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های مختلف بدن از و اثرات زيانباری بر روی اندام است کادميوم يکی از عناصر سمی در محيط

وميت با کادميوم باعث تجمع آن در هيپوکامپ و دنوروژنراسيون مسم. جمله دستگاه عصبی دارد

هيپوکامپ جزيی از سيستم ليمبيک است و در سازماندهی اطلاعات نقش . شودهای آن مینورون

-عنصر کليدی آپوپتوز که در مغز بيان و تنظيم می. داشته و با احساسات و خاطرات در ارتباط است

تزريق داخل صفاقی کادميوم بر  لذا در اين مطالعه اثرات .باشندمیBcl-2 های خانواده ژن ،شود

 89تعداد . های صحرايی بررسی شددر هيپوکامپ مغز موش  Baxو Bcl-2های آپوپتوتيک بيان ژن

 چهاربه صورت تصادفی گرم انتخاب و به 852تا  822با وزن تقريبیسرموش صحرايی نر نژاد ويستار 

 8، 1گروه تيمار کادميوم را در دوزهای  سه نرمال سالين و( اول) رلگروه کنت. گروه تقسيم شدند

شانزدهمين روز بعد از اولين تزريق، . روز دريافت کردند 15به مدت  کيلوگرمبر  گرمميلی 4و 

-Real روش به Baxو  Bcl-2های های صحرايی بيهوش، بافت هيپوکامپ خارج و بيان ژنموش

Time PCR بيان  .فتمورد بررسی قرار گرmRNA  ژنBcl-2  بر گرمميلی 4و  8، 1در دوزهای 

بيان . (p<0.001) دار کاهش نشان دادصورت معنیکيلوگرم کادميوم نسبت به گروه کنترل به

mRNA  ژنBax کيلوگرم  بر گرمميلیيک  در دوزهای(p<0.05 )، 8 کيلوگرم بر گرمميلی 4 و

های اين مطالعه يافته .دار افزايش نشان دادصورت معنینسبت به گروه کنترل به( p<0.01)کادميوم 

 Bcl-2 و کاهش بيان ژن Baxدهد کادميوم باعث القا آپوپتوز از طريق افزايش بيان ژن نشان می

   .شودهای هيپوکامپ موش صحرايی میدر سلول
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گذارند تقریبا تمام فلزات سنگین در بدن اثرات زیانبار بر جای می

