTGAT 

  Housekeepingبعنوان ژن  β-Actinتوالی پرایمر ژن  .1جدول 

 )'3-'5توالی پرایمر ( نام ژن
Fas-Forward TATCACCACTATTGCTGGAGTCA 
Fas-Reverse GCTGTGTCTTGGACATTGTCA 

ERK-Forward CGTTCAGATGTCGGTGTC 
ERK-Reverse AAAGGAGTCAAGAGTGGG 

  یسبعنوان مارکرهاي آپاپتوز ERKو  Fasتوالی پرایمر ژن هاي  .2جدول 

  آنالیز آماري
 SPSS( 20ورژن  SPSSبراي آنالیز آماري از نرم افزار 

Inc., Chicago, IL استفاده شد. بدین منظور ابتدا با (
توزیع نرمال  Kolmogorov-Smirnovاستفاده از آزمون 

داده ها بررسی و تایید گردید و سپس با استفاده از آزمون 
one way ANOVA  و تست تعقیبیLSD اظ از لح

معناداري بین گروه کنترل و گروه هاي تحت تیمار در سطح 
05/0P˂  انحراف  ±بررسی شدند. نتایج به صورت میانگین

 ,.GraphPad Prism 6, Incمعیار از میانگین در نمودار (

San Diego, CA, USA.و جدول بیان گردیدند (  

  نتایج
  FASیافته هاي سطح بیان ژن 

-RTبا استفاده از  FASیان ژن اندازه گیري سطح ب 1نمودار 

PCR  دریافت کننده  1را نشان می دهد. در گروه تجربی

mg/kg 50  آکریل آمید، سطح بیان ژنFAS  در مقایسه با
). در گروه ˂05/0pگروه کنترل افزایش معنادار نشان داد (

استیل سیستئین، سطح -ان mg/kg40دریافت کننده  2تجربی 
اي را با گروه کنترل نشان نداد تفاوت معنادار FASبیان ژن 

)05/0p> دریافت کننده   1). در گروه تجربی mg/kg 50 
استیل سیستئین و گروه تجربی -ان mg/kg 10آکریل آمید و 

- ان mg/kg 20آکریل آمید و  mg/kg 50دریافت کننده  2
در مقایسه با گروه کنترل  FASاستیل سیستئین سطح بیان ژن 

) در <05/0pکاهش معنادار نبود ( کاهش نشان داد اما این
افزایش معنادار  1مقابل، هر دو گروه در مقایسه با گروه تجربی 

 mg/kgدریافت کننده  3). در گروه تجربی ˂05/0pداشتند (
استیل سیستئین سطح بیان -ان mg/kg 40آکریل آمید و  50

تفاوت معناداري را نسبت به گروه کنترل نشان نداد  FASژن 
)05/0p>.(
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  .1: در مقایسه با گروه تجربی b: در مقایسه با گروه کنترل و aدر گروه هاي مختلف.  FASمقایسه میانگین و انحراف معیار از میانگین سطح بیان ژن . 1نمودار

  ERKیافته هاي سطح بیان ژن 
 RT-PCRرا با استفاده از  ERKسطح بیان ژن  2نمودار 

 mg/kg 50افت کننده دری 1نشان می دهد. در گروه تجربی 
در مقایسه با گروه کنترل  ERKآکریل آمید، سطح بیان ژن 
 2). در گروه تجربی ˂05/0pکاهش معنادار نشان داد (

استیل سیستئین، سطح بیان ژن -ان mg/kg40دریافت کننده 
ERK  تفاوت معناداراي را با گروه کنترل نشان نداد

)05/0p> دریافت کننده  1). در گروه تجربی  mg/kg 50 
استیل سیستئین ، سطح بیان ژن -ان mg/kg 10آکریل آمید و 

ERK  در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنادار نشان داد
)05/0p˂ دریافت کننده  2). در گروه تجربیmg/kg 50 

استیل سیستئین سطح بیان ژن -ان mg/kg 20آکریل آمید و 
ERK ان داد در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنادار نش

)05/0p˂ افزایش  1) با این حال، در مقایسه با گروه تجربی
دریافت کننده  3). در گروه تجربی ˂05/0pمعنادار داشت (

mg/kg 50  آکریل آمید وmg/kg 40 استیل سیستئین -ان
تفاوت معناداري را نسبت به گروه کنترل  ERKسطح بیان ژن 

  ).<05/0pنشان نداد (

  

  
  .1: در مقایسه با گروه تجربی bدر مقایسه با گروه کنترل و  :a در گروه هاي مختلف. ERKیانگین و انحراف از میانگین معیار سطح بیان ژن مقایسه م. 2نمودار
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  بحث
نتایج حاصل از این مطالعه نشان می دهد که آکریل آمید می 

