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Abstract 
BACKGROUND: Cadmium is a heavy metal harmful to animals and humans. Exposure to it causes inflammation, 

apoptosis, or necrosis in numerous tissues, including the adrenal. 

OBJECTIVES: The present research investigates the effect of cadmium toxicity on the expression of genes involved 

in inflammation and fibrosis. Inflammation increases the rate of parenchymal cell death, and fibrosis will only fill the 

place of dead cells without being able to perform the function of the primary parenchyma.  

METHODS: In this research, cadmium chloride with a concentration of 20 mg/kg was added to the diet of ten mice in 

two groups of five. On the 30th day of the study, the adrenal glands were quickly sent to the laboratory. The expression 

of NF-kB/MAPK, hematoxylin, eosin tissue staining, and immunohistochemistry (CD163) were performed. 

RESULTS: The inflammation mentioned in others’ research can also be associated with the activation of the nuclear 

factor kappa (NF-kB) pathway. NF-κB gene products initiate mitogen-activated protein kinase (MAPK) and p38 

pathways. Previous studies indicate that MAPK induces necrosis or apoptosis in tissues. In histopathology, dense and 

possibly pyknosis nuclei are more common in the cadmium group. The higher expression of the CD163 molecule in 

the cadmium group reveals the beginning of the fibrosis process after chronic inflammation. 

CONCLUSIONS: This report provides more basic data to investigate the mechanism of adrenal damage in cadmium 

poisoning. Cadmium causes the death of cells by affecting the inflammatory pathways. Additionally, the stimulation 

of the fibrosis process causes greater irreparable damage to the damaged tissue of the adrenal gland. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Gene-specific primers used in quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR).  
Figure 1. A. Microscopic view of the healthy adrenal gland of the control group with hematoxylin and eosin staining 

(100x). B. Immunohistochemistry for the marker CD163, representing the presence of fibrotic macrophages (line 

represents 50 µm). As the figure depicts, the number of macrophages is small and normal. 

Figure 2. A. Microscopic view of the adrenal gland with an increase in the population of dark nuclei within the tissue 

of the cadmium group with hematoxylin and eosin staining (100 times). B. In immunohistochemistry for the marker 

CD163, the number of fibrosing macrophages is larger than that in the control group (line represents 50 µm) . 

10.22059/jvr.2023.349449.3304 

 

 

Gholami, A., Marjani, Z., Hesaraki, S. Effects of Cadmium Poisoning on the Expression of NF-kB/MAPK and CD163 

Genes in Rat Adrenal Gland. J Vet Res, 2023; 78(1): 1-8. doi: 10.22059/jvr.2023.349449.3304 

20.1001.1.20082525.1402.78.1.1.3 

https://jvr.ut.ac.ir/
https://jvr.ut.ac.ir/
https://jvr.ut.ac.ir/
https://jvr.ut.ac.ir/
mailto:j.ch.gholamy@gmail.com
mailto:zahra_marjani@yahoo.com
mailto:s.hesaraki@srbiau.ac.ir
https://doi.org/10.22059/jvr.2023.349449.3304
https://doi.org/10.22059/jvr.2023.349449.3304
https://doi.org/10.22059/jvr.2023.349449.3304
https://dorl.net/dor/20.1001.1.20082525.1402.78.1.1.3
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


 

Journal of Veterinary Research 

2 

 1-7، 1041، 1، شماره 87دوره 

 

  CD163و  NF-kB/MAPK یهاژن یانبا ب یومکادم یلهوسهب یتارتباط مسموم

 موش یویکلدر غده فوق
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 1041اسفند ماه  9: تاریخ پذیرش، 1041دی ماه  3تاریخ دریافت:  
 

                                                                                                                 چکیده

 

ها از افتاز ب یارینکروز در بس ایگرفتن در معرض آن باعث التهاب، آپوپتوز  ست. قرارو انسان مضر ا واناتیح یاست که برا نیفلز سنگ کی ومیکادم :زمینۀ مطالعه

 شود. جمله آدرنال می

 یزن یبروزو ف یدافزایم یمپارانش یهامرگ سلول یزانالتهاب بر م .های دخیل در التهاب و فیبروز بودژن میزان بیان بر دمیومکازای مقادیر مسمویت  ریثأت یبررس: هدف

