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Abstract 

Introduction: Nucleus accumbens (NAc) plays a critical role in neuronal reward circuits that are responsible for 

motivated and goal-directed behaviors. Some data suggest that morphine induces apoptosis in neurons, while other 

evidences show that morphine could have beneficial effects against neuronal cell death. This study was designed to 

evaluate the effect of morphine on apoptosis in the NAc in rat brain by assessing the changes in apoptotic factors. 

Methods: To investigate the effects of 3 different doses (0.5, 5 and 10 mg/kg) of morphine on induction of 

apoptotic factors in the NAc after its sub-chronic consumption, conditioned place preference paradigm was used in 

three groups of rats compared with the control group that received saline, and then the changes in apoptotic factors 

caspase-3, PARP and Bax/Bcl-2 ratio were assessed by western blot technique. 

Results: Our results showed that apoptotic factors increase in all three groups treated with morphine. In the nucleus 

accumbens, morphine induced significant increase (p<0.01) in caspase-3, PARP and Bax/Bcl-2 ratio, in the lowest dose 

(0.5 mg/kg) compared with the control group that received saline instead of morphine. 

Conclusion: Increase in apoptotic factors by low dose morphine in the nucleus accumbens of morphine-treated rats 

shows that morphine can affect the molecular mechanisms which interfere with apoptosis through one kind of its 

receptors with high affinity. However, with increase in dose of morphine, it seems that other kinds of opioid receptors 

have been involved which exert some neuroprotective effects of morphine against apoptosis. 
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و نسبت  PARP ,caspase-3اثر مورفین بر تغییرات فاکتورهای آپوپتوزی 

Bax/Bcl-2 شرطی در موش بسرگ  مکان اکومبنس در مدل ترجیح در هسته

 آزمایشگاهی

 *2، عجبع حق پشػت2، فشٗجب خذاقل1َٖا اٗشاًٖ، ؿ2٘ض٘غوٖ علوذاسٕ ، ؿجٌن2،1، ٗبػوي سض2،1َٕتجٖػ٘ذُ ًجوِ کب

 . داًـگبُ آصاد اػلاهٖ، ٍاحذ علَم ٍ تحق٘قبت تْشاى، گشٍُ صٗؼت ؿٌبػٖ، تْشاى1

 م پضؿکٖ ؿْ٘ذ ثْـتٖ، تْشاى. هشکض تحق٘قبت علَم اعلبة، داًـگبُ عل2َ

 91 دٕ 24پزٗشؽ:   91 آرس 1دسٗبفت: 
  

 چكيده

ٖ ٍ ّذفوٌذ دس هذاس پبداؽ اٗفب  ًقؾ (NAc) ٕ اکَهجٌغّؼتِمقدمه:  ٕ اًگ٘ضؿ کِ هَسف٘ي دس ًَسٍى ّب آپَپتَص سا  دّذٖ هًـبى  ّب بفتِٗ. ثشخٖ کٌذٖ ههْوٖ دس سفتبسّب

ِ ػبٗش ؿَاّذ ًـبى کٌذٖ هالقب  ِ ثبؿذ. دس اٗي هغبلعِ ثِ هٌظَ تَاًذٖ هکِ هَسف٘ي  دّذٖ ه. دس حبل٘ک ٖ دس ثشاثش آپَپتَص ًَسٍى ّب داؿت س ثشسػٖ اثش هَسف٘ي ثش آپَپتَص دس ًقؾ حفبظت

       ّؼتِ اکَهجٌغ هَؽ آصهبٗـگبّٖ، تغ٘٘شات فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ اسصٗبثٖ ؿذ.

ٕ دس  :ها  روش ٕ آپَپتَص ٕ فبکتَسّب س ( دلَگشمّ٘ش که٘لٖ گشم ثش  10ٍ  5، 5/0دس ػِ دٍص هختلف ) ّب هَؽثعذ اص تضسٗق ه٘بى هذت هَسف٘ي ثِ  NAcثِ هٌظَس ثشسػٖ القب

دس ّؼتِ اکَهجٌغ ثب سٍؽ هَلکَلٖ ٍػتشى ثلات هَسد اسصٗابثٖ  Bax/Bcl-2 ًؼجت  ٍ PARP ,caspase-3سٍؽ تشج٘ح هکبى ؿشعٖ، ه٘ضاى تغ٘٘شات فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ 

 قشاس گشفت.

 (P<0.01) ذ. دس ّؼتِ اکَهجٌغ ث٘ـتشٗي ه٘ضاى افضاٗؾٗبثٕ گشٍُ ّبٕ تحت ت٘وبس هَسف٘ي افضاٗؾ هًٖتبٗج هب ًـبى داد هقذاس فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ دس ّوِ ها: يافته

PARP ,(P<0.01) caspase-3  ًؼجت ٍ(P<0.01) Bax/Bcl-2 ( ثب گشٍُ کٌتشل ػبل٘ي دس کوتشٗي دٍص هَسف٘ي ِ ٖ گشم دس ّش ک٘لَگشم(  5/0دس هقبٗؼ ، دس حبلٖ ثبؿذٖ هه٘ل

   .ؿَدٖ ًوکِ دس دٍصّبٕ دٗگش چٌ٘ي افضاٗـٖ دٗذُ 

ٕ دس گشٍُ ّبٕ تحت ت٘وبس هَسف٘ي دس هقبٗؼِ ثب گشٍُ کٌتشل ًـبى دٌّذُ :جه گيريينت ٕ آپَپتَص هَسف٘ي اص عشٗق گ٘شًذُ إ ثب ث٘ـتشٗي  ش٘تأثٕ افضاٗؾ ه٘ضاى فبکتَسّب

ٕ ثش  کِ  اًذ ؿذُف٘ي، گ٘شًذُ ّبٕ اپَ٘ئ٘ذٕ دٗگشٕ فعبل ثب افضاٗؾ دٍصّبٕ هَس سػذٖ ه. ثِ ًظش ثبؿذٖ ههَلکَلٖ هَثش ثش آپَپتَص ٕ ّب ؼن٘هکبًه٘ل اتلبلٖ ثِ گ٘شًذُ ّبٕ اپَ٘ئ٘ذ

