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و  Bcl2،BAX  ،Caspase Ш یها‌ژن انیو عملکرد کبد با ب یستومورفومترهی ارتباطمطالعه 

P53 یآسپارتام در موش سور زیمتعاقب تجو 
 3انی، زهرا طوط3ی، حسن مروت2نرگس زادسر، *1مسلم دهمرده

 .رانیبجنورد، ا ،ید اسلامدانشگاه آزا ،یمعاونت علوم پزشک ،یگروه دامپزشک اریستادا -1
 .رانیدانشگاه تهران، تهران، ا ،یدانشکده دامپزشک ،یشناس نیو جن یآناتوم یتخصص یدکتر -2
 .رانیدانشگاه تهران، تهران، ا ،یدانشکده دامپزشک ه،یاستاد گروه علوم پا -3

 18/12/1404 تاریخ پذیرش:، 16/09/1404 تاریخ دریافت:

 چکیده
متعاقب  P53و  Bcl2 ،Bax ،Caspase Ш یها ژن انیبالغ نر با ب یها و عملکرد کبد موش یستومورفومتریارتباط ه یابیمطالعه، ارز نیا هدف از انجام مقدمه:

 آسپارتام است. زیتجو
ها در گروه  شدند. موش میتقس یشیگروه کنترل و سه گروه آزما کیبه  NMRIسر موش نر بالغ نژاد  36حاضر،  یشگاهیآزما -یدر مطالعه تجرب ها: روشمواد و 

به  زین کنترلکردند. گروه  افتیدر یروز به روش گاواژ و خوراک 90وزن بدن آسپارتام را به مدت  لوگرمیهر ک یگرم به ازا یلیم 160و  80، 40 بیترت به یتجرب
 ،ییایمیوشیب یها شاخص یابیاز کبد جهت ارز یافتخون و ب یها نمونه مار،یروز پس از دوره ت کینمودند.  افتیآب مقطر در تریل یلیم 3/0همان روش 

 .دیگرد افتیژن در انیو ب یستومورفومتریه
دوز  زانیم شینشان داد که متعاقب افزا شیمورد آزما یها‌ژن در بافت کبد موش انیو ب ییایمیوشیب ،یستومورفومتریه یها‌شاخص لیو تحل هیتجز :جینتا

ها و  تیهپاتوسدر  کنوزهیپ یها وجود هسته ون،یمواد نکروزه، واکوئولاس زانیم ت،یقطر هسته هپاتوس ت،یهپاتوسقطر  لیاز قب ییها شاخصآسپارتام  یمصرف
در  زانیم شیافزا نیاست که ا افتهی شیدر کبد  افزا نیروب یلیب زیفسفاتاز و ن نیآلکال نوترانسفراز،یآسپارتات آم نوترانسفراز،یآم نیآلان یها میآنز زانیم نیهمچن

نسبت به گروه کنترل  یتجرب یها‌در همه گروه یدینوزوئیس یدر اندازه فضا یدار‌ی(. علاوه بر آن کاهش معنP<05/0 )دار بود ‌یصورت معن‌ها به‌گروه یبرخ

 یتجرب یها‌در گروه P53 و Caspase Ш یها‌ژن انیب دیآسپارتام مشاهده گرد زیوابسته به آپوپتوز در اثر تجو یها‌ژن انی(. در مورد بP<05/0 ) دیمشاهده گرد

 (.P<05/0 )دار بود ‌یصورت معن نسبت به گروه کنترل به
از  یآزاد ناش یها کالیراد دیتول قیبافت در کبد از طر بیو تخر یکه به کاهش راندمان عملکرد ییهاندیفرآ نیمطالعه حاضر نشان داد که ب :گیری نتیجه
 وجود دارد. میشوند رابطه مستق یم یسرعت آپوپتوز سلول شیکه باعث افزا ییها ژن انیب زانیشود با م یآسپارتام منجر م یها تیمتابول
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 مقدمه
است که از آن در  یقندریو غ یمصنوع یا کننده نیریآسپارتام ش

متیل  کیشود. آسپارتام  یاستفاده م ها از غذاها و نوشابه یبعض
ال  د،یاس کیال آسپارت یعیطب یها نهیآم دیاز اس دیپپت یاستر د

افراد  یقند برا نیگزیجا نی(. ا1باشد ) یو متانول م نیآلان لیفن
شکر را  دیاست که با یکسان گریو د یابتید مارانیب م،یرژ یدارا
(. در حال حاضر، 2باشد ) یصورت محدود مصرف کنند، مناسب م به

متحده  الاتیانسان در ا یمصرف روزانه قابل قبول آسپارتام برا
است  گرم بر گیلوگرم میلی 40 و در اروپا گرم بر گیلوگرم میلی 50

 ی(. پس از مصرف، آسپارتام در دستگاه گوارش به اجزا3)
 نیمتانول و همچن ن،یآلان لیآسپارتات، فن جملهاش از  سازنده

 دیو اس دیمتانول، مانند فرمالدئ هیحاصل از تجز گریمحصولات د
 و 4گردد ) یشود و سپس جذب گردش خون م یم هیتجز ک،یفرم

 یشده، به همراه د زیدرولیه ه(. در آن زمان، متانول در لومن رود5
شود  یمنتقل م یطمخا یها به سلول نیآلان لیآسپارتیل فن دیپپت

و جذب خون  زهیکه در آن به آسپارتات و فنیل آلانین متابول
مخاط  یها آسپارتام ممکن است توسط سلول نیشود. همچن یم

شود و سپس  زیدرولیاش ه روده جذب شود و آنجا به اجزاء سازنده
ماده  نیا یها تیهمه متابول نی(. از ب6ردش خون شود )جذب گ

