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 1400خرداد  تاریخ پذیرش:                       1399دی  تاریخ دریافت:  

 
 دهیچک

  موجودات زندهیک خطر جدی برای سلامت  ،در محصولات پلاستیکی 1کنندهنرم( به عنوان  DEPاتیل فتالات ) - استفاده گسترده از دی
در   DEPناشی از تیمار با  هپاتوتوکسیسیتی  به بررسی  مطالعه  ورود آن به محیط اطراف وجود دارد. در این    زیرا امکان نشت و  ،باشدمی

   <mg/L 4به میزان    Probitساعته با استفاده از آنالیز    96حاد      50LCقدار  . مشده است  پرداخته  ( Carassius auratus)ماهیان طلایی  
های نمونه  .فتندگرقرار  استفاده  مورد    روز  14  و  7برای    50LC  DEPاز    th1/20و    th1/5  ، th1/10  گردید. سه غلظت زیر حدکشندگیتعیین  

( LPO/MDA)لیپدی  محتوی پراکسیداسیون  در این مطالعه  هوموژنیت تهیه شد.    ،پس از پرفیوژن با سالینو از کبد    شده  خارجکبد  خون و  
افزایش   (مارکرهای نکروز کبدی)  ASTو    ALTو سطوح    (CPهای کاربولینه )ینئپروتمحتوی    ،به عنوان شاخص اختلالات غشایی

در   هپاتوتوکسیسیتیموجب    DEP  ،کهخلاصه آن .  یافتها کاهش  کبد ( هوموژنیت  TACاکسیدانی تام )ظرفیت آنتی   همچنین.  ندیافت 
 شده است.  استرس اکسیداتیو و متعاقب آن بروز ناپایداری در غشاهای سلولی ءماهیان مورد آزمایش از طریق القا

 
 کبدی مارکرهای نکروز  ،هااکسیدانآنتی ،استرس اکسیداتیو ،ماهی ،فتالات    :کلیدیکلمات 

 
1 Plasticizer 
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 مقدمه 
 ،یپلاستیکتقاضا برای محصولات  با رشد فزاینده عرضه و  امروزه  

زیست این مواد سنتتیک به محیط ذرات سازنده  و رهایش  دفع  
(  PAEsاسترهای اسید فتالیک )گذاشته است. فزونی رو به نیز 

(  PVCدر محصولات متنوع پلاستیکی )  1با نام عمومی فتالات 
گیرند.  استفاده قرار میکننده مورد  شفاف  وکننده  به عنوان نرم 

و سایر ذرات    PAEsکه بین ذرات  است  ها نشان داده  بررسی
  ، به همین علت  و  داردوجود    یسازنده پلاستیک پیوندهای ضعیف

شرایط فشار  خاص  تحت  و  دما  تغییرات    PAEsذرات    ، نظیر 
و به محیط اطراف  شوند  میاستقرار خود جدا  محل  راحتی از  به
درون  ویژه  به راه  اکوسیستم به  آبی  میهای  در  کنند.  پیدا 

ها  غلظت کلی فتالات  ،آبی کشورهای در حال توسعههای  محیط
ها از  رود. فتالاتمیکروگرم در لیتر نیز بالاتر می  200از    یگاه 

پوست جذب    ،مسیر  غذا  با  همراه  گوارش  سیستم  و  آبشش 
 ,US EPAشوند ) می  تر آبزیانهای بدن بیشبسیاری از بافت

از مشتقا  3نه در حدود  (. سالا1993 & 1980 تن  ت میلیون 
PAEs  شو می  استفاده  مختلف  صنایع  د  ندر 

(Golestanzadeh et al., 2019  میزان فراریت .)PAEs    بسیار
های آبی و به علت ماندگاری  لذا پس از ورود به محیط  است،کم  

به بدن موجودات زنده راه یافته  توانند میراحتی به  ،زیاد در آب
(. Cao et al., 2018های بافتی را ایجاد نمایند )آسیب  برخی  و

آبیدر محیط اصلیفعالیت  ، های  میکروبی  ترین مسیر در  های 
 (.Yu et al., 2020از محیط هستند )  PAEsتجزیه و حذف  

بتا  PAEsکه  است  نموده  مشخص  ها  بررسی از    - پس 
اکسیداسیون در بدن موجودات زنده به مونوالکیل فتالات تبدیل  

و    داردها قدرت ماندگاری  بافتبرخی  ماه در    6که تا  شود  می
خواهموجب   آنان  در  اثرات سمی  شدنبروز   ,.Jiao et al) د 

2020 .) 
بافتی ناشی  های  که میزان آسیب است  نشان داده  ها  بررسینتایج  

با  ها  بافتبه غلظت و مدت زمان برخورد  بستگی تام    PAEs  از
دا ترکیبردآنان  )  -دی  .  فتالات  فرمول    DEP )2اتیل  با 

انواع    4O14H12Cساختمانی   از  در    باشدمی  PAEsیکی  که 
اسباب  پلاستیکی  محصولات چسب    ،مسواک  ،ها بازینظیر 

بندی مواد غذایی و  های بستهپوشش  ،لاک ناخنحلال    ،نواری

 
1 Phthalate 
2 Di-ethyl phthalate (DEP) 

که یک درصد  است  مشخص شده    گیرد.مورد استفاده قرار می  ...
به    ، هاموجود در طبیعت با شستشوی انواع پلاستیک  DEPاز  

