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Comparative Evaluation of the Efficacy of Milk and Milk 
Containing Nano-Curcumin on Lead Toxicity in Huh7-1x-
ARE-luc cell-line
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Toxicity, mechanism and health effects of some heavy metals [3] Lead toxicity update [4] 
Free radicals, reactive oxygen species, oxidative stress and its classification [5] Blood-urine 
and cognitive-mental parameters in mine workers exposed to lead and zinc [6] Bilirubin is
highly effective in preventing in vivo δ-aminolevulinic acid-induced oxidative cell damage 
[7] Arsenic and lead induced free radical generation and their reversibility following
chelation [8] Effect of lead (Pb) exposure on the activity of superoxide dismutase and
catalase in battery manufacturing workers (BMW) of Western Maharashtra (India) with
reference to heme biosynthesis [9] Evaluation of the role of glutathione in the lead-induced 
toxicity in Saccharomyces cerevisiae [10] Curcumin induces Nrf2 nuclear translocation and 
prevents glomerular hypertension, hyperfiltration, oxidant stress, and the decrease in 
antioxidant enzymes in 5/6 nephrectomized rats [11] Renoprotective effect of the
antioxidant curcumin: Recent findings [12] Monitoring the nanocurcumin effect on lead
exposure in the Huh7-1x-ARE-luc cell line [13] Generation of stable ARE-driven reporter
system for monitoring oxidative stress [14] Dendrosomal curcumin nanoformulation
downregulates pluripotency genes via miR-145 activation in U87MG glioblastoma cells [15] 
Dendrosomal curcumin significantly suppresses cancer cell proliferation in vitro and in 
vivo [16] Dendrosomal nano-curcumin; The novel formulation to improve the anticancer
properties of curcumin [17] Monitoring lead toxicity by Huh7-1x-ARE-luc cell line lucifersae 
biosensor [18] Oxidative stress: A concept in redox biology and medicine [19] Nrf2-ARE
pathway: An emerging target against oxidative stress and neuroinflammation in 
neurodegenerative diseases [20] The role of antioxidants in the chemistry of oxidative
stress: A review [21] Nrf2-mediated antioxidant and detoxifying enzyme induction by a
combination of curcumin and sulforaphane [22] Concentration dependent antioxidant/
pro-oxidant activity of curcumin: Studies from AAPH induced hemolysis of RBCs 

Aims Oxidative substances are chemically reactive molecules and a byproduct of oxidative 
metabolism. Oxidative stress is one of the most lethal mechanisms in the toxicity of heavy 
metals such as lead. Since curcumin is an active ingredient in turmeric and has many properties, 
including antioxidant properties, the present study was conducted to evaluate the effect 
of milk and milk containing nano-curcumin on lead toxicity and to determine the effective 
concentration of nano-curcumin in controlling lead toxicity.
Materials & Methods In the present study, the Huh7-1x-ARE-luc cell line, a biosensor of 
oxidative stress, was treated with 30μM of lead as a strong oxidant. Then the antioxidant effect 
of low-fat and high-fat milk (20, 40, and 80μL), nano-curcumin in antioxidant concentrations 
(4 and 8μM) and simultaneous treatment with the combination of these two antioxidants was 
tested using Luciferase assay.
Results Based on statistical analyses, the combination of milk and nano-curcumin (combination 
of 30μM lead, 20μL milk and 4μM nano-curcumin) was able to significantly reduce lead toxicity 
at low concentrations of milk compared to the milk without nano-curcumin (combination of 
30μM lead and 80μL milk), with RLU of 1266 and 34000, respectively.
Discussion & Conclusion Nano-curcumin reveals a stronger antioxidant effect compared 
to milk, and ultimately, the combination of nano-curcumin and milk greatly neutralizes lead 
toxicity.
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  چکيده
محصول جانبی  وشیمیایی  پذیرواکنش هایمولکولمواد اکسیداتیو، اهداف: 
یکی از عنوان به. استرس اکسیداتیو شوندمیم اکسیژن محسوب ز متابولی
ثر در سمیت فلزات سنگین نظیر سرب مطرح شده وم هایمکانیزم ترینکشنده

است. از آنجا که کورکومین جزء فعال زردچوبه و دارای خواص زیادی از جمله 
منظور بررسی اثر شیر و شیر بهحاضر ، پژوهش است اکسیدانیآنتیخاصیت 

ثر نانوكوركومين وحاوی نانوکورکومین بر میزان سمیت سرب و تعيين غلظت م
  .انجام شده استرب در مهار سمیت س
که یک  Huh7‐1x‐ARE‐lucرده سلولی حاضر، در پژوهش  :هامواد و روش

