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دليل خصوصيات منحصر به فرد داراي مصرف و توليد قابل توجه در  كش به عنوان علف پاراكوات به :زمينه و هدف

تحقيقات نشان داده كه فيبروز ريوي حاصل از پاراكوات توسط برخي مواد نظير كاپتو پريل . باشد سراسر جهان مي
هاي   در نمونهBcl-2 و p53حقيق نقش كاپتوپريل بر بيان ژن و پروتئين لذا در اين ت. باشد قابل جلوگيري يا تاخير مي

اثر  :روش بررسي .اند مورد ارزيابي قرار گرفت بافتي ريه موش صحرايي كه در تماس با پاراكوات قرار گرفته
هاي   موشهاي بافت ريه  در نمونهBcl-2 وp53كاپتوپريل در اثرات سمي پاراكوات بر بيان ژن و پروتئين محافظتي 

هاي حاصل از آزمايشات  داده :ها يافته . مورد ارزيابي قرار گرفتRT-PCRروش ايمونوهيستوشيمي و  صحرايي به
 mRNAغير از مورد  به(هاي مورد آزمايش   در نمونهp53 مربوط به mRNAدهنده عدم بيان متفاوت پروتئين و  نشان

رمان با د درمان و پس هاي تحت تماس با پاراكوات، پيش  در نمونهBcl-2اما پروتئين . بود) مربوط به كاپتوپريل تنها
در مجموع نتايج نشان  :گيري نتيجه .دهد پريل تنها و كنترل بدون درمان افزايش نشان ميكاپتوپريل نسبت به كاپتو

ن پروتئين هاي ريوي در هيچ مورد نشده و لذا ميزان بيا  سلولDNAدهد كه پاراكوات باعث صدمه قابل توجه به  مي
p53ولي پاراكوات توانسته است با ايجاد التهاب ريوي منجر به افزايش ميزان پروتئين .  تغيير چنداني پيدا نكرده است

Bcl-2 بدون اثر بر ميزان mRNAضمنا كاپتوپريل نتوانسته تاثير چنداني بر روي اثرات پاراكوات در بيان .  آن شودp53 
  .رد آزمايش از خود نشان دهدهاي بافتي مو  در نمونهBcl-2يا 

  .ي، سميت ريه، موش صحرايp53 ،Bcl-2پاراكوات، كاپتوپريل،  :ليديكلمات ك
 

  
دليل خصوصيات منحصر  كش به عنوان علف به Paraquatپاراكوات 

. باشد فرد داراي مصرف و توليد قابل توجه در سراسر جهان مي به
دليل حجم توزيع  سان پس از جذب از راه خوراكي بهپاراكوات در ان

 برابر 10بيش از (ها  ويژه در ريه ههاي مهم بدن و ب بالا، در تمام ارگان
ه در موارد ك طوري هب. ابدي عنوان عضو انتخابي تجمع مي به) پلاسما

ها و  دليل ادم ريه ي تنفسي بهيمسموميت شديد مرگ در اثر نارسا
 تحقيقات نشان داده كه فيبروز ريوي 1-3.گردد فيبروز حادث مي

ها، ملاتونين،  حاصل از پاراكوات توسط برخي آنتي اكسيدانت
هاي آهن و اخيرا داروهاي ضد فشارخون نظير كاپتو پريل  كننده شلاته

وسيله  هها ب  آپاپتوز در سلوليالقا. باشد قابل جلوگيري يا تاخير مي
 همچنين 3-8.گزارش شده است و آنژيوتانسينوژن نيز 2آنژيوتانسين 

  ژه كاپتوپريل ـوي هن داروها و بـر نشان داده است كه ايـقات اخيـتحقي

  

هاي اپيتليال  داراي خواص ضد فيبروز و مهار آپاپتوز در سلول
هاي تيولي  وجود گروه  اين خواص را به9-12باشند هاي ريه مي آلوئول

 در روند آپاپتوز Bcl-2  وp53. دانند در ساختمان اين داروها مرتبط مي
هاي كليدي در وقايع سلولي مرتبط  دخالت داشته و از جمله مولكول

كد  عنوان يك ژن مهار كننده تومور،  بهp53ن ژ. باشند با آپاپتوز مي
 باعث ثبات ژنتيكي هكاست  داخل هستهكننده يك فسفوپروتئين 