اما برخی از این عناصر مانند کادمیوم حتی در مقادیر ناچیز نیز 

برای انسان سمی و خطرناکند و باعث مشکلات مختلفی مانند 

تخریب کلیه، مشکلات ریوی، صدمات استخوانی، سرطان و غیره 

آن دسته  ازفلز سنگین کادمیوم (. et al Zazouli. 2010)شوند می

عنوان عامل مخاطره عناصری است که در مواد غذایی و محیط به

 Heidari) انگیز مورد توجه زیاد پژوهشگران قرار گرفته است

باشد کادمیوم یک فلز سمی و آلاینده محیطی و صنعتی می (.2013

عنوان یک هها بف و بافتهای مختلکه علاوه بر این که در اندام

المللی است، توسط آژانس بینزا شناخته شدهماده سرطان

زای انسانی مواد سرطان Iدر گروه  1(IARC)تحقیقات سرطان 

 ;Liu et al. 2007; Roemmich et al. 2009)شودبندی میطبقه

Mates et al. 2010 .)طور گسترده در باتری، کود، هکادمیوم ب

 Kheradmand) شودو آبکاری فلزات استفاده میرنگ، پلاستیک 

های استفاده گسترده از کادمیوم در صنعت و دفع زباله(. 2013

حاوی کادمیوم به افزایش غلظت آن در آب، هوا، خاک و غذا 

 (.Al-Homaidan 2015) کندکمک می

یا پوست جذب  گوارش و طور معمول از طریق تنفس،کادمیوم به

ها و ادرار و بندرت از راه تعریق دفع یق کلیهشود و از طربدن می

 تنشکادمیوم باعث ایجاد (. Yamano et al. 1998) شودمی

تواند طوری که اثرات سمی آن میهشود، باکسیداتیو در سلول می

همراه داشته ها و یا فسفولیپیدها را بهاکسیداسیون غشاها یا اندامک

لکرد سلولی و یا آپوپتوز باشد و پس از آن منجر به اختلال در عم

برای مقابله با آسیب (. Sampels and Linhartova 2015)شود 

-های مختلف، مولکولاکسیداتیو ناشی از تجمع کادمیوم در بافت

  (GSH) ، گلوتاتیون2(MT) های آنتی اکسیدانی مانند متالوتیونین

این . کنندهای دیگر غنی از گروه تیول افزایش پیدا میو مولکول

های اکسیداتیو ها اولین خط دفاعی را در برابر آسیبمولکول

 .et al Hatem et al. 2012; Dorts et al. 2014) دهندتشکیل می

2011; Sevcikova et al. 2009; Salazar .) مکانیسم آسیب سلولی

                                                           
1
 International Agency for Research on Cancer 

2
 Metallothionein  

3
 Glutathione 

ها، حاصل از مواجهه با کادمیوم، ناشی از اختلال در عناصر آنزیم

 DNAمهار متابولیسم انرژی، تغییر ساختار ،9تغییر در پروتئین تیول

 Sampels. 2015) باشدو غشا، آسیب اکسیداتیو و آپوپتوز می 

and Linhartova et al. 2002; Casalino .) هیپوکامپ جزیی از

محل قرار . سیستم لیمبیک است و رابطه نزدیکی با قشر مغز دارد

-همی میگیری آن در قسمت میانی لوب گیجگاهی بوده و نقش م

 یابی و یادگیری داشته باشدتواند در حافظه دراز مدت و جهت

(2015 et al. Wang .) هیپوکامپ در سازماندهی اطلاعات نقش

 et al. 2004) داشته و با احساسات و خاطرات در ارتباط است

Meilandt )ترین سطح های مزمن با کادمیوم، بیشو در مسمومیت

فته و در این منطقه باعث این فلز در هیپوکامپ تجمع یا

 (.et al. 2009 Michalke)شود دنوروژنراسیون می

ای از ریزی شده سلول در واقع مجموعهآپوپتوز یا مرگ برنامه

ها ها و محتویات آنوقایع سلولی است که منجر به آسیب سلول

 .Hashemi) دهدهای محیطی رخ میشود و در پاسخ به محرکمی

2015; Sharifi et al. 2015 .) عناصر کلیدی آپوپتوز که قویا در

 2007) باشندمیBax و  Bcl-2 های، ژنشوندمغز بیان و تنظیم می

.Gustavsson et al .)ها با عوامل القا بعد از مواجهه شدن سلول

از سیتوپلاسم به غشا میتوکندری انتقال یافته و  Bax کننده آپوپتوز،

این تغییرات . شودایجاد می تغییراتی در نفوذ پذیری غشا خارجی

های پیش برنده و سایر فاکتورC باعث آزاد شدن سیتوکروم 

آپوپتوز از میتوکندری شده و در نهایت منجر به قطعه قطعه شدن 

DNA شود می(Khazaei Koohpar et al. 2013 et al. 1998; Er 

et al. 2006; Zhang .)علاوهبهBcl-2   خود باعث فعالیت آنتی

طور غیر مستقیم سطح فعالیت آنتی هشود اما بانی نمیاکسید

های درون زا مانند گلوتاتیون و سوپراکسید را افزایش اکسیدان

در این مطالعه اثر  لذا(. Voehringer and Meyn 2000) دهدمی

در هیپوکامپ  Baxو  Bcl-2های آپوپتوتیک کادمیوم بر بیان ژن

مورد بررسی  Real-Time PCRهای صحرایی به روش مغز موش

 .قرار گرفت
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 Thiol  
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سر موش صحرایی نر  28صورت تجربی بر روی این مطالعه به

گرم  291تا  211هفته و با وزن تقریبی  8بالغ نژاد ویستار با سن 

خانه دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران انجام تهیه شده از حیوان