 .اًذ کشدُاثشات حفبظتٖ دس ثشاثش اثشات آپَپتَصٕ دس ًَسٍى ّبٕ ّؼتِ اکَهجٌغ اعوبل 

 

 هَؽ ثضسگ آصهبٗـگبّٖ ،ٍػتشى ثلات ،تشج٘ح هکبى ؿشعٖ ،ّؼتِ اکَهجٌغ ،آپَپتَص ،هَسف٘ي :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ٍاثؼتگٖ اکتؼبثٖ کِ دس ًت٘جِ  اص حبلتاعت٘بد عجبست اػت 
 

 

 Haghparast@yahoo.com        ًَٗؼٌذٓ هؼئَل هکبتجبت: *
 

 www.phypha.ir/ppj                                         گبُ هجلِ:ثٍ

ؿَد ّوچٌ٘ي اػاتعوبل  اػتعوبل هذاٍم داسٍ دس ثذى حبكل هٖ

گاشدد ٍ پاغ   هکشس داسٍ هَجت کبػتِ ؿذى اثشات تذسٗجٖ هٖ

تَاًذ هقابدٗش ػاوٖ داسٍ سا دس ثاذى ثاذٍى     اص هذتٖ ؿخق هٖ
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  کبتجٖ ٍ ّوکبساى هجٌغاکَ اثش هَسف٘ي ثش فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ دس ّؼتِ
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       دس كااَست دسٗبفاات داسٍّاابٖٗ کااِ ػااَا هلااش  اٗجاابد  

ٍ... هاذاس   ، الکال اص جولِ هَسف٘ي، ً٘کاَت٘ي، کَکابئ٘ي   کٌٌذٖ ه

ِ ًَسًٍٖ دس هغض ثِ ًبم هذاس پبداؽ فعبل هٖ ٕ آى ؿَد کِ ًت٘جا

ٕ . پذٗاذُ ثبؿاذ ٖ ها دسدٕ دس فاشد  اٗجبد احؼبع آساهؾ ٍ ثٖ

[. 17] پاابداؽ ثااِ عٌااَاى پبٗااِ پذٗااذُ اعت٘اابد هغااش  اػاات  

       علااجٖ دسگ٘ااش دس فشاٌٗااذ پاابداؽ ؿاابهل    ّٕااب ػاابختوبى

هغض قذاهٖ ّؼاتٌذ. اٗاي ػ٘ؼاتن     ّٕب ػبختوبىإ اص  هجوَعِ

 ِ آه٘گاذال ٍ ثخـاٖ اص کاَستکغ    ، 1ٕ اکاَهجٌغ ؿبهل ّؼات

ٖ   قذاهٖ فشًٍتابل  -ه٘بًٖ  [.20، 14، 4]ثبؿاذ   ٍ ّ٘پَکبها  ها

ّاابٕ ّاابٕ فااَد تعااذاد ثؼاا٘بس صٗاابدٕ ًااَسٍى    ػاابختوبى

  ٖ ٖ   2دٍپبهٌ٘شطٗک سا کِ اص ًبحِ٘ تگوٌتاَم ؿاکو  دس هغاض ه٘ابً

ٕ اعت٘بدآٍس، آصادػبصٕ . داسٍّبکٌٌذٖ ه ، دسٗبفتؿًَذٖ هگؼ٘ل 

دس اٗاي ػ٘ؼاتن افاضاٗؾ دادُ ٍ ٗاب ػاجت افاضاٗؾ        دٍپبه٘ي سا

ّبٕ هشثَعاِ   ٕ اکَهجٌغ ٍ ػبختوبىاثشات دٍپبهٌٖ٘ دس ّؼتِ

ّبػات  إ اص ًاَسٍى ٕ اکَهجٌغ، هجوَعِّؼتِ[. 5] ؿًَذٖ ه

ت قاذاهٖ پَتابهي   کِ دس هحل تلاقٖ ػش ّؼتِ دم داس ٍ قؼو

احتوابل دخبلات    ّٖٗب بفتِٗکِ  1970اص ػبل  [.22ٍاقع اػت ]

سػپتَسّبٕ اپَ٘ئ٘ذٕ اًذٍطى سا افضاٗؾ داد، تحق٘قابت ثؼا٘بسٕ   

-ػ٘ؼاتن  ش٘تحت تأثٕ هؼ٘شّبٕ هَلکَلٖ داخل ػلَلٖ دسثبسُ

عل٘شغن هـخق [. 16]گ٘شًذُ اًجبم ؿذ -علجٖ ّبٕ ه٘بًجٖ

داؽ، هکبً٘ؼاان ػاالَلٖ ٍ ثااَدى ًقااؾ اپَ٘ئ٘ااذّب ثااش هااذاس پااب

     هَلکَلٖ اثاش اٗاي هاَاد دس هاذاس پابداؽ ثاِ خاَثٖ هـاخق         

ثبؿذ. تحق٘قبت ًـبى دادُ، تضسٗق هکشس اپَ٘ئ٘اذّبٖٗ هلال   ًوٖ

ٖ    ّب طىهَسف٘ي ث٘بى  دّاذ ٍ  سا دس ًَاحٖ هختلف هغاض تغ٘٘اش ها

دس دّذ فبکتَسّبٕ سًٍَٗؼاٖ  ؿَاّذٕ ٍجَد داسد کِ ًـبى هٖ

ٖ حؼبػ٘ت ثِ هَس حبلت ؿاًَذ  ف٘ي ٍ هقبٍهت ثِ هَسف٘ي القب ها

[. اص عشفااٖ هااَسف٘ي اص عشٗااق فعاابل کااشدى سػااپتَسّبٕ   2]

         ٕ ػاالَلٖ سا تَاًااذ هااشگ ثشًبهااِ سٗااضٕ ؿااذُاپَ٘ئ٘ااذٕ هااٖ

    [. علاٍُ ثش آى دٗذُ ؿذُ اػات کاِ هاَسف٘ي    6ساُ اًذاصٕ کٌذ ]