میکرومولار ۳۰ در تیمار با غلظت است، یحساس به مواد اکسیدان حسگرستیز
اثر سلولی مذکور،  ردهروی  سپس .عنوان یک اکسیدان قوی قرار گرفتبه سرب
نانوکورکومین  میکرولیتر)،۸۰و  ۴۰، ۲۰(ب چرب و پرچرشیر کم یدانیاکسیآنت

و همچنین تیمار همزمان با  میکرومولار)۸و  ۴( دانیاکسیآنتهای در غلظت
	Luciferase) لوسیفراز با استفاده از تکنیک دانیاکسیآنتترکیب این دو 

assay)  قرار گرفت. بررسیمورد  
، مشخص شد که در مقایسه با آنالیزهای آمارینتایج حاصل از براساس  :هاافتهی

میکرومولار ۳۰(ترکیب  ترکیب شیر و نانوکورکومیناکسیدانی شیر، خاصیت آنتی
میکرومولار نانورکورمین) نسبت به شیر فاقد ۴و  میکرولیتر شیر۲۰سرب، 

قادر به کاهش میکرولیتر شیر) ۸۰میکرومولار سرب و ۳۰(ترکیب  نانوکورکومین
ی پایین شیر به ترتیب با شدت نور هاغلظتچشمگیر سمیت سرب در 

	بود. ۳۴۰۰۰و  ۱۲۶۶۶شده برابر با ساطع
مراتب اکسیدانی بهنانوکورکومین اثر آنتیشیر حاوی  گیری:بحث و نتیجه

چشمگیری  ورطو در نهایت ترکیب نانوکورکومین با شیر به داردتری از شیر قوی
  کرده است.سمیت سرب را خنثی 

، سرب، نانوکورکومین، شیر، سنجش Huh7‐1x‐ARE‐luc حسگرزیست ها:کلیدواژه
  لوسیفرازی
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  مقدمه

سرب در از جمله تجمع عناصر غیر حیاتی مانند جیوه، کادمیوم و 
 هایبیماریخصوص پستانداران باعث موجودات زنده و به

طور طبیعی در محیط زیست وجود سرب به شود.میخطرناکی 

های های ناشی از آن در اکثر موارد حاصل فعالیتدارد، ولی آلودگی
های سرب از راه بشری از قبیل کاربرد در تولید بنزین است. نمک

شوند و خاک، آب و هوا را ها وارد محیط زیست میاگزوز اتومبیل
اگرچه هیچ نقش حیاتی برای سرب شناخته نشده  کنند.آلوده می

قدر تجمع یابد تا به های زیستی آنتواند در سیستماست، ولی می
سرب یکی از چهار فلزی است که بیشترین  .حد سمی برسد

ای از عوارض را بر سلامت انسان دارد. هرچند در گذشته عده
ت محققان تنها سرب موجود در هوا را مسئول آلودگی و سمی

دانستند، اما امروزه معتقدند سرب در انسان و دیگر جانداران می
سرب واردشده به بدن افراد شهرنشین از طریق  %۳۳که روزانه تنها 

های دریایی هم استنشاق هوا است. سرب از طریق مصرف فرآورده
که مواد غذایی است گزارش شده . [1]تواند وارد بدن انسان شودمی

در رفتارهای  توجهاعث تغییر قابل سرب ب ppm۵۰-۵حاوی 
  .[2]شوندمیحیوانات آزمایشگاهی 

سرب در انسان شامل بالارفتن میزان سرب در  مسمومیتعوارض 
در دو نوع حاد و مزمن است. در  مسمومیتخون انسان و ایجاد 

شدن، التهاب کلیه، نظیر فلج هاییبیماریاثر مسمومیت مزمن، 
تن میزان اسیداوریک خون، نقرس سربی و سقط فخونی، بالار کم

م مسمومیت ی. علاشودایجاد میجنین در انسان و حیوانات باردار 
حاد با سرب در حیوانات شامل کوری، ترشح بیش از حد بزاق، 

 حد. [3]و مرگ ناگهانی است هادندانانقباض ماهیچه، ساییدگی 
 آب در سرب توسط سازمان بهداشت جهانی مجازشده تعیین

  .است گرم بر لیترمیلی٠١/٠ معادل و ppm٠١/٠ برابر با آشامیدنی
تواند از های زیستی محیطی است که میسرب از جمله آلاینده

	:ROS)ن پذیر اکسیژ واکنش هایطریق تولید گونه Reactive	

Oxygen	 Species)  ًباعث ایجاد استرس اکسیداتیو و نهایتا
 هایرادیکال همچوناین ترکیبات  تخریب پلیمرهای زیستی شود.