شود  یم کیستماتیس تیاست و سبب سم تر یمتانول سم ،یافزودن
 هیاوقات مشتقات حاصل از تجز یگاه یزیانگ رتی(. به طرز ح7)

و  دیاست. متانول در کبد به فرمالدئ یسم یاز ماده اصل شتریمواد ب
شود  یم یکبد یها سلول به بیشود و سبب آس یم دهیفرمات اکس

وابسته به  شتریمتانول ب تیدر مسموم ینیبال یها افتهی(. شدت 8)
فرمات سبب مهار کمپلکس  ی(. اثرات سم9سطح فرمات است )

شود  یم یتوکندریم یتنفس رهیزنج انیو پا دازیاکس توکرومیس
 تیسم سمیدهند که مکان یاز مطالعات نشان م ی(. تعداد10)

 ویداتیمختلف بر اساس القاء استرس اکس یها تآسپارتام در باف
آسپارتام  گرم بر گیلوگرم میلی 75 ی(. مصرف خوراک12 و 11است)

( و مصرف 14 و 13در مغز وکبد ) ویداتیدر روز علت استرس اکس
در  ویداتیدر روز علت استرس اکس گرم بر گیلوگرم میلی 40 یخوراک
 نی(. در هم17است ) یمنیا یها ( و اندام16) هی(، کبد و کل15مغز )

زبرا نشان داد که مصرف  یماه یبر رو گرانیو د میک جینتا نهیزم
زبرا  یدر ماه یکبد یها شدید سلول التهابآسپارتام باعث 

اعلام کردند که اسپارتام باعث  نیمحقق نیا نیگردد. همچن یم
که جیره  یزمان و عضلات خصوصاً یحرکت یها نقص شدید نورون

نشان داد  نیمحقق نیا جیگردد. نتا یبالا باشد، م کلسترول یحاو
و  یچرب سمیبر متابول یمنف ریثأت نیکه مصرف آسپارتام و ساخار

(. علاوه بر 18قلب، کبد و مغز دارد ) خصوصاً یداخل یها اندام
مدت  یموارد ذکر شده گزارش شده است که مصرف طولان

 یها شواکن رییهپاتوسلولار و تغ بیآسپارتام منجر به آس
 راتییتغ یرو جهت بررس نی(. از ا11شود ) یکبد م یدانیاکس یآنت
مطالعه،  نی. هدف از ادیگردعضو انتخاب  نیشده در کبد ا جادیا

کبد با  یستومورفومتریآسپارتام بر عملکرد و ه ریثأارتباط ت یبررس
 یدر موش سور P53و  Bcl2،Bax  ،Caspase 3 یها ژن انیب

که تا به حال  بیترک نیروزه با ا 90دوره  کیشده در  ماریبالغ ت
 باشد.  یقرار نگرفته است، م یمورد بررس

 ها   مواد و روش
 حیوانات مورد آزمایش،آزمایشگاهی حاضر  -در مطالعه تجربی

گرم  35تا  25با وزن  NMRIسر موش سوری نر بالغ نژاد  36 از
یوانات در ح .که از انسیتوپاستور ایران تهیه شده بود، استفاده شد

شرایط محیطی فاقد پاتوژن و تحت شرایط استاندارد دمایی 
°C2±22  ساعت  12درصد و با سیکل نوری  50 ±10و رطوبت

ساعت تاریکی با دسترسی کامل به آب و غذای  12روشنایی و 
کافی نگهداری شدند. در این مطالعه تمام اصول اخلاقی کار با 

محلول های نر توسط  شموحیوانات آزمایشگاهی رعایت گردید. 
گروه تجربی و یک گروه کنترل  3دار شده و به  نشان ثبوتی بوئن

 تایی تقسیم گردیدند 9
لیتر آب مقطر به روش گاواژ از  میلی 3/0 (کنترل) گروه اول

آسپارتام ) گروه دوم( و 19) روز 90طریق خوراکی روزانه به مدت 
 mg/kgترتیب ( به3 آسپارتام) چهارم( و 2آسپارتام ) گروه سوم(، 1

.BW 40 ،80  آسپارتام به روش گاواژ از طریق خوراکی  160و
 .(20)دریافت کردند  روز 90روزانه به مدت 

با رعایت قوانین و  ها یک روز پس از پایان دوره تیمار، موش
دانشکده دامپزشکی دانشگاه  14/6/30029اخلاق )کد اخلاق 

ها پس  گیری از موشبدین صورت که خون کشی شده آسان تهران(
 5زایلازین ) -گرم بر کیلوگرم( میلی 40از بیهوشی با کتامین )

 Co2گرم بر کیلوگرم( انجام شد و سپس با استفاده از گاز  میلی
ها،  پس از باز کردن محوطه شکمی موشکشی شدند.  آسان
 های بافتی نیز استخراج شدند.  نمونه

آوری گردید.  د جمعهای آزمایش فاقد ماده ضدانعقا و در لوله
 د.خارج ش بافت کبدها،  پس از باز کردن محوطه شکمی موش

را در فرمالین  کبد، هیستومورفومتریهای  شاخصجهت بررسی 
، 70با اتانول صعودی  ها قرار داده و پس از ثبوت و آبگیری نمونه

سازی با محلول  به مدت یک ساعت و شفاف درصد 100و  95، 90
 5-6ارافینی تهیه شده و مقاطع بافتی های پ گزیلول، قالب

آمیزی  ، پس از رنگها میکرونی با میکروتوم تهیه گردید. برش
 (. 21هماتوکسیلین و ائوزین مورد مطالعه قرار گرفتند )

دمای  در انجام آزمایش زمان تا نمونه هر  آمده به دست خون
های خون  سرم نمونهسپس  شدند نگهداری سانتی گراد درجه -70
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، شرکت 5430)مدل  دستگاه اتوآنالایزرآوری شده، توسط  جمع
دقیقه جدا  10به مدت  rpm 1500آلمان( با دور ، کشورگمایس

های آلانین  گردید و سنجش فاکتورهای بیوشیمیایی کبد )آنزیم
آمینو ترانسفراز، آسپارتات آمینو ترانسفراز، آلکالین فسفاتاز و 

های شرکت پارس  با کیتبه روش اسپکتروفتومتری  روبین( بیلی
 آزمون انجام شد. 

