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�:::: ����� �!"�#$ ��� �� ��������$�	 7�$ �%� �����894� �������4 �.� :�;�
�<=�������- ��/�� .
2>.?0������� @.�=$ ��	)mMB/D� mMBDD( ��������� �)mMDF/D � mMB ( ������24� ����(  ���
G4��$��� � 0������� �HI$��������� (sub maximal)���.�4� ���! J�$����	K L�M� �9�� �LC50 NO�1 K

 ���P�" ���4���+����)TBARs(K �Q��� &�'�( 2�"�!RCAT activity)( L��S� � ��+�� �����.- ��'�$ K)(GSH, 

GSSG ���������$ T�� � � �(Mitochondrial swelling)2R�- ���U ������� ���$ .
������������������������:::: ��'�$ LC50) VFW/X±ZWB/[ ( 7�� ��MTT assay��24��$(  .��� �4��� ��\ ]4��2>.?�	 @.�=$ �

 �^�O� 0���������!$��� �� �2>.?�	� �Q�� mMB����- 5�	� $ 
���� 5��- � �_��3	 �� . �4��� ��
���\ ]4��2>.?�	 `	�� ��������� @.�=$ ���!$��� ��� �� �mMB/D �Q�� � 5�	� $ 
���� 5��- ��
-���� .&	 �4��� ��0������� ��3� ��$�)mM[ (��������� ��)mMDF/D( `	����!$��� �1�� 2�34 �� �

� 0������� �� �4��� �NO�1�	 ����- 5�	� $ Q�� )�1 ��a �)DDB/DP<(. 
��������������������������������::::�$ �� � 0� ��$�( ��� b���� �$ 
�� 5��- ���� ���� ��"� �� ��������� �� �	� �� ����� �� ����

���������$ 2�34 `	�� �� c��:�'-� ����+�� ���(� 5������"� ���$ �_�� � 0��������� �1�� �

�d����	��HI$ ���( ��1��.
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�$ �� � 0�!"�#$ �� �3*$ `M� �����+�� c��4� ��	�

 '�:������3���	K��f�4 ��%U �� �;.�=$ �K2�������3�� �	 �
K��+������ K�U��� �%.U�R�'�1K����(g����.d4�K

���3���	���� 2������ � ���� �)Vh(. �����+�� c��4�
 ��i�� �� �1��
�d�����	 � 24� ���( ���������$�	 �8$ 
 ��"� �.9�
�d�����	�$ ��O��1 ���( ����1)Z( . �>� ��

�$ ����d"� �U�� 0�%��� �4�]�$��j�����^R ��� � �	
�����34�����[(ubisemiquinone)��1�� ��O� �$� ��� �� 
)ZKVF( k#4 `��'R� l��� ����d"� 
�M��� 5��i�� ��*$ �

 � 0�%��� ��� ���O �� ��O ���4���+���� ��i
�d�����	 �
 ���($���1)VKBm( .����e���$�	��� ���=��� ���	� � 2�34 
���� �� 0��e2R���	�����S �	��- � ����+	 )VW(.

N � N′���e��� 0\� ����$ h� h��n��3� ������� �� 
@.� �����$ ��e �� `e��� 0�$�9 G%4 ��������+� �� � �
��� ���1�$ �_�� 0�$�9 � ����- .@.� ���`e��� �	�

����S � ��+��0�)  2�34 &+���o$ �� 5,�� ��p��O���� �
��+��(34 ���+��� ���+	  ���34�2 &�+�4 �� q�%�� �� 
+e��4��� � ��24� 
�$����o�$ � 
�����e���$ L��S�)Xh( .

 ����( ��"� �� q�%�� �� G.?� 0��e���� 2�34 &+���o$
$ �e 24� ��+e����4����- ���� ����M$ ��"� �� �����	�

�+e� 
�!R �,)ROS ( �:����	��+e��� ��%U ���( �� ��
+e����4� � �e ���- �i�$����� �� �� ���( 
�o��� �� �� ��

��31 �� 5�3� 2��d�+��$ ���� �)BVKXhKVW( . ���

�d�����	 
^�O� K���P�" ���4���+���� l��� ���<3	 ���( �

�� G�4( � ��������$ L� ? ��DNA K��j��� �  `	��
�Oa����( � �����.- ��%U �� ��������$ � 
�.4 �����+��

 2�"�!R `	�� K��+�� �����.- `��'R� KL��S� � �Q��� &�'�(
K���3+����+�����4 l��� ���������$ T���'��4 `	�� � �

ATP�$ ����-)Vh( . �� ���<3	 0���������Hp &�+�4 �� 
��4��/� 5��i�� go.P3e �� ���4^���;+R �� ���4���+e� 
+;��go.P3e ��*$ r��f �� III, IV������e���$� G%4 

+;� 5��i�� ���4�����$ ���-)VX(.
 ��+����,�( 
�%$ &�'�( ��*$ ��	����)ACEi (���� �e�

%.U 2>R�8$ 
�3��� ��O�� R �s � 24�,��� 
�3!$ ��f �� �
 �_�� � ��O �� R `��'R� ��$�����3���	%.U ��\U���� ��o� 

$���� �)[KXXKXV( . 
�%$ &�'�( ��*$ ��$��4 0��H�
 ��+����,�(�� ��f ��+����,�( ��o   ��*$ r��f �� 5�3�II

�$ ����	�. ��������� �e 24� 5��� �� � 0�!"�#$ ��%"� 
��%*� l������%�Rc��4� � \ u�8$ �� �����+e� in vitro 5�1 

24� . k#4 `��'R� G/�$ ��������e �� ����Q��� �� ��$��
��(�2����+e��	�3�'�( �3�'�( ��? � � �� 2R���	� @.�=$ 

��4 7�$��124� 5)BX(.���( �H�������+�� �� ���������
 �� ���3�'�( ��? � ���3�'�( 0��92R���	 @.�=$ �

$ 0�!"�#$ �� �v!� � 24� 5�1 5��� �� � 7�in vitro 
�� '�� 
 ����Hp5��-�	 `	�� ��� �� ��������� �����;"�4 �


�d�����	 ���( �$��1��)VD(.
 ��� �� ��������� ������+�� ���( �H� �!"�#$ ��� ��

 �� 0������� �� �1�� 2�34��������$�	 �%� �� 5�1 ��/ �
 7�$����89���$  ���U ������� 24� ��R�-.
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� ���M8 �� r� 0��e���������.e�  ��������e �4 �� �
 ���$��P3e ����3_�4 ,�R�- ���U 5��;�4� ���$ ��.
w (7���	
B\��4��/ �$ ����e���:

��89 7�$ ����������.�4���$��e )mg/kg[D ( �
����$�����.e)mg/kg VD ( 7�*����-��.���89 7�$ �%e �

 ��/ ����S ��� ��<�U �� �� �o �o �1 . gP4 
�.8$ ��
 
�����$MXX[ % ����e�4 �mMZ[ � EDTAmMX/D � �+1 
�1 5��� . 5�1 �o �o �%e)VDT�- ($��( �����  �'���:�3	

��.; ��4� ���g�� �R�� ���8$ 
�.8$ �� 5��3	 \HCl

)MD[/D,h/Z=pH( ���e�4 KMX[/DKKClmMXD KMgCl2

mMX KNa2HPO4mMBD 5'��:�3	 ��-��0�$ �� gP4 � BD
 2��4 �� �M�U�gVDDD�$� �� �C

ºh 
�<=� :�;�����4 {.�4� �� 
 :�;�����4 ����1.�� � ��+	 �.S�$ ���
�.4�	� 5�1 ��+o1 

 �_�� �2R���	�"�.4 �$ �|S����1 . 2�������4 gP4
��24� �� 5�$( gZDDD��0�$XD :�;�����4 �M�U� �1 .

$�� 2������4���S �� 
�$����d�$ 0�!#U ��������$�	 �
24� 5�1 ��+d1 .�� 5����� K������ 23+U}�R 
�.8$��|"� ��

 �� � 5�$(�� r.!$ 2"�SgZDDD��� �XD 5����� �M�U� 
 :�;�����4��-��.N"�O ����  ���d ��� ��~ �.S�$ ��� ���4

�1.����e���$�	�/ �$� �� Q�� ��R�� 
�.8$ �� 5�1 ���C
ºh

`i�4 ������ r.!$ 2"�S �� �>� ���$ ��	��(�1 5�) VV .(
X\0� ��$�( �S��f :
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X\B ��� \ � 0������� ]4�� ��������� : ���+��P4�4
���������$� �� �F����- &�+M 5��- : 5��- B 5��- �$�1 