 از پس . داردليديكسلول شده، در كنترل عملكرد طبيعي سلول نقش 
منظور  زايش يافته و اين بهف سطح بافتي اين پروتئين اDNAآسيب 

 .ريزي شده سلولي است امهن مرگ بركحريتوقف چرخه سلول و ت
توانمندي سلول  طبيعي است با موتاسيون و فقدان عملكرد اين ژن،

ويت و قسرعت پروليفراسيون ت يافته،  كاهشDNAهاي  ترميم آسيب در
اين  13و14.يابد ريزي شده سلولي كاهش مي هقدرت القاي مرگ برنام

 و Bcl-2وضعيت با تاثير بر جداره ميتوكندري باعث غيرفعال شدن 
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     و همكارانددلشميله فولا      

 

 
  1387 ، مهر7  ، شماره66ي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشك

 Pro-apoptoticهاي  پروتئين  گشته،Anti-apoptotic هاي ساير پروتئين
 طبيعي p53بنابراين فقدان ژن  .شوند فعال مي Bad و Bak ,Bax مانند

 هاي غير طبيعي، شد و تكثير سلولر با تداوم در ،DNA هاي طي آسيب
ها و  افزايش تغييرات نئوپلاستيك، تقويت عملكرد پروتواونكوژن

 نهايتا موجب تقويت پروليفراسيون ،apoptosisاختلال در فرآيند 
هاست كه  اي از ژن  متعلق به خانوادهBcl-2ژن . سلولي خواهد شد

  شده سلولريزي  در مرگ برنامهگر مداخلهبزرگترين خانواده ژني 
ريزي  كننده مرگ برنامه هاي تنظيم  كدكننده پروتئينشود و محسوب مي

عنوان يك پروتوانكوژن و مهار كننده  ه بBcl-2. باشد شده سلول مي
apoptosis در سطح ميتوكندري باعث جلوگيري از تخريب اكسيداتيو 
 لذا در اين تحقيق نقش كاپتوپريل بر بيان ژن و 14و15.گردد سلول مي
ه در كي يهاي بافتي ريه موش صحرا  در نمونهBcl-2 و p53پروتئين 

  . مورد ارزيابي قرار گرفتاند تماس با پاراكوات قرار گرفته
  

  
 در 2006-2007 هاي ه در سالك مطالعه تجربي است كاين تحقيق ي

ناسي ش ي و گروه داروشناسي و سمكده پزشكگروه داروشناسي دانش
هاي بافت ريه  نمونه .ده داروسازي تهران انجام شده استكدانش
 ي شامل كنترل، پاراكوات، كاپتوپريل، پاراكوات ويهاي صحرا موش
درمان كاپتوپريل كه در مطالعه  درمان كاپتوپريل، پاراكوات و پيش پس

قبلي در گروه داروشناسي دانشكده پزشكي تهيه شده بودند در اختيار 
.  تحقيقات مولكولي دانشكده داروسازي قرار داده شدندآزمايشگاه

 و p53ارتباط با بيان ژن و پروتئين  هاي مولكولي در سيرمنظور بر به
Bcl-2  آزمايشات ايمونوهيستوشيمي وRT-PCRشرح زير صورت  ه ب
 گرم از 150-300 با وزن (Wistar)  ويستارهاي سفيد نر  موش.گرفت
ي در مراحل مختلف كده پزشكي دانشخانه گروه فارماكولوژ حيوان

هاي استيل با  حيوانات در قفس. تحقيق مورد استفاده قرار گرفت
 12ل ك درجه سانتيگراد و سي22±3 چوب در دماي كپوشش خا

حيوانات دسترسي آزاد به . دندي نگهداري شكي و تارييساعت روشنا
. شاميدني و غذاي استاندارد مخصوص در طي اين تحقيق داشتندآآب 

ليه ضوابط و شرايط نگهداري و انجام كدر تمام مراحل تحقيق 
ميته كهاي مصوب  آزمايشات روي حيوانات بر اساس دستورالعمل

براي تعيين غلظت مورد نظر، . اخلاق دانشگاه صورت پذيرفت
در ) آمريكا - سنت لوئيز-متيل ويولوژن، شركت سيگما (پاراكوات