سر موش در هر  5های آپوپتوتیک از  برای بررسی بیان ژن
به وسیله تیغ بیستوری  کبدگروه استفاده شد. ابتدا مقداری از بافت 
شرکت سیناژن  RNX-Plusجدا و خرد شد و سپس توسط محلول 

 RevertAid Firstانجام شد. همچنین از کیت  RNAاستخراج 

Strand cDNA Synthesis  شرکت فرمنتاز جهت سنتزcDNA 
 1مربوط به هر ژن را با  RNAاستفاده شد. ابتدا مقدار مشخصی از 

 Random Hexamerمیکرولیتر پرایمر  1و  Oligo dTمیکرولیتر 
میکرولیتر رساندیم و پس از سانتریفوژ  12ترکیب کرده و به حجم 

تیگراد انکوبه گردید و درجه سان 65دقیقه در دمای  5به مدت 
میکرولیتر  5x Reaction Buffer ،1میکرولیتر  4محلولی شامل 

Ribolock RNase Inhibitor ،2  10میکرولیترMm dNTP 

Mix  میکرولیتر  1وReverse M-Mulv  به آن اضافه گردید و
دقیقه  120درجه سانتیگراد،  25دقیقه در دمای  5پس از سانتریفوژ 

 70سانتیگراد قرار داده و در آخر یک گرمای درجه  42در دمای 
دقیقه به محلول وارد شد. برای انجام  5درجه سانتیگراد به مدت 

Real time pcrی ها ، از ژنBcl2،Bax  ،Caspase 3  وP53  و
برای  PCRاستفاده شد. حجم نهایی  GAPDHژن کنترل داخلی 

 SYBR Greenمیکرولیتر 5/7میکرولیتر شامل  15هر ژن 

Master Mix ،4/0  میکرولیتر پرایمرF  ،4/0 میکرولیتر پرایمرR  ،
میکرولیتر آب عاری از نوکلئاز بود.  7/1و  cDNAمیکرولیتر  5

پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه از شرکت سیناژن تهیه 
 ه شده است. یارا 1شدند. توالی پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

 
‌bcl2های‌‌پرایمر‌ژن‌توالی‌و‌تعداد‌-1دول‌ج ،Bax‌ ،Caspase 3‌،P53و‌ژن‌کنترل‌‌

 (.23و‌‌22)‌GAPDHداخلی‌

 ژن توالی (bpاندازه )

 FWD: CTGGTGGACAACATCGCTCTG جفت باز 226
REV: GGTCTGCTGACCTCACTTGTG Bcl-2 

 FWD: TGCAGAGGATGATTGCTGAC جفت باز 176
REV: GATCAGCTCGGGCACTTTAG Bax 

 FWD: AGTTGGACCCACCTTGTGAG جفت باز 298
REV: AGTCTGCAGCTCCTCCACAT Caspase-3 

 FWD: ACATAGTGTGGTGGTGCCCT جفت باز152
REV: ACCTCAAAGCTGTTCCGTCC P53 

 FWD: GAACATCATCCCTGCATCCA جفت باز 68
REV: CCAGTGAGCTTCCCGTTCA GAPDH 

 

به  Real time PCRدستورالعمل حرارتی جهت انجام این 
درجه سانتیگراد  95ینه شد: دناتوراسیون اولیه در دمای شرح زیر به

سیکل تکثیری شامل مرحله دناتوراسیون  40دقیقه،  15به مدت 
ثانیه، دمای اتصال برای  25درجه سانتیگراد به مدت  95در دمای 

به  GAPDHو  bcl2 ،Bax ،Caspase 3 ،P53پرایمرهای 

ثانیه، در  20مدت  درجه سانتیگراد به 61و  62، 58، 61، 68ترتیب 
دقیقه  1درجه سانتیگراد به مدت  72نهایت تکثیر نهایی در دمای 
سیکل و برای  Bax ،37و  bcl2انجام شد. برای پرایمرهای 

 33و  40، 35به ترتیب  GAPDHو  Caspase 3 ،P53پرایمرهای
سیکل انجام شد. پس از اتمام واکنش تکثیر، برای هر واکنش 

PCR  سپس براین اساسیک نمودار رسم وCt   تعیین شد. بیان
های  در موش P53و  Bcl2 ،Bax ،Caspase Шی ها نسبی ژن

 دست آمد.  که به ΔΔct-2تحت تیمار و کنترل با استفاده از فرمول 

Expression Ratio= 2-ΔΔCt 
ΔΔCt= (Ct, Target-Ct, Ref) Sample- (Ct, Target-Ct, 
Ref) Control 

با  PCRوشیمیایی و نتایج حاصل از هیستولوژیک، بیهای  داده
قرار  تجزیه و تحلیل، مورد  SPSSافزار آماری  استفاده از نرم

انحراف معیار بیان شد. توزیع نرمال  ±صورت میانگین  گرفته و به
اسمیرنوف انجام و برای -ها با استفاده از آزمون کولموگروف داده

ه و یک طرف ANOVAها از آزمون آماری  مقایسه بین گروه
ها از آزمون  آزمون تکمیلی توکی و در صورت توزیع غیرنرمال داده