 مرده را پر خواهد کرد. یهارا داشته باشد، فقط محل سلول یهاول یمکه بتواند کارکرد پارانش ینبدون ا

 مطالعه،ام سیشد. در روز  اضافه ییتادر دو گروه پنج سوریسر موش  ده رهیبه ج لوگرمیگرم بر کیلیم 24با غلظت  ومیکادم دیکلر ،مطالعه حاضردر : کارروش

( به آزمایشگاه CD163) یمیستوشیمونوهیا انجام بافت وهماتوکسیلین و ائوزین  یزیآمرنگ، NF-kB/MAPK انیب جهت بررسیغده آدرنال به سرعت  یهابافت

 . شد فرستاده

 نازیک نیپروتئ ریمس NF-kBمحصولات ژنی  مرتبط باشد. زی( نNF-kB) کاپا یافاکتور هسته  ریبا فعال شدن مس تواندیم گرید اتمطالعشده در  التهاب ذکر :نتایج

شود. در ها میآپوپتوز در بافت اینکروز  جادیباعث ا MAPK هک شد کند. در مطالعات گذشته نشان دادهرا آغاز می p38( و MAPK) توژنیشده با م فعال

 بروزیف ندیشروع فرآدهنده نشان ومیدر گروه کادم CD163مولکول  شتریب انیبود. ب شتریب ومیدر گروه کادم شده پیکنوزمتراکم و احتمالاً  یهاهسته ،یستوپاتولوژیه

 .باشدمیپس از التهاب مزمن 

در واقع کادمیوم با تأثیر بر روی  .دادارائه  ومیبا کادم تیآدرنال در مسموم بیآس سمیمکان یبررس یرا برا یتریاساس یهاداده مطالعه حاضر: نهایی گیرینتیجه

 شود. آدرنال میدیده غدهناپذیر بیشتری در بافت آسیبها شده و از طرفی با تحریک روند فیبروز موجب آسیب جبرانمسیرهای التهابی موجب مرگ سلول

 MAPK ،NF-kBیه، کادمیوم، فیبروز، غده فوق کل :کلیدی کلمات

 نویسندگان. ©، است آزاد منبع ذکر با کامل استفاده یبرا نشر و عیتوز ،یبرداریکپ آزاد؛ یدسترس: یدامپزشک قاتیتحق © تیرایکپ

 ناشر: مؤسسه انتشارات دانشگاه تهران.

 یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات،واحد علوم و تحق یولوژی،گروه پاتوب ،یحصارک یدسع: مسئول سندهینو
 

مقدمه

های های فلزی کاربرد دارد. راهشود و به عنوان آلیاژ در آبکاری و پوششو باتری به کار برده می کادمیوم فلزی سنگین است که در لحیم

گرفتن مکرر و طولانی . قرار باشدیمبه بدن انسان و حیوانات بیشتر از طریق استنشاق و دستگاه گوارش ( CdCl2) ومیکادم دیکلرورود 

 های هدفشود. اندامعروقی می-های ریوی، کبدی، کلیوی و قلبیمدت در معرض این فلز باعث ایجاد اثرات سمی متعدد از جمله بیماری

کادمیوم . (1) نندیبیم بیآس هنگام مواجهه با کادمیوم زیغدد درون ر یهاانداماست.  ها و حتی ادرنالها، کبد، کلیهکادمیوم بیضه

از حد  شیب انیب قیشده و از طر ها انباشتهدر پانکراس موش ومیکادمشود. در واقع  ییباعث التهاب لوزالمعده موش صحرا تواندمی

همراه با  ،(TNF-αآلفا ) ( و فاکتور نکروز تومورIL-6) 6-نینترلوکی، اĸB (NF-κB)-یاهسته(، فاکتور iNOSسنتاز ) دیاکس کیترین
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اهش قابل کردند که کمشاهده  2412و همکاران در سال   Monaco.(2) کندیم کیالتهاب پانکراس را تحر یستوپاتولوژیه راتییتغ