 سنت -شركت سيگما (پريل و كاپتوmg/kg20-5 هاي محدوده غلظت
 مورد استفاده mg/kg100-1 هاي در محدوده غلظت ) آمريكا-لوئيز

 mg/kg20شناسي، غلظت  بافت اساس نتايج آزمايشات و برقرار گرفتند
ليه آزمايشات مورد نظر ك از كاپتوپريل براي mg/kg10از پاراكوات و 

آب مقطر پودر پاراكوآت در . در اين طرح مورد استفاده قرار گرفت
براي . آشاميدني حل گرديد حل گرديد و كاپتوپريل در آب

طور تصادفي در هر گروه تقسيم  ه موش ب4- 5آزمايشات، تعداد  انجام
ه فقط آب آشاميدني دريافت ك) 1گروه  (نترلك شامل گروه هكشدند 

صورت  هاز پاراكوات ب mg/kg20ه ك) 2 گروه(ردند، گروه پاراكوآت ك
 mg/kg10ه ك) 3 گروه(ردند، گروه كاپتوپريل كت داخل صفاقي درياف

ردند، گروه كآشاميدني در شبانه روز دريافت  از كاپتوپريل در آب
ه پس از تزريق داخل صفاقي پاراكوآت ك) 4 گروه(درمان  پس

)mg/kg20 (mg/kg10 ردند ك از كاپتوپريل در آب آشاميدني دريافت
از تزريق داخل صفاقي  روز قبل كه يك) 5 گروه(درمان  و گروه پيش
 از كاپتوپريل در آب آشاميدني mg/kg20 (mg/kg10(پاراكوآت 

براي هر قفس  روز ميزان آب مصرفي در شبانه. ردندكدريافت 
گيري شد تا مقدار دريافتي كاپتوپريل بر اساس ميزان آب  اندازه

 روز تا پايان 21مدت  هاين رژيم درماني ب. آشاميدني مشخص شود
شته و قفسه سينه باز كها را  عايت شدند و سپس موشآزمايشات ر

سپس ريه . داخل قلب تزريق شد هشد و محلول سرم فيزيولوژي ب
بافره فرمالين خنثي % 10هاي هر گروه جدا شدند و در محلول  موش

س ك ساعت قرار داده شدند تا براي آزمايشات بعدي في24مدت  هب
س كهاي بافتي از ريه في برش :16آزمايشات ايمونوهيستوشيمي. شوند

ابتدا در گزيلن دپارافينه شده و در )  ميكرونپنجحدود (ها  شده موش
ها در  ژن وسيله مايكروويو قرار گرفتند تا آنتي هبافر سيترات داغ ب
هاي بافتي مراحل بلوك كردن با آب  سپس نمونه. معرض قرار بگيرند

هاي اوليه   باديآكسيژنه و آلبومين سرم گاوي را گذرانده و با آنتي
 ساعت در دماي يخچال انكوبه 16-18مدت  ه بBcl-2 و p53ضد 
شركت  (Mouse Anti-Human p53 Proteinبراي اين تحقيق از. شدند
طبيعي پروتئين مورد نظر واكنش با نوع موتانت و كه )  دانمارك- داكو
همچنين از آنتي بادي مخصوص  . استفاده شد1:75 با رقت دهد مي

Mouse Anti-Human Bcl-2) با نوع كه )  دانمارك-شركت داكو
 با ن سايتوپلاسميك استآ و محلدهد  طبيعي پروتئين واكنش مي

پس از انكوباسيون با آنتي بادي اوليه در . استفاده گرديد 1:80رقت 

  بررسيروش
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 و)  دانمارك-شركت داكو( LSAB2 يت آشكارسازكهر مورد، از 
را به رنگ كه پاسخ  )ول اتيل كرباز-9 - آمينو-AEC )3كروموژن 

.  مطابق دستورالعمل شركت سازنده استفاده گرديددهد  ميشانقرمز ن
بر در زير ميكروسكوپ ها  نمونهمعمولا در اين نوع آزمايشات، آناليز 

 0-+4از با اعداد قراردادي   نقاط قرمزسطح گسترش اساس شدت و
اي بافتي با ه از نمونه :RT-PCR 17-15آزمايشات  .ندوش ميبندي  درجه

 جدا سازي شد و به Total RNAهاي  ، نمونهTrizolاستفاده از معرف 
ها در دماي   بافتRNAهاي   و مواد ديگر لازم، نمونهRTكمك آنزيم 