یک گروه )گروه ار چه صورت تصادفی بهها به موش. استشده

با  مخصوص اتاق تقسیم شدند و در( گروه تجربی سهکنترل و 

 رطوبت نسبی نگهداری با گراد درجه سانتی 22 ±2درجه حرارت 

تنظیم نور بر . و با غذای تجاری مخصوص جوندگان تغذیه شدند

 ساعت 12 و نور ساعت 12 شامل ساعته 29 سیکل اساس یک

 NIHروژه ملاحظات اخلاقی طبق در کلیه مراحل پ. بود تاریکی

guide وسیله دانشگاه و اصول اخلاقی کار بر روی حیوانات به

 . شدآزاد اسلامی واحد پرند رعایت 

مایع تهیه شده از شرکت کیمیا  1در این مطالعه از کادمیوم نیترات

به گروه کنترل . استفاده شد( نمایندگی مرک آلمان) تجهیز پارس

 9و2،1های های تجربی کادمیوم با غلظتهنرمال سالین و به گرو

صورت درون روز به 19کیلوگرم وزن بدن و به مدت بر  گرممیلی

شانزدهمین روز (. Kaur and Sharma 2015) صفاقی تزریق شد

ها را در دسیکاتور با کلروفرم بیهوش بعد از اولین تزریق، موش

ز خارج و ها را جراحی نموده و سر را جدا کرده و مغکرده و آن

C با دمای سپس هیپوکامپ جداسازی و به فریزر
 .منتقل شد -°01

ایران بر  -شرکت سیناژن  RNX Plusبا استفاده از محلول ترایزول

انجام  RNAطبق پروتکل از بافت هیپوکامپ آماده شده، استخراج 

درصد بررسی شد و  یکابتدا با ژل آگاروز  RNAکیفیت . شد

های استخراج شده تعیین RNAخلوص سپس با دستگاه نانودراپ 

                                                           
1
 Cd(NO₃)₂ 

. نانومتر سنجیده شد 281نانومتر به  261 2و نسبت جذب نوری

ها آن هایی که نسبت جذب نوریسپس در این مطالعه از نمونه

 . شداستفاده  cDNAبود برای سنتز  2تا  8/1بین 

 Fermentasبا استفاده از کیت مخصوص  RNAمیکروگرم از یک 

(Thermo scientific, USA ) طبق پروتکل بهcDNA تبدیل شد. 

میکرولیتر  یک، RNAمیکروگرم یک ترتیب که به بدین

 Random Hexamer آغازگرمیکرولیتر  یک و  oligo dTآغازگر

 12به  DEPSآب وسیله و در آخر حجم محلول به اضافه

C دمایدر دقیقه  پنجمحلول برای  ومیکرولیتر رسانده، 
در  °01

بعد از طی زمان مذکور، بلافاصله بر . ر داده شدترموسایکلر قرا

 . روی یخ گذاشته شد

 چهارای، مخلوط تک رشته  cDNAبرای ساخت محلول دوم

 دو ،RiboLock میکرولیتر یک ،Reaction Bufferمیکرولیتر 

آماده و به ویال Revert Aid رولیتر یکم یک ،dNTP رولیترمیک

 پنج س چرخه دمایبر اسا PCRواکنش . اضافه شد  RNAحاوی

C دقیقه در دمای
C دقیقه در دمای 61، °29

 پنجو در آخر  °92

Cدر دمای  دقیقه
دست آمده در هبcDNA سپس. انجام شد °01

C دمای
 . قرار داده شد -°21

به روش  Real-Time PCR Illuminarدر این تحقیق از دستگاه 

Syber Green فاده های مورد نظر استبرای تعیین میزان بیان ژن

 Ampliqon- Denmark پروتکل مورد استفاده در این تحقیق. شد

توالی . ها استفاده شدآغازگربرای طراحی  BLASTافزار نرم .بود

های هدف و عنوان ژنبه Baxو ژن  Bcl-2های ژن آغازگر

 1 در جدول( کنترل مثبت) عنوان کنترل داخلیبه  GAPDHژن

 .استشده ارایه

                                                           
2
 OD: Optical Density 

 

 

 
 Baxو  Bcl-2و GAPDH  هایژن آغازگراندازه و دمای اتصال توالی،  -1جدول 

 ژن (ʹ3→ʹ5) آغازگر سایز

85 bp F: TGC  CAC  TCA  GAA  GAC  TGT  GGR: GGA TGC AGG GAT GAT GTT CT GAPDH 

102 bp F: GAG  TAC  CTG  AAC  CGG  CAT  CTR: GAA  ATC  AAA  CAG  AGG  TCG  CA Bcl-2 

112 bp F: TTG  CTA  CAG  GGT  TTC  ATC  CAR:GAG  TAC  CTG  AAC  CGG  CAT  CT Bax 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

  مواد و روش ها

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
84

43
9.