آزاد (مانند آنیون سوپراکسید و رادیکال هیدروکسید) و 
در بدن . هستندنظیر پراکسیدهیدروژن  هاییکنندهاکسید
های های خاصی برای مقابله با آسیب حاصل از رادیکالسیستم

اکسیدانی معروف های دفاع آنتیآزاد وجود دارد که به سیستم
های آزاد و سیستم تعادل در میزان تولید رادیکالهستند. عدم 
  .[4]نامنداکسیدانی را استرس اکسیداتیو میدفاعی آنتی

های آزاد و درنتیجه افزایش سرب از طریق تولید رادیکال
های پراکسیداسیون لیپیدی باعث اختلال در عملکرد دستگاه

. ][5شودها و دستگاه تولیدمثل میمختلف بدن از جمله هورمون
های فعال اکسیژن از تواند باعث تولید گونههمچنین این ماده می

جمله پراکسیدهیدروژن، یون سوپراکسید، اکسیژن منفرد و رادیکال 
های مختلف هیدروکسیل شود. بنابراین اثرات مخربی بر اندام

ای در موجودات زنده از جمله انسان دارد. سرب تغییرات عمده
های قرمز ایجاد و های غشای گلبولینساختار لیپیدها و پروتئ

کند. همچنین این سیستم را از طریق سنتز هموگلوبین را مهار می
	:ALA)و اختلال در عملکرد آنزیم موثر در تولید هم  ROS تولید

Aminolevunic	acid	dehydrates) ,6]کنددچار مشکل می	[7 .
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یسموتاز اکسیدانی نظیر سوپراکسیددهای آنتیسرب همچنین آنزیم
(SOD)پراکسیداز ، کاتالاز، گلوتانیون(GPX) های و مولکول
را در انسان و سایر  (GHS)اکسیدانی نظیر گلوتاتیون آنتی

کند. از سویی باعث هیپرتانسیون موجودات زنده دچار تغییر می
های فعال اکسیژن و وابسته به سرب ناشی از تولید گونه

اکسیدان در بافت قلبی نیز آنتیخوردن تعادل پرواکسیدان و همبه
  . [9	,8]شودمی

های به همین دلیل کاهش اثرات سمی سرب جزء یکی از اولویت
های تحقیقاتی تحقیقاتی بسیاری از محققین است. یکی از زمینه
کارگیری ترکیباتی مورد توجه بسیاری از محققین، شناسایی و به

شند. از جمله اکسیدانی مناسبی داشته بااست که خاصیت آنتی
  توان به کورکومین اشاره کرد.این ترکیبات می

که کورکومین اثر سوء فلزات است مطالعات پیشین نشان داده 
، کاتالیز اکسیدنیتروژن سنگین بر کبد همچون کاهش تولید

تولید هیدروکسیل  یپراکسیداسیون اسیدهای چرب اشباع و القا
ومین توسط سیستم . درواقع کورکدهدمیرا کاهش  هارادیکال

و  NQO1 هایژن mRNA روی Nrf2/keap1/AREرونویسی 
GSTYa  هاژنو باعث افزایش بیان این  گذاردمیتاثیر 

 که کورکومین باعث جلوگیری از تخلیه رسدمیبه نظر . [10]شودمی
GSH ها، توقف پراکسیداسیون لیپیدها، پایدارکردن فعالیت

، کینون اکسید و ردوکتاز SOD ،(CAT)، کاتالاز GSTsترکیبات 
. به علاوه این ترکیب با ممانعت از شودمی GPXو  (NQO1)یک 
خوردن تعادل کلسیم در سلول و اختلال در فسفریلاسیون همهب

اکسیداتیو باعث کاهش اثر سمی فلزاتی همچون سرب بر کبد 
  .[11]شودمی

از این رو سنجش میزان سرب موجود در محیط و همچنین بررسی 
اکسیدانی ترکیباتی که باعث کاهش اثرات سمی سرب رات آنتیاث
حسگرهای سلولی یا زیستشوند بسیار مهم و حساس است. می

یکی از ابزارهای مفید در این زمینه هستند.  بیوسنسورها
حت کنترل ت حسگرهای سلولی حاوی یک ژن گزارشگرزیست

محیطی  هایکنندهظیر آلودهنپروموتر حساس به حضور یک عامل 
درنتیجه قادرند در حضور این  هستند.مانند فلزات سنگین 

گیری سیگنالی ایجاد کنند که قابل شناسایی و اندازه هافاکتور 
وجود اهمیت ترکیبات اکسیداتیو و اثرات سمی آن در  بااست. 