سپس با انجام .  گرديدcDNAساعت تبديل به  مدت يك ه درجه ب42
 و تعيين ميزان بيان PCRآزمايشات مختلف، شرايط زير براي انجام 

mRNA كه پس از افزودن مواد لازم و  طوري هب. انتخاب شد مورد نظر
 سيكل 36، در طي PCRهاي مخصوص  مخلوط نمودن آنها در تيوب

 دقيقه، دماي يكمدت   درجه بهdenaturation 94با شرايط دماي 
annealing براي p53 4/69 درجه، براي Bcl-2 3/64 درجه و براي b-

actin 57دقيقه و دماي يكت مد  درجه سانتيگراد به extension 72 
 دقيقه در هشتمدت  ه ثانيه و در انتها ب20 دقيقه و يكمدت  درجه به

 با توجه به پرايمرهاي مربوطه cDNAگراد تكثير   درجه سانتي72دماي 
سپس نتيجه با استفاده از آگاروز ژل الكتروفورزيس . صورت گرفت

 دستگاه  پس از گذشت حدود نيم ساعت توسطTAEدر بافر 
Photodoc بررسي شد و از ژل عكس گرفته شد تا نسبت سطح بند 

b-actinپرايمرهاي . هاي مربوطه مقايسه شوند  به بند مربوط به ژن
كه در اين تحقيق استفاده شدند )  آلمانMWGشركت (اختصاصي 

  : شامل موارد زير بودند
p53(forward),5´-CTGAGGTTGGCTCTGACTGTACCACCATCC-3´ 
p53(reverse),5´-CTCATTCAGCTCTCGGAACATCTCGAAGCG-3´ 
Bcl-2(forward),5´-GTTCGGTGGGGTCATGTGTGTGGAGA-3´ 
Bcl-2(reverse),5´-GCTGATTCGACGTTTTGCCTGAAGAC-3´ 
b-Actin(forward),5´-TGACGGGGTCACCCACACTGT-3´ 
b-Actin(reverse),5´-CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC-3´ 

  

  
هاي مورد آزمايش به روش ايمونوهيستوشيمي با استفاده از  بافت
 LSAB2ارگيري كيت آشكارساز ك ه و بBcl-2 و p53هاي ضد  بادي آنتي

هاي  شكل ي از آنها دريها آميزي شدند كه نمونه  رنگAECو كروموژن 
كنترل مثبت عنوان  هبافت سرطاني مري ب.  نشان داده شده است2 و 1

دهنده  نتايج حاصل از اين آزمايشات نشان. رار گرفتمورد استفاده ق
هاي ريه   در بافتp53عدم تفاوت قابل توجه در بيان پروتئين 

از طرفي بيان ). 1شكل (باشد  حيوانات كنترل و تحت درمان مي
هاي ريه حيوانات كنترل و كاپتوپريل كمتر از   در بافتBcl-2پروتئين 

 :RT-PCRنتايج  ).2شكل (باشد  حيوانات تحت تماس با پاراكوات مي
 از Total RNAهاي  طور كه در روش كار اشاره شد نمونه همان
هاي كنترل و تحت درمان تهيه گرديد و  هاي بافتي ريه موش نمونه

از . تعيين گرديد Bcl-2 و p53هاي   وضعيت بيان ژنRT-PCRروش  به
وان عن ه بMCF-7 و T47Dهاي سرطاني   سلولTotal RNAهاي  نمونه

عنوان  ه بb-Actinهمچنين وضعيت بيان . كنترل مثبت استفاده گرديد
House keeping geneبيان .  بررسي گرديدmRNAمربوط به  p53 و 

b-Actinهاي   فقط در نمونهRNAهاي سرطاني   مربوط به سلول
هاي بافتي مورد تحقيق در روش  ديده شد ولي نمونه) كنترل مثبت(

RT-PCRبراي   فقط بند واضحيp53 با شدت نسبتا متفاوت نشان 
   ط مختلفـآزمايش در شراي رغم انجامـن عليـهمچني. )3شكل  (دادند

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

روش ايمونوهيستوشيمي  هاي مورد بررسي به  در بافتp53بيان پروتئين : 1-شكل
  بافت سرطاني.AECكروموژن ، كيت آشكارساز و p53بادي ضد  با استفاده از آنتي

   مورد استفاده قرار گرفتp53مثبت براي پروتئين  عنوان كنترل همري ب

 هايافته

Captopril No Treatment 

Capto before PQ Paraquat 

Esophageal Tumor  
(p53 Positive Tissue) 