شود. در کشور امریکا نیز در حدود آبهای جاری اطراف وارد می
به هوا و آبهای جاری وارد شده و موجب بروز   DEPتن از    72

  DEPشود. همچنین بخشی از  مسمومیت در موجودات زنده می
موجود در طبیعت به صورت تبخیر از محصولات گوناگون وارد  

مسمومیت  شودمیاتمسفر   میهای  و   ایجاد  در  کند.  تنفسی 
حضور   میزان  نمونه   DEPامریکا  آشامیدنیدر  آبهای  در    های 

ها کم  غلظت است.    میکروگرم  در لیتر متغیر  010/0–1  دامنه
از    3تا حد   های  بروز آسیبموجب    PAEsمیکروگرم در لیتر 

 .(US EPA, 1993; WHO, 2003)  شودبافتی در آبزیان می
دیگر سوی  تجمع    ، از  و  حضور  ماهیان    DEPمیزان  بدن  در 

شده  میلی  3/0-7/1مختلف   محاسبه  کیلوگرم  در    است گرم 
(DeVault, 1985) . 

ارتباط با   ها نشان داده  بررسی  ،DEPمکانیسم سمیت  نوع  در 
سلولی  است   رده  تیمار  افزایش   DEPبا    PC12که  موجب 

ین  ئو پروت  (ROSرادیکال های آزاد اکسیژنی )تولید  غیرطبیعی  
Bax  در   3اپوپتازیس   مرگ سلولی  میزان که در نتیجه آن   شده

افزایش داشته استمیان این سلول   . (Sun et al., 2012)  ها 
سلول  لایدیگتیمار  با  های  شدن    DEPرت  متورم  موجب 
تعداد  ها  میتوکندری  افزایش  نیز  و  اندوپلاسمی  شبکه  و 
در .  (Jones et al., 1993)اطراف آنان شده است  ی  ماکروفاژها

با    Cirrhina mrigalaماهی     سویی،از    DEPمسمومیت 
استراز    موجب استیل کولین  فعالیت  و  کاهش  ماهیان  در مغز 

های گسترده  آسیب   ،و از سوی دیگرشده    اختلالات حرکتیبروز  
 ,.Ghorpade et al)دنبال داشته است را به کبد ساختاری در 

از فتالات ها    21تیمار  (.  2002   ( DEHP)روزه با نوع دیگری 
(200-20 μg/L  )  در لارو ماهیان( گورخریDanio rerio نیز )

فعالیت مهار  القاموجب  و  اکسیدانی  آنتی  های  آسیب  ء های 
 (.  Boran and Terzi, 2019) گردیداکسیداتیو 

است  ها نشان داده  های جانوری نظیر رتمدلسایر  ها در  بررسی
تیمار   بروز  DEP با  که  افزایش وزن کبد و  های  آسیبموجب 

  . (Pereira et al., 2006)  استشده  ها  غشایی در هپاتوسیت
مطالعه دیگردر  آسیب  ، ای  وهای  بروز  از  پس    روداکسیداتیو 

3 Apoptosis 
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DEP  ها موجب بروز اختلالات شدید کبدی و تجمع  به بدن رت
بیماری کبد    ءالقامنجر به  گلیسیریدها در این اندام شده که  تری 

های خاکی  در کرم (.  Akhtar, 2015)  استشده    چرب غیرالکلی
  ROSسنتز    با افزایش  PAEs  های مختلف ازتیمار با غلظت  نیز

آنزیمموجب   فعالیت  بروز   ، اکسیدانیآنتی    هایتحریک 
ژنوم های گسترده اکسیداتیو و تغییر در ماهیت و عملکرد  آسیب 

(DNA)    تغییرات از قدرت سازگاری و شده که در نتیجه این
 Wang et)  ماندگاری این جانوران در محیط کاسته شده است

al., 2018; Song et al., 2019)  .ROS    های متابولیتبه  
هیدروکسیل نظیر  (  2O)  مولکولی  اکسیژنرادیکالی   رادیکال 

(OH•  )  آنیون سوپراکسید )و-
2O•)    که در شرایط    شودمیگفته

بدن  های سلولی و بافتی  سنتز آنان در محیط خاص و غیرطبیعی  
استرس اکسیداتیو    ءو موجب القا  یابد میموجودات زنده افزایش  

(OSمی )های اکسیداتیو ناشی از  آسیب  .شودOS    موجب تغییر
بافت فیزیولوژی  و  ساختار  نتایج  در  از  یکی  شد.  خواهد  ها 

  پراکسیداسیون   روند  شروع  ،ی سلولهای  اغش در    OSنامطلوب  
ضمن    باشدمی(  LPO)  لیپیدی ساختار تغایجاد  که  در  ییر 
زیستیغشاها فرعی    ، ی  آلدیید  نظیر  محصولاتی  دی  مالون 

(MDA  را تولید )ساز خود زمینه نوبه  به این محصول    که  کند می
آنزیمآسیب  فعالیت  در  بعدی  و  های  د.  شخواهد    DNAها 
داده  ها  بررسی بدنسلول که  است  نشان  زنده  های  موجودات 