دهنده به ترکیبات سلولی حامل ژن پاسخ ردهانسان استفاده از 
اکسیداتیو برای سنجش سمیت فلزات سنگین همچون سرب مفید 

، اثر شدهو از آنجا که طبق مطالعات انجام رسدمیبه نظر 
 شودمیبینی پیش [12]استشده اکسیدانی کورکومین اثبات آنتی

و ترکیب شیر با کند اکسیدانی شیر را تقویت که این ماده اثر آنتی
چه بیشتر سمیت حاصل از  شدن هراعث خنثینانوکورکومین ب

	ترکیبات اکسیدانی همچون سرب خواهد شد.
کننده دفع عنوانبهشیر  شودمیاز آنجایی كه همواره توصیه 
خصوص در به ،قرار گیرد هاخانوادهمسمومیت سرب در سبد غذایی 

افرادی مانند پلیس راهور که در معرض شدید  هیتغذسبد 

، در این پژوهش سعی شده هستنداز ترافیک ی حاصل هایآلودگ
ی شیر با شیر حاوی نانوکورکومین مقایسه دانیاکسیآنتاست اثر 
تنهایی و شیر حاوی شیر به توسطقابلیت دفع سرب شود و 

غلظتی از نانوکورکومین که  نیترمناسبو همچنین كوركومین نانو
را داشته ی دانیاکسیآنتدر ترکیب با شیر بتواند بیشترین خاصیت 

	باشد، مورد بررسی قرار گیرد.
  

  هاروشمواد و 
 سازه حاوی که پایداری Huh7 سلولی رده ازپژوهش  این در

 کنترل تحت گزارشگر ژن دارای که ،pGL4.26/AREنوترکیب 
 رده لوسیفرازی حسگرزیستاست ( هااکسیدان به گوپاسخ پروموتر
شیر و شیر حاوی  بررسی تاثیربرای ) Huh7‐1x‐ARE‐luc سلولی

توسط . این رده سلولی شد استفاده سرب سمیت برنانوکورکومین 
و طراحی  اکسیداتیو مواد شناسایی برای [13]و همکاران یمطهر 

  شده است.ساخته 
ت شرک از پژوهش این استفاده در مورد شیمیایی موادطور کلی به

کورکومین  .است شده تهیهو یا سیگما ایالات متحده  آلمانمرک 
خریداری شد (مرک؛  %٩٥مورد استفاده در این پژوهش با خلوص 
	OAهای آلمان). در این مطالعه از دندروزوم عنوان به 400

های پلیمری که در آزمایشات پیشین کارآیی بسیار بالایی نانوحامل
پذیری زیستی را نشان داده بودند، برای افزایش در افزایش دسترس
	OAدندروزومی  هایحامل 14]‐[16ستفاده شدحلالیت کورکومین ا

؛ سیگما؛ گرم۳/۰کلرید (طی واکنش استریفیکاسیون اولئیل 400
 ؛ سیگما؛گرم۴ ؛400	PEG( ٤٠٠گلیکول اتیلنپلی ) وایالات متحده

) و ؛ مرک؛ آلمانگرم۲/۱آمین (اتیل) در حضور تریمتحده ایالات
 املین دندروزومیعنوان حلال ساخته شد. در نهایت حکلروفرم به
OA	400 آمین هیدروکلرید از فاز اتیلپس از جداسازی نمک تری

مدت  و در شرایط خلاء به C۴۰°آلی و تبخیر کلروفرم در دمای 
. نانوکورکومین مطابق دستورالعمل [16]دساعت به دست آم۴

سازی ر مطالعات قبلی انجام شده بود، آماددای که شدهبهینه
 ١:٥٠طور خلاصه طیف غلظتی از نانوکورکومین (نسبت به. [15]شد
منظور انتخاب نسبت مناسب از نانوکورکومین توسط ) به١:١٠تا 

عنوان به ١:٢٥اسپکتروفتومتری بررسی و در نهایت نسبت وزنی 
میکرومولار ٢٧٠٠نسبت بهینه انتخاب شد. نانوکورکومین با غلظت 

  هداری شد.نگ C۴°تهیه و در شرایط دور از نور و 
‐Huh7‐ARE‐1x سنجش میزان بیان لوسیفراز در رده سلولی

luc پس از تیمار با سرب و شیر توسط دستگاه لومینومتر  
که قبلاً ترانسفکشن موفق  Huh7‐ARE‐1x‐luc از رده سلولی

 ،بود انجام شدهپایدار در آن  صورتبه  pGL4.26/ARE هساز 
اکسیدانی شیر روی سنجش اثر آنتی برایحسگر عنوان زیستبه

کاررفته غلظت سرب بهتیمارشده با سرب استفاده شد.  هایسلول
میکرومولار است که در مطالعه ۳۰اکسیدان قوی عنوان یک آنتیبه