Capto after PQ 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                               3 / 6

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-567-en.html


  
     و همكارانددلشميله فولا      

 

 
  1387 ، مهر7  ، شماره66ي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشك

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

روش ايمونوهيستوشيمي  هاي مورد بررسي به  در بافتBcl-2پروتئين  بيان: 2 -شكل
بافت از  .AECكروموژن ، كيت آشكارساز و Bcl-2بادي ضد  با استفاده از آنتي

  .ديد استفاده گرBcl-2عنوان كنترل مثبت پروتئين  هي مري بسرطان
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي بافتي ريه   نمونهTotal RNA با استفاده از p53 مربوط به mRNAبيان : 3-شكل
 Total RNAهاي   از نمونه.RT-PCRروش  هاي كنترل و تحت درمان به موش
، (P)پاراكوات تنها . ت استفاده شدعنوان كنترل مثب ه بT47Dهاي سرطاني  سلول

، (C+P)، كاپتوپريل قبل از پاراكوات (NT)، كنترل (P+C)پاراكوات سپس كاپتوپريل 
  (C)كاپتوپريل تنها 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي بافتي   نمونهTotal RNA با استفاده از Bcl-2 مربوط به mRNAبيان : 4-شكل
 Total RNAهاي   از نمونه.RT-PCRروش  هاي كنترل و تحت درمان به ريه موش

پاراكوات تنها . عنوان كنترل مثبت استفاده شد ه بMCF7 و T47Dهاي سرطاني  سلول
(P) پاراكوات سپس كاپتوپريل ،(P+C) كنترل ،(NT)كاپتوپريل قبل از پاراكوات ،  

(C+P) كاپتوپريل تنها ،(C)  
  

 بند RT-PCRهاي بافتي مورد تحقيق در روش  يك از نمونه هيچ
  ).4 و 3هاي  شكل( نشان ندادند b-Actin ژ وBcl-2ضحي براي وا

  

  
دهنده خواص ضد فيبروز و مهار آپاپتوز  مطالعات قبلي نشان
 اين 9و10.باشند هاي ريه مي هاي اپيتليال آلوئول كاپتوپريل در سلول
در هاي تيولي  وجود گروه بهممكن است مربوط خواص كاپتوپريل 
 Bcl-2 و p53هاي   از طرفي دخالت ژن11و12.باشدساختمان اين دارو 

هاي مختلف با درجات متفاوتي قبلا گزارش  در روند آپاپتوز سلول
 وضعيت  طرح تحقيقاتي لذا تصميم گرفتيم در اين13و14.شده است

هاي  هاي بافتي ريه موش نمونه در Bcl-2 و p53ژن و پروتئين بيان 
 تعيين اثر محافظتي كاپتوپريل در سميت ريوي مورد آزمايش جهت

در اين تحقيق وضعيت تعاملات . را مورد ارزيابي قرار دهيمپاراكوات 
ها مورد آناليز واقع شد تا نهايتا نقش هر يك از آنها  بين اين پروتئين

 آنچه با استفاده از نتايج .در شرايط مختلف آزمايش تعيين گردد
 بر p53ست كه بيان پروتئين  اان نمود اينتوان بي ايمونوسيتوشيمي مي

اين . دهد  تغييري در شرايط مختلف آزمايش نشان نميBcl-2خلاف 
علت عدم تاثير تركيبات مورد آزمايش بر روي  هموضوع ممكن است ب

DNAهاي بافت ريه حيوانات در شرايط مختلف باشد كه   سلول
رفي افزايش بيان از ط.  شودp53نتوانسته باعث افزايش بيان پروتئين 

بحث

Captopril No Treatment 

Capto before PQ Paraquat 

Esophageal Tumor 
(Bcl-2 Positive Tissue) 

Capto after PQ 

T47D  MCF7  MW       P       P+C     NT     C+P       C  

p53   

b-Actin 

T47D  MCF-7 MW       P        P+C    NT      C+P       C 

Bcl-2  

b-Actin  
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460 

هاي ريوي حيوانات مواجه شده با   در برخي سلولBcl-2پروتئين 
تواند  وسيله كاپتوپريل مي هدرماني ب درماني يا پس پاراكوات و پيش