دفاع  های مجهز به سیستم OS شرایط و  ROSبرای مواجهه با 
سرعت وارد و به  باشدمیآنتی اکسیدانی )آنزیمی و غیرآنزیمی(  

 (. Halliwell and Gutteridge, 2015)شوند عمل می

آن به  توجه  ذرات    ،با  ورود  و  رهایش  در   DEPامکان  موجود 
مطالعه    ،ویژه منابع آبی به  محیط اطراف  محصولات پلاستیکی به

منظور   به  اثرحاضر  در    DEPاحتمالی    هپاتوکسیک  بررسی 
( طلایی  ثابت  (  Carassius auratusماهیان  شرایط  در 

 طراحی و به اجرا در آمده است.  آزمایشگاهی 

 
 هامواد و روش

( به عنوان Carassius auratus)  در این مطالعه ماهیان طلایی 
های  از فروشگاه ،و برای این منظور مدل جانوری انتخاب گردید

ند. این  ماهیان آکواریومی در شهرستان شهرکرد خریداری شد
متوسط  ماهیان   طور  و    15به  وزن  طول    7گرم  متر  سانتی 

 
1 Homogenate 

استاندارد  طلایی  ماهیان  داشتند.   شرایط  درجه    22±2)در 
  7به مدت  (  تاریکی  -ساعت نور  12-12های  و دورهگراد  سانتی

ای با های شیشهروز جهت سازگاری با محیط جدید در آکواریوم 
نگهداری شدند.    ، هوادهی کافی با  متر  سانتی  80×40×30ابعاد  

و آب  شد  قطعه ماهی طلایی وارد    14  حداقل  در هر آکواریوم
 شد. می تعویضهمراه با سیفون کف آنان دو بار در هفته 

DEP ( )-CAS No. 844, O14H12Cاتیل فتالات )   - ترکیب دی

66-2, 99.5% purityسایر مواد    والدریچ    -( از شرکت سیگما
 های داخلی خریداری گردیدند.   شیمیایی از طریق شرکت

ابتدا آنالیز    96حاد    50LC  مقدار  ی کاردر  از  ساعته با استفاده 
Probit  افزار  در میزان  SPSS  نرم  لیتر    >4  به  در  میلی گرم 
آزمایش  در این    .(Finney, 1990)                  گردید تعیین  
)با   DEPاز    گرم در لیترمیلی 25/0-6یابنده های افزایشغلظت

 مورد استفاده قرار گرفتند.قطعه ماهی(    14سه تکرار مستقل و  

  th1/5حدکشندگی  سه غلظت زیر    ، 50LCپس از تعیین  در ادامه  

، th1/10    وth20/1  50  ازLC  DEP    با سه تکرار   روز14  و  7برای(
استفاده    ها ( در آزمایشدر هر گروه  قطعه ماهی   14و    مستقل

پایان هر دوره زمانی   .ند دیدگر از  های کبد و خون  نمونه  ،پس 
 .  ندگردیدآوری خارج و جمعاز ماهیان تعدادی 

جمع  ماهیان  خون  سرم  های  نمونه آوری  برای  محلول   باابتدا 
های  بالهبین  فاصله  سرعت  بهبنزوکایین بیهوش گردیده و سپس  
خون خارج های  گردید. نمونهدمی مخرجی با تیغ اسکالپل قطع  

جهت سانتریفیوژ و جداسازی سروم آزمایش  های  لولهبه  شده  
برای تهیه محلول بیهوشی از پودر بنزوکایین  منتقل گردیدند.  

  1  ،انبرای بیهوش کردن ماهیدر ادامه  استفاده شد.  در اتانول  
محلول   از  وارد  مذکور  گرم  شهری  آب  لیتر  یک    گردیددر 

Nematollahi et al., 2010).) 
خارج  بافت  جهت  از  با    پرفیوژن  ،ی کبدهای  نمونه سازی خون 

  کبد های  کردن نمونه از خرد  سالین نرمال به انجام رسید. پس  
 اولتراسونیک به کمک روش    ،بافر فسفات پتاسیم سردمحلول  در  

جهت مهار فعالیت پروتئازی به  .گردیدتهیه  1از آنان هوموژنیت 
فریزر    PMSFها  هوموژنیت  در  و  شد  درجه   -70افزوده 

ها با  هوموژنیت ها،آزمایشند. در شروع  شدگراد نگهداری  سانتی
  10برای    گراددرجه سانتی  4  دمای    دور در دقیقه در   10000
جدا و    ،حاصلهمایع رویی )سوپرناتانت(  .  سانتریفیوژ شددقیقه  
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 Torabi Farsani et)  استفاده قرار گرفتمورد  ادامه کار    در

al., 2021.) 
آلدیید  اندازهبرای   دی  مالون  غلظت  محصول  گیری  عنوان  به 

روند  )  نهایی  لیپیدها  در  MDA/LPOپراکسیداسیون   )
محصولات یا    TBARSهای کبد از تست سنجش میزان  نمونه 
LPO  تیوریکواکنش باربی  اسید  با  استفاده    ( TBA)  دهنده 

که به کمک آن به طور غیرمستقیم میزان نسبی تولید  گردید  
LPO  تعیین گردید.شده در نمونه این سنجش  های کبد    ،در 

