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94  1393 ، تير 114علوم پزشكي مازندران                                                                                    دوره بيست و چهارم ، شماره  مجله دانشگاه 

 پژوهشي

  اثرات محافظتي رسوراترول در برابر اختلال عملكرد
  ميتوكندريايي ناشي از پاراكوات

  
         1،2محمد شكرزاده

         2فائزه عليدوست 
         2يزدان نوريان
  2نرگس واعظي
         3ابراهيم محمدي

  1،2فاطمه شكي
  

  چكيده
به مقدار زياد در هسته انگـور و سـاير گياهـان دارويـي يافـت                است و   فنوليك    پلي تركيبيرسوراترول   : و هدف  سابقه

.  و اثرات خوبي را در جلوگيري از آسيب اكسيداتيو نشان داده اسـت             استاكسيداني   رسوراترول داراي اثرات آنتي    .شود مي
در ايـن  . ي سـبب بـروز آسـيب بـافتي شـود       ريو و اختلال در عملكـرد ميتوكنـد       تواند از طريق استرس اكسيدات     پاراكوات مي 

هاي ايزوله از ريه و مغز رت مـورد           سميت ميتوكندريايي پاراكوات روي ميتوكندري     برمطالعه، اثرات محافظتي رسوراترول     
  .بررسي قرار گرفت

هـر  . ا با روش سانتريفيوژ متعدد جداسازي شده بافت ريه و مغز از رت ويستار جدا شده و ميتوكندري آن     :مواد و روش ها   
هـاي ريـه و مغـز، بـه سـه گـروه كنتـرل، گـروه تحـت پـاراكوات و گـروه تحـت                           هاي جدا شده از بافت     يك از ميتوكندري  

 دي -2،5 -]ايـل -2-دي متيـل تيـازول    -MTT )3-]4،5ميزان عملكرد ميتوكندري به وسيله تـست        . رسوراترول تقسيم شدند  
  .مورد ارزيابي قرار گرفت)برومايدفنيل تترازوليوم 

هاي ايزوله از ريه و مغز رت به صورت وابسته به غلظـت شـد كـه                  پاراكوات سبب اختلال در عملكرد ميتوكندري      :يافته ها 
رسـوراترول باعـث محافظـت در برابـر اخـتلال در            . هاي ايزوله شده از مغز رت نـشان داد         تري را در ميتوكندري    سميت بيش 

  .هاي ايزوله شده از ريه و مغز رت شد  از پاراكوات در ميتوكندريدري ناشيعملكرد ميتوكن
تـوان از رسـوراترول در    با توجه به اثر محافظتي رسوراترول روي آسـيب ميتوكنـدريايي ناشـي از پـاراكوات، مـي                :استنتاج

  .شرايط پاتولوژيك ناشي از استرس اكسيداتيو و آسيب ميتوكندري استفاده كرد
  

  يپاراكوات، رسوراترول، عملكرد ميتوكندر: ليديواژه هاي ك
  

  مقدمه
رسوراترول مولكولي است كه به فراواني در انگـور         

و بـسياري از تركيبـات گيـاهي        ) پوسته و هسته آن   ( قرمز
ورت يـك   ايـن مولكـول بـه ص ـ      . )1(شـود  ديگر يافت مي  

اكـسيداني و    تركيب پلي فنولي بوده و داراي اثرات آنتي       
هـاي آزاد ناشـي از فراينـدهاي         برداشت كننـده راديكـال    

  رويمطالعه مروري انجام شده . )2 -4(اكسيداتيو است
  

 

   جاده خزرآباد، ساري، ايران18داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندارن، كيلومتر گروه فارماكولوژي و سم شناسي، دانشكده  -فاطمه شكي :مولف مسئول
E-mail: fshaki.tox@gmail.com 