و کاهش سطح  FASي mRNAتواند با افزایش سطح بیان 
ي آپاپتوزیس در بافت بیضه باعث القا ERKي mRNAبیان 

شود. مطالعات قبلی نشان می دهد که با افزایش دوز آکریل 
در بافت بیضه موشهاي صحرایی  FASآمید سطح بیان 
) که با نتایج Camacho et al., 2012افزایش می یابد (

  این مطالعه مطابقت دارد. 
آپوپتوزیس در مراحل مختلف تکوین بیضه عملکردهاي 

هاي  . آپوپتوزیس براي حفظ نسبت بهینه سلولمتفاوتی دارد
هاي سرتولی و در نهایت تضمین اسپرماتوژنز موفق  زایا به سلول

و باروري ضروري است. آپوپتوزیس در بیضه توسط مسیرهاي 
مرتبط و نزدیک با سلول هاي سرتولی، سلول هاي زایا، سلول 
هاي لیدیگ و سیگنال هاي مختلف دیگر واسطه می شود. 

فرآیندهایی به طور انتخابی سلول هاي زایایی را که  چنین
توسط طیف گسترده اي از محرك هاي فیزیولوژیکی و 
محیطی آسیب دیده اند حذف می کنند. شواهد نشان می دهد 
که مواد سمی محیطی اثرات نامطلوبی بر عملکرد تولید مثل 

اند که عدم تعادل بین بقاي  مطالعات اخیر تایید کرده دارند.
لولی و آپوپتوزیس ناشی از بیماري و یا عوامل محیطی به س

طور جدي بر اسپرم زایی تاثیر می گذارد و در نهایت منجر به 
 ,Wang & Suاولیگواسپرمی یا آزواسپرمی می شود (

). مطالعات نشان می دهند که آکریل آمید به عنوان 2018
یک عامل محیطی می تواند استرس اکسیداتیو را در بدن با 
کاهش سطح گلوتاتیون و به دنبال آن افزاش سطح 

مطالعات در مورد اثرات  پراکسیداسیون لیپیدها، افزایش دهد.
هاي نشان می دهد که این  بر روي موش آکریل آمید سمی

هاي  ، تولید گونهDNAماده تاثیرات عمده اي بر متیلاسیون 

 Kashaniو القاي آپوپتوزیس دارد ( )ROSفعال اکسیژن (

et al., 2021 .(ROS  هم در حفظ باروري و هم در
تغییرات پاتولوژیک بافت بیضه نقش مهمی دارد. سطوح فوق 

، به ویژه براي دوره هاي طولانی مدت، ROSفیزیولوژیکی
می تواند استرس اکسیداتیو شدید با عواقب سمی را براي 
سلول ها ایجاد کند. در این راستا، اسپرم ها به دلیل ساختار و 

ی هاي بیوشیمیایی منحصر به فرد خود آسیب پذیر ویژگ
تواند مرگ سلولی را از طریق  استرس اکسیداتیو می هستند.

 هاي  سازي گیرنده چندین مسیر آپوپتوزیسی از جمله فعال

Fasواسطه کند. افزایش بیان همزمان Fas و FasL  در
دهد که مرگ سلولی از طریق مسیر  هاي زایاي نشان می سلول

تواند از  می Fas/FasL سیگنال آپوپتوزي با واسطهانتقال 
 Hasanهاي اتوکرین و یا پاراکرین رخ دهد ( طریق مکانیسم

et al., 2022 مطالعات نشان می دهند که آکریل آمید می .(
که  3تواند آپاپتوزیس را از طریق مسیرهاي وابسته به کاسپاز 
اپتوز در قطعه قطعه کردن هسته سلول در مراحل انتهایی آپ

القا کند. به نظر می رسد اکریل آمید با فعالسازي  نقش دارد
می تواند موجب  8-و پروکاسپاز FASکمپلکس پیام رسانی 

نیز می تواند به  8-شود. فعالسازي کاسپاز 8-فعالسازي کاسپاز
را فعال کند و نهایتا آپاپتوزیس را  3-صورت مستقیم کاسپاز

ها معمولا به عنوان Zhang et al., 2009 .(ERKالقا کند (
فاکتورهاي بقاي سلول شناخته می شوند زیرا در پاسخ به 
فاکتورهاي رشد می توانند تکثیر و تمایز سلول را تنظیم کنند. 