تَاًذ ث٘بى سػپتَسّبٕ هشگ سا دس ػغح ػلَل افضاٗؾ دّاذ  هٖ

ٌٗاذّبٖٗ  آّبٕ اختلبكٖ آپپتَص ثب ساُ اًاذاصٕ فش [. ػ٘گٌبل11]

ّب فشآٌٗاذ . دس اٗاي  ثشًاذ ٖ ها ػلَل سا ثاِ ػاوت آپپتاَص پا٘ؾ     

ّبٕ اختلبكٖ ثِ عٌاَاى فبکتَسّابٕ آپپتاَصٕ ًقاؾ     پشٍتئ٘ي
 

 

1. Nucleus Accumbens 

2. Ventral Tegmental Area 

ّب ّؼتٌذ کِ دس هشاحال  داسًذ. کبػپبصّب گشٍّٖ اص اٗي پشٍتئ٘ي

3 ؿًَذ.هٖ ٕ آپپتَص فعبلاٍلِ٘
PARP ٘اػات کاِ ثاِ    پشٍتئ ٌٖ

DNA دس تاشه٘ن آى ًقاؾ داسد،    ؿَدٖ هٕ تک سؿتِ ٍكل ٍ

PARP   3ػَثؼتشإ کبػپبصّبٕ خبكٖ اػت اص جولِ کبػاپبص 

ِ  عاَس  . کبػپبصّب ث7ِکبػپبص  ٍ ِ  ّاب  ػالَل  توابم  دس پَ٘ػات           ثا

ِ  پبػا   دس ٍ ؿًَذٖ ه پشٍآًضٗن ػبختِ كَست  ّٕاب  هحاش   ثا

ّاب تشک٘جابت کل٘اذٕ    شٍتئ٘ي. اٗي پؿًَذٖ ه فعبل پشٍآپَپتَت٘ک

ّابٕ ػابختبسٕ دس اػاکلت ػالَلٖ ٍ     ػلَل سا ؿبهل پاشٍتئ٘ي 

سا تخشٗات   DNAتشه٘ن  ّٕب نٗآًضإ هلل  ّؼتِ ّٕب ي٘پشٍتئ

 ّبٕ خبًَادُ . پشٍتئ٘يکٌٌذٖ ه
4
Bcl-2    گشٍّاٖ اص آًْاب ّؼاتٌذ

    ٕ ٍ  (…, Bcl-2 ,B-xl) کِ ؿابهل فبکتَسّابٕ آًتاٖ آپپتاَص

, Badپشٍآپپتَصٕ
5
Bax)  ٗبBid ) حؼبػا٘ت ػالَل   ثبؿٌذٖ ه .

    ٍ آًتاٖ آپپتاَصٕ    ثِ آپپتَص ثاِ تعابدل فبکتَسّابٕ پشٍآپپتاَصٕ 

ٖ [. ثعضٖ ٗبفت8ِثؼتگٖ داسد ] Bcl-2خبًَادُ  دّاذ  ّب ًـبى ها

ٍ   هَسف٘ي ثشإ ًَسٍى ٖ    ّاب ػاوٖ اػات  کٌاذ  آپپتاَص سا القاب ها

ٖ    کِٖ دسحبل کٌاذ  ؿَاّذ دٗگش ثِ اثشات هف٘ذ هاَسف٘ي اؿابسُ ها

کِ ت٘وابس عاَیًٖ هاذت هاَؽ      اًذ دادُبلعبت ًـبى [. هغ24]

آصهبٗـگبّٖ ثب هَسف٘ي )دس حبلت ٍاثؼتِ ٗب هقبٍم( ثاب تغ٘٘اشات   

قبثل تَجِ فبکتَسّبٕ آپپتَصٕ دس استجبط اػات. اٗاي تغ٘٘اشات    

6 ٕؿبهل افضاٗؾ گ٘شًذُ
FAS    فبکتَس پشٍآپپتاَصٕ( ٍ کابّؾ(

Bcl-2  ٖ . ّوچٌا٘ي  [6ثبؿاذ ] )فبکتَس آًتٖ آپپتَصٕ( دس هغض ها

ٕ تضسٗق هَسف٘ي هٌجش ثِ افضاٗؾ پاشٍتئ٘ي  7 ّاب
caspase-3 ٍ 

Bax ٍ )پشٍآپپتَت٘ک(  کبّؾ پشٍتئ٘يBcl-2    )ٕآًتاٖ آپپتاَص(

ؿاذٗن تاب    ثش آى[. ثٌبثشاٗي 15ؿَد ]دس عٌبة ًخبعٖ هَؽ هٖ

دس اٗي هغبلعاِ اثاش هاَسف٘ي ثاش آپَپتاَص سا ثاب اسصٗابثٖ ه٘اضاى         

 دس caspase-3, Bax ,Bcl-2 ٍ PARP فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ

 ٕ اکَهجٌغ ثشسػٖ کٌ٘ن.ّؼتِ

 ها روش و وادم

ٖ  هَؽ 32 هغبلعِ تعذاد اٗي دس ِ  ٍٗؼاتبس  ًاظاد  كاحشاٗ  ثا
 

 

3. Poly (ADP-ribose) polymerase 

4. B-cell lymphoma2 

5. Bcl-2 associated protein 

6. Fas (TNF receptor superfamily, member 6) 

7. Cysteine aspartate  protease-3 



 1392، ثْبس 1، ؿوبسٓ 17جلذ  ف٘ضَٗلَطٕ ٍ فبسهبکَلَطٕ
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ِ  گاشم  230-280 تقشٗجٖ ٍصى ِ  کا       ّاش  دس عاذد  3 كاَست  ثا