13
96

.1
2.

1.
9.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

g.
ge

ne
tic

s.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

02
 ]

 

                               3 / 9

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.20084439.1396.12.1.9.9
http://mg.genetics.ir/article-1-1470-fa.html


 پروین خدارحمی و همکاران  ...در  Baxو  Bcl-2های آپوپتوتيک بررسی بيان ژن

 

 28  1316 بهار/ 1ره شما/ دوازدهمدوره / ژنتیک نوین

 

 

میکرولیتر  29در حجم  Real-Time PCRمواد لازم برای انجام 

 یکمیکرولیتر آب،  Syber green ،9/11میکرولیتر  9/12شامل 

 یک، و (µM9 غلظت) های رفت و برگشتآغازگرمیکرولیتر از 

 .الگو بود cDNAمیکرولیتر 

اولیه در دمای  سازیواسرشتهبه این صورت بود که  PCRشرایط 

C°49  در دمای  سازیواسرشته ،دقیقه، در هر سیکل 9به مدت

C°49  آغازگردقیقه، اتصال یک به مدت Bcl-2، در دمای C°9  

دقیقه  یکبه مدت   C°9 در دمای  Baxآغازگرثانیه،  91به مدت 

دقیقه، با استفاده  یکبه مدت   C°9 یدر دما GAPDH آغازگرو 

تکثیر برای هر سیکل  مرحله دمای. دشاز دمای گرادیان تعیین 

C°02  دقیقه بود پنجبه مدت.  

تکثیر  منظور بررسی کیفیت، بهPCRپس از اتمام هر واکنش 

هر . شد الکتروفورز 9/1بر روی ژل آگاروز  PCRمحصول 

رای ژن مورد نظر، اختصاصی ب آغازگربر اساس  PCR  واکنش

 .دارای محصول اختصاصی با اندازه مشخص می باشد

ها، منحنی استاندارد بر روی نمونه Real-Time PCRقبل از انجام 

 . رسم شد GAPDHو Bcl-2 ، Baxهای برای ژن

های مختلف با استفاده از رسم ها به ژنآغازگرکارایی اتصال 

ارد براساس لگاریتم منحنی استاند. منحنی استاندارد سنجیده شد

محور ( )CT)و سیکل آستانه  (محور افقی)  cDNAغلظت

از منحنی استاندارد دامنه غلظت . برای هر ژن ترسیم شد( عمودی

PCRو میزان بازده   cDNAبهینه
 
 .دشبرای هر ژن تعیین  

های تکثیری، برای اطمینان از اختصاصی بودن و در انتهای سیکل

 هاآغازگر شدن جفت و تصاصیغیر اخ حضور محصولات عدم

 .رسم شد 2ذوب منحنی

دمای  از استفاده با ژن هر اختصاصی قطعات صحت تکثیر

. شد باشد، تاییدمی اختصاصی ژن هر محصول برای اختصاصی که

 درجه 41تا  99 از تکرار هر در دما ذوب، منحنی ترسیم برای

 . یافت افزایش یک درجه ثانیه پنج هر گرادسانتی

سی ربرای کمیت سنجی نسبی براز روش ق ـتحقی نـیدر ا

س سااها بردادهتحلیل و تجزیه . دـشده ستفان ژن ابیاات تغییر

وسیله بدین ترتیب که به. شدم نجاا( CT) ستانهآمقایسه چرخه 

                                                           
1
 PCR efficiency 

2
 Melting curve 

ایش ـمرد آزموی هانمونهه از دـمآت ـسدـهب CTف ختلاا

ل سلو) لکنتری نمونههاو ( داروا ـبه دـشر اـتیمی اـهللوـس)