میلی از  یک  نمونه  TCA  10لیتر  سوپرناتانت  به  های  درصد 
  g  5000×مخلوط حاصل با دور    ،از آنکبدی اضافه گردید. پس  

به مایع بالایی سانتریفیوژ   ه و دقیقه سانتریفیوژ شد  10به مدت  
 MDAجذب نوری  میزان  نیز  اضافه شد و در آخر    TBAمحلول  

 Buege). ثبت گردید  مشخص و  نانومتر    532در طول موج  

and Aust, 1978) 
میزان یا    1( CPهای کاربولینه )ینئگیری محتوی پروتاندازهدر  
  5/0  ،های کبدی های اکسید شده در هوموژنیت نمونه ینئپروت

از  میلی هیدرازین(    -4و2)  DNPHلیتر  نیتروفنیل    10دی 
 اضافه و برای ها  سوپرناتانتمولار )در اسید کلریدریک( به  میلی

 10  محلول  افزودنیک ساعت در دمای اتاق انکوبه شد. پس از  
  g  3000×دقیقه با دور    20مخلوط جدید برای    ،TCAدرصد  

و در ترکیب  شده  رسوب حاصله شستشو داده    سانتریفیوژ شد.
. پس از  گردید( حل  3/2برابر    pHگوانیدین با فسقات پتاسیم )

نانومتر ثبت    370دقیقه میزان جذب نوری در طول موج    15
 (. Levine et al., 1994شد )
در عصاره    ( TACاکسیدانی تام )ظرفیت آنتیگیری  اندازه  برای

استفاده شد. در این سنجش    FRAPاز تست    ، کل کبد ماهیان
( زرد Fe (III)-TPTZکمپلکس تری پیریدیل تریازین فریک )

اکسیدانی  کننندگی ترکیبات آنتیءرنگ تحت تاثیر خاصیت احیا
ها به کمپلکس فروس آبی  کبدموجود در سوپرناتانت هوموژنیت  

رنگ آبی به صورت خطی  میزان شدت  .  داد رنگ تغییر ماهیت  
ب نمونه مرتبط  اکسیدانی  آنتی  این  بود  های کبدیا قدرت  در   .

از محلولمیلی  5/1روش   از میلی  1به    FRAP  تازه  لیتر  لیتر 
گراد به مدت  درجه سانتی   37و در دمای  ضافه  ها اسوپرناتانت

جذب نوری کمپلکس میزان    ، . در انتهانددقیقه انکوبه گردید  10
با فواصل مدت دقیقه    4( طی  TPTZ-2+Fe)  یآبی رنگ تولید

 
1 Carbolynated proteins (CP) 

موج  مشخص   طول  و  نانومتر    593در  شد  خوانده  مشخص 
(Benzie et al., 1999   .)    

ویژه   تجاری  های  آنزیمی  کیت  فعالیت  تغییرات  سنجش 
 ;Kit)(  ALT)  ترانسفراز  آلانین آمینو  نکروز کبدی   های مارکر

MAK052) #  آمیناز و ترانس  ) ;Kit# (  TAS)  آسپارتات 

)ERMAD457IFCC  د. نتهیه شدلدریچ  ا  -از شرکت سیگما  
ان جذب نوری این آنزیم ها در  زمی  ،فرایند سنجشدر انتهای  
به روش اسپکتروفوتومتری تعیین و ثبت   نانومتر  546طول موج  

   گردید. 
تحلیلدر   و  صورت دادهتمامی  نیز  آماری  های  تجزیه  به  ها 

2(SD)    روش  رآمدند.  دنمایش  به طرفه    ANOVAاز    و یک 
  ها جهت مقایسه آماری بین گروه  Tukey's HSD آزمون پس

 استفاده شد.      (>05/0p  داریو سطح معنی  SPSS)در نرم افزار  
 

 نتایج
شکل   در  موجود  می  1نتایج  محتوی نشان  که  دهد 

MDA/LPO    در تیمارهای مختلف ازDEP    .افزایش یافته است
دار معنی  50LCز  ا  th1/5 ، th1/10این افزایش فقط در تیمارهای

(05/0p<  )  روز تیمار با  14در پایانDEP ترین  بوده است. بیش
به میزان روزه  14در    50LCاز    th1/5در تیمار  نیز    LPOمحتوی  

بود. افزایش محتوی مربوطه  درصد نسبت به گروه شاهد    60/57
LPO  (1)شکل    به صورت وابسته به افزایش غلظت فتالات بود . 