 هاَسد  ؿاذًذ ٖ ها  ًگْذاسٕ غزا ٍ آة ثِ آصاد دػتشػٖ ثب قفغ

           ِثاا تاابسٗکٖ ٍ سٍؿااٌبٖٗ ػاا٘کل. گشفتٌااذ قااشاس ثشسػااٖ

          دهاابٕ ٍ ؿااذُ تٌظاا٘ن ػاابعت 12 ثااِ ػاابعت 12 كااَست

ِ  23±1 دس اعبد ٕ  ػابًت٘گشاد  دسجا ِ  .ؿاذًذ ٖ ها  ًگْاذاس  ّوا

 ظٍّؾاخالاد ٍ پا   ٘تِکو 80-23هجَص ؿوبسُ  ٖع ٗـبتآصهب

ُ  ضؿکٖداًـکذُ پ ٖ  ؿاْ٘ذ  داًـاگب اًجابم ؿاذ. اثاشات     ثْـات

کاِ دس   ٖٗبّ ؾٗآصهباص عشٗق  تَاىٖ هداسٍّب سا  ٖکٌٌذگ تٗتقَ

آًْب دسٗبفت داسٍ هـشٍط ثِ ٗک پبػ  سفتابسٕ خابف اػات،    

تع٘٘ي کشد. ثِ هٌظَس هغبلعِ ػ٘ؼاتن پابداؽ هغاض اص الگَّابٕ     

 .ؿَدٖ هاػتفبدُ  (CPP) تجشثٖ هلل تشج٘ح هکبى ؿشعٖ

ثخؾ سفتبسٕ ؿبهل سٍؽ تشج٘ح هکبى ؿشعٖ هٖ ثبؿاذ،  

ؼاتبس  دس اٗي سٍؽ اص چْبس گشٍُ هَؽ آصهبٗـگبّٖ ًاش ًاظاد ٍٗ  

     هاَؽ ثاَد  ػاِ گاشٍُ ثاب       8اػتفبدُ ؿذ کِ ّش گاشٍُ ؿابهل   

ه٘لٖ گشم ثاش ک٘لاَگشم( تحات     10ٍ  5، 5/0دٍصّبٕ هتفبٍت )

ت٘وبس هَسف٘ي )تِْ٘ ؿذُ اص ؿشکت توبد( ثَدًذ ٍ ٗک گشٍُ ثاِ  

 عٌَاى کٌتشل ػبل٘ي دسٗبفت کشدًذ.