  مركز تحقيقات علوم دارويي مازندران، دانشگاه علوم پزشكي مازنداران، ساري، ايران .1
  اسي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندارن، ساري، ايرانگروه فارماكولوژي و سم شن. 2
  مركز تحقيقات بهداشت محيط، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات درماني كردستان، سنندج، ايران. 3
  29/2/1393 :تاريخ تصويب                        22/2/1393 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات                          22/5/1392: تاريخ دريافت  
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 پژوهشي

 از طريـق اثـرات   رسـوراترول  كـه  هرسوراترول نـشان داد   
توانـد منجـر بـه كـاهش ميـزان           آنتي اكسيدانتي خود مـي    

و بـه   Low Density Lipoprotein (LDL)اكسيداسيون 
هاي وارده به ميوكارد قلب     دنبال آن كاهش ميزان آسيب    

چنين اثرات ضد التهابي، مهار تجمع پلاكتي،  هم .)5(شود
هاي مهاري رشد، تنظـيم كننـده سيـستم ايمنـي و             فعاليت

  .)6(مهار كموتاكسي آن نيز به اثبات رسيده است
ترين علف كش هاي مـورد       پاراكوات يكي از شايع   

باعـث ايجـاد    توانـد    استفاده در كشاورزي است كـه مـي       
ــات    ــسان و حيوان ــسيار شــديدي در ان مــسموميت هــاي ب

ترين بافت هدف پاراكوات ريه اسـت ولـي          مهم. )7(شود
مطالعات مختلف بروز سميت عصبي افـراد در تمـاس بـا            

 به طوري كه پاراكوات     )8(اند گزارش كرده پاراكوات را   
به عنوان يكي از عوامل محيطي دخيـل در بـروز بيمـاري            

ميت مكانيـسم ايجـاد س ـ    . )9(پاركينسون مطرح شده است   
هاي سوپراكسيد اسـت كـه خـود         پاراكوات، توليد آنيون  

 آسـيب   وهاي اكسيژن فعـال      تواند منجر به توليد گونه     مي
، نـشان داده شـد كـه        در مطالعات قبلـي   . )10(سلولي شود 

نـي  پاراكوات از طريق ايجاد فرآيند احيـاي تـك الكترو         
هـاي آزاد    منجـر بـه توليـد راديكـال    NADPHوابسته بـه   

هــاي آزاد در برخــورد بــا    شــود و ايــن راديكــال   مــي
هــاي سوپراكــسيد  هــاي اكــسيژن توليــد آنيــون  مولكــول

تواننـد   هاي اكـسيژن مـي     هاي راديكال  اين گونه . كنند مي
ــري از       ــف ديگ ــواع مختل ــد ان ــه تولي ــر ب ــه منج در ادام

اند  مطالعات قبلي نشان داده    .)11(هاي آزاد شوند   راديكال
هدف سـميت پـاراكوات     بافت  ترين   كه ميتوكندري مهم  

 ــ  ــاراكوات از طريـ ــوده و پـ ــلول بـ ــه  در سـ ــيب بـ ق آسـ
ميتوكندري باعـث تـشديد اسـترس اكـسيداتيو و شـروع            

  .)12، 10(شود مسير مرگ سلولي مي
ترين انـدامك هـاي داخـل        ميتوكندري يكي از مهم   

هـاي فعـال     سلولي است كه نقش مهمي را در توليد گونه        
چنـين شـروع مـرگ       اكسيژن، توليد انـرژي سـلول و هـم        

ــا   مــي)13(كنــد ايفــا مــيســلولي از نــوع آپوپتــوز  تــوان ب
وكنـدري در برابـر     جلوگيري از اخـتلال در عملكـرد ميت       

ــمي محافظــت      ــل س ــي از عوام ــسيداتيو ناش ــيب اك آس
تـرين   كه ميتوكندري مهم   بنابراين باتوجه به اين   . )14(كرد