استفاده از ا ـبسپس . شدبه ـمحاس ΔCT ،(داروبا ه نشدر تیمای ها

 (GAPDH) ، نسبت ژن هدف به ژن کنترل داخلیΔΔCTفرمول 

 - ΔΔCT محاسبه و با استفاده از فرمول
محاسبه   میزان بیان ژن 2

 SPSS 22افزار از نرم  منظور تجزیه و تحلیل آماری داده هابه .دش

  .شد استفاده 9طرفهیکآزمون واریانس  و

 

پس از  Baxو  GAPDH، Bcl-2های محصول ژن 1در شکل 

هر . استبر روی ژل آگاروز نشان داده شده PCRاتمام واکنش 

اختصاصی برای ژن مورد نظر،  آغازگربر اساس  PCR واکنش

 Negativeباند. دارای محصول اختصاصی با اندازه مشخص بود

Control و سایر تک باندها،  آغازگرصول دایمر مربوط به مح

پس از  Baxو  GAPDH، Bcl-2های مربوط به محصولات ژن

Real Time باشدمی. 

 
 .بر روی ژل آگاروز Baxو  GAPDH، Bcl-2های ژن -1شکل 

 

 ،GAPDHهای و منحنی ذوب ژن منحنی استاندارد 2در شکل 

Bcl-2   وBax استنشان داده شده. (A) ارد براساس منحنی استاند

محور ( )CT)و سیکل آستانه  (محور افقی) cDNA لگاریتم غلظت

های منحنی ذوب ژن (B) .استبرای هر ژن ترسیم شده( عمودی

GAPDH و Bcl-2  و Baxدی وـعمر وـمح. استنشان داده شده

 هدـهندنشاـی نـفقر اوـمحو سانت رمشتق فلو ههنددنشاـن

                                                           
3
 Relative Quantitation  

4
 One-Way ANOVA 
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-ها بهست که نیمی از نمونهدمایی ا TM .اد استه سانتیگرـجدر

-ای هستند و اختصاصی بودن کار را نشان میصورت تک رشته

  Bcl-2های مختلف کادمیوم بر بیان ژن تاثیر غلظت  شکل  .دهد
وسیله به Bcl-2بیان ژن . دهدرا نسبت به گروه کنترل را نشان می

گرم بر کیلوگرم وزن بدن، میلی 9 و 2 ،1کادمیوم در دوزهای 

های تاثیر غلظت 9شکل  (.P<0.001) دار نشان دادش معنیکاه

را نسبت به گروه کنترل را نشان  Baxمختلف کادمیوم بر بیان ژن 

 . دهدمی

 9و  2 ،(P<0.05)یک به وسیله کادمیوم در دوز  Baxبیان ژن 

نشان  (P<0.001) دارگرم بر کیلوگرم وزن بدن کاهش معنیمیلی

 .داد

 

 

 

 

 =GAPDH ،TMژن  منحنی ذوب( B. درصد 111با بازده  Baxدرصد و  ژن  41با بازده  Bcl-2  درصد، ژن 111با بازده   GAPDHمنحنی استاندارد ژن (A -2شکل 

82Ċژن ، Bcl2 ،TM= 80Ċ  و ژنBax ،TM= 85Ċ. 
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 .وه کنترلنسبت به گر Bcl2ژن mRNA  میزان بیاندار کاهش معنی - شکل 
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 .نسبت به گروه کنترل Baxژن mRNA  دار میزان بیانافزایش معنی -9شکل

 