دػتگبُ تشج٘ح هکبى ؿاشعٖ کاِ دس سٍؽ تاشج٘ح هکابى     

ؿکل تـاک٘ل   ٖهحفظِ هؼتغ٘ل ػِ اص ؿَدٖ هؿشعٖ اػتفبدُ 

اػات، دػاتگبُ اص    40×30×30اثعابد  دٍ هحفظِ ثضسگتش ثب ،ؿذُ

ِ  چَة ػابختِ ؿاذُ ٍ دس ثخاؾ     ٕ ٍسٍد ثاِ دٍ  جلاَٖٗ ًبح٘ا

 کاَچکتش  ؿاکل  هؼاتغ٘ل ٗک ثخؾ  هحفظِ ثضسگتش ّوؼبى،

ٍجَد داسد کِ اص اٗي هٌغقاِ اهکابى دػتشػاٖ ثاِ دٍ هحفظاِ      

تَػاظ   ثضسگتش هحفظِدٍ کذام اص اٗي دٗگش ٍجَد داسد. کف ّش 

ثِ عاَسٕ کاِ    اًذ ؿذُحؼٖ هتفبٍتٖ اص ّن هجضا  ّٕب هحش 

دَٗاسّب ٍ کف ّش هحفظِ داسإ خلَك٘بت هٌحلش ثِ فاشدٕ  

 ّٖٗاب  َاسُٗدثبؿذ ٍ ثب هٖ ثبؿذ. ٗک هحفظِ داسإ کف صثش هٖ

، اص هحفظِ دٗگش کِ کاف  اًذ خَسدُکِ ثِ كَست عوَدٕ ػبِٗ 

، هتوابٗض  اًاذ  ؿاذُ ثِ كَست افقٖ سًگ  ؾّٗب َاسُٗدًشم داسد ٍ 

ّ٘چ گًَِ توبٗلٖ  ٕ آصهبٗـگبّّٖبهَؽاػت. دس اٗي دػتگبُ 

کاِ غ٘اش عشفاذاس ثاَدى      ًـبى ًذادًذ ّب هحفظِثِ ّ٘چ ٗک اص 

    سٍص هتاَالٖ اًجابم    5دس  هاذل اٗاي   کٌذ.سا تبٗ٘ذ هٖ ّب ؾٗآصهب

ٕ، کِ ؿبهل ػِ فبص هختلف اػت: پا٘ؾ ؿاشعٖ ػابص    ؿَدٖ ه

ٕ  ؿشعٖ پ٘ؾ . هشحلِؿشعٖ ػبصٕ ٍ پغ ؿشعٖ ػبصٕ  ػابص

 بُادػتگا  ٖاه٘بًا  ثخؾ دس حَ٘اى ،اًجبهذٖ ه عَل ثِ سٍص ٗک

ٖ  هکاابى  تااشج٘ح              ثشداؿااتي  ثااب  ٍ ؿااذُ  دادُ قااشاس  ؿااشع

ٖ  دسٗچِ ِ  گ٘اَتٌ٘ ُ  اٍ ثا ِ  تاب  ؿاَد ٖ ها  دادُ اجابص  10 هاذت  ثا

َ  ثِ آصاداًِ ِااقاق٘د ُ  هختلاف  ّٕاب  ثخاؾ  دس جؼاتج  دػاتگب

هشحلِ ؿشعٖ ػبصٕ کِ ؿبهل ٗک ثشًبهِ صهبى ثٌاذٕ   .ثپشداصد

ثاِ اٗاي    شد٘ا گٖ ه ًَثت كَست 2سٍصُ اػت، دس ّش سٍص عٖ  3

ًحَ کِ دس سٍص اٍل حَ٘اى دس ًَثت كاجح ٗاک دٍص هـاخق    

دق٘قاِ دس ٗکاٖ اص    30داسٍ سا دسٗبفت کاشدُ ٍ فاَساب ثاِ هاذت     

َ ٖ ها دادُ  هحفظِ ّبٕ دػتگبُ تشج٘ح هکبى ؿشعٖ قشاس ، دؿا

ثِ عَسٕ کِ اٗي هحفظِ اص ػابٗش هحفظاِ ّابٕ دٗگاش هجاضا      

ؿذُ اػت. دس ًَثت ثعذاصظْش حَ٘اى ٗک دٍص هـخق ػابل٘ي  

سا دسٗبفت کشدُ ٍ دس هحفظِ دٗگشٕ اص دػتگبُ هکابى ؿاشعٖ   

. دس سٍص دٍم حَ٘اى ػابل٘ي  ؿَدٖ هدق٘قِ قشاس دادُ  30ثِ هذت 

 کٌاذ ٖ هسٗبفت سا دس ًَثت كجح ٍ داسٍ سا دس ًَثت ثعذ اص ظْش د

. دس پٌجوا٘ي سٍص  ؿَدٖ ه دس سٍص ػَم ّن هبًٌذ سٍص اٍل عول ٍ

اص ثشًبهِ صهبى ثٌذٕ )هشحلِ پغ ؿاشعٖ ػابصٕ( ثاب ثشداؿاتي     

 10تب آصاداًِ هذت  ؿَدٖ هدسٗچِ گَ٘تٌٖ٘ ثِ حَ٘اى اجبصُ دادُ 

دق٘قِ ثِ جؼتجَ ٍ اسصٗبثٖ دس اٗي ػِ هحفظِ ثپاشداصد. دس اٗاي   

ُ دس ّااش قؼااوت تَػااظ دٍسثاا٘ي هشحلااِ، صهاابى ػااپشٕ ؿااذ

ف٘لوجشداسٕ ضجظ ؿذُ ٍ تَػظ ًشم افضاس اتاٍَٗظى هاَسد آًابل٘ض    

ٖ   . ثِ هٌظَس هحبػجٔ ًوشُؿَدٖ هقشاس گشفتِ  ػابصٕ ثاِ    ؿاشع

عٌَاى فبکتَس تشج٘ح )تغ٘٘ش تشج٘ح( هذت صهبى ػاپشٕ ؿاذُ دس   

هحفظِ دسٗبفت داسٍ )هَسف٘ي( سا اص هذت صهبى ػپشٕ ؿاذُ دس  

ٖ   هحفظِ دسٗبفت   جْات  .[14، 13، 12کٌا٘ن ]  ػابل٘ي کان ها

      ثااش يااااػبل٘ باٗاا ٍ هااَسف٘ي فاهختلاا دٍصّاابٕ اثااش ثشسػااٖ

             ؿاااذُ عاااٖ کلاااٖ هؼااابفت َاى،اح٘ااا حشکتاااٖ تافعبل٘ااا

ٍ  سٍصُ دس ِادق٘ق 10 دس بتاحَ٘اً ظاتَػ  پ٘ؾ ؿشعٖ ػابصٕ 

      افااضاس ًااشم تَػااظ ٍ ؿااذُ ضااجظ دٍسثاا٘ي ثَػاا٘لِ تؼاات سٍص

 گشفت. قشاس آًبل٘ض هَسد اتٍَٗظى

پاغ اص   ّبٕ ثبفتٖدس ثخؾ هَلکَلٖ ثشإ جذاػبصٕ ًوًَِ

 ِ اص  ثعاذ  CPPٕ ؿشعٖ ػبصٕ ٍ تؼت ًْبٖٗ دس اًتْبٕ هشحلا

ٗک ثَْ٘ؿٖ عو٘ق )تضسٗق کتبه٘ي ٍ صاٗلاضٗي( ثلافبكالِ ػاش    

        ح٘ااَاى سا ثااب اػااتفبدُ اص گ٘ااَت٘ي جااذا کااشدُ ٍ هغااض سا خاابس   

 ٕ هَسد ًظشًبحِ٘ Brain matrix صاػپغ ثب اػتفبدُ  ن٘کٌٖ ه

جذا کشدُ داخل ٗ  خـک گزاؿتِ ؿاذُ ٍ   )ّؼتِ اکَهجٌغ( سا

ػابعت(   24ًگِ داؿتِ )ثِ هذت  -190 دس تبًک ً٘تشٍطى هبٗع

 .  ن٘دّٖ هاًتقبل  -80ػپغ ثِ دهبٕ 

ثب تَجِ ثِ اٌٗکِ ّذ  اكلٖ اٗي تحق٘ق ثشسػٖ هَلکاَلٖ  



  کبتجٖ ٍ ّوکبساى هجٌغاکَ اثش هَسف٘ي ثش فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ دس ّؼتِ
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ثاب هاَسف٘ي    ّب هَؽ بسفبکتَسّبٕ آپپتَصٕ هٖ ثبؿذ پغ اص ت٘و

کِ دس ثبی اؿبسُ ؿاذ هغابثق صٗاش دس سٍؽ     CPPدس پشٍتَکل 

ثاشإ  ٍػتشى ثلاتٌ٘گ ًوًَِ ّبٕ ثبفتٖ ثشسػٖ خَاٌّاذ ؿاذ.   