 05/0Pآماری کروسکال والیس و من ویتنی استفاده شد. مقدار 
 داری در نظر گرفته شد. به عنوان معیار معنی

 نتایج
و مقایسه  کبدهای مورفومتریک  شاخصنتایج حاصل از بررسی 

نشان داد که  تجربیهای  وه)گروه اول( و گر آن مابین گروه کنترل
های کبدی، مصرف این ماده افزودنی  قطر هپاتوسیت در مورد

میکرومتر(  91/14±98/0دار در گروه چهارم ) سبب افزایش معنی
میکرومتر( و همچنین گروه  66/9±93/0نسبت به گروه کنترل )

میکرومتر( و  17/10±81/0های دوم ) چهارم در مقایسه با گروه
تجزیه و . (P<05/0)میکرومتر( گردیده است  74/9±61/0سوم )
قطر هسته هپاتوسیت نشان داد که تنها در گروه   شاخص تحلیل

( در مقایسه با گروه کنترل میکرومتر 77/5±67/0چهارم )
دار مشاهده گردید  میکرومتر( افزایش معنی 68/0±43/4)
(05/0>P)( . در نتایج حاصل از اندازه فضای 1شکل .)

های سوم  داری مابین گروه کاهش معنی سینوزوئیدی
میکرومتر( در  96/3±24/0میکرومتر( و چهارم ) 45/0±25/5)

میکرومتر( و نیز گروه چهارم  28/6±86/0مقایسه با گروه کنترل )
میکرومتر( و سوم مشاهده گردید  25/5±45/0نسبت به گروه دوم )

(05/0>P)ای ه های حاصل از شمارش تعداد سلول . مقایسه داده
های  داری مابین گروه کوپفر نشان داد که هیچگونه اختلاف معنی

(. در مورد وجود مواد 1 شکلتجربی با گروه کنترل وجود نداشت )
نکروزه در هپاتوسیت تنها در گروه چهارم نسبت به گروه کنترل 

. در مورد تورم (P<05/0دار مشاهده گردید ) اختلاف معنی
وم و سوم و چهارم دارای اختلاف های تجربی د ها گروه هپاتوسیت
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های  . از نظر وجود هسته(P<05/0دار با گروه کنترل بودند ) معنی
های سوم و چهارم در مقایسه با گروه  پیکنوزه در هپاتوسیت گروه

های تجربی دوم و سوم نسبت به گروه چهارم دارای  کنترل و گروه
ون (. از نظر واکوئولاسیP<05/0دار بودند ) اختلاف معنی

های تجربی دوم و سوم و چهارم  سیتوپلاسم در هپاتوسیت گروه
( P<05/0دار بودند ) نسبت به گروه کنترل دارای اختلاف معنی

 (. 3و  2 شکل( )2)جدول 

 ‌mg/kg(‌وج)‌mg/kg .BW‌80(،‌ب)‌mg/kg .BW‌40شامل‌دوزهای‌‌تجربیهای‌‌گروه)الف(،‌‌نمای‌میکروسکوپیک‌بافت‌کبد‌در‌گروه‌کنترل‌-‌1شکل

.BW‌160‌(دآسپارتام‌)ائوزین‌-آمیزی‌هماتوکسیلین‌با‌استفاده‌از‌رنگ‌.  

باشد که تغییرات حاصل از استفاده از دوزهای مختلف آسپارتام  دهنده هسته هپاتوسیت می نشان دهنده هپاتوسیت و علامت  نشانعلامت
 باشد. مشخص می

های‌تیمار‌شامل‌‌(‌و‌گروه1اندازه‌فضای‌سینوزوئیدی‌و‌تعداد‌سلول‌کوپفر‌بین‌گروه‌کنترل‌)گروه‌‌مقایسه‌قطر‌هپاتوسیت،‌قطر‌هسته‌هپاتوسیت،‌-‌2شکل
  آسپارتام‌)گروه‌چهارم(.‌mg/kg .BW‌160)گروه‌سوم(‌و‌‌mg/kg .BW‌80)گروه‌دوم(،‌‌mg/kg .BW‌40دوزهای‌

 ها است. ( مابین گروهP<05/0دار ) حروف غیرمشابه بیانگر اختلاف معنی
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‌ائوزین‌-آمیزی‌هماتوکسیلین‌ده‌از‌رنگانمای‌میکروسکوپیک‌بافت‌کبد‌با‌استف‌-‌3شکل

دهد در اثر استفاده از آسپارتام این تغییرات در  باشد و نشان می دهنده پیکنوز هسته می نشان واکوئله شدن هپاتوسیت و علامت علامت
 های کبدی ایجاد گردیده است. هسته سلول

‌mg/kg .BWهای‌تجربی‌شامل‌دوزهای‌‌(‌و‌گروه1هیستولوژی‌کبد‌بین‌گروه‌کنترل‌)گروه‌‌های‌مقایسه‌شاخص‌-2جدول‌
 )گروه‌چهارم(‌آسپارتام‌mg/kg .BW‌160)گروه‌سوم(‌و‌‌mg/kg .BW‌80)گروه‌دوم(،‌‌40

  شاخص )اول( کنترل گروه )دوم( تجربی گروه )سوم( گروه تجربی )چهارم( گروه تجربی
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 واکوئولاسیون سیتوپلاسم

 

بررسی نتایج حاصل از آزمایشات بیوشیمیایی کبد نشان داد که 
ربی های تج ( در گروهALTمیزان آنزیم آلانین آمینوتراسفراز )

نسبت به گروه کنترل افزایش یافت و این افزایش مقدار در 
( و 57/71±2/3( و سوم )94/69±04/4های تجربی دوم ) گروه