عوامل سیتوتوکسیک با شروع مسیرهای مرگ سلولی، آپوپتوز را 

دست آمده در این براساس نتایج به (.Fisher 1994) کنندالقا می

گرم بر میلی 9و  2، 1های دوز در Bcl-2مطالعه، سطح بیان ژن 

که کیلوگرم کادمیوم نسبت به گروه کنترل کاهش یافت در حالی

گرم میلی چهارو  دو، (P<0.05)یک در دوز  Baxسطح بیان ژن 

(P<0.001) این . بر کیلوگرم کادمیوم نسبت به کنترل افزایش یافت

ژن  ی این است که کادمیوم منجر به کاهش بیاننتایج نشان دهنده

-به Baxو افزایش بیان ژن پروآپوپتوتیک  Bcl-2آنتی آپوپتوتیک 

 .  استصورت وابسته به دوز شده

 DNA تغییر کادمیوم در سیکل سلولی، تقسیم سلولی، آپوپتوز و

کادمیوم با ایجاد اختلال در ساختار و . کنداختلال ایجاد می

ی و های مسئول تقسیم سلولی سبب مهار تقسیم سلولعملکرد ژن

 2004) شودها میباعث القای غیر طبیعی آپوپتوزیس در بافت

Zhou et al..) دهد تحریک کادمیوم تحقیقات دیگری نشان می

های اکسیداتیو های آزاد و در نتیجه آسیبباعث تولید رادیکال

و آغاز شرایط پاتولوژیک در انسان و  DNAها، لیپیدها، پروتئین

 ;Ognjanovic et al. 2008) شودهای حیوانی میمدل

Ognjanovic et al. 2010 .) کادمیوم از طریق تنظیم بیان ژن و

های سیستم آنتی اکسیدانی انتقال سیگنالی، دخالت در آنزیم

-، دخالت درمکانیسم(ROS) های اکسیژن فعالسلولی، تولید گونه

های اکسیژن فعال های دفاعی آنتی اکسیدانی، تحریک تولید گونه

(ROS ) تاثیرات مخرب خود را اعمال  ،تحریک توسعه تومورهاو

که  استهمچنین گزارش شده(. et al. Wätjen 2002) کندمی

کند و ، بر دفاع آنتی اکسیدانی سلولی غلبه میROSتولید بالای 

 تنشاین وقایع . شودسبب کاهش عملکرد میتوکندری می

جمله اکسیداتیو را افزایش داده و منجر به آسیب سلولی از 

تولید بیش از (. et al. 2006 Xia)شود آپوپتوز میتوکندریایی می

 تنشو اختلال در دفاع آنتی اکسیدانی مکانیسم اصلی  ROSحد 

تواند باعث فعال اکسیداتیو می تنش. باشداکسیداتیو در سلول می

، بیان DNAهای سلولی مانند آسیب اکسیداتیو شدن انواع پاسخ

 ختلال در میتوکندری و در نتیجه مرگغیر طبیعی پروتئین، ا

نتایجی از سمیت کادمیوم در  (.et al. 2015 Zhang)سلولی شود 

 استهای مختلفی از پستانداران گزارش شدهمیتوکندری در گونه

(et al. 2015 Nguyen ) و عملکرد میتوکندری به شدت تحت

 et al. 2010)های ناشی از فلزات سنگین است تاثیرآسیب

Adiele .)ای موجب طور قابل ملاحظههفلزاتی از قبیل کادمیوم ب

و در نتیجه پراکسیداسیون لیپیدی و مهار  ROSافزایش تولید 

که باعث آسیب میتوکندری و القای آپوپتوز شوند می ATPسنتز 

علاوه کادمیوم ممکن است هب(. et al. 2010 Cuypers) خواهد شد

 III CTE (ubiquinone: cytochrome cکمپلکس 

oxidoreductase ) را در کبد، قلب و مغز مهار و به تحریک تولید

ROS  در این کمپلکس کمک کند (et al. 2004 Wang .) مطالعه

صورت ههای کشت شده بدهد کادمیوم در سلولدیگری نشان می

 (.Chen et al. 2008) کندمی ROSوابسته به زمان و غلظت تولید 

، از Bcl2یده بوده و خانواده پروتئینی تنظیم آپوپتوز بسیار پیچ

 .Skommer et al)باشند های مهم این فرآیند میتنظیم کننده

2007; Hashemi et al. 2012; Mirmajidi et al. 2015). های ژن

Bcl-2  وBax د ننقش کلیدی در تنظیم آپوپتوز سلولی دار(et al. 