����,5��- �	�XKVKhK[ K� ��� �$�1 G2>.?�	 �
 0������� @.�=$)BK[KBD� mMBDD ( �5��-�	 �WK ZK F

 �$�12>.?�	��������� @.�=$ �)DF/D KB/DKmMB (���.
X\X&	 �H� 0������� � ��������� ��$� : ���+��P4�4

���������$�� �� h5��- ����- &�+M :5��- B
���� 5��-  K
 5��-X 0������� 5��- mM[ 5��- KV�� �$�1  �������

mMDF/D 5��- � h 0������� �$�1 mM[+ ���������
mMDF/D��� . �� T��� �	5��-�	 �U��S W �̀�$�( �	 � ��� 
X����- ���d ��� .

V\ `i�4 Viability ��'�$� LC507�� �.�4� �� MTT assay :
�4i 2�"�!R �� �"�.4 L�M� �9�� `���������$�� �� MTT ��

 ������������$�	�'�� �24� 5�1 �^9� �")BZ( . ��� 7��
����i�4, ���! ���� �3� ����!$ Viability �( �� �� 24� 

 T��"����� ��� ��� �3�)MTT (�� ���:����	� &�'�( �.�4�
���������$�� ���% ��� `;�� ����$��R �� �$��1 . �����

 ���+��P4�4���������$�� �� 2>.?�	 � 0������� @.�=$ �
�������� q�.=$ ���-�� 0�$ �� � B ��$� �� 2��4 VZ
 �/������4���- ���d�� ��-�� . :�;�����4 �.�4� �� 2�������4
 ��� ��rpmBDDDD �|S � ��/ 1�. 
�.8$ gP4 MTT �R�� ��

 ��w���	 �� ���*� 2>.? � �1 �R�s� mg/mlX/D4� � gP4� �
w���	 0�$ �� X ��$� �� 2��4 VZ �/�� ����4�-�� ���d�� 

1��� .w�� �� T��� �	 ���	µlXDDDMSO �R�s� 1� � ��
Shakerw�O  5��� ��o �1 .B ��$ 
�f �� w|/ �!� 2��4

nm[WD g���R� ��$ 
�f � nmWVD ���4�%�"�� �� mm/B
�� �.�4�Multi plate reader  2���U ��-�� .) ��� �� 0��9 ��

���3� ���� ���4��%�"�� �� �	B�4�  5��;$���1(.
h\5����� 5��� ���� '�"�$�� � ��j��� 2>.? ���-�	 : ��
 7��Bio-red ���3� �	 ��j��� 2>.? 5��������- �1 )BZ( � 

 ���$ �� ���	�����R �� T��� �	 ����5��������- 2R�- ���U 
����- '�"�$�� ��j��� 2>.? �� 2�"�!R �( ��'�$.

[\5��������-TBARs:+����  c�4��� ���P�" ���4���
���� 7��� ��4� �������5��������-�1  .���� �� �� G��

mlB ���+��P4�4 �� ���������$��mlX ��!$ �� TBA �$�1 
HCl[/D
�$��,TCAB[ % � TBAV/D % ���O �� � �1 �R�s�

 0�$ �� T�- w( T�3S �� � q�.=$VD � ����- ���d�� �M�U� 
 �( �� ��1 ��4 �� �!�mlXn\ �R�s� �������-� � w�O �

��� ��d�1 5 �� gP4 � rpmV[DD 0�$ ��  B[ �M�U� 
:�;�����4- ����.��Q  n\ ��$ 
�f �� `i�4 ���� ����� nm

[VX ���M$ � 5�1 ��/ TBARs����- �%4�8$ ��� �#��� �� ) X(:
�\

cm
�\

mM���=���E

W\5��������-�Q��� &�'�( 2�"�!R )CAT activity :( 7��
5��������- �.�4� �� �Q��� &�'�( 2�"�!R Cyman Kit c�4� �� 

 �R�� 2>.? ��vS �� 
����$ �� &�'�( `����H2O2 �� 24� 
 �:�$��� �� ��vS �� 5�1 ��"� ����"� T�R)Purpald ( ��nm