هاي التهابي ناشي از پاراكوات باشد كه باعث تحريك  علت پاسخ هب
 RT-PCR نتايج آزمايشات.  شده استBcl-2بيان و يا پايداري پروتئين 

هاي  هاي سلولي بافت  پاسخmRNAدهد كه در سطح  نيز نشان مي
 Bcl-2 و p53هاي  ي با سطح پروتئينريوي مورد آزمايش تفاوتهاي

هاي سرطاني   سلولRNAهاي  كه در مقايسه با نمونه طوري هب. دارند
تقريبا مشابه  mRNA p53باندهاي مربوط به ) عنوان كنترل مثبت هب(

شده  هاي استخراج در نمونه)  در كاپتوپريل تنهاكمي بيشتر (يكديگر
RNAالبته افزايش . شود  در شرايط مختلف ديده ميmRNA مربوط به 

ها   در اثر كاپتوپريل در كراتينوسيتHSP70 و p53ها نظير  برخي ژن
 عليرغم انجام آزمايش در شرايط 18.قبلا نيز گزارش شده است

 Bcl-2ت، باند مشخصي براي هاي كنترل مثب مختلف و بر خلاف نمونه
 كه باند cDNA ديده نشد كه با توجه به استفاده از همان b-Actinو 

p53وضوح نشان داده است اين امكان وجود دارد كه سطح  ه را ب

mRNA براي Bcl-2 و b-Actin كمتر از حد لازم براي تشخيص به 
ت هاي باف  بوده و ممكن است تعداد كپي آنها در سلولRT-PCRروش 

    هاي پر خرج نظير ي با استفاده از روشيهاي صحرا ريه موش
Real-time RT-PCRهر حال تاثيرات مواد مختلف  هب.  قابل تعيين باشد

هاي مختلف در سطوح  ها و بافت نظير پاراكوات بر روي سلول
 لزوما همگام نبوده و گزارشات mRNAمولكولي شامل پروتئين و 
 mRNAطح پروتئين بدون تغيير در سطح متعددي مبني بر تغيير در س

 Postدهنده اثر مواد در مرحله مربوطه وجود دارد كه نشان

transcription modificationدهد  مطالعات گذشته نشان مي .باشد  مي
 نظير كاپتوپريل داراي اثرات ضد ACEننده كه داروهاي مهارك

رميم هاي تحت مطالعه از نظر آسيب بافتي و ت فيبروزي در بافت
طور كه اشاره شد امكان انجام   البته همان19و20.باشد ضايعات مي

هاي تكميلي وجود  هاي بعدي با استفاده از روش تحقيق در پروژه
هاي بافت ريه به  دن وضعيت پاسخكرتر  دارد تا نسبت به روشن

  .پاراكوات و اثر محافظتي كاپتوپريل اقدام نمود
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Background: Paraquat is an herbicide produced and used prevalently worldwide. 
Studies have shown that lung fibrosis induced by paraquat can be prevented or delayed 
by certain antioxidants, iron chelating agents, melatonin, and, recently, blood pressure 
lowering drugs such as captopril. 
Methods: The protective effects of captopril on paraquat toxicity were studied using 
RT-PCR and immunohistochemistry to determine the gene and protein expression of 
p53 and Bcl-2 in lung tissue samples from rats treated with captopril before and after 
exposure to paraquat. 
Results: We found no significant difference in the gene and protein expression of p53 
in different tissue samples, except for mRNA levels in the lung tissue of captopril-
treated rats. However, the protein expression of Bcl-2 is greater in tissue from rats 
exposed to paraquat alone and paraquat together with pre- and posttreatment with 
captopril compared to tissue from untreated control rats and from those treated with 
captopril alone, which can be due to inflammatory responses of lung tissue. By RT-
PCR, we were unable to detect Bcl-2 in lung tissue samples. 
Conclusion: These results show that paraquat does not induce significant DNA 
damage; therefore, the gene and protein expression of p53 was not changed. Paraquat 
does induce lung tissue inflammation, which in turn increases Bcl-2 protein expression. 
Finally, captopril had no significant effect on the lung tissue toxicity induced by 
paraquat. Considering these results and the cellular interactions in lung tissue, we 
suggest that complementary assays and in-vitro cell culture experiments be performed 
to further elucidate the molecular events underlying paraquat lung toxicity. 
 

Keywords: Paraquat, captopril, rat, toxicity, p53, Bcl-2. 
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