 یگورخرماه در دو نسل لارو دیروئیت -زیپوفیه-پوتالاموسیدر محور ه لیدخ یهاژن انیو کاهش ب دیروئیت یهاتوجه سطح هورمون

(Danio rerio )یهایشتبدنه ک یمعمولاً به عنوان رنگ رو ضدحیات است ککادمیوم همراه با تریبوتیلتین )که ی با نیگرفتن والدبا قرار 

 افزودن طولانی مدت کادمیوم به جیره غذایی .(3) است( اتفاق افتاده tributyltinها رشد نکنند رود تا جلبکمی کاربه مایپ انوسیاق

 دهد که میزان محتوایاست. اختلال در عملکرد کلیه زمانی رخ میها شده ها موجب تجمع آن به صورت مزمن و گسترده در کلیهموش

دادند که کادمیوم نشان  2424و همکاران در سال  Imam. (0) گرم بر کیلوگرم برسدمیلی 244بحرانی  کادمیوم در قشر کلیه به آستانه

( Osteomalaciaشدن نارسایی کلیه موجب استئومالاسیا )شود. طولانی و مزمن موجب خودخوری سلولی در قشر غده فوق کلیه می

 رد اما این روند بسیار کند و ناکافی است، از طرفی این فلز نیمه عمر طولانیگیها صورت میشد. دفع کادمیوم عمدتاً توسط کلیهخواهد 

در  MAPKنشان دادند که کینازی به نام  2441و همکاران در سال  Pearson. (5) پس با این حساب اثرات مخرب زیادی دارد ،دارد

های هورمونی و رشد در موجودات ارگانیسمی مختلف ی از جمله پاسخمسیرهای انتقال سیگنال مشارکت دارد که رویدادهای درون سلول

، در NF-κBزنجیره سبک کاپا  ای تقویت کنندهثابت کردند که فاکتور هسته 2441و همکاران در سال   Tak.(6) کندرا کنترل می

های پستانداران یافت ها و گونهشود. این فاکتور تقریباً در تمام سلولدیده می DNAشده در حال رونویسی فعال  Bهای لنفوسیت

. در مطالعه (2) های خود ایمنی مرتبط استشود و نقش کلیدی در تنظیم پاسخ ایمنی دارد. تنظیم نادرست آن با سرطان و بیماریمی

در  2422و همکاران در سال  Antar. شددر غده فوق کلیه موش بررسی  NF-κBو  MAPKهای حاضر تأثیر کادمیوم روی بیان ژن

زمان موجب و هم ها کاهش دهدضهیبرا در  سموتازید دیکاتالاز و سوپراکس ون،یتواند گلوتاتیمیک مطالعه نشان دادند که کلرید کادمیوم 

 هایبروز ژن ،التهاب و،یداتیاکس هایرادیکال جادیا عامل اصلی TNFα. شود B (NF-κB)ی کاپا یاو فاکتور هسته TNFα افزایش بروز

Beclin-1 ،LC3B های پروتئین است. یستوپاتولوژیه راتییبا تغ زمانهم 3-و کاسپازBeclin-1  وLC3B  مسئول خودخوری سلولی

. در آپوپتوز (8) کاهش دهد ضهیرا در ب ومیاز کادم یناش یتواند اثرات سمیم نیدرمان با ملاتون. باشندیممسئول آپوپتوز  3-کاسپازو 

برای سیگنال دهی آپوپتوز لازم است. فعالیت آن بیان ژن و مسیرهای آپوپتوز را تحت کنترل  MAPKناشی از استرس اکسیداتیو، وجود 

شده است که ارتباط نزدیکی با رشد و تمایز تشکیل  p38و  ERK ،JNKهای از سه پروتئین کیناز اصلی به نام MAPKدارد. خانواده 

 هاتوژنیم یهاگنالیس انتقالدر  ینقش اساس ERK ریمس. باشندیمها مرتبط با التهاب، آپوپتوز و مرگ سلولی سلولی دارند. این پروتئین

را فعال  p53مواد واسطه،  یسر کی قیاز طر JNK .شودیم یسلول ری( دارد که باعث رشد و تکثEGF) یدرمیمانند فاکتور رشد اپ