( 61/47±88/2( در مقایسه با گروه کنترل )73/84 ± 8/3چهارم )
و نیز در گروه چهارم نسبت به گروه دوم و سوم دارای اختلاف 

یم آسپارتات آمینوتراسفراز (. در مورد آنزP<05/0دار بود ) معنی
(ASTدر همه گروه ) ( سوم 72/264±02/3های تجربی دوم ،)
به گروه کنترل  ( نسبت59/324±31/3( و چهارم )73/3±87/301)
های تجربی در مقایسه با  ( و همچنین در گروه86/2±4/183)

دار و چشمگیری مشاهده گردید. مقدار آنزیم  یکدیگر افزایش معنی
(، 43/240±79/3های تجربی دوم ) ( در گروهALPیی )فسفاتاز قلیا

( نسبت به گروه 11/267±38/2( و چهارم )16/231±3/3سوم )
( و نیز در گروه چهارم در مقایسه با گروه 85/201±11/4کنترل )

(. در گروه تجربی چهارم P<05/0) دار بود سوم دارای افزایش معنی

( و دوم 292/0±01/0های کنترل ) ( نسبت به گروه04/0±39/0)
دار داشت  ( میزان بیلی روبین کبدی افزایش معنی02/0±27/0)
(05/0>Pهمچنین این افزایش معنی )  دار در گروه سوم
(. P<05/0( نسبت به گروه دوم نیز مشاهده شد )02/0±342/0)
 (.4 شکل)

در کبد نشان  Bcl2حاصل از بیان ژن نتایج  تجزیه و تحلیل
ی نسبت به گروه کنترل اختلاف ی تجربها داد که در گروه

در کبد  Baxداری مشاهده نگردید. بررسی میزان بیان ژن  معنی
نشان داد که تنها گروه دوم در مقایسه با گروه سوم اختلاف 

نتایج حاصل از بیان ژن  تجزیه و تحلیل( P<05/0دار بود ) معنی
Caspase Ш  اینگونه بود که میزان بیان این ژن در گروه تجربی

دار داشت  ی کنترل و دوم اختلاف معنیها ارم نسبت به گروهچه
(05/0>P مشاهده و بررسی مقدار بیان ژن .)P53  در کبد نشان

ی ها داد که میزان این فاکتور در گروه چهارم نسبت به گروه
 (.5 شکل( )P<05/0دار بوده ) کنترل، دوم و سوم معنی
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‌بیلی‌روبینهای‌کبدی‌)آلان‌آنزیم‌مقدار‌مقایسه‌-‌4شکل ‌و ‌قلیایی( ‌فسفاتاز ‌و ‌ترانسفراز ‌آسپارتات‌آمینو ‌ترانسفراز، ‌‌ین‌آمینو ‌کنترل‌)گروه ‌و‌1بین‌گروه )
‌‌آسپارتام‌)گروه‌چهارم(.‌mg/kg .BW‌160)گروه‌سوم(‌و‌‌mg/kg .BW‌80)گروه‌دوم(،‌‌mg/kg .BW‌40های‌تیمار‌شامل‌دوزهای‌‌گروه

 ها است. ( مابین گروهP<05/0دار ) حروف غیرمشابه بیانگر اختلاف معنی

 
‌Bcl2های‌‌مقایسه‌بیان‌ژن‌-5شکل‌ ،Bax‌ ،Caspase 3و‌‌P53نسبت‌به‌ژن‌کنترل‌داخلی‌‌GAPDHهای‌تیمار‌شامل‌‌(‌و‌گروه1بین‌گروه‌کنترل‌)گروه‌‌

 آسپارتام‌)گروه‌چهارم(.‌mg/kg .BW‌160)گروه‌سوم(‌و‌‌mg/kg .BW‌80)گروه‌دوم(،‌‌mg/kg .BW‌40دوزهای‌

 ها است. ( مابین گروهP<05/0دار ) غیرمشابه بیانگر اختلاف معنی حروف
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 بحث
 یها تیآسپارتام به متابول هیاست که تجز دهیامروزه اثبات گرد

استرس  ندیجذب و القاء فرآ جه،یسازنده آن در دستگاه گوارش و در نت
 بیدر تخر یا تواند سهم عمده یم ها تیمتابول نیا توسط ویداتیاکس

بدن  یاتیمهم و ح یها (. کبد از ارگان24داشته باشد ) یکبد یها سلول
و  یاکثر مواد خوراک ییزدا و سم سمیکه متابول وندش یمحسوب م

 نیو اختلال در ا ردیپذ یانجام م ها آن قیمورد استفاده از طر ییدارو
تواند  یو داروها م ها یاز افزودن یبرخ هیرو یارگان در اثر استفاده ب

 د. باش نیخطرآفر
کبد از  کیستومورفومتریه یها شاخصدر  راتییمطالعه حاضر، تغ در

و تعداد  یدینوزئیس یفضا ت،یقطر هسته هپاتوس ت،یقطر هپاتوس لیقب
کبد مانند وجود  یستولوژیه یها شاخص نیکوپفر و همچن یها سلول

و  کنوزهیپ یها وجود هسته ت،یتورم هپاتوس ت،یمواد نکروزه در هپاتوس
از  یمختلف یها که دوز ییها گروه نیب توپلاسم،یون سیواکوئولاس

 یابیبا گروه کنترل مورد ارز سهیکرده بودند در مقا افتیآسپارتام را در
 ریثأت نهیدر زم یراستا مطالعات مختلف نیقرار گرفتند. در هم

 یها شاخصبر  یخوراک یها یو افزودن ها کننده نیریش
توان به  یم ها آن لیکه از قب تاس رفتهیکبد انجام پذ یستومورفومتریه