ِ  دس سٍؽ ٍػتشى ثلاتٌ٘گ ّب ًوًَِآهبدُ ػبصٕ  ٕ ثابفتٖ  ًوًَا

ػبصٕ ؿاذُ ٍ   تِْ٘ ؿذُ ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ َّهَطًبٗضس ّوگي

ػابصٕ   ادفاَسد اص لحابػ غلظات ّوؼابى    ثب اػتفبدُ اص تؼت ثش

 گشدد. هٖ

ثبفات جاذا ؿاذُ اص ح٘اَاى      (Homogeniser): ّوَطًبٗضس

)کِ دس تبًک اصت ًگْذاسٕ ؿذُ اػات( سا ٍصى کاشدُ، ػاِ تاب     

                     چْاااابس ثشاثااااش ٍصى آى ثااااِ آى ثاااابفش ل٘ااااض کٌٌااااذُ    

(Tris-HCL 50 mM ,NaCl 150mM, Triton x-100  

0.1% , sodium deoxycholate 0.25% , SDS 0.1% , 

EDTA 1 mM , protease  inhibitor cocktail 1%, 

(phosphatase inhibitor   ِػاااپغ  ؿاااَدٖ هااااضااابف

دق٘قاِ   3تاب   2ّب سا دس دػتگبُ ّوَطًبٗضس ثِ هذت  ه٘کشٍتَ٘ثَل

دسجاِ ثاِ    4. دس دسجِ حشاست ؿَدٖ هَّهَطى  3000ثب ؿ٘ک 

ػبًتشٗفَط ؿذُ ػاپغ   4000تب 3500دق٘قِ ثب دٍس  5تب  4هذت 

 ػَپشًبتبًت سا جذا کشدُ تب دس هشاحل ثعذٕ اص آى اػتفبدُ ؿَد.

)تع٘ا٘ي   ثشادفَسد آصهَى :(Bradford Test)تؼت ثشدفَسد 

جازة   ش٘٘تغ ٕثش هجٌب ٖآصهَى سًگ ػٌج کٗ غلظت پشٍتئ٘ي(

 ٖ ثبؿاذ ه Coomassie Brilliant Blue G-250سًگ  ًَٕس

ثاِ   ذىٍ٘ دس آى سًاگ ثاب چؼاج    اػت ٕذ٘اػ ظٗکِ تحت ؿشا

 ٕ. ثاشا ذٗا آٖ ها دس  تاش ٖ آثا اص ؿکل قشهضتش ثاِ ؿاکل    ي٘پشٍتئ

ػاشم   ي٘لجاَه کل، ثب اػتفبدُ اص آ ي٘غلظت پشٍتئ ػٌجؾ هقذاس

               ّٕااب غلظااتاػااتبًذاسد ثااب   ٖهٌحٌاا کٗاا( BSA) ٕگاابٍ

0, 15.626, 31.25, 62.5, 125, 250, 500, 1000 μg/ml 

 
 

 

ؿکوٖ هغض ثِ ػوت ثبی قاشاس گ٘اشد(    لفٖ )ثِ عَسٗکِ ػغحخ -کِ ثِ عَس کبهل اص جوجوِ خبس  ؿذُ سا ثِ كَست قذاهٖ ّب هَؽهغض  Brain matrix. دػتگبُ -7شكل 
ٕ دق٘ق دس Brain matrix دسٍى دػتگبُ  ُ اص ت٘غ، ثش اػبع اعلغ پبکؼٌَ٘ع ٍ ٍاتؼَى دس ًَاحٖ هـخق ثشؽ ّب هَسد ًظش اٗجبد کشدُ ّؼتِ ٕ ّب ثخؾقشاس دادُ ٍ ثب اػتفبد

 .ن٘کٌٖ هاکَهجٌغ سا خبس  
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پغ اص خَاًذى عَل  .گشددٖ ههقغش سػن  کشدى دس آة ق٘ثب سق

اًاذاصُ    Gen5هَ  دس دػتگبُ ال٘ضاسٗذس جازة سا ثاب ًاشم افاضاس    

 .ن٘کٌٖ هگ٘شٕ 

ثب اػاتفبدُ اص پلاٖ   :  (Electrophosis)الکتشٍفَسص سٍٕ طل

  ِ طل  TEMEDٕ ثا٘غ اکشٗال آه٘اذ ٍ    اکشٗل آه٘ذ ثاِ اضابف

 .ؿَدٖ هػبختِ 

اص هخلَط ؿذى ثب ػوپل ثعذ  ّب ًوًَِ :ّب ًوًَِػبصٕ  آهبدُ 

-7هشکبپتَاتبًَل ٍ گل٘ؼشٍل ٍ ثشٍهَفٌل ثلَ( ثِ هذت -2ثبفش )

ه٘کشٍگشم  60. ؿًَذٖ هقشاس دادُ  دق٘قِ دس دػتگبُ ّبت ثلاد 5

طل لاَد   ّٕاب  چبّاک ًوًَِ ثبفتٖ ثب ػاشًگ ّابه٘لتَى دسٍى   

ّاب ثاش اػابع     ؿَد. دس اٗي هشحلِ ٍ ثب اعوبل ٍلتبط پاشٍتئ٘ي  هٖ

ؿاًَذ ٍ دس عاَل طل پخاؾ     َد اص ّن جذا هٍٖصى هَلکَلٖ خ

 ؿًَذ. هٖ

پااغ اص  :(Blotting) اًتقاابل پااشٍتئ٘ي ثااِ سٍٕ کبغااز   

ّااب، ثااب اػااتفبدُ اص سٍؽ الکتشٍثلاتٌ٘ااگ   جذاػاابصٕ پااشٍتئ٘ي

ٖ   PVDFّب اص طل ثاِ سٍٕ کبغاز    پشٍتئ٘ي ؿاًَذ ٍ   هٌتقال ها

ػپغ ثب اػتفبدُ اص ٗک هحلَل سق٘ق پشٍتئٌ٘اٖ کابس ثلاکٌ٘اگ    

 شد.گ٘ كَست هٖ

ثاِ   اثتذا آًتٖ ثبدٕ اٍلِ٘ سا :(Visualization)آؿکبسػبصٕ 

دس  1:3000ٍ آًتااٖ ثاابدٕ ثبًَٗااِ ثااِ ًؼااجت  1:1000ًؼااجت 

تْ٘اِ ؿاذُ ٍ ثاِ خاَثٖ ٍستکاغ ؿاذ تاب         blockingهحلَل 

 ٗکٌَاخت ؿَد.