2015 Sharifi .)نتی آپوپتوتیک های آآپوپتوز توسط تعدادی از ژن

  بحث
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شود و تغییر در تنظیم می Bcl-2و  Baxو پرو آپوپتوتیک مانند 

علاوه، به. شودباعث القا آپوپتوز می Bcl-2و  Baxهای بیان ژن

آپوپتوز در هیپوکامپ  یسرب باعث القاکه است نشان داده شده

 et) شودها میاز طریق تغییر بیان این ژن های صحرایی،مغز موش

al. 2002 Sharifi.) تنشیهای میتوکندری نقش مهمی در پاسخ 

. کند ROSتواند تولید بیند میکه آسیب میدارد و زمانی

دارد و زمانی که  تنشیهای میتوکندری نقش مهمی در پاسخ

عنوان یک به COXآنزیم . کند ROSتواند تولید بیند میآسیب می

، COXرد شاخص از عملکرد میتوکندری است و اختلال در عملک

را افزایش، ذخایر انرژی و سوخت و ساز انرژی را  ROSتولید 

پروتئین (. Chen et al. 2008; Chen et al. 2011) دهدکاهش می

Bcl2 خارجی  یهای موجود بر غشااز طریق اتصال به کانال

 Cory)شود میتوکندری موجب حفظ یکپارچگی این غشا می

2007 and Adams .) ها با عوامل القا سلولبعد از مواجه شدن

از سیتوپلاسم به غشا میتوکندری انتقال یافته و  Bax کننده آپوپتوز،

این تغییرات . کندتغییراتی در نفوذ پذیری غشا خارجی ایجاد می

های پیش برنده و سایر فاکتورC باعث آزاد شدن سیتوکروم 

آپوپتوز از میتوکندری شده و در نهایت منجر به قطعه قطعه شدن 

DNA شودمی( .Khazaei Koohpar et al. 2013 et al. 1998; Er 

et al. 2006; Zhang .)علاوهبهBcl2  خود باعث فعالیت آنتی-

-طور غیر مستقیم سطح فعالیت آنتیهشود اما باکسیدانی نمی

های درون زا مانند گلوتاتیون و سوپراکسید را افزایش اکسیدان

-می Bcl-2بیان بالای (. Voehringer and Meyn 2000) دهدمی

 .et al)محافظت کند  ROSها را از آپوپتوز حاصل از تواند سلول

2003 Hildeman.) 

قرار گرفتن در معرض  ه شدهنشان داد in vivoای در مطالعه

-باعث میهای تازه متولد شده، جنین در( آب آشامیدنی)کادمیوم 

ها در سیستم مو فعالیت آنزی یافتهوزن مغز نوزادان کاهش شود 

علاوه، کادمیوم آزاد هب .(Gupta et al. 1991) عصبی مهار شود

-و حساسیت (Desiet et al. 1998) سازی استیل کولین را مهار

 Herba et) دهدپذیری نسبت به سروتونین را در مغز افزایش می

al. 2000.) 

تحریک  تعادلچنین میزان و ها و همکادمیوم میزان آنتی اکسیدان

-های عصبی را در مغز حیوانات، تحت تاثیر قرار میدر سیناپس

علاوه کادمیوم در هب (.Méndez-Armenta and Ríos 2007) دهد

جنین تازه متولد شده باعث تغییر رفتار و کاهش توانایی یادگیری 

های حرکتی و ادراکی کودکانی که زمان جنینی شود و تواناییمی

-طور قابل توجهی کاهش میند، بهار گرفتهدر معرض کادمیوم قرا

 (.Bonithon-Kopp et al. 1985) یابد

 باعث قرار گرفتن در معرض کادمیوم در حیوانات آزمایشگاهی

نقص رفتاری، تغییرات عصبی شیمیایی و ضایعات مغزی شده 

که در انسان مسمومیت حاد با کادمیوم تولید علائم است، در حالی

 (.Okuda et al. 1997) پارکینسون کرده است

نقص در یادگیری و تغییر فعالیت و رفتار در فرزندانی که در زمان 

اند مشاهده جنینی و یا شیرخواری در معرض کادمیوم قرار گرفته

کادمیوم از طریق یک مکانیزم ترکیبی شامل آپوپتوز، . استهشد

-های اکسیژن فعال و پراکسیداسیون لیپیدی مینکروز، تولید گونه

بنابراین (. Lopez et al. 2006) تواند مرگ نورونی را ایجاد کند

دهد اثرات سایتوتوکسیک های مطالعه حاضر نشان مییافته

کادمیوم با . ثر بوده استؤمBax و  Bcl2های کادمیوم بر بیان ژن

و افزایش بیان ژن  Bcl-2کاهش میزان بیان ژن آنتی آپوپتوتیک 

 .شودآپوپتوز می موجب القا Baxپروآپوپتوتیک 
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