 نیدر ا ها اشاره نمود، آن 2008در سال  سیمطالعه پتروس و هومفر
 100، 34 یها آسپارتام با دوز یخوراک زیمطالعه مشاهده کردند که تجو

روز در  37وزن بدن به مدت  لوگرمیهر ک یگرم به ازا یلیم 150و 
 گردد یم یدینوزوئیس یدار فضا یخرگوش سبب کاهش معن

(05/0>P) توسط  2011که در سال  یگریدر مطالعه د نیو همچن
 250که آسپارتام با دوز  دیمشاهده گرد رفتیو محمد انجام پذ میالحل

 یختگیو بهم ر ینظم یوزن بدن سبب ب لوگرمیهر ک یگرم به ازا یلیم
با مرز  ییها هسته جادیا نیواکوئله و همچن توپلاسمیس جادیا م،یپارانش

(. 26) دیگرد شیمورد آزما یها کبد موش تیدر هپاتوس نامشخص
 جیمطالعات با نتا نیحاصل از ا جیشود نتا یطور که مشاهده م همان

 جیبر اساس نتا تیباشد. در نها یحاصل از مطالعه حاضر همسو م
نمود  انیگونه ب نیتوان ا یم گریمطالعه و مطالعات د نیحاصل از ا

 شیاز افزا یبازتاب ها تیته هپاتوسقطر هس شیو افزا یپرتروفیها که
 نی( همچن27است ) ویدر پاسخ به جراحات دژنرات ها تیهپاتوس تیفعال

در  یکیزیف راتییعلت تغ ها تیدر هپاتوس یتوپلاسمیس یها واکوئل
مختلف هستند  یها در ارگانل ییپلاسما یغشا دیپیو ل نیساختار پروتئ

گذارد و سبب  یاثر م میپتاس -میعملکرد پمپ سد یخود بر رو نیکه ا
امر  نیا جهیشود. در نت یو انتقال آب به داخل سلول م میتجمع سد

و به دنبال آن  ها و هسته آن ها تیحجم هپاتوس شیباعث افزا متعاقباً
 ها ارگانل ریسا اینکروز هسته و  یحت ایو  یدینوزوئیس یکاهش فضا

 کنوزهیپ یها تههس تیرو لیاز دلا یکیتواند  یخود م نیگردد. که ا یم
 یها کالیتواند در اثر انتشار راد یاتفاقات م نیباشد. در مجموع تمام ا

بعد از مصرف آسپارتام رخ  کیآسپارت دیشده از متانول و اس دیآزاد تول
در  گرانیو د ناسیگونه که در مطالعه ا همان ن،ی(. علاوه بر ا28دهد )
سبب نفوذ  نیخارکه استفاده از سا دیمشاهده گرد 2002سال 
ماکروفاژها و  ژهیبه و یمنیا ستمیس یا تک هسته یها سلول
 جادیا ،یدینوزوئیس یپورت و فضا یبه اطراف فضاها ها تیلنفوس

از کبد  هیناح نیو متعاقب آن کاهش فضا در ا یالتهاب یها واکنش
کاهش  گرید لیتوان دل ی(، پس م29گردد ) یم ییصحرا یها موش
عه حاضر متعاقب استفاده از آسپارتام را به مطال رد یدینوزوئیس یفضا

مطالعه حاضر متعاقب استفاده از  جیله نسبت داد. طبق نتاأمس نیا
که  ییاست، از آن جا افتهی شیکوپفر افزا یها آسپارتام تعداد سلول

 انیتوان ب یکنند م یم فایدر کبد ا ینقش دفاع یکوپفر نوع یها سلول
کوپفر  یها در کبد، سلول یالتهاب یها نشواک جادینمود که متعاقب ا
 شی(. با افزا30) ابندی یم شیافزا ها نیتوکایسا دیجهت دفاع و تول

خود  نیکه ا افتهی شیافزا زیفعال ن ژنیاکس دیکوپفر تول یها سلول
 به بافت کبد گردد.  شتریب بیو آس ها تیهپاتوس بیتواند باعث تخر یم

 یها میآنز زانیم که دیدر مطالعه حاضر مشاهده گرد نیهمچن
 نی(، آلکالAST) نوتراسفرازی(، آسپارتات آمALT) نوترانسفرازیآم نیآلان

 یها در گروه یکبد نیروب یلیب زانیم نی( و همچنALPفسفاتاز )
کرده بودند در  افتیاز آسپارتام را در یمختلف یها که دوز یتجرب
البته  داشته است، یشیروند افزا یطور کل به رلبا گروه کنت سهیمقا

مختلف و گروه کنترل  یها گروه نیروند در ب نیا یدار یمعن زانیم
از  یاریبس جیمطالعه با نتا نیحاصل از ا جیمتفاوت بوده است. نتا

 لیباشد. از قب یانجام شده است هم راستا م نهیزم نیمطالعات که در ا
 ییصحرا یها موش یکه بر رو یا عهتوان به مطال یمطالعات م نیا

که متعاقب استفاده از دو نوع  یطور شد، اشاره کرد بهانجام 
 یکبد یها میآنز زانیو آسپارتام( م نی)ساخار یکننده مصنوع نیریش

ALT ،AST  وALP نسبت به گروه کنترل  یتجرب یها در گروه
در  ALT میدر آنز شیافزا زانیم نیکه ا یا است به گونه افتهی شیافزا
 شیکه افزا یی(. از آن جا29بوده است ) شتریب گرید میبا دو آنز سهیمقا