می تواند آپاپتوزیس را سرکوب  ERKهر چند فعالسازي 
کند اما برخی از مطالعات نشان می دهند که برخی از عوامل 

نیز می توانند با درگیر کردن توکسیک مانند آکریل آمید 
باعث آپاپتوزیس و نهایتا مرگ سلولی شوند  ERKمسیرهاي 

)Sumizawa & Igisu, 2007 مارکرهاي کلاسیک .(
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۶٢۵ 

در  ERKبا مسیر  V-و آنکسین 3-آپاپتوزیس مانند کاسپاز
می تواند با توجه به  ERKارتباط می باشند. فعالیت مسیر 

 8ب فعالسازي کاسپاز ماهیت سلول و آسیب وارد شده موج
با  ERK همچنین، تایید شده است که مهار مسیر). 19شود (

ها را به  استفاده از یک مهارکننده دارویی، حساسیت سلول
افزایش می  Fas سازي کاسپاز و آپوپتوزیس ناشی از فعال

به نتایج این مطالعه  با توجه .)Besirli et al., 2012دهد (
با افزایش  ERKکاهش سطح بیان می توان استدلال نمود که 

در بافت بیضه موشهاي صحرایی مرتبط می  FASسطح بیان 
توسط آکریل آمید موجب افزایش  ERKباشد. بنابراین مهار 

و در نتیجه القاي آپاپتوزیس در بافت بیضه  FASفعالیت مسیر 
 گردیده است.

استیل سیستئین با دوز -مطابق با نتایج این مطالعه،تجویز ان
mg/kg 40  در موشهاي صحرایی تیمار شده با آکریل آمید با

در  ERKو افزایش سطح بیان  FASکاهش سطح بیان 
همراه بود به گونه اي که سطح هر دو  1مقایسه با گروه تجربی 

استیل -ژن تفاوت معناداري با گروه هاي کنترل نداشت. ان
یک آمینوتیول و پیش ساز مصنوعی سیستئین داخل  سیستئین

است و بنابراین بعنوان یک آنتی اکسیدان  گلوتاتیون لی وسلو
به طور گسترده  استیل سیستئین-مهم در نظر گرفته می شود. ان

به عنوان یک ابزار تحقیقاتی در زمینه تحقیقات آپوپتوزیس 
در القاي آپوپتوزیس استفاده می  ROS براي بررسی نقش

استیل -ان به طور کلی فرض بر این است که عملکرد. شود
سیستئین به دلیل خاصیت آنتی اکسیدانی آن یا مهار 

درون  گلوتاتیون رادیکالهاي آزاد از طریق افزایش سطح
). اخیرا ثابت شده است Sun, 2010سلولی ناشی می شود (

درون  گلوتاتیون استیل سیستئین با حفظ محتواي-ان که
سلولی و کاهش دپلاریزاسیون غشاي میتوکندري از 

استیل -علاوه بر این، ان جلوگیري می کند.آپوپتوزیس 
سیستئین بعنوان یک مکمل غذایی بی خطر تایید شده است و 

 ROS هایی که با واسطه ممکن است در درمان بالینی بیماري

استیل -هستند، مفید باشد. مطالعات نشان می دهند که ان
 FASو  8-، کاسپاز3-سیستئین می تواند افزایش بیان کاسپاز

لولهاي اپتلیال روده خوك معکوس کند و از القاي را در س
). دو مسیر Zhu et al., 2013آپوپتوزیس جلوگیري کند (

مسیر درونی (آپوپتوزیس  -1اصلی آپوپتوزیس وجود دارد: 
وابسته به میتوکندري) و مسیر بیرونی (آپوپتوزیس وابسته به 

Fasل ). مسیر درونی با واسطه میتوکندري است و عمدتا با فعا
مشخص می شود، در حالی که مسیر بیرونی  9-شدن کاسپاز

است که از طریق فعال شدن گیرنده هاي  8-شامل کاسپاز
فعال می شود. هر دو این مسیرها به  Fas مرگ غشایی، مانند

یک مرحله مشترك ختم می شوند که به فعال سازي 
نیاز دارد و باعث ایجاد یک آبشار  3-پروتئولیتیک کاسپاز

). از Riedl & Shi, 2004ازي کاسپاز می شود (فعال س
آنجا که تیول فعالیت بسیاري از آنزیمها را تعدیل می کند 

استیل سیستئین قادر است تا فعالیت -اننشان داده شده است که 
را تعدیل کند  3-و کاسپاز FASآنزیم مسئول شکافتگی 

)Juric et al., 2009; Delneste et al., 1996.( 
براي آپوپتوزیس ناشی  ERK عملکرد پروآپوپتوزیس مسیر

به خوبی ثابت شده است.  DNA رسان به از عوامل آسیب
به ویژه در آپوپتوزیس با واسطه سیس پلاتین  ERK فعالیت