 P38 است. ویداتیسترس اکسا p38ژن فعال کننده  نیتریقو کند که شروع آپوپتوز است.را فعال می Bax آن نیز پروتئین کند ومی

. (9) کندمی تحریکرا و التهاب  یمنیا ستمیمعمولاً س یسیفاکتور رونو نیشود. ا NF-kB یسیفاکتور رونو زیاد تیتواند باعث فعالیم

Tian   قرار داشتند،  ومیکادم دیکلر تریدر ل کرومولیم 1که در معرض  های بالغیگورخرماهبیان داشتند که  2424و همکاران در سال

اهش ک بالغین و نیز لاروها در نیروکسیو تسطح تری یدوتیرونین  عنوان نمونهبه کردند. دیتول یبا درجات مختلف ناهنجار یفرزندان

شده  میتنظ ینازهایک نیپروتئ ریباعث فعال شدن مس گزارش کردند که کادمیوم 2421و همکاران در سال  Yang .(14) بوده افتی

باعث  تواندیها مدر پانکراس موش کادمیوم . تجمع(11) شودمی دیروئیغده ت بیآس وموش  دیروئی( در غده تERK) یخارج سلول

پانکراس  عاتیضاها و در نتیجه در داخل هسته لکوسیت  NF-kBدر خارج سلول و  IL6و  iNO ،TNFα یالتهاب یفاکتورها یسازفعال

در  Hsp27 ونیلاسیها و فسفورMAPK کیباعث تحر ومیکادماثبات کردند که  2442و همکاران در سال   Leal.(12)ها شودرت در

و  ERK1/2و هر دو  باشند.یمی کادمیوم هدف برا کیآدرنال  نیکروماف یهاسلول ن،یبنابرا .شودآدرنال گاو می نیکروماف یهاسلول

p38 ن،ی. علاوه بر اشوندیفعال م Hsp27  در پاسخ به فعال شدنp38ممکن  یی کادمیومایمیوشیاثرات ب نیشود. امی لهیفسفر اری، بس

ها باعث در بافت مغز جوجه ومیگرفتن در معرض کادم به طور مشابه، قرار .(13) ها را مختل کندسلول نیا یعیبط یاست عملکرد ترشح

ها بیش از کادمیوم در جوجه جهی. در نتشودمی 8کاسپاز و کاهش سطح  MLKLو  RIPK1 ،RIPK3های ژن انیسطح ب شیافزا

حاضر برای مشخص شدن تأثیرات کادمیوم روی غده فوق کلیوی . در مطالعه (10) شودمی( Necroptosis)نکروپتوز  جادیباعث اآپوپتوز 

 های مربوط به التهاب استفاده شد.ها از سنجش بیان ژنموش
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 کار روشمواد و 

گرفتند.  مورد استفاده قرار یشیآزما واناتیعنوان ح به گرم  24با وزن نر سر موش نژاد بالب سی ده  :واناتیح یهاها و گروهمدل

 و پنج سری کادمیوم به دو گروه یتصادف ورطها بهموش. شد یترعا یشگاهیآزما یواناتح یدانشگاه مربوط به نحوه نگهدار یاخلاق ینقوان

ساعت شب و  12درصد و دوره نوری نرمال ) 54±15گراد و رطوبت درجه سانتی 25±2شده  ها در دمای کنترلموششدند.  میتقس کنترل

 ومیکادم دیکلر لوگرمیگرم بر کیلیم 1تزریق زیر پوستی با همراه مکمل  هیپا ییغذا میرژ کیبا  کادمیومگروه ساعت روز( نگهداری شدند.  12

غذا و آب آزادانه  ه،یتغذ ندیاشدند. در طول فر هیتغذ هیپا ییغذا میرژ کیبا  کنترل و گروه (15) در هر روز به مدت چهار هفته نگهداری شدند

گرم بر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی مهرین میلی 154ها بعد از چهار هفته از شروع آزمایش با فنوباربیتال موش. در اختیار حیوانات بود

 شد. رهیذخ عیما تروژنیو در ن یآورجمع رعتها به سموشبافت غده آدرنال  شدند. سپس (euthanasiaکشی )