، کبغاز سا  PVDFّب اص طل ثِ کبغاز   پغ اص اًتقبل پشٍتئ٘ي

قاشاس   Blockingدق٘قِ ثش سٍٕ ؿا٘کش دس هحلاَل    75ثِ هذت 

             ّااابٕ دادُ ٍ ػاااپغ آًتاااٖ ثااابدٕ اٍل٘اااِ ضاااذ پاااشٍتئ٘ي 

Bax)،(Bcl-2  poly (ADP-ribose polymerase-1) 

(PARP-1)،caspase-3  ٍ actin- β    تِْ٘ ؿاذُ اص ؿاشکت(

Cell Signaling Technology ) نٗ٘افااضاٖ هااسا ثااِ آى  ٍ

overnight  ثش سٍٕ ؿ٘کش Cͦ   4 ب اػاتفبدُ  . ػپغ ثا نٗگزاسٖ ه

کبغااز سا ؿؼتـااَ دادُ ٍ دس هجاابٍست آًتااٖ ثاابدٕ  TBSTاص 

دق٘قاِ، کبغاز سا ثاب     75. پاغ اص  ن٘دّا ٖ هثبًَِٗ دس ؿ٘کش قشاس 

TBST  َن٘دّٖ هؿؼتـ. 

هشحلِ ظَْس فا٘لن: ثاشإ ؿٌبػابٖٗ پاشٍتئ٘ي ّاب اص ک٘ات       

ECL EnhancedChemiLuminescence)  هحلااااااااَل

 A  ٍBاص هحلاَل  . ؿَدٖ ه( اػتفبدُ GE Healthcare ؿشکت

ٍ ثاش   ن٘کٌا ٖ هک٘ت ثِ ه٘ضاى هؼبٍٕ ثشداؿتِ ٍ ثب ّن هخلَط 

. نٗضٗا سٖ ها  نٗا ا دادُکاِ دس ػالفَى قاشاس     PVDFسٍٕ کبغز 

کبغزّب سا دس کبػت گزاؿتِ ٍ دس تبسٗک خبًِ فا٘لن سا ثاش سٍٕ   

. پغ اص گزؿتي صهبى یصم )ثؼاتِ ثاِ ًاَ     ن٘دّٖ هکبغز قشاس 

بدُ اص هحلَل ظْاَس ٍ ثجاَت ظابّش    آًتٖ ثبدٕ(، ف٘لن سا ثب اػتف

. ثِ هٌظاَس آًابل٘ض ٍ   ن٘کٌٖ هسا سٍٕ آى ؿٌبػبٖٗ  ثبًذّبکشدُ ٍ 

densitometry  ٍػاتشى ثالات اص    ّٕب عکغاػکي ِ  ٕ ثشًبها

 [.14اػتفبدُ ؿذ ] Image Jکبهپَ٘تشٕ 

دس ثخااؾ سفتاابسٕ جْاات هقبٗؼااِ ًوااشُ ؿااشعٖ ؿااذى  

(Conditioning Score) ٍُهااَى ّاابٕ هختلااف اص آصدس گااش

ٍ هتعبقاات آى تؼاات آهاابسٕ    (ANOVA)آًاابل٘ض ٍاسٗاابًغ  

Dunnett    ثشإ هقبٗؼِ ثب گشٍُ کٌتشل اػتفبدُ ؿذ. عالاٍُ ثاش

آى دس ثخؾ هَلکَلٖ جْات اًاذاصُ گ٘اشٕ داًؼا٘تِ ثبًاذّبٕ      

ٍ ثاشإ  Image J ّبٕ هختلف اص ًاشم افاضاس   پشٍتئٌٖ٘ دس گشٍُ

 (ANOVA)ّابٕ آى اص آصهاَى آًابل٘ض ٍاسٗابًغ      هقبٗؼِ دادُ

اػاتفبدُ  Kruskal-Wallis  ٗکغشفِ ٍ هتعبقت آى پغ آصهاَى 

 ؿذ.

 يافته ها

دس ثخؾ سفتبسٕ حَ٘اًبت دػت ًخاَسدُ دس عاٖ ػاِ سٍص    

ه٘لاٖ   10ٍ  5، 5/0ؿشعٖ ػبصٕ ثب دٍص ّبٕ هتفبٍت هَسف٘ي )

گشم ثش ک٘لَگشم( ثِ كاَست دسٍى كافبقٖ تحات ت٘وابس قاشاس      

غشفاِ ًـابى داد کاِ    گشفتٌذ. ًتبٗج حبكل اص آًبل٘ض ٍاسٗبًغ ٗک

ه٘لاٖ گاشم ثاش ک٘لاَگشم      10 ٍ 5 تَاًذ دس دٍصّبٕهَسف٘ي هٖ

ػجت تشج٘ح هکابى ؿاشعٖ دس حَ٘اًابت گاشدد. پاغ آصهاَى       

Dunnett (P<0.01ٕدس دٍصّب ) گشم ثش ک٘لاَگشم  ه٘لٖ 10ٍ 5

(. آصهاَى آًاابل٘ض  2ًؼاجت ثاِ گاشٍُ کٌتاشل ًـابى داد )ؿاکل       

فعبل٘اات حشکتااٖ ٍاسٗابًغ ٗکغشفااِ تفاابٍت هعٌااٖ داسٕ سا دس  

 حَ٘اًبت ًـبى ًذاد. 

 ًؼاجت  دس ثخؾ هَلکاَلٖ، جْات ثشسػاٖ تغ٘٘اش ه٘اضاى     

Bax/Bcl-2 ِتااشج٘ح هکاابى  دس هااذلٕ اکااَهجٌغ دس ّؼاات

ؿشعٖ القب ؿذُ تَػظ هَسف٘ي، ه٘اضاى فابکتَس پاشٍ آپَپتاَصٕ     

Bax ٖآپَپتَصٕ ٍ فبکتَس آًتBcl-2    سا ثب سٍؽ ٍػاتشى ثالات

ه٘لااٖ گااشم ثااش   10، 5، 5/0دس دٍصّاابٕ هختلااف هااَسف٘ي ) 

ًـابى دادُ   3ک٘لَگشم( اًذاصُ گ٘شٕ کشدٗن. چٌبًچاِ دس ؿاکل   

کِ هَسف٘ي ثاب دٍص   ّٖٗب هَؽٕ اکَهجٌغ ؿذُ اػت، دس ّؼتِ
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دس هقبٗؼاِ ثاب گاشٍُ     Bax/Bcl-2دسٗبفت کشدًذ ًؼاجت   5/0

ثشاثش افضاٗؾ پ٘ذا کاشدُ   01/4کٌتشل کِ ػبل٘ي دسٗبفت کشدًذ، 

آًاابل٘ض ٍاسٗاابًغ  پااغ اص  Newman-Keulsآصهااَى اػاات. 