و لوسیفراز قبلاً به  MTTو همکاران به روش  کاووسیمربوط به 
  . [17]دست آمده است
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خانه کشت و پس  ٢٤پلیت  هایچاهکدر  هاسلولاین منظور  به
 ۴۰، ۲۰ و شیر در مقادیر میکرومولار۳۰ساعت تیمار با سرب ۲۴از 
لیز شدند. به این ترتیب  اکسیدان)آنتیعنوان بهمیکرولیتر (۸۰و 

ا بافر ب هاسلولشوی وکه پس از تخلیه محیط کشت و شست
بافر لیز اضافه  میکرولیتر٧٠، به هر چاهک (PBS)سالین فسفات

دقیقه بر روی ظرف یخ ۲۰تا  ۱۵و پلیت به مدت ) ١جدول ( شد 
منظور اطمینان از پس از خراشیدن کف سلول به شد. شیک
 میکرولیتر٥و  آوریجمععصاره سلولی  ها،سلولشدن تمامی کنده

در ش میکرولیتر کمپلکس سنج٥از محصول لیزشده همراه با 
ه دستگاه و ب )٢(جدول داخل لوله مخصوص لومینومتر مخلوط شد 

انتقال  ،نانومتر تنظیم شده بود٥٦٠ لومینومتر که روی طول موج
 نور ب شدتسپس نور تولیدی دستگاه لومینومتر بر حس یافت.
  .گزارش شد (RLU/Sec)ثانیه  بر نشرشده

  
  سلولی لیز بافر تهیه برای استفاده مورد مواد )۱ جدول
  غلظت  مواد
  مولارمیلی۱	(PMSF)فلوراید سولفونیلمتیلفنیل
  مولارمیلی١٥٠  کلریدسدیم
  مولارمیلی١٥٠	(Tris‐Cl)کلرید تریس
  مولارمیلی١	(EDTA)اسید تترااستیکآمیندیاتیلن

  %١	(X‐100	Triton) ۱۰۰ - تریتون ایکس
  

  لوسیفرازی سنجش کمپلکس تهیه برای استفاده مورد مواد) ۲ جدول
  مولار)(میلی غلظت  مواد

  ۲  لوسیفرین
  ١٠	)4MgSO(سولفات منیزیم

ATP  ٤  
  ٥	بافر تریس

  

پس از تیمار با سرب و شیر  سنجش میزان فعالیت لوسیفرازی
  حاوی نانوکورکومین
شیر علیه استرس  اکسیدانیآنتیمنظور تقویت اثر در این مرحله به

 هایغلظت، از میکرومولار)۳۰(سرب  توسطداتیو ایجادشده یاکس
مراه با مقادیر ه میکرومولار)۴-۸(اکسیدانی نانوکورکومین آنتی
ه صورت همزمان ب میکرولیتر)۸۰و  ۴۰، ۲۰( از شیر یمتفاوت

-۸اکسیدانی نانوکورکومین (های مناسب آنتیغلظت استفاده شد.
ای که میکرومولار) از طریق واکنش لوسیفرازی و در مطالعه۴

  .[12]، به دست آمده استو همکاران انجام شده کاووسیتوسط 
خانه با غلظت  ۲۴پلیت  هایچاهکپس از کشت در  هاسلول
منظور ایجاد استرس اکسیداتیو و مقادیر از سرب به میکرومولار۳۰

ساعت تیمار شدند. ۲۴مختلف از شیر و نانوکورکومین به مدت 
منظور سنجش فعالیت لوسیفرازی ناشی از وجود ژن سپس به

، طبق شرایط ذکرشده در بخش حسگرزیست هایسلولگزارشگر در 
 شدتو نور تولیدی براساس  ندقبل در دستگاه لومینومتر قرار گرفت

و نتایج با استفاده از آنالیزهای آماری  ثبت ثانیه بر نشرشده نور
  .ندبررسی شد

  آماری هایتحلیل
ش تحلیل واریانس با رو پژوهشآماری این  هایتحلیلکلیه 
  انجام شد. 6	Prism	GraphPad افزارنرمبا استفاده از طرفه یک

  

	هایافته
  با سرب و شیر هاسلولنتایج حاصل از تیمار 

با سرب و شیر تحت تیمار قرار  همزمان هاسلولدر این حالت، 
منجر به ایجاد  کرومولاریم۳۰گرفتند. از آنجا که سرب در غلظت 

استرس اکسیداتیو و پاسخ سلولی بیوسنسور به صورت افزایش 
عنوان به هاچاهک، یکی از شودمیشدید در فعالیت لوسیفرازی 

کنترل مثبت آزمایش (استرس اکسیداتیو شدید) با غلظت 
بدون  هایسلول. کنترل منفی نیز شدکرومولار از سرب تیمار یم۳۰

الیت لوسیفرازی (شرایط بدون حضور تیمار هستند که حداقل فع
آیا شیر قادر به  اینکهمنظور بررسی . بههستنداکسیدان) را دارا 