کل از بافت غده آدرنال استخراج شد و سپس  RNAبرای این کار، : (qRT-PCR)ی در زمان واقعکمی  مرازیپل یارهیواکنش زنج

دو محلول سایبرگرین  صورتهبمیکرولیتر  14مجموع واکنش حدود شده است.  نشان داده 1جدول در  هامریپرا یشد. توال یسیرونو cDNAبه 

 کوسمع مریپرا تریکرولیم 3/4فوروارد،  مریپرامیکرولیتر  cDNA  ،3/4یک میکرولیتر ،میکرولیتر 5( هرکدام  SYBR Green mixمیکس )

( نی، چBIOER) LightCycler®480 دستگاهاز  ادامهدر . صورت گرفت  RNAse( بدونddH2Oشده )میکرولیتر آب دوبار تقطیر 0/3 و

 . (16) گردیدپردازش  Ct△△-2 با روش یینها جهیها استفاده شد. نتژن ریسا یژن مرجع برا کیبه عنوان  نیاکتبتا استفاده شد. 

حداقل به مدت  درصد 14 دیبه سرعت در فرمالدئ یویغدد فوق کل یهابافتدر روز پایانی مطالعه  :(H&E) کیستوپاتولوژیه بررسی

و  نیلی، به دست آمد و با هماتوکسه( برش داده شدکرومتریم 5شده، مقاطع )ضخامت  هیته ینیپاراف یهاساعت ثابت شدند و در بلوک 20

)خرگوشی ضد انسانی شرکت سما تشخیص، کد  CD163از آنتی بادی ضد شد و  یزیآمرنگ یکروسکوپیممشاهده  ی( براH&E) نیائوز

EP324 .برای ایمونوهیستوشیمی استفاده شد ) 

( انجام شد. نمودارها نیز Tukeyبا آزمون واریانس یک طرفه و تست توکی ) 9پریسم پدوسیله نرم افزار گرافها بهداده بررسی آماری:

 ( ترسیم شد.GraphPad Prism version 9.0توسط همین نرم افزار )

 نتایج

شدن فعال MAPKشدن که مشخصه فعالضمن یادآوری این پس از مواجهه با کادمیوم: MAPKو  NF-kB هایریمس فعال شدن

کنند، یم فایا گروه کادمیوم یهاموشدر بافت آدرنال  یمینقش تنظ P38 و NF-κB یرهایمس ایآ کهنیبه منظور اثبات ااست،  P38مولکول 

گروه در  P38و  NF-κB انی، سطح بکنترل با گروه سهی. در مقاشدی بررس P38و  NF-kB نگیگنالیس ریمرتبط با مس یهاژن انیسطوح ب

-NFو  MAPKاز مسیر  P38 یرهایداد که مس نشان جی(. نتا>45/4P) افتی شافزای برابر 8/1 و 3/3 بیترتبه یتوجهطور قابلبه ومیکادم

kB  شوندیفعال م های آلوده به کادمیومموشدر بافت آدرنال.  

بافت غده کنند. دهنده بیشتری ترشح میهای فیبروزمثبت سایتوکاین CD163شد که ماکروفاژهای  مشخص :کیپاتولوژ راتییتغ

 آدرنال در گروه دبودند. غد نوسیگرد و پر از آسکنترل  در گروه یویشد. غدد فوق کل داده نشان  BوA  1 تصویردر  گروه کنترل آدرنال

تر بودن ایمونوهیستوشیمی با بیشفاقد شکل گرد بودند. مشاهدات  یپس از آتروف نارهاید. اکثر آسدنبوپیکنوز  و ناریآس یآتروف دچار کادمیوم

  .( Bو A 2 تصویر) دبو یویدر غده فوق کلتأثیرات مهلک کادمیوم  از یناش وزمثبت درون سینوزوئیدها بیانگر فیبر CD163ماکروفاژهای 

 

 .(12 ,18) (qRT-PCRای پلیمراز کمی در زمان واقعی )پرایمرهای مخصوص ژن استفاده شده در واکنش زنجیره .1 جدول