[hD 5��i�4 �$��1.
 �����.- `i�4

Z\��- ��3� �� �!� 5���������$ @.�=$ ��	� �� �
 0�$ �� ��������� � 0�������B �� 2��4 VZ �/�� 

����4���- ��� �� :�;�����4 �.�4� �� 2�������4 rpmBDDDD
 �|S � ��/��-�� � ��������$�	 5��� � �+1 ��� ��~ �R�� �� 

���1 .gP4 �� T��� �	 �� w���	X/D�.�$���" 
�.8$ �� TCA

XD % �R�s�1 w�4� �|S �� �!� � � ���� ���� 
�.8$ �.9�S
 &�+M 23+U �� �� `i�4��-��.

Z\B (L��S� �����.- `i�4)GSH(
 ��mlB }�R 
�.8$ �� X$�.�"� ��Na2HPO4V/D � �Q�$ [/D

$�.�"���DTNB �R�s� 1��R w|/ � �n� �� nmhBX 2���U �1 � 
 ���M$GSH ���4��%�"�� ��8�$�� ��24�($�.

Z\X (���.- `i�4 T� ��GSH+GSSG

 ��mlB}�R 
�.8$ ��  ��|"�mlB 
�.8$ �� NaBH4[ % �R�s�
1 � �w���	 0�$ �� B ��$� �� 2��4 h[ �/�� ����4���-

 ���d��1���w�� �	 �� `���� T�3� �� �!� � [/D�.�$���"
HClZ/X N �R�s� ��-�� � GSSG5�1 L��S�  +GSH Q�� 7�� �� 
5��������-�1 .)� ��� �`i�4pH &�>� 2U� �� ���� u�8$ 
���-() V[KVZ(.
F\ T�� `i�4 ���������$��)Mitochondrial swelling( : ��

B/D�.�$���" ���+��P4�4 �� ���������$��X/D�.�$���" �� 
 
�.8$Vh/D�����4 �Q�$ \ �R�s� g�� �1 �� w|/ � 

nm[XD 0�$ �� B �	 2��4 [�� �M�U� ���U ��� 2��-�� .
�� �� �!� 
�.8$ �� ��R ���� c�d!$ ���� 2��4ATP 

MDD[/D � M MgCl2DDV/D � EDTAMDDB/D�1 5��;�4� )XB(.
m\�9�� �%4�8$ L�M�: �9��34�$ 2����e������ � 

 L�M� �9�� ��"�!R�$ 2����e��������� � ���3� �	 � 7�� ��� �
2R�- ���U �%4�8$ ���$)BW(.
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+پاراكوات 

  كاپتوپريل

پاراكوات 

)mM(5

    كاپتوپريل

)mM(08/0
كنترل

 w|/ u4��$34 5��$�
BDD*=�9��34�2$����e������

;�$ 
���e 5��- w|/ u4��$�

 2�34 �9�����������$��\BDD = 2�"�!R �9�����������$��

BD\5��� '�"��( �	 :5��� T�3��_���$ 0��9 �� �	± ���8�� 
 ���!$)SEM ( ��W1 T�i�� ���3�  ��� � ����$( '�"��( � �� 

ANOVA��$�( 5��3	 �� Keules Student - Newman 5��;�4� 
����- . �%4�8$LC 50 ��'R� T�� �.�4� �� Instat � 2R�- T�i�� 

��=  ���U ���(��� 0�%4�8$ �3	 ��( 24� �� b���� �� 
���.�4���-��o� �� ���P$�e �T��  ��'R�SPSS2R�- T�i�� .

:���:���:���:���
B\�9�� `i�4L�M���� �\0������� ]4�� :5��-�	 �

 �� 0������� �� 5�1 ��3�2>.?�	 ���Q�� �mMB 0��; 
��!$�������� �� � 
���� 5��- � �_��3	 �� � .LC50 &4 
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. دوبار تكرار گرديد2اند و هر آزمايش  بيان شدهMean±SEMبه صورت )  نمونه6(هاتمام داده
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Q�C4Q�C4Q�C4Q�C4�"$"�4�"$"�4�"$"�4�"$"�4���� 3 3 3 3STSTSTST////SSSS� � � � �������������V$��V$��V$��V$� @�$4���" @�$4���" @�$4���" @�$4���"WWWW� � � � �������������V$��V$��V$��V$�

�"$"�4�"$"�4�"$"�4�"$"�4���� 3 3 3 3STSTSTST////SSSS� � � � �������������V$��V$��V$��V$�++++ @�$4���" @�$4���" @�$4���" @�$4���"WWWW

�����������������V$��V$��V$��V$�

GSH (nmol/mg protein)16/0±99/1233/0±81/14*17/0±42/11†22/0±48/13
GSSG( nmol/mg protein)16/0±45/033/0±38/0*17/0±5360/2†22/0±44/0
Catalase activity (nmol/mg protein/min )65/0±02/5677/1±00/56*67/0±00/23†07/0±17/38
TBARs (nmol/mg protein)0001/0±99/20001/0±01/3*0002/0±23/3†0001/0±05/3
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)>P 001/0(دار با گروه كنترل تفاوت معني* ). >P 001/0(دار با گروه پاراكوات به تنهايي تفاوت معني† 

Z\ T�������������$) Mitochondrial swelling :( T�3
5��-�	� �� �%U  ���� �R�sATP+Mg2++EDTA ���U `	�� 

�>S^$����� �� � ��O �� w|/ `	�� �� �� . �� �!�B 2��4 
 T�3 ��5��-�	ATP+Mg2++EDTA 
���� 5��- uMR �1 �R�s� 

 ��������� �)mMDF/D ( 0��;��!$��� �� w|/ �̀�'R� �� �
����� �� � ��O . ��������� 5��- ��~ �	)mMDF/D(+

0�������)mM[ (�*� �� 0������� 5��- �� 2%+�� ����� �
��� �� � ��O �� w|/ `��'R� �̀�'R� ��� �$� ��!$��� ��%� 

)�d1h(.

120100806040200

دقيقهزمان بر حسب 

 3;  3;  3;  3; YYYY:::: ���-
 �0 ��  N��O� ������C�$�� #�$A �
� �0 3��"$"�� ��2PA

$����"�@ .

 استفاده شدAPT+Mg2++EDTAكوس كردن فاز از  ساعت براي مع1بعد از 

. دوبار تكرار گرديد2اند و هر آزمايش  بيان شدهMean±SEMبه صورت )  نمونه6(هاتمام داده
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24� ��R�� �!4� .ROS g�������� L�M"� l��� )XKX[KV[( � 

 ��j��� �� `���� � ���P�" ���4���+����DNA ��P�" � 
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Summary
The Inhibitory Effect of Captopril on Paraquat Toxicity in Mitochondria Isolated from theRat Liver
Mohammadi-Bardbori A., BSc.1, Ghazi-Khansari M., PhD.2

1. MSc. Student of Toxicology, Department of Pharmacology, School of Medicine, Tehran University of Medical Sciences and Health Services, 
Tehran, Iran and Faculty of Pharmacy, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran. 2. Associate Professor, Pharmacology Department, 
School of Medicine, Tehran University of Medical Sciences and Health Services, Tehran, Iran.

Background: The aim of the present study was to show the capability of captopril as a thiol ACEi (angiotensin 
converting enzyme inhibitor),in suppressing  mitochondrial toxicity due to paraquat.
Method: In this study, rats liver mitochondria were isolated with buffer using refrigerated centrifuge. In order to obtain 
the minimum toxic dose of paraquat and the effective dose of captopril, different concentrations of paraquat (1 to 
100mM)and captopril (0.08 to 1mM)were investigated by determining LC50 , viability indices, lipid peroxidation, 
mitochondrial swelling, catalase activity, GSH and GSSG.
Results: Simultaneous treatment of mitochondria with captopril (0.08mM) and paraquat (5mM) significantly 
ameliorate the mitochondrial toxicity of paraquat (5mM) alone. Our results show that captopril is a effective 
antioxidant. The antioxidative action of captopril appears to be attributable to the sulphahydryl group (SH) in the 
compound.  This effect may be due to captopril abilities to scavenge reactive oxygen species.
Conclusion: Our results indicate that Captopril can ameliorate oxidative stress induced by paraquat and therefore, 
can be used for the prevention and treatment of diseases caused by environmental toxins.
Key words:Paraquat, Rat liver Mitochondria, Captopril, Oxidative stress
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