کردن استرس اکسیداتیو ناشی از حضور سرب در محیط خنثی
از شیر تیمار شدند.  اییافتهبا مقادیر افزایش هاسلولیا خیر،  است

ور که مشاهده طقابل مشاهده است.همان ۱نتایج آنالیز در نمودار 
کردن اثر اکسیدانی و سمیت سرب به شود شیر قادر به خنثیمی

  وده است.ب یاتوجهصورت قابل 
  

 مقادیر و سرب حضور در هاسلول لوسیفرازی فعالیت سنجش )١نمودار 
  شیر یافتهافزایش
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  با سرب و شیر حاوی نانوکورکومین هاسلولنتایج حاصل از تیمار 
  نانوکورکومینمیکرومولار ۴غلظت 

کرومولار) یم۱۰(کمتر از  مشخصی هایغلظتنانوکورکومین در 
و به تبع آن قادر خواهد بود اثر  استاکسیدانی دارای خاصیت آنتی

 هاسلولاکسیدانی و سمیت ناشی از سرب را در محیط کشت 
کرومولار یم۳۰با سرب  هاسلولخنثی کند. از این رو تیمار همزمان 

کرومولار نانوکورکومین و مقادیر افزایش یافته یم۴به همراه غلظت 
اکسیدان (شیر و تا تاثیر همزمان این دو آنتیشد شیر انجام 

  مورد بررسی قرار گیرد. هاسلولنانوکورکومین) بر روی 
ترکیب نانوکورکومین و  ،شودمشاهده می ۲در نمودار طور که همان

 ایتوجهقابل کردن اثر سمیت سرب به مقدار شیر قادر به خنثی
  بوده است.

  

 
 میکرومولار۳۰ غلظت حضور در هاسلول لوسیفرازی فعالیت سنجش)۲نمودار 
 یافتهافزایش مقادیر حضور در نانوکورکومین میکرومولار۴ غلظت همراه به سرب
  شیر

  

  نانوکورکومینمیکرومولار ۸غلظت 
و  شیر، سربترکیب در حالتی مشابه با حالت قبل ( هاسلولتیمار 

اکرومولار از م۸بار در حضور غلظت اما این ،نانوکورکومین)
تا غلظت بهینه نانوکورکومین که بهترین  شدنانوکورکومین انجام 

کند، مشخص میاکسیدانی را در ترکیب با شیر ایجاد خاصیت آنتی
	شود.
ترکیب نانوکورکومین و  شود،میمشاهده  ۳در نمودار طور که همان

 یاتوجهکردن اثر سمیت سرب به مقدار قابل شیر قادر به خنثی
  وده است.ب

کرومولار یم۳۰غلظت سنجش فعالیت لوسیفرازی بیوسنسور در حضور  )٣نمودار 
یافته نانوکورکومین در حضور مقادیر افزایش کرومولاریم۸ سرب به همراه غلظت

  شیر
  

  بحث
 و محیطی هایاسترسزندگی مدرن امروزی همراه با افزایش 

آزاد  هایرادیکالباعث تجمع  هاآلودگیمواجهه با مواد شیمیایی و 
عمر پایین و با نیمه هاییمولکولآزاد  هایرادیکال. شودمیدر بدن 

شیمیایی مختلف و  هایواکنشناپایدار هستند که با شرکت در 
. [18]کسب الکترون قادر به ایجاد ترکیب پایداری خواهند شد

 اکسیژنآزاد دارای  هایرادیکالروهی از این ترکیبات اکسیداتیو گ
به صورت طبیعی محصول  پذیرواکنش هایگونههستند. این 
خوردن همهم ناشی از اکسیژن هستند. در صورت بز جانبی متابولی

 شودمیشرایطی ایجاد  هااکسیدانآنتیتعادل بین این ترکیبات و 
عی به نظر . درنتیجه طبیشودمیکه استرس اکسیداتیو خوانده 

که موجودات زنده طی دوران تکامل که در معرض این  رسدمی
آنها متعددی برای مقابله با اثرات  هایمکانیزم اند،داشتهمواد قرار 

  .[19]ایجاد کرده باشند
آزاد و از سوی دیگر عوامل محیطی اکسیداتیو مثل  هایرادیکال

رساندن به اسیدهای همچون سرب، قابلیت آسیب یفلزات سنگین
و ایجاد اختلال در عملکرد این  هاپروتئیننوکلئیک و 
را دارند. در مطالعات اخیر استرس اکسیداتیو یکی  هاماکرومولکول

ثر سمیت فلزات سنگینی همچون وم هایمکانیزم ترینکشندهاز 
متعددی را برای  هایمکانیزمسرب مطرح شده است. بدن انسان 