با  نازیترانس آم نیآلان ژهیسرم خون به و ینوترانسفرازهایدر سطح آم
آزاد حاصله  یها کالیواکنش راد لهیوس شده به جادیا کیولوژیزیاثرات ف
و  بیتخربا  نیو همچن یسلول یآسپارتام با غشاها یها تیاز متابول

در  شیتوان افزا ی(. پس م31باشد ) یکبد در ارتباط م میپارانش بیآس
موضوع  نیمطالعات را به ا ریدر مطالعه حاضر و سا میآنز نیا زانیم

به داخل صفرا بر عهده  ALPسنتز و ترشح  گرید ینسبت داد. از سو
در سرم ممکن  میآنز نیسطح ا شیاست، پس افزا یکبد یها سلول
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( که یفراوص ی)انسداد مجار کیکلوستات یکبد یها بیاست با آس
دهد در ارتباط باشد  یقرار م ریثأکبد را تحت ت میبافت پارانش عمدتاً

در  میآنز نیا شیافزا زانیم نیشتریتوان گفت ب یم یطور کل (. به32)
جا که از آن نی(. همچن33دهد ) یرخ م یصفراو یاثر انسداد مجار

 انیب شیافزا قیآسپارتام از طر یها تیمتابول زا یناش ویداتیاسترس اکس
بافت کبد سبب  مالیو مزانش الیاندوتل یها ژن فاکتور رشد در سلول

 انیتوان ب ی( پس م34شود ) یم یکبد یها میآنز یسطح سرم شیافزا
سطح  شیتواند سبب افزا یم قیطر نینمود که مصرف آسپارتام از ا

اختلال در ساختار و عملکرد  ن،یگردد. علاوه بر ا AST میآنز یسرم
که به دنبال  ژنیفعال اکس یها هجوم گونه جهیدر نت ها تیهپاتوس

بدن  یدانیاکس یآنت ستمیآسپارتام با س یها تیاز متابول یتداخل ناش
خون در  انیبه جر یکبد یها میسبب نشت آنز ردیگ یصورت م

ش سطح یافزا نی(. همچن35شود ) یشده با آسپارتام م ماریت یها موش
و  ویداتیتوان به استرس اکس یم مطالعه را نیدر ا نیروب یلیب یسرم

خود باعث  نیاز آن نسبت داد که ا یناش یالتهاب یها متعاقبا واکنش
شود و سبب  یصفرا م سهیکونژوگه به ک نیروب یلیاز انتقال ب یریجلوگ
 (.36گردد ) یسطح آن در خون م شیافزا

به دنبال استفاده  دیحاصل از مطالعه حاضر مشاهده گرد جینتا طبق
در  CaspaseШو  Bax ،P53 یها ژن انیب زانیارتام ماز آسپ

 شیکننده آسپارتام نسبت به گروه کنترل افزا افتیدر یها گروه
 جیتواند با نتا یمطالعه م نیا جی(. نتاP<05/0داشته است ) یدار یمعن

 یرا مورد بررس ها دانیاکس یآنت یحفاظت ثراتکه ا یحاصل از مطالعات
که  ای توان به مطالعه یم ها د که از جمله آندهند در تضاد باش یقرار م

 ها بافت کبد رت یها ژن انیب یبر رو 2020در سال  گرانیو د یمراد
 کیعنوان  به نیکه مصرف کروس افتندیدر ها انجام دادند اشاره کرد. آن

 Baxژن  انیو کاهش ب Bcl2ژن  انیب شیاباعث افز دانیاکس یآنت
در مقابل  یکبد یها از آپوپتوز سلول یریباعث جلوگ گردد و متعاقباً می

 (.37شود ) می نیسیدوکسوروب یاثرات مخرب دارو
آپوپتوز  میدر تنظ ینقش مهم توکندرییرسد م میبه نظر  نیهمچن

 تیبا فعال Bcl2که  یطور (. به38) کند یی مختلف بازی مها سلول
 یتوکندریآن به م ییاز جابجا یریجلوگ لهیوس به Bax یآپوپتوز شیپ

را  یشود، منافذ می یتوکندریوارد م Baxکه  یکند. هنگام میمخالفت 
از جمله  ییها نیپروتئ جهیدهد که در نت میشکل  یتوکندریم یدر غشا

 یشود و باعث فعال ساز می توزولیآزاد شده و وارد س c توکرومیس
 ژنیفعال اکس یها گونه ن،ی(. علاوه بر ا39شود ) می یآبشار کاسپاز

(ROSتول )یمحرک قو کیآسپارتام  یها تیاز متابول یشده ناش دی 
رو  نی(. از ا40باشند ) می یکبد یها فعال کردن آپوپتوز در سلول یبرا

ROSمربوط به  ریمس لیتعد قیطور عمده از طر ، آپوپتوز را به

 شیرسد افزا می(. به نظر 41دهد ) میقرار  ریثأتحت ت یتوکندریم
 یهومئوستاز غشا ینوع افزودن نیا زیاز تجو یناش ویداتیاسترس اکس

 یغشا رینفوذپذ فذمنا لیتشک نیثبات کرده و بنابرا یرا ب یتوکندریم
 یفاکتورها یکند و باعث آزادساز می کیرا تحر یتوکندریم

 گرید ی(. از طرف42شود ) می c توکرومیهمانند س کیپروآپوپتوت
 لیاز قب کیو آپوپتوت ییایتوکندریم بیحساس به آس یها سلول

 ها چرب آزاد در آن یدهایهستند که اس ییها که سلول ها تیهپاتوس
چرب  یدهایاز حد اس شیب شیگردد، پس افزا می وزموجب بروز آپوپت

تواند  می زیمتعاقب استفاده از آسپارتام ن یاز التهابات کبد یآزاد ناش
 یدهایاس نیا نی. همچندیرا فراهم نما یمرگ سلول یزوزومیل ریمس