ــوده و ــاراكوات ب ــسم هــدف پ  نقــش مهمــي را در مكاني
جـا كـه تـاكنون هـيچ          از آن   نيـز  سميت ايـن مـاده دارد و      

دوت مناســــبي بــــراي جلــــوگيري از ســــميت   آنتــــي
 ايـن مطالعـه     شناسـايي نـشده در    ميتوكندريايي پاراكوات   

 ميتوكنـدريايي   اثرات محافظتي رسوراترول روي سـميت     
ناشي از پاراكوات در ميتوكندري هـاي ايزولـه از ريـه و             

  .مورد بررسي قرار گرفتمغز 
  

  ها  روشمواد و
 MTTرسوراترول، پـاراكوات دي كلرايـد و رنـگ      

ــازول -4،5[ -3(  دي فنيــل -2،5 -]ايــل-2-دي متيــل تي
 (St.Louis, MO)از شـــركت) تترازوليـــوم برومايـــد

Sigma-Aldrich  بقيه مواد مورد اسـتفاده     . د خريداري ش
  . تهيه شد(Darmstadt, Germany)از شركت مرك 

رت نـژاد   آزمايـشگاهي، از     -در اين مطالعه تجربـي    
ــي   ــستار  در محــدوده وزن ــا 200وي ــه در 250 ت  گــرم ك

ر دسترسي به آب و غـذا و سـيكل          ظشرايط استاندارد از ن   
 اسـتفاده  ، ساعته روشنايي و تاريكي نگـه داري شـدند    12
 ساعت قبـل از انجـام آزمايـشات ناشـتا           24حيوانات  . شد

هـاي انجـام شـده، بـا         كليه آزمـايش  . دشدن نگه داشته مي  
هاي ثبت شده در كميته آزمايـشات        توجه به دستورالعمل  

حيواني دانشگاه علوم پزشـكي مازنـدارن، سـاري، ايـران           
اتر بيهوش كـرده و بلافاصـله   ها را با  رت. صورت گرفت 

ده و در بافر    كر خارج   ريه و مغز را   يده و   گيوتين سر بر  با  
ــرد  ــانيتول س ــانيتول ( م ــاكاروز M 255/0م ، mM 74، س

mM 2/0 EDTA (بافت  و سپس    شو داده شدند   و   شست
   بافت همـوژن شـده را ابتـدا بـا سـرعت             .تهيه شد هموژن  

x g 2000   سـپس  و شـد  دقيقـه سـانتريفيوژ   10 بـه مـدت 
 دقيقـه  10دت  به مx g 10000را با سرعت  محلول رويي

سانتريفيوژ كرده و محلول رويي را دور ريخته و رسـوب       
ميتوكندري اسـت را در بـافر تـريس       ته لوله را كه حاوي    

 MgCl 2ميلـــي مـــولار  M 25/0 mmkcl 20ســـاكارز (
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 Tris-HCl 5/0 ميلي مولار و Na2HPO4 1مولار،  ميلي
  .)15(شدپراكنده  سرد )ميلي مولار

  

  تعيين غلظت پروتئين
بـا اسـتفاده از     غلظت پروتئين با معرف كوماسي بلـو        

. گيري شـد    به عنوان استاندارد اندازه    آلبومين سرم گاوي  
ــا     ــدري ب ــسيون ميتوكن ــشات از سوسپان ــامي آزماي در تم

 اســتفاده ليتــر گــرم در ميلـي   ميلــييـك  غلظـت پروتئينــي 
ها به صورت تازه     براي هر آزمايش، ميتوكندري   . )16(شد

 از جداسـازي مـورد       ساعت بعد   حداكثر چهار  تهيه شد و  
تمامي فرآيندهاي گفتـه شـده روي       . استفاده قرار گرفت  

يخ انجام شده تا جداسـازي ميتوكنـدري بـا كيفيـت بـالا              
  .تمامي آزمايشات سه بار تكرار شد. انجام گيرد

  