که  گیردمیاکسیداتیو در پیش  هایرساستمواجهه با این 
شدن نتیجه فعال در. [20]است هااکسیدانتولید آنتی آنها ترینمهم

مسیر استرس اکسیداتیو در سلول در اثر مواجهه با ترکیبات 
 هایژناکسیدان از جمله فلزات سنگینی چون سرب میزان بیان 
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 ،هستند خود ر پروموتورد ARE مسئول این مسیر که حاوی توالی
و در اثر کاهش عامل استرس اکسیداتیو بیان این  یابدمیافزایش 

 . عوامل متعددی که اکثراً کندپیدا مینیز کاهش  هاژن
ثر ودر کاهش استرس اکسیداتیو م توانندمیهستند،  اکسیدانآنتی

مربوط به این مسیر  هایژنباشند و در نهایت باعث کاهش بیان 
 هاییپژوهشیکی از این ترکیبات کورکومین است. نتیجه  شوند.

که این  دهدمینشان  انجام شده است،روی کورکومین  تاکنونکه 
کنندگی ماده با تاثیر بر مسیرهای متابولیک سلولی، خاصیت شلاته

کننده از طریق دتوکسی هایآنزیممربوط به  هایژنو افزایش بیان 
 یهش سمیت فلزات سنگینباعث کا، Nrf2/keap1/ARE مسیر

  .[21]شودمیهمچون سرب 
 هایغلظت در کورکومیننانو کهاند داده نشان مختلف مطالعات
 در و اکسیدانیآنتی خاصیت دارای میکرومولار۱۰ از کمتر
 سلولی مرگ القای خاصیت دارای آن از تریشب هایغلظت
که  ایمطالعهدر . [22]است اکسیداتیو استرس و شدهریزیبرنامه

، رده سلولی و همکاران انجام شده مطهریپیش از این توسط 
از کبد انسان تهیه شده  luc‐ARE‐1x‐Huh7تحت عنوان 

نوکلئوتیدی ۳۱این رده سلولی دارای یک هسته پروموتر . [13]تاس
و با توجه به  است )Nrf2ژن هدف (انسان  1NQO	AREاز ژن 

. ردیگسیفرازی قرار تحت آزمایش لو تواندیم، AREر وبیان پروموت
پایین نانوکورمین که  یهاغلظتین ترتیب که ژن لوسیفراز در ه اب

بیانی ندارد و این  شودینمدر آن استرس اکسیداتیو ایجاد 
دهنده اختصاصیت حسگر زیستی به ترکیبات اکسیداتیو نشان

است. در حالی که با افزایش غلظت نانوکورکومین با ایجاد خاصیت 
بنابراین از این  .ابدییماکسیداتیو بیان ژن گزارشگر افزایش 

در ارزیابی دفع سمیت فلزات سنگین بهره  توانمیخصوصیات 
و همکاران  سیوکاوقبلی که توسط  یهاشیآزما. در نتایج گرفت

نیز  ،روی همین رده سلولی و با همین شرایط انجام شده بود
سرب قادر به القای  میکرومولار۳۰که غلظت  شدمشخص 
ین ترتیب ه ا. باست هاسلولخاصیت اکسیدانی در این  حداکثری

 یهاشیآزماعنوان کنترل مثبت از این غلظت سرب به توانیم
  .[17]استفاده کردلوسیفرازی بعدی 

از سرب به  میکرومولار٣٠با غلظت  هاسلولآزمایش بعدی تیمار 
 توانیم، ۳یافته شیر بود. با توجه به نمودار همراه مقادیر افزایش

اثر  هاسلولکه با افزایش میزان شیر در محیط کشت گفت 
اکسیداتیو سرب تا حدودی خنثی شده است. در حالت پایه 

 نیترنییپاهای کنترل بدون تیمار) فعالیت لوسیفرازی در (سلول
سرب  میکرومولار٣٠مقدار خود قرار دارد. در حالتی که میزان

لاترین فعالیت با ،عنوان کنترل مثبت در محیط کشت حضور داردبه
خاصیت اکسیدانی  دهندهنشانکه  شودیملوسیفرازی مشاهده 

. با افزایش میزان شیر در محیط ( مثلا استشدید سرب 
کرولیتر) خاصیت اکسیدانی سرب به میزان زیادی کاهش یم۴۰

	یافته است.
مختلف اثرات دو سویه  هایغلظتکه نانوکورکومین در  ییاز آنجا

 بیوسنسور سلولی کندمیرا اعمال  یدانیاکسآنتیاکسیدانی و 
Huh7‐ARE‐1x‐luc  هایپاسخمختلف این ماده  هایغلظتدر 