کند و  کیتحر Bax یساز فعال قیتوانند آپوپتوز را از طر می چرب آزاد
، c توکرومیس یساز فعال ،ییایتوکندریم یغشا یریمنجر به نفوذپذ

آپوپتوز  تیو در نها 3کاسپاز  یساز و متعاقب آن فعال 9کاسپاز  تیفعال
 انینمود که با کاهش ب انیتوان ب می(. پس 43شود ) یکبد یها سلول
از  یبرخ Caspase Шو  Bax یها ژن انیب شیو افزا Bcl2ژن 

، قطر هسته ها تیهپاتوسقطر  لیشده از قب یریگ اندازه یفاکتورها
 کنوزهیپ یها و وجود هسته یدینوزوئیس یوسعت فضا ت،یهپاتوس
 قرار خواهند گرفت.  ریثأتحت ت
متعاقب استفاده از آسپارتام در مطالعه  P53ژن  انیب شیمورد افزا در

شامل توقف  P53 نیپروتئ یها تینمود که فعال انیوان بت میحاضر 
 جهیو در نت DNAبه  بیدر پاسخ به نکروز هسته و آس یچرخه سلول

و  P53باشد. ژن  می DNA میآپوپتوز در صورت عدم ترم یالقا
و رشد سلول را تحت  میتقس یعیطور طب حاصل از آن به نیپروتئ

و  Bax یها ژن انیب شیو افزا نظارت دارد. متعاقب استفاده از آسپارتام
Caspase Ш یبه غشا بیتواند سبب آس میمختلف  یها از روش 

 آن از جمله هسته گردد که متعاقباً یها ارگانل ریسلول و سا ییپلاسما
گردد. پس  مینکروزه  زیرفته و هسته ن نیاز ب ها از ارگانل یاریبس

 نیست که پروتئا ای به اندازه DNAوارد شده به  بینکروز هسته و آس
P53 القا  شیاز پ شیرا ب یگر خود شده و آپوپتوز سلول بیوارد فاز تخر
 نینمود که ب یریگ جهیگونه نت نیتوان ا می یطور کل (. به44کند ) می
بافت در کبد از  بیتخرو  یکه به کاهش راندمان عملکرد ییها ندیفرآ
پارتام منجر آس یها تیاز متابول یآزاد ناش یها کالیراد دیتول قیطر
 یسرعت آپوپتوز سلول شیکه باعث افزا ییها ژن انیب زانیشود با م می
 راتییکه متعاقب آن تغ یمعن نیوجود دارد، بد میشوند رابطه مستق می

در جهت کاهش راندمان  یکیستولوژیو ه کیستومتریه یفاکتورها
 نیحاصل از ا جیاندام اتفاق خواهد افتاد و براساس نتا یعیعملکرد طب

 ژهیبه و ها یافزودن نیگردد در صورت استفاده از ا می شنهادیمطالعه پ
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و مدت زمان مصرف آن توجه  زانیروزمره به م یآسپارتام در زندگ
 گردد.

 تشکر و قدردانی
خود را از دانشکده  یمطالعه حاضر مراتب قدردان سندگانینو لهیوس نیبد

 کنند. یل اعلام ماز پژوهش حاص تیحما یدانشگاه تهران برا یدامپزشک

 تعارض منافع 
 گونه تضاد منافع را اعلام نکردند. چیه سندگانینو

 حمایت مالی
 یدانشکده دامپزشک یمعاونت محترم پژوهش تیبا حما قیتحق نیا

 دانشگاه تهران انجام شده است.

 ملاحظات اخلاقی
و کد اخلاق  واناتیحقوق ح تیمطالعه با رعا یها‌یبررستمام 

 دانشگاه تهران انجام شده است. ینشکده دامپزشکدا 14/6/30029

 مشاركت نویسندگان

 اول:انجام مداخله و نگارش مقاله سندهینو
 نمونه و انجام مداخله یدوم: جمع آور سندهینو
 یآمار یها داده لیو تحل هیسوم:  استاد راهنما و انجام تجز سندهینو
مقاله مورد  انیامقاله و در پ شیرایچهارم: استاد راهنما و و سندهینو
 .باشد یم سندگانینو دییتأ

 كد اخلاق

 باشد.‌می 14/6/30029کد اخلاق 
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Abstract: 
 

Introduction: This study aimed to investigate the histomorphometric correlation and liver function in relation to Bcl2, Bax, 
Caspase 3, and P53 gene expression following aspartame-induced changes in adult mice. 
Methods: In this experimental in vitro study, 36 adult male NMRI mice were divided into one control group and three 
experimental groups. Mice in the experimental groups received 40, 80, and 160 mg/kg aspartame orally, daily for 90 days, while 
the control group received 0.3 ml of distilled water. One day after treatment, blood and histology samples were collected to 
evaluate biochemical, histomorphometric, and gene expression parameters in the liver. 
Results: The results showed that the amount of hepatocyte diameter, hepatocyte nucleus diameter, necrosis, vacuolization, and 
pyknosis of the nucleus as well as the levels of liver enzymes such as alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
alkaline phosphatase and bilirubin increased following aspartame-induced. This increase was significant in some groups 
(P<0.05). In addition, a significant reduction in sinusoidal space size was observed in all experimental groups compared to the 
control group (P<0.05). Regarding the expression of apoptosis-dependent genes due to aspartame administration, it was 
observed that expression of Bax, Caspase-3 and p53 genes was significant in the experimental groups compared to the control 
group (P<0.05). 
Conclusion: Our research revealed that aspartame metabolite-induced free radicals in the liver, causing damage and functional 
decline, directly correlate with the upregulation of genes involved in cellular apoptosis. 
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