  ارزيابي عملكرد ميتوكندي
ارزيابي سميت ميتوكندريايي براساس اندازه گيـري       

كسينات دهيدروژناز  توسط آنزيم سو   MTTميزان احياي   
آنزيم سوكـسينات دهيـدروژناز، يـك آنـزيم         . انجام شد 

ميتوكندريايي اسـت كـه در هنگـام اخـتلال در عملكـرد             
 به تركيب بنفش MTTميتوكندري از كار افتاده و تبديل       

ميتوكنـدري  . گيـرد   فورمازون صورت نمـي    MTTرنگ  
هــاي مختلــف   غلظــتبـا هـاي ايزولــه از ريــه و مغــز رت  

يا پاراكوات به علاوه رسـوراترول تمـاس داده        پاراكوات  
از سوسپانسيون ميتوكندري در هر      µL 100شده و سپس    

ــت  ــه96چاهــك پلي ــول  خان ــه و محل  MTT )4 اي ريخت
را به هر چاهك    ) mM 10(به همراه سوكسينات     )درصد

 درجه به مـدت  37 در دماي ،و به دور از نور   اضافه كرده 
اي فورمـازون تـشكيل     ه ـ كريستال. شدنيم ساعت انكوبه    

 حـل  DMSOاز ميكروليتـر    100 شده را با اضـافه كـردن      
با استفاده  نانومتر   570ها را در     كرده و سپس جذب نمونه    

درصد تغيير در فعاليت آنـزيم      .  خوانده شد  از الايزا ريدر  
روه كنتـرل   گ ـها در برابر جـذب       با سنجيدن جذب گروه   

  .)15(شدمحاسبه 
  

  آناليز آماري

 انحـراف معيـار گـزارش        و نتايج برحـسب ميـانگين    
همه آناليزهاي آماري با استفاده از نـرم افـزار          . شده است 

آزمايــشات ســه بــار .  انجــام شــد17 مــدل SPSSآمــاري 
. تكرار شد و ميانگين براي مقايـسه آمـاري اسـتفاده شـد            

جهـت تجزيـه و      Tukey  آلفاي يـك طرفـه     آماري تست
 كـم تـر از   داري يحـد معن ـ  . اسـتفاده شـد   تحليل داده هـا     

  . تعريف شده بود05/0
 

  يافته ها
 نـشان داده شـده      1 تصوير شـماره  همان طور كه در     

است، درصدهاي مختلف عملكرد ميتوكندري راپـس از        
) mm 10 تـا    5/0(هاي مختلف پاراكوات     تماس با غلظت  

 صـورت معنـي داري  پـاراكوات بـه   . شـد گيـري    هزرا اندا 
)05/0< p( ميـزان  عث كاهش عملكرد ميتوكندري بـه      با  

هاي  به ترتيب در غلظت    درصد   6 و   16،  38،  48 ،64،  75
ــدري  10 و 8، 6 و4، 2، 1 ــولار در ميتوكن ــي م ــاي   ميل ه

بـا توجـه بـه      . ايزوله از ريه رت نسبت به گروه كنترل شد        
ــن داده ــت   اي ــا غلظ ــي4ه ــوان    ميل ــه عن ــولار ب  LC 50م
 50افتـادن حـدود       كار غلظتي كه منجر به از    (،  پاراكوات

، )شـود  هـاي ايزولـه از بافـت ريـه مـي           درصد ميتوكندري 
تعيين شد كه براي آزمايشات ديگر مـورد اسـتفاده قـرار            

  ).1 تصوير شماره(گرفت 
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پاسخ اثرات پـاراكوات روي عملكـرد        -نحني دوز م :1تصوير شماره   

  ميتوكندري هاي ايزوله از ريه رت
 ميلــي گــرم 1  هــاي ايزولــه شــده از ريــه رتميتوكنــدريعملكــرد 