بر    DEPبیانگر تاثیر تیمارهای  نیز    2های موجود در شکل  داده
به نشانگر  بوده که    CPتغییرات محتوی   افزایشی وابسته  سیر 

فتالات   غلظت  در   ترینبیش  .باشدمیافزایش  افزایش  میزان 
 37/49به میزان    50LCاز    th1/5  تیمارمربوط به    CPمحتوی  

پایان   در  با  14درصد  تیمار  شاهد    DEPروز  گروه  به  نسبت 
 (. 2)شکل  (>05/0p) بوده استمربوطه 

تیمارهای    3شکل  در   تاثیر  در   TAC  میزانبر    DEPنتایج 
که سیر کاهشی  نشان داده شده  هوموژنیت کبد ماهیان طلایی  

  میزان ترین  . کمشودمشاهده می  غلظت فتالات وابسته به افزایش  
TAC  تیمارمربوط به th1/5  50ازLC  درصد   -99/52به میزان

پایان   با  روز  14در  به گروه شاهد    DEPتیمار  مربوطه نسبت 
 (. 3)شکل  (>05/0p) بوده است

 

2 Means±Standard Deviation (SD) 
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کبد ماهیان تیمار شده با   LPO/MDAتغییر در محتوی  :1شکل 

DEP05/0دار در . حروف غیرهمنام اختلاف معنیp< .دارند 
 

 

 

.  DEPکبد ماهیان تیمار شده با   CPتغییر در محتوی    :2شکل 

 دارند. >05/0pدار در حروف غیرهمنام اختلاف معنی

 
 فعالیت بر   DEPمربوط به تاثیر تیمارهای های داده 4در شکل 

ALT    نشان داده شده استماهیان طلایی  نمونه های خون  در  .
نشان  آماری  غیرمعنیبررسی  نسبی  افزایش  دار دهنده 

(05/0p>  در فعالیت )ALT    افزایش غلظت فتالات متناسب با  
  th1/5  تیمارمربوط به    ALTفعالیت    میزانترین  بیشاست.  بوده  

درصد   83/33به میزان    DEPروز تیمار با 14در پایان    50LCاز  
 .(4)شکل  (<05/0pنسبت به گروه شاهد مربوطه بوده است )

 

 

.  DEPکبد ماهیان تیمار شده با   TACتغییر در میزان   :3شکل 

 دارند. >05/0pدار در حروف غیرهمنام اختلاف معنی

 

 

.  DEPخون ماهیان تیمار شده با   ALTتغییر در فعالیت   :4شکل 

 دارند. >05/0pدار در حروف غیرهمنام اختلاف معنی

 
 غیرنشانگر افزایش نسبی    5در شکل  آماری  و مقایسه  بررسی  

در خون ماهیان طلایی    AST  فعالیتدر    (<05/0pدار )معنی
این  همچنین مشخص گردید که  .  است  DEP  با  تیماردنبال  به  

پدیدار   با افزایش غلظت فتالات ASTافزایش نسبی در فعالیت 
نتیجه مربوط به    این آنزیمفعالیت    میزانترین  است. بیششده  
درصد   64/14به میزان    50LCاز    th1/5  روزه با غلظت14  تیمار

 .(5)شکل  (<05/0pاست )  نسبت به گروه شاهد مربوطه بوده
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.  DEPخون ماهیان تیمار شده با   ASTتغییر در فعالیت   :5شکل 

 دارند. >05/0pدار در حروف غیرهمنام اختلاف معنی

 
 بحث 

 گسترش   ،سلولی های  ا غشدر    OS  ء القا  منفی   یکی از پیامدهای
آسیب  LPO  روند مربوطه  و  میان  است  بوده  های  این  در  که 

MDA  به عنوان یکی از محصولات فرعیLPO ساز بروز زمینه
بعدی  آسیب  بیشهای  بود  ا هدر سلول تر  و  با    MDA.  خواهد 

پل ماکرومولکول ایجاد  بین  عرضی  تغییرهای  موجب   ات ها 
 Halliwell andدر آنان می شود )منفی  ساختاری و عملکردی  

Gutteridge, 2015.)    در مطالعه حاضر تیمار باDEP    موجب
روند   است.    LPOگسترش  ماهیان طلایی شده  بافت کبد  در 

( in vitroتنی )در شرایط برون   DEPها نشان داده که  بررسی
نیز درون رادیکالin vivoتنی )و  افزایش  آزاد و  ( موجب  های 

 ;Sun et al., 2012)می شود  های اکسیداتیو  گسترش آسیب 

Boran and Terzi, 2019.)  هم با    در  مطالعه  سویی  نتایج 
داده  ها  بررسیسایر  نتایج    ،حاضر مثالاست  نشان  برای    ، که 
DEP    ماهی  درCirrhina mrigala    تغییرات بروز  موجب 

در    LPOگسترش  این ماهی شده که متناسب با    منفی در کبد
 Ghorpade etاین ماهیان بوده است )های  هپاتوسیتغشاهای  

al., 2002  .)  مطالعهدرKang   ( 2010و همکاران)   نیز مشخص
بچه   تیمار  که  موجب   DEPبا    C. gariepinusماهیان  شد 

های اکسید شده  ین ئمیزان پروتافزایش  و    LPOگسترش روند  
سلول  کبددر  ماهیان    یهای  است  این   ,.Ikele et al)شده 

 Paralichthysدر ماهیان  DEPتیمارهای همچنین . (2016

olivaceus  ءالقا  موجب  OS    های اکسیداتیو آسیب گسترش  و
روند   افزایش  هپاتوسیت  LPOو  که  در  بوده  ماهیان  این  های 

. در همین مطالعه ه استآنان بود اختلالات کبدی درنتیجه آن 
که   گردید  غلظتDEP سمیت  مشخص  افزایش    موجب 

احیا )  ءگلوتاتیون  شدهدرون  (GSHشده  در    است  سلولی  که 
آسیبسمیت  کاهش  و  بر  زدایی  مهمی  نقش  اکسیداتیو  های 