تیمارشده با غلظت  هایدر نمونه. کندمیمختلفی را ایجاد 
کرومولار از یم۸و  ۴ هایغلظتکرومولار از سرب و یم۳۰

دهنده نشانکه  یابدمینانوکورکومین، فعالیت لوسیفرازی کاهش 
و است اکسیدانی نانوکورکومین در این غلظت خاصیت آنتی

. کندمیخنثی  ایبه میزان قابل توجهخاصیت اکسیدانی سرب را 
کرومولار یم۲۰و  ۱۶ هایغلظتدر مقابل، تیمار با سرب و 

که  شودمینانوکورکومین منجر به افزایش فعالیت لوسیفرازی 
را نشان  بالا هایغلظتخاصیت اکسیدانی کورکومین در 

  .[12]دهدمی
	,12]مطالعات پیشینشده از با توجه به نتایج استنباط 13,	 17] ،

اکسیدان عنوان آنتیکرومولار نانوکورکومین بهیم۸و  ۴ هایغلظت
با شیر و نانوکورکومین به صورت همزمان  هاسلولانتخاب و تیمار 

تحت استرس  هایسلولیابی به کارآیی بالاتر در دستبرای 
سرب،  کرومولاریم۳۰با غلظت  هاسلول. ابتدا شدیداتیو انجام اکس
شدن . با اضافهتیمار شدندکرومولار نانوکورکومین و شیر یم۴

نانوکورکومین، کاهش فعالیت لوسیفرازی که به معنی کاهش 
 مشاهده شد ایاست، به طرز قابل توجه هاسلولآسیب اکسیداتیو 

. با مقایسه این نتایج با تنهایی بودکه بسیار بیشتر از اثر شیر به
نتیجه گرفت که ترکیب شیر و نانوکورکومین  توانمینتایج قبلی 

تنهایی روی نسبت به استفاده از شیر به تریقویاثر اکسیدانی 
شده با توان از شیر غنیدارد. به این ترتیب می هاسلول

کردن استرس اکسیداتیو برای مصرف خنثیمنظور نانوکورکومین به
روزانه افراد در معرض آلودگی هوا و سمیت سرب از جمله پلیس 

	راهور استفاده کرد.
یابی دست برایکرومولار نانوکورکومین نیز یم۸در نهایت از غلظت 

کردن اثر سمیت سرب به کمک شیر نیز در خنثیمناسب به غلظت 
سرب از  هش خاصیت اکسیدانیاستفاده شد. در این حالت نیز کا

وضوح قابل مشاهده به اکسیدانی نانوکورکومینطریق خاصیت آنتی
در مقایسه با تنهایی است. که بسیار بیشتر از تاثیر شیر به است

کرومولار نانوکورکومین، تغییرات با یم۴حالت مشابه با غلظت 
توان از غلظت کند میکه بیان می است شدهشیب کمتری انجام 

کردن عنوان غلظت بهینه در خنثییکرومولار نانوکورکومین بهم۴
سمیت ناشی از مواد اکسیدان موجود در محیط از جمله سرب بهره 

  برد.
  

	گیرینتیجه
محیطی از های زیستدر زندگی ماشینی عصر حاضر وجود آلاینده

جمله سرب ناشی از سوخت خودروها، جزء جدانشدنی زندگی بشر 
های گوناگونی از جمله دنبال آن بیماریشده است که به 

اند. خطرات آلودگی هوا برای های تنفسی افزایش پیدا کردهبیماری
افرادی از جمله پلیس راهور که از لحاظ شغلی در معرض این 

های صنعتی فعالیت دارند ها هستند و کسانی که در محیطآلاینده
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ها باید در سبد دهبیشتر است. بنابراین برای کاهش اثرات این آلاین
تغذیه این افراد آن دسته از مواد غذایی که تاثیر مناسبی در 

عنوان ها دارند گنجانده شود. شیر بهکاهش اثرات منفی این آلاینده
ای که تاثیرات مثبتی در کاهش اثرات منفی یکی از مواد تغذیه

ای توسط تغذیه عنوان یک گزینهها دارد همواره بهآلاینده
شود. در این مطالعه تاثیر اسان علوم تغذیه توصیه میکارشن

های مناسب نانوکورکومین بر کاهش مصرف همزمان شیر و غلظت
استرس اکسیداتیو بررسی شد. با توجه به نتایج مثبتی که شیر 
حاوی نانوکورکومین در مقایسه با شیر بدون آن در کاهش میزان 

توان داده است، میسمیت سرب در رده سلولی مورد مطالعه نشان 
کردن استرس شده با نانوکورکومین برای خنثیاز شیر غنی

اکسیداتیو برای مصرف روزانه افراد در معرض آلودگی هوا و سمیت 
	سرب از جمله پلیس راهور بهره برد.
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