پـس از يـك سـاعت تمـاس بـا غلظـت هـاي           ميلي ليتر    1پروفين در   
نتايج .  سنجيده شد  MTTبا استفاده از رنگ     ) PQ(مختلف پاراكوات 
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 حاصـل از سـه بـار تكـرار آزمـايش گـزارش           mean±SDبه صورت   
  .P < 0.05 ،.** :P < 0.01، :P < 0.001: * : *. شده است

  
در ادامه اثرات محـافظتي رسـوراترول روي سـميت          
ميتوكندريايي ناشـي از پـاراكوات در ميتوكنـدري هـاي           
ايزولــه از ريــه رت بررســي شــد كــه همــان طــور كــه در 

ها   نشان داده شده پيش تيمار ميتوكندري      2 تصوير شماره 
به صـورت   ) 200µMتا  25(هاي   با رسوراترول در غلظت   

 mM( سبب كـاهش سـميت پـاراكوات         وابسته به غلظت  
 100هاي  در ميتوكندري ريه شد كه اين اثر در غلظت      ) 4
دار  ي ميكرومولار از رسوراترول از نظر آماري معن       200و  
  ).p >05/0 (بود
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اثـــرات محـــافظتي رســـوراترول روي ســـميت  : 2تـــصوير شـــماره 

  ي هاي ايزوله از ريه رتميتوكندريايي پاراكوات در ميتوكندر
 دقيقه 5  (1mg protein/ml) هاي ايزوله شده از ريه رت ميتوكندري

با غلظت هاي مختلـف رسـوراترول    ) PQ(قبل از تماس با پاراكوات      
)RSV) (25–200 µM (   ــرد ــپس عملكـ ــدند و سـ ــاس داده شـ تمـ

نتايج به صـورت    .   سنجيده شد  MTTميتوكندري با استفاده از رنگ      
mean±SDل از ســه بــار تكــرار آزمــايش گــزارش شــده       حاصــ

 > P)نشان دهنده اختلاف معنادار با گروه كنتـرل اسـت   : ***.است

دار بـا گـروه پـاراكوات اسـت         ي  نشان دهنده اختلاف معن   : $.(0.001
($P < 0.001)  

  

هـاي ايزولـه از      سميت پـاراكوات روي ميتوكنـدري     
مغز رت هم بررسي شد كه پاراكوات به صـورت وابـسته     

هـاي   غلظت سـبب افـزايش از كارافتـادن ميتوكنـدري         به  
پـاراكوات در   ). 3 تـصوير شـماره   (ايزوله از مغز رت شد      

 ميلي مولار به ترتيب     8 و   6 ،   4 ،   2،3،  1 ،5/0هاي   غلظت
، 62،  70،  81  ميزان باعث كاهش عملكرد ميتوكندري به    

ايـن  هـا     شد كـه در تمـام غلظـت         درصد 8و   29،  39،  47

 ســهغلظـت  . )p >05/0 (دار بـود  يمعن ـكـاهش عملكـرد   
ــوان     ــه عنــ ــولار بــ ــي مــ ــاراكوات در LC50ميلــ  پــ

شد كه كم تـر از مقـدار     تعيين  هاي بافت مغز     ميتوكندري
 تـصوير شـماره   (هاي بافت ريه بـود       مشابه در ميتوكندري  

هــاي مغــز بــا     از طرفــي پــيش تيمــار ميتوكنــدري   ).3
باعـث  ) µM 200- 25(هاي مختلف رسـوراترول      غلظت

 در از كارافتـــــادن ).p >05/0 (دار ينـــــكـــــاهش مع
ــدري ــا      ميتوكن ــاس ب ــز در تم ــت مغ ــه از باف ــاي ايزول ه

ــاراكوات  ــاي  در غلظـــــت) mM3(پـــ  200 و 100هـــ
  ).4 تصوير شماره(ميكرومولار از رسوراترول شد 
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پاسخ اثرات پـاراكوات روي عملكـرد        -منحني دوز  :3تصوير شماره   
  هاي ايزوله از مغز رتميتوكندري 