 Forward 5′to'3 Reverse 5′to'3 ژن
NF‐κB TGGCAGAAGCTATGAAACGA AGGGTTGGTACTAGCAACGC 

P38 GAGGGCUGAAGUAUAUACATT UGUAUAUACUUCAGCCCUCTT 
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که معرف میزان حضور  CD163: ایمونوهیستوشیمی برای نشانگر Bبرابر(.  144آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین ): نمای میکروسکوپی غده آدرنال سالم گروه کنترل با رنگA. 1تصویر 

 شود، تعداد ماکروفاژها اندک و طبیعی است. طور که مشاهده میمیکرومتر است(. همان 54ماکروفاژهای عامل فیبروز است )خط نشان دهنده 

 

  
: در Bبرابر(.  144ماتوکسیلین و ائوزین )آمیزی ههای تیره درون بافت گروه کادمیوم با رنگ: نمای میکروسکوپی غده آدرنال با افزایش جمعیت هستهA. 1تصویر 

 میکرومتر است(.  54شود )خط نشان دهنده ، تعداد ماکروفاژهای فیبروز دهنده بیشتری نسبت به گروه کنترل مشاهده میCD163ایمونوهیستوشیمی برای نشانگر 

 

 بحث

تلف شود. مخ یهادر بافت )حالتی بین نکروز و آپوپتوز( نکروپتوزتواند باعث التهاب و یم کادمیوم اند کهکرده انیب یاریبس یهاگزارش

Hesaraki  رهیدر ج ومیکادم یبالا یهاغلظت یتجرب طیتحت شرادادند که نشان  2414و همکاران در سال (ppm 144  54و)  نکروز اثرات

نشان  2411و همکاران در سال  Gharagozlou. (19) داردهفته  8های گوشتی ها و کبد جوجهکننده در کلیهدهنده و دژنرهدهنده، آپوپتوز

 8های گوشتی فابریسیوس جوجهبورسکننده در دهنده و دژنرهآپوپتوزاثرات  (54و  ppm 144) رهیدر ج ومیکادم یبالا یهاغلظت دادند که

 یالقا یرا برا ALK4/5 نگیگنالیس ریمس ومیگرفتن در معرض کادم قرارگرفتند که نتیجه  2424و همکاران در سال  Xin. (24) هفته دارد

 نگیگنالیس ریباعث فعال شدن مس نینهمچ کادمیومگرفتن در معرض  قرار ن،یفعال کرد. علاوه بر ا یویلوله کل الیتلیاپ یهانکروپتوز در سلول

PI3K/AKT گرفتن  که قرار کرد دییتأ مطالعه حاضر جی. نتا(21) شد خواهدشود که منجر به نکروپتوز مرغ می یطیخون مح یهاتیدر لنفوس

باعث فعال  کادمیومگرفتن در معرض  قرار ن،یبر ا وه. علاشد یعوامل التهاب انیب شیرا فعال و باعث افزا NF-kB ریمس کادمیومدر معرض 

 ندیدر فرآ نیتیکوئیوبیمانند  یادیز راتیی. تغشدمشخص و منجر به نکروپتوز آدرنال نیز  P38 انیب شیکه با افزا شد MAPK ریشدن مس

و همکاران  Lv .ستیمتناسب ن نیپروتئ انیبا ب mRNA انیب نیشد. بنابرا نیپروتئ یجزئ بیکه منجر به تخر داشتوجود  نیترجمه پروتئ

 تیاست که در مطالعه استئاتوهپات . گزارش شدهباشندیممرتبط  یریناپذ ییجداطور التهاب و نکروپتوز بهکردند که بیان 2421در سال 

 .(22) بود TNFافزایش بیان گیرنده شماره یک آن  لیشود و دلمی یالتهاب در کبد باعث بروز نکروپتوز کبد ندی(، فرآNASH) یالکلریغ

Nicolè   ریمسدادند که نشان  2421و همکاران در سال NF-kB  یالقا ییشود و توانامی شناخته کیکلاس یالتهاب ریمس کیاغلب به عنوان 

تحریک را  ینکروپتوز سلول کیتحر شده و RIPK1/RIPK3 یسازفعال منجر به NF-kB یالتهاب شیپ گنالیر انتقال سینکروپتوز را دارد. مس