  ، مذکورسویی با نتایج    در هم .  (Kang et al., 2010)عهده دارد  
Latif  نشان دادند که تیمارهای  ( نیز  2019)ن  او همکارDEP  

گسترش   آسیب   LPOموجب  مربوطه  و  ماههای  کبد    ی در 
Labeo rohita های بافتی ناشی  آسیب ،براینعلاوه.  ه استشد

شامل    Clarias gariepinus  ماهیان بچه  در کبد    DEPاز تاثیر  
انسداد سینوزوییدها و کاهش ذخیره گلیکوژن   ،تخریب پارانشیم

ای دیگر در مطالعه  (Ikele et al., 2011).  ها بوده  استو چربی
  ء با القا  DEP  ها از جملهتعدادی از فتالات  مشخص گردید که

OS  اکسیدانی در  های آنتیموجب تغییر فعالیت برخی از آنزیم
از سوی (.  Zheng et al., 2013) شوندمیکبد ماهیان طلایی  

تیمارهای    ،دیگر حجم   به  نیز  DEPدر  افزایش  علت 
وزن و سایز کبد  در  افزایش نسبی    ،یهای هپاتوسیتپراکسیزوم 

تیمار .  (Okita and Okita, 1992)شود  می  مشاهدهجانوران  
یسی موجب افزایش ئهای سفید ماده نژاد سودر موش  DEPبا  

در کبد شده است  OS   گسترش  های اکسیداتیو ناشی ازآسیب 
(Prajapati and Verma, 2014) . 

نشاننتایج   حاضر  محتویمطالعه  افزایش    CPدهنده 
در کبد ماهیان طلایی    اکسید شده(یا  های کاربولینه  ینئپروت)

یکی از مارکرهای مهم در تشخیص  CPمحتوی تغییرات است. 
اکسیداتیو    ءالقا آسیب استرس  مربوطه  و  محیطهای  های  در 

 انواع   که کاربرد زیادی در تعیین مکانیسم سمیت  استسلولی  
دارد  آلاینده   سایرو    MDA.  (Reznick et al., 1992)ها 

آمینی در  های  با گروه  ،هگزانال  - 2نظیر    LPOمحصولات روند  
های سولفیدریل در اسید  یزین یا گروههایی نظیر لمینه آاسید  

واکنش  آ سیستئین  نتیجه  دهد میمینه  در  های  ین ئپروت  ،و 
این    .د نوشمیکاربولینه و غیرفعال    ، ها مینهآمرتبط با این اسید  

موجبتغییر ناپایداری  ات  و  اختلالات  در  بروز  سلولی  های 
 CPدرهای کاربولینه  د. گروهش خواهد    زیستیی  هاساختار غشا

  به همین علتو  ندبرخوردارناپذیر و پایدار ماهیت برگشتها از 
 Dalle-Donnea)  خواهند بود  تراختلالات سلولی نیز ماندگار

et al. 2003; Cecarini et al., 2007; Purdel et al., 

تیمارهای    .(2014 حاضر  پژوهش  افزایش    DEPدر  موجب 
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بر    ،لذا  بد ماهیان طلایی تیمار شده گردید.در ک  MDAمیزان  
می اساس  که  این  نمود  اظهار  در افزایش  MDAتوان  یافته 
دخالت مستقیم داشته و   ها در این آزمایش  CPافزایش محتوی  

افزایش   با  افزوده گردیده    CPبر محتوی    MDAمتناسب  نیز 
شوند از جمله،  میدیگری نیز تولید  های  از روشها     CPاست.

پروت اکسیداتیو  میینئکلیواژ  آلفاها  مسیر  طریق  از    - تواند 
های جانبی گلوتامیل صورت آمیداسیون یا اکسیداسیون زنجیره 

نتیجه  گیرد در  انتهای    ،که  آنان  در  که  غیرطبیعی  پپتیدهای 
امینه   اسیدهای  مسدود    وسیلهبهآمینی  کتواسیل  مشتقات 

.  (Berlett and Stadtman, 1997)  گردندپدیدار می  ،اندشده
ها  که فتالات  کردند مشخص    (2020و همکاران )   Amaraدر  

محتوی افزایش  ساختار   CPموجب  کلیه  های  در  در  سلولی 
. همچنین تاثیر سمی (Amara et al., 2020)  شوندمیها  موش
نظیرفتالاتسایر   محتوی    DEHP  ها  افزایش  در   CPموجب 
کارکرد طبیعی قلب    ،ها شده که در نتیجههای قلب موشسلول 

 . (Amara et al., 2019)شده است با مشکلات جدی روبرو 
رسان اکسیژن  در معرض اثرات آسیب   همیشه موجودات هوازی  

عملکرد اکسیژن در ارتباط  که این جنبه از    بوده  (2O)مولکولی  
در   ROSبا افزایش بیش از حد این گاز و سنتز غیرطبیعی انواع  

است.  هایمحیط بدن  مایعات  و  ضمن    ROS  انواع  سلولی 
ماکرومولکول  کارایی  اکسیداسیون  کاهش  موجب  زیستی  های 