 1mg) هــاي ايزولــه شــده از مغــز رت ميتوكنــدريعملكــرد 

protein/ml)  clmg    ــا غلظــت هــاي پــس از يــك ســاعت تمــاس ب
نتايج .  سنجيده شد  MTTبا استفاده از رنگ     ) PQ(مختلف پاراكوات 

 حاصـل از سـه بـار تكـرار آزمـايش گـزارش           mean±SDبه صورت   
  P < 0.05 ،.** :P < 0.01 ،*** :P < 0.001: *: شده است

  

  بحث

نتــايج ايــن مطالعــه نــشان داد كــه پــاراكوات باعــث 
هاي ايزوله از ريـه و مغـز         اختلال در عملكرد ميتوكندري   

 كـه   بيـانگر آن اسـت    چنين نتايج مطالعه     هم. شود ميرت  
هاي  رسوراترول از اثرات سمي پاراكوات بر ميتوكندري      

 پـاراكوات  .مـي كنـد   ايزوله از ريه و مغز رت جلوگيري        
يك علف كش با سميت بالا است كه به طور وسيعي در         

 بـه همـين دليـل       گيـرد  كشاورزي مورد استفاده قـرار مـي      
مسموميت حاد با پاراكوات بـه عنـوان يـك علـت شـايع              

ــسموميت در بخــش   ــي از م ــرگ ناش ــس   م ــاي اورژان ه
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درمـــان و كنتـــرل مـــسموميت بـــا ســـفانه أمت )17(اســـت
ثر، مـشكل   ؤپاراكوات به علت عدم وجود يك درمان م ـ       

مكانيسم مطـرح شـده بـراي سـميت         ترين   مهم. )18(است
پـاراكوات در  . پاراكوات بروز اسـترس اكـسيداتيو اسـت      

شود كه قابليت احياي     بدن به راديكال كاتيوني تبديل مي     
ا هاي سوپراكسايد را دار    هاي اكسيژن به راديكال    مولكول

  .)19(ستا
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اثـــرات محـــافظتي رســـوراترول روي ســـميت  :4تـــصوير شـــماره 

  ميتوكندريايي پاراكوات در ميتوكندري هاي ايزوله از مغز رت
  (1mg protein/ml) هاي ايزوله شـده از مغـز رت   ميتوكندري

بـا غلظـت هـاي مختلـف        ) PQ( دقيقه قبل از تمـاس بـا پـاراكوات           5
ــوراترول  ــدند و ) RSV) (25–200 µM(رس ــاس داده ش ــپس تم  س

نتايج بـه   .  سنجيده شد  MTTعملكرد ميتوكندري با استفاده از رنگ       
 حاصل از سه بار تكرار آزمايش گـزارش شـده           mean±SDصورت  

 > P)نشان دهنده اختلاف معنادار با گروه كنترل اسـت  : *** .است

دار بـا گـروه پـاراكوات اسـت         ي  نشان دهنده اختلاف معن   : $.،0.001
($$P < 0.05) ،$$ :ــشان د ــي  ن ــده ي اخــتلاف معن ــروه  هن ــا گ دار ب

  (P < 0.01$$)پاراكوات است 
  

هـاي داخـل     تـرين انـدامك    ميتوكندري يكي از مهم   
هـاي فعـال     سلولي است كه نقش مهمي را در توليد گونه        

 و فراهم آوردن انرژي مـورد نيـاز         ATPاكسيژن و توليد    
علاوه براين آسيب به ميتوكندري سـبب       . )20(سلول دارد 

ــر ــدري  خـ ــاي پروآپوپتوتيـــك از ميتوكنـ وج فاكتورهـ
شود كه شروع كننده مرگ برنامه ريزي شـده سـلول            مي