همچنین در  ERK فعالیت در سلول هاي کلیوي نقش دارد.
مرگ سلولی ناشی از ترکیبات ضد توموري مختلف نقش 

اکثر این داروها مسیر آپوپتوتیک درونی را القا  .داشته است
در فعال سازي مسیر  ERK می کنند. با این حال، فعالیت

آپوپتوتیک بیرونی توسط لیگاندهاي گیرنده مرگ مانند
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۶٢۶ 

TNFα وFAS   گزارش شده است. مرگ سلولی ناشی از
سایر مسیرهاي مرگ که در پاسخ به استرس اکسیداتیو، به ویژه 

رخ می دهد   NO یا  ONOO-  ،H2O2یمار بادر پاسخ به ت
 ,Cagnol & Chambardنیاز دارد ( ERK نیز به فعالیت

استیل سیستئین با مهار فاکتورهاي التهابی و فعال -ان). 2010
نقش مهمی در قدرت بقاي  ERKنمودن سطح بیان 

نشان داده شده است همچنین،  کندروسیت ها بازي می کند.
ز آپوپتوزیس بواسطه از دست دادن استیل سیستئین ا-ان که

حمایت تغذیه اي (عدم فاکتور رشد عصبی) جلوگیري می 
، بقاي نورون ها را ارتقا می دهد ERKکند و با القاي مسیر 

)Li et al., 2000.(  از محدودیتهاي این مطالعه می توان به
کوتاه بودن دوره مطالعه و عدم سنجش فاکتورهاي التهابی و 

اشاره نمود لذا پیشنهاد می شود در مطالعات  آنتی اکسیدانی
  بعدي موارد ذکر شده در نظر گرفته شود.

  نتیجه گیري
نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که آکریل آمید با دوز 

mg/kg 50  روز باعث افزایش سطح بیان ژن  28در مدت

FAS کاهش سطح بیان ژن ،ERK  و القاي آپاپتوزیس در
- صحرایی می شود. با این حال تجویز انبافت بیضه موشهاي 

) در موش هاي mg/kg 40استیل سیستئن در دوز حداکثر (
صحرایی تیمار شده با آکریل آمید باعث کاهش سطح بیان ژن 

FAS افزایش سطح بیان ژن ،ERK  و کاهش آپاپتوزیس
استیل سیستئن -گردید. بنابراین بنظر می رسد استفاده از ان

ت منفی آکریل آمید بر بیان ژنهاي درگیر بتواند در کاهش اثرا
  در آپاپتوزیس بافت بیضه موشهاي صحرایی موثر باشد.

  تشکر و قدردانی
نویسندگان لازم می دانند از معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد 

و کلیه افرادي که ما را در انجام  و شیراز اسلامی واحد کازرون
  انی نماییم.این مطالعه یاري و حمایت نمودند تشکر و قدرد

  تعارض منافع
  نویسندگان اعلام می دارند که تعارض منافعی وجود ندارد.
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Abstract 
  
Background and aim: Acrylamide is a toxic and carcinogenic substance that is produced in starchy foods at high 
heat and has negative effects on the reproductive system. The purpose of this study was to investigate the effect of N-
acetylcysteine as an antioxidant on changes in the expression of FAS and ERK genes as genes involved in apoptosis 
in the testes of rats treated with acrylamide.  
Materials and Methods: Adult male Wistar rats were randomly grouped into 6 groups of 6. The control group did 
not receive any drug treatment, while the animals of the experimental group 1 received  50 mg/kg acrylamide by 
gavage and experimental group 2 received 40 mg/kg N-acetylcysteine intraperitoneally injection. The animals of 
experimental groups 3, 4 and 5 first received 50 mg/kg acrylamide by gavage and then received 10, 20 and 40 mg/kg 
N-acetylcysteine intraperitoneally respectively, for 28 days. At the end of the study, FAS and ERK mRNA 
expression levels were measured by real-time PCR method.  
Results: In experimental group 1, there was a significant increase in FAS gene expression level (p˂0.05) and a 
significant decrease in ERK gene expression level (p˂0.05) compared to control and experimental group 2. In 
experimental groups 3 and 4, there was a significant increase in FAS gene expression level (p˂0.05) and a significant 
decrease in ERK gene expression level (p˂0.05) compared to the control group. In experimental group 5, there was 
no significant difference in the expression of FAS and ERK genes compared to the control group (p<0.05).  
Conclusion: Acrylamide can induce apoptosis in testicular tissue by changing the expression of FAS and ERK 
genes. On the other hand, N-acetylcysteine can improve the expression of FAS and ERK genes in the maximum dose 
(40 mg/kg) with antioxidant effects and inhibit acrylamide-induced apoptosis in testicular tissue.  
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