شوند.  میمرگ سلولی( نیز    ء)القاسلولی و کاهش طول عمر آنان  
فرآیندمواجهه  در   این  دفاعی  سیستم   ،رسانآسیب  با  های 
غیر    آنزیمی)اکسیدانی  آنتی می  (آنزیمیو  عمل  شوند.  وارد 
رادیکالاکسیدان آنتی که  هستند  ترکیباتی  آزاد  ها   نظیرهای 

ROS  موجود زنده    سازی از محیط درونی بدنرا پس از خنثی
درون  کنند.  و حذف میدور   غشاسلول  در    ها سلول  ءو سطح 

  کنند عمل میموقع  بهو    دارندوجود  های آنتی اکسیدانی  سیستم 
(Halliwell and Gutteridge, 2015 در پژوهش حاضر .) نیز

از تست   استفاده  به    FRAPبا  فریک  فروس  که طی آن آهن 
کبد ماهیان طلایی    هوموژنیتدر    TACمیزان    ، می گردد  ءاحیا

آنشد.  گیری  اندازه  DEPبا  شده  تیمار   اساس  جاییاز  بر  که 
موجب   DEPنتایج موجود در این پژوهش مشخص گردید که  

های آزاد در بافت  افزایش تولید رادیکال)استرس اکسیداتیو    ءالقا
اکسیدانی به مقابله با  آنتی  دفاع  هایلذا سیستم  ،شودمی  (کبد

آنان را از    ،سازیها پرداخته و ضمن خنثیعملکرد این رادیکال

به مرور   ، عملاند. با این  دور نموده  انجانوراین  محیط درون بدن  
بافت کبد  در  اکسیدانی  های آنتیاز میزان و قدرت سیستم زمان  

پژوهش    کاسته شده و به همین سبب درماهیان مورد آزمایش  
کاسته شده و    DEPدر تیمار با    FRAPحاضر از میزان عددی  

شیوه   FRAP  تست  ده است. درشمشاهده    TAC  میزان  افت
نظیر گلوتاتیون اکسیدانی غیرآنزیمی  سیستم آنتیمورد استفاده  

های آزاد با  سازی رادیکالبرای خنثیها  شده یا ویتامین  ءاحیا
عوامل اکسیدان بوده که نتیجه آن  این  انتقال تک الکترون به  

اکسیدانءاحیا میزان  شدگی  کاهش  و    بود خواهد    TACها 
(Haung et al., 2005)  .نمود  عنوان  توان  بر همین اساس می

آنتی انتقال  اکسیدانکه  با  کبدی  به  ها  الکترونتک  های 
آزاد  رادیکال کمک  خنثیموجب  های  به  که  شده  آنان  سازی 
ب  FRAPتست   است.  رسیده  اثبات  مطالعه    ،ترتیبندیبه  در 

غیرطبیعی   زیستی  شرایط  در  کبد  بافت  با  )حاضر  آلودگی 
DEP  ،)  به مقابله با این شرایط نامطلوب پرداخته است. تست

FRAP    جهت  از این روش    ،برای مثال  دارد.مصارف دیگری نیز
عصارهدسته  نظر  بندی  از  گیاهی  مختلف  در  های  توان تفاوت 
 ,Szollosi and Varga)  شودمیاستفاده  اکسیدانی  آنتی

تاثیر سمیت آلاینده  به منظور ارزیابی  آبزیان  بدن  در   یا (2002
 . (Hagger et al., 2005)رد های محیطی کاربرد دا

 که  استجانوری  و حیاتی در بدن  های مهم  کبد از جمله اندام
وارد شده به بدن و نیز دفع  محیطی  های  سازی آلایندهدر خنثی

از داخل بدن به طور موثر وارد عمل شده و    أمنش  مازاد مواد با  
بافتی  در حین انجام وظیفه نیز با آسیب زیادی  های سلولی و 

می آمینازهای  گردد.  روبرو  جمله   ASTو    ALTترانس  از 
میزان فعالیت آنان پس  مارکرهای نکروز کبدی بوده که غلظت و  

آسیب  میاز  افزایش  خون  در  کبدی  آلایندهیابد های  های  . 
و مرگ سلولی    OS  ،هایی نظیر التهابمحیطی از طریق مکانیسم
جریان  به    AST و  ALT  ها و رهایشموجب تحریب هپاتوسیت

(. Adeniyi et al., 2010; Yao et al., 2019)  شوندمی  خون
می اساس  همین  کهتوان  بر  نمود  حاضر    اظهار  پژوهش  در 

 LPOبا افزایش روندهای اکسیداسیون سلولی )  DEPتیمارهای  
های کبدی  هپاتوسیت   ء ( موجب ناپایداری و تخریب غشاCPو

به درون   ASTو  ALTرهایش مارکرهای  ،  نتیجه  در   شده که
ترین  بیش  ،هادر مقایسه با سایر بافتاست.  به انجام رسیده  خون  

در کبد وجود دارد. این    ASTو   ALT  ترانس آمینازهایمیزان  
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میتوکندریآنزیم   درو    هستندمستقر  ها  های هپاتوسیت ها در 
اسید   نوع  مینه آمتابولیسم  وارد گلوکونئوژنز    مسیردر    Lهای 

  شوند ها و قندها میینئپیوند بین متابولیسم پروت  شده و موجب
(Di Giulio et al., 2008; Amjad et al., 2018).   از