تـرين منبـع     از طرفي ميتوكندري نه تنها اصـلي      . )21(است
 اسـت بلكـه خـود بـه         هـاي آزاد اكـسيژن     راديكـال توليد  

عنــوان هــدف اصــلي بــسياري از ســموم اكــسيدانت هــم 
در واقع سمومي مثل پـاراكوات بـا افـزايش          . )15(باشد مي

ــد ــالتولي ــسيژن   راديك ــاي آزاد اك ــه   ه ــيب ب ــبب آس س
ميتوكنــــدري، از كارافتــــادن ميتوكنــــدري و خــــروج 

شــود كــه  فاكتورهــاي پروآپتوتيــك از ميتوكنــدري مــي
. شـود  نهايت آسيب بافتي مـي   منجر به مرگ سلولي و در     

اخــتلال در عملكــرد كــه امــروزه مــشخص شــده اســت  
ــاري  مي ــسياري از بيم ــاتوژنز ب ــدري در پ ــش   توكن ــا نق ه

 به همين دليل، مطالعه عملكرد ميتوكندري       .)22 -24(دارد
طيف وسيعي از تحقيقات باليني و پايـه        اهميت زيادي در    

دارد و ميتوكندري ايزوله به عنوان يـك ابـزار ارزشـمند             
در بررسي عملكرد ميتوكندري و اختلالات مرتبط با آن         

  .)25(استفاده مي شود
مطالعات قبلي نقش استرس اكسيداتيو را در آسـيب         
ميتوكندريايي ناشـي ار پـاراكوات در ميتوكنـدري كبـد           

هاي حاصل از مطالعـه ي مـا بـروز            و داده  )12(نشان دادند 
تـرين بافـت     آسيب ميتوكندري هاي بافت ريـه كـه مهـم         

هدف پاراكوات در مسموميت حاد است را در تماس بـا           
از طرفي سميت عصبي هم در افـراد        . پاراكوات نشان داد  

هــاي  در تمـاس بــا پــاراكوات گــزارش شــده اســت، داده 
حاصل از اين مطالعـه بـروز آسـيب ناشـي پـاراكوات در              

هاي ايزوله از بافت مغز را به صـورت وابـسته            ميتوكندري
كته قابل توجه اين بود كه حـداقل        به غلظت نشان داد و ن     

ــار   ــراي از ك ــاز ب ــورد ني ــداختن  غلظــت م  درصــد 50ان
هاي بافت مغز كم تـر از بافـت ريـه بـود كـه                ميتوكندري

نشانه حساس تر بودن بافت مغز نـسبت بـه بافـت ريـه در               
بافت مغز به علـت دارا بـودن        .  است  خارج سلولي  شرايط

ــاع آنتــي  مقــادير كــم ــالاتر ي، مقــدااكــسيدان تــري دف ر ب
تـرين ميـزان مـصرف       چنين بيش  ليپيدهاي غيراشباع و هم   

اكــسيژن در بــدن بــه اســترس اكــسيداتيو بــسيار حــساس  
هاي بافـت    تر ميتوكندري   آسيب بيش   و احتمالاً  )13(است

مغز نسبت به بافت ريه در تماس بـا پـاراكوات بـه همـين               
 پـاراكوات    داخل سـلولي   يطاز طرفي در شرا   . علت است 

 كـه   )8(مغـزي دارد   -توانايي كمي در عبور از سد خوني      
تواند علت سميت ريـوي   اين تفاوت فارماكوكينتيكي مي 

بنابراين . باشدتر پاراكوات در مسموميت با اين ماده         بيش
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 پژوهشي

با توجه به مكانيسم سـميت پـاراكوات، اسـتفاده از يـك             
اكسيدانت در كاهش عوارض اين ماده منطقـي         ماده آنتي 
ل زيـادي بـراي اسـتفاده از        امـروزه تماي ـ  . رسـد  به نظر مي  