 ریمس قیها از طرشود سلولسرب باعث میبا  مرغ یهاتیلنفوس آلودگیکه  کردندگزارش  2421در سال  و همکاران  Zhang.(23) نمایدمی

https://jvr.ut.ac.ir/
https://jvr.ut.ac.ir/
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MAPK/NF-kB انیب افزایش داد که مطالعه حاضر نشان جی. نتا(20) نددچار نکروپتوز شو NF-kB نکروپتوز ایجاد در روند  ومیدر گروه کادم

، MAPK/NF-kB (ERK ،JNK ریمس یهاژن ،در معرض سرب گرفتن قراردادند که  نشان 2441و همکاران در سال   Ramesh .نقش دارند

P38 ،NF-kB  وTNF-α(25) کندمی تحریکنکروپتوز  جادیا ی( را برا. Liu  جگر مرغگزارش کردند که آلودگی  2422و همکاران در سال 

 جی. در نتا(26) ه استنکروپتوز شدو در نتیجه ایجاد  P38و  MLKL ،RIPK1 ،RIPK3 ،ERK ،JNK یهاژنبیان بیشتر  با کادمیوم موجب

 نگیگنالیس ریمس دادکه نشان  افت،ی شیافزا یویدر غدد فوق کل یبه طور قابل توجه P38 یهانیپروتئ انیب ه حاضر روی کادمیوممطالع یتجرب

MAPK ابدییم شیافزا یکبد دیشد ییدر نارسا ژهیبه و ،یمختلف کبد یهایماریدر ب نیو کموکا نایتوکایس نیسطوح چندبود. شده  فعال .

است و عمدتاً  هارندهیاز خانواده گ یعضو CD163نقش داشته باشند.  یمنیا یهاکننده لیتعد نیا دیفعال ممکن است در تول یماکروفاژها

و همکاران در  Hiraoka. شودیفعال آزاد م یاز ماکروفاژهانیز دارد که  (sCD163)محلول فرم  کیو  شودیم انیب لفعا یماکروفاژها یرو

، یکبد دیشد ییمبتلا به نارسا انماریدر سرم ب sCD163 سطحمشخص کردند که  2422و همکاران در سال  Kazankovو  2445سال 

 دیشد ییمبتلا به نارسا مارانیدر سرم ب sCD163 سطوحو بالاتر از افراد طبیعی بود.  شد یریگاندازه الایزابا استفاده از روش حاد  تیهپات

(. >4441/4P؛ - = 622/4rوجود داشت ) نیو زمان پروترومب sCD163 یسطوح سرم نیب یخوب یهمبستگاز همه بالاتر بود. همچنین  یکبد

 sCD163 و نقش نقش داشته باشند یکبد دیشد یینارسا فعال ممکن است در پاتوژنز یکه محصولات ماکروفاژها داد نشانگذشته مطالعه  نیا

 یهاافتهیبا  مطالعه حاضر جهینت .(22) شاهد هستیم یکبد دیشد یینارسافیبروزی باشد که در در  یآگه شیپ تیاهم یممکن است دارا

  مطابقت داشت. H&E یزیآمرنگ جیشده در نتا مشاهده یاز نکروپتوزها یاریبس

باعث و ضایعات پاتولوژیک  MAPKو  NF-kB یرهایبا فعال کردن مس کادمیوم نشان داد که مطالعه حاضر جینتای نهایی: ریگجهینت

که بیانگر  کندمیفراهم  کادمیومبا  تیمسموم سمیمکان یمطالعه بر رو یبرا ینظر ییها مبناافتهی نی. اشودیم یوینکروپتوز در غده فوق کل

 است. آدرنال هالتهاب و نکروپتوز در بافت غد

 سپاسگزاری

موش توسط  یویکلدر غده فوق CD163 و NF-kB/MAPK هایوسیله کادمیوم با بیان ژنارتباط مسمومیت بهدر مورد  مطالعه حاضر

( یکپزشدانشکده دام شگاهی)کارشناس آزما یشده است. از مهندس محمد عابد تیحما رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم و تحق

  .شودیم یقدردان یبافت یزیها و رنگ آمبرش هیته یبرا

 تعارض منافع

 .تعارض در منافع گزارش نشده است سندگانینو نیب
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