که جایگاه استقرار این دو ترانس آمیناز در میتوکندری جاییآن 
  DEPتوان عنوان نمود که تیمارهای  لذا می  باشد،میها  سلول 

و از سوی    شدند ها  موجب تخریب ساختار میتوکندری   سویی،از  
موجبات نشت    ، هاهپاتوسیت  ء با افزایش نفوذپذیری غشا  ،دیگر

فراهم   را  خون  جریان  به  آنزیم  دو  این  رهایش  و 
 کردندنیز مشخص    (2004و همکاران )   Srivastavaاند.آورده

موجب افزایش   ،ROSها با افزایش غیرطبیعی سنتز  آلایندهکه  
ها  ویژه هپاتوسیتهای بدن ماهیان بهنفوذپذیری و تخریب سلول 

بوده    ASTو    ALTشده که نتیجه آن افزایش غلظت پلاسمایی  
  Nematdoostر مطالعهد.  (Srivastava et al., 2004)  است

میکروپلاستیک   Banaee   (2017 )و   با  آفتتیمار  و  کش  ها 
در خون   ASTو   ALTپاراکوات موجب افزایش حضور و فعالیت  

 ,Nematdoost and Banaee)  گردید ماهیان کپور معمولی  

دریایی  تیمار  .  (2017 با    Paralichthys olivaceusماهی 
DEP    گسترش    موجب  سویی،ازOS  دیگر سوی  از  و    ،شده 

در خون   ASTو   ALTدار غلظت سرومی  معنیموجب افزایش  
ن  او همکار  Latif  (.Kang et al., 2010)  این ماهیان شده است

تیمارهای  (  2019) که  دادند    ، OS  ءالقا  موجب  DEPنشان 
آسیب  LPOگسترش   ماهیان  بافتی  های  و  کبد   Labeoدر 

rohita  میزان    ،شده که در نتیجهALT  وAST    در خون  نیز
در ماهی    DEPاثرات مسمومیت با    دار یافته است.افزایش معنی
افزایش فعالیت    Cirrhina mrigalaآب شیرین    نیز موجب 

) آنزیم کبدی  نکروز  مارکر  نمونهALT&ASTهای  در  های  ( 
است گردیده    ، براینعلاوه(.  Ghorpade et al., 2002)  خون 

نیز موجب افزایش سطوح    پلاستیکمیکرو  آلودگی آبها با ذرات  
ALT  وAST ،    نظیر ماهیانی  خون  در  کراتینین  و  کلسترول 

( معمولی  نیل  و  (  P. micropsگوبی  استتیلاپیای    شده 
(Oliveira et al., 2013; Hamed et al., 2019)  .  در جانوران

بالا   موجب افزایش وزن کبد و DEP با تیمار  ( هارت)غیر آبزی 
شاخص به عنوان  شده که    ASTو  ALTغلظت پلاسمایی    رفتن

در نظر گرفته می شوند  ها  های غشایی در هپاتوسیتبروز آسیب
(Pereira et al., 2006) . 

 گیرینتیجه 
که   شد  داده  نشان  حاضر  پژوهش  القا  DEPدر  توان    ءواجد 

آسیب و  اکسیداتیو  کبد  استرس  بافت  در  مربوطه  سلولی  های 
های اکسیداتیو به صورت گسترش  ماهیان طلایی است. آسیب

های کبدی به  در هوموژنیت   CPو افزایش محتوی    LPOروند  
میزان   کاهش  همچنین  رسید.  افزایش    TACاثبات  بیانگر 

رادیکال سیستمغیرطبیعی  مصرف  و  آزاد  های  های 
بوده است.    DEPاکسیدانی در کبد ماهیان تیمار شده با  آنتی

کبدی نکروز  مارکرهای  میزان  یز  ن  (ASTو   ALT)  افزایش 
بر  .  های کبدی بوده استشانگر افزایش نفوذپذیری هپاتوسیتن

یافته این  بروز    DEP  ، هااساس  توکسیسیتیموجب  در   هپاتو 
 ماهیان طلایی شده است.   
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Abstract  

The extensive use of di-ethyl phthalate (DEP) as a plasticizer in plastic products, is a major threat to 

organisms as it leaches out easily from the plastic matrix into the environment. In this study, we 

evaluated the hepatotoxicity in goldfish (Carassius auratus) upon treatment with DEP. The 96 hr 

acute DEP LC50 value was determined as>4 mg/L, using probit analysis. Three sub-lethal 

concentrations, 1/5th, 1/10th & 1/20th of DEP LC50 were used for 7 and 14 days. Blood and liver 

samples were taken out, following liver perfusion with saline, homogenates were made. In this study, 

the content of lipid peroxidation (LPO/MDA) as a marker for membrane disorders, content of 

carbonylated proteins (CP), and the levels of ALT and AST (as hepatic necrosis markers) were 

increased in the liver of DEP-treated fish. Meanwhile, the total antioxidant capacity (TAC) was  found 

to be lowered  in liver homogentes. In brief, DEP caused hepatotoxicity in fish through induction of 

oxidative stress followed by cell membrane instability. 

 
Keywords: Phthalate, Fish, Oxidative stress, Antioxidants, Hepatic necrosis markers 
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