هاي طبيعي در جلوگيري و كنتـرل شـرايط          اكسيدان آنتي
. )26(پاتولوژيك ناشي از استرس اكـسيداتيو وجـود دارد        

رسوراترول يك تركيب پلي فنـول طبيعـي اسـت كـه در       
. بع غذايي مثل انگور قرمز و بـادام زمينـي وجـود دارد            منا

 خـوبي را نـشان داده       ياكـسيدان  رسوراترول اثـرات آنتـي    
مطالعات مختلف اثرات مفيد رسوراترول را      . )27،  6(است

هـاي مختلـف مثـل       در جلوگيري و يا كند كردن بيماري      
چنـين    و هـم   )29(هـاي قلبـي عروقـي      ، بيماري )28(سرطان
و جلـوگيري از سـميت       )32-30(هاي نورولوژيك  بيماري

، 2(و اسـترس اكـسيداتيو     )33(عصبي ناشي از آميلوئيد بتـا     
در اين مطالعه هم رسوراترول اثرات       .اند شان داده  را ن  )34

قابل توجهي در جلوگيري از آسيب ميتوكندري ناشي از         
رسـوراترول بـه صـورت وابـسته بـه         . پاراكوات نـشان داد   

هاي ايزوله   غلظت باعث كاهش از كارافتادن ميتوكندري     

 بـه دليـل     از بافت ريه و مغز شد كـه ايـن اثـرات احتمـالاً             
. رس اكسيداتيو ناشـي پـاراكوات اسـت       جلوگيري از است  

بنابراين با توجه به اثرات سودمند رسوراترول در كـاهش       
ــاراكوات در   ــي از پ ــدريايي ناش ــيب ميتوكن ــرايط آس  ش

تــوان از ايــن تركيــب بــراي كــاهش   مــي،خــارج ســلولي
ــات    ــاراكوات در مطالع ــشكلات پ ــوارض و م ــل ع  داخ

ر دتـوان    مياستفاده كرد كه در صورت اثربخشي        سلولي
 نيازمند اين امر  استفاده كرد   نيز از آن     باليني   فاز مطالعات 
  .استدر اين زمينه تر  مطالعات بيش

  
  سپاسگزاري

ايــن مطالعــه حاصــل بخــشي از پايــان نامــه دكتــراي 
ــائزه عليدوســت  ــشكده  داروســازي خــانم ف ــصوب دان م

 از مقاله اين نويسندگان چنين هم .داروسازي ساري است  
 دليل به مازندران پزشكي علوم اهدانشگ پژوهشي معاونت
  .دارند را تشكر كمال طرح اين هزينه تأمين و حمايت
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Abstract 
 

Background and purpose: Resveratrol (RSV) is a naturally existing polyphenolic compound 

abundantly found in grapes and several plants. It has potent free radical scavenger and antioxidative 

properties with significant effects in reducing oxidative damage. Oxidative stress and mitochondrial 

dysfunction contribute to PQ induced tissue damage. In this study, the protective effect of RSV was 

investigated against PQ induced mitochondrial toxicity in lung and brain isolated mitochondria. 

Material and Methods: Mitochondria were isolated from fresh rat’s lung and brain tissues using 

differential centrifugation technique. Isolated mitochondria were divided into control group, PQ group, 

and PQ plus RSV-pretreated group. Mitochondrial viability was assessed using the MTT colorimetric 

assay. 

Results: Paraquat induced mitochondrial dysfunction was found in lung and brain isolated 

mitochondria in a concentration-dependent manner and higher toxicity was observed in brain isolated 

mitochondria. RSV prevented PQ-induced mitochondrial dysfunction in rat’s lung and brain isolated 

mitochondria. 

Conclusion: Considering the protective effects of RSV against mitochondrial toxicity of PQ, this 

compound can be used as possible agent for prevention and treatment of pathological condition due to 

oxidative stress and mitochondrial dysfunction. 
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