ٕ دس ّؼااتِ Bax/Bcl-2ًـاابى داد ًؼااجت  ّااب دادُٗکغشفااِ 

ه٘لاٖ گاشم ثاش     5/0کاِ هاَسف٘ي ثاب دٍص     ّٖٗب هَؽاکَهجٌغ 

کااِ  ّٖٗااب دس گااشٍٍُ  (P<0.01)ک٘لااَگشم دسٗبفاات کشدًااذ )

َ    10ٍ 5هَسف٘ي ثب دٍص  گشم دسٗبفات کشدًاذ   ه٘لٖ گاشم ثاش ک٘لا

(P<0.05      ًؼجت ثِ گاشٍُ کٌتاشل افاضاٗؾ هعٌاٖ داسٕ پ٘اذا )

دس دٍص  Bax/Bcl-2 کشدُ اػت. لزا ث٘ـاتشٗي افاضاٗؾ ًؼاجت   

 ک٘لَگشم دٗذُ ؿذ. ه٘لٖ گشم ثش 5/0

ِ  caspase-3جْت ثشسػٖ ه٘ضاى فعبل ػابصٕ   ٕ دس ّؼات

  هذل تشج٘ح هکبى ؿشعٖ القب ؿذُ تَػظ هاَسف٘ي  اکَهجٌغ دس
ه٘لٖ گشم ثش ک٘لَگشم (، دس سٍؽ ٍػاتشى ثالات    10ٍ 5، 5/0)

هقذاس کبػپبص فعبل اًذاصُ گ٘شٕ ؿاذ. آًابل٘ض ٍاسٗابًغ ٗکغشفاِ     

 دس اٗااي ثخااؾ اص Newman-Keulsّوااشاُ ثااب پااغ آصهااَى 

 3 هغبلعِ ًـبى داد کِ ث٘ـتشٗي افضاٗؾ دس فعبل ؿذى کبػاپبص 

ش ه٘لاٖ گاشم ثا    5/0ثشاثش( ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل دس دٍص  4/16)

ه٘لاٖ   10ٍ  5ؿَد، اٗي افضاٗؾ دس دٍصّابٕ  ک٘لَگشم دٗذُ هٖ

 ٖ ٗبثاذ )ؿاکل   گشم ثش ک٘لَگشم ثِ عَس ٍاثؼتِ ثِ دٍص کبّؾ ها

4 .) 

ٖ   5ّوبًغَس کِ دس ؿاکل   ؿاَد افاضاٗؾ ه٘اضاى    دٗاذُ ها

ّابٕ تحاات ت٘واابس  ک٘لااَ دالتاًَٖ دس هااَؽ  89ٍ  24قغعابت  

ٕ ه٘لٖ 5/0هَسف٘ي   10ٍ 5 گشم ثش ک٘لَگشم ًؼجت ثِ گشٍُ ّاب

ثِ عٌَاى  3 گشم ثش ک٘لَگشم ثش افضاٗؾ فعبل ػبصٕ کبػپبصه٘لٖ

پاغ اص   Kruskal-Wallis پشٍتئبص اكلٖ دیلات داسد. آصهاَى  

 PARPًـبى داد ه٘ضاى فابکتَس   ّب دادُآًبل٘ض ٍاسٗبًغ ٗکغشفِ 

ه٘لاٖ   5/0کِ هَسف٘ي ثاب دٍص   ّٖٗب هَؽٕ اکَهجٌغ دس ّؼتِ

کاِ   ّٖٗب دس گشٍٍُ  (P<0.01)گشم ثش ک٘لَگشم دسٗبفت کشدًذ 

ه٘لٖ گاشم ثاش ک٘لاَگشم دسٗبفات کشدًاذ       10ٍ 5هَسف٘ي ثب دٍص 

((P<0.05       ًؼجت ثِ گاشٍُ کٌتاشل افاضاٗؾ هعٌاٖ داسٕ پ٘اذا

 کشدُ اػت.

 بحث

ِ  اص حبكل ٗبفتِ ّبٕ کاِ   دّاذ ٖ ها ًـابى   حبضاش  هغبلعا

هقذاس فبکتَسّبٕ آپَپتَصٕ سا افاضاٗؾ دّاذ ٍ    تَاًذٖ ههَسف٘ي 

تاابٗج دٗااذُ ؿااذ، ث٘ـااتشٗي افااضاٗؾ فبکتَسّاابٕ چٌبًچااِ دس ً

ٕ ( دس ّؼااتBax/Bcl-2 caspase-3 ٍ PARPِ,آپَپتااَصٕ )

ه٘لٖ گشم ثش ک٘لَگشم هٖ ثبؿذ دس حابلٖ   5/0اکَهجٌغ دس دٍص 

کِ خَاف پبداؿٖ هَسف٘ي دس هذل سفتابسٕ دس اٗاي دٍص دٗاذُ    

ً٘اض   2001ٍ ّوکبساى دس ػبل  Boronatًـذ. دس کبس تحق٘قٖ 

ُ ؿذُ اػت کاِ تضسٗاق عاَیًٖ هاذت هاَسف٘ي ثاِ       ًـبى داد

 

ٕ هتفبٍت ه -1شكل  ٕ هَسف٘ي دس ػِ دٍص  َسف٘ياثش دٍصّب ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ّوبًغَس کِ  لَگشمّ٘ش که٘لٖ گشم ثش  10ٍ  5، 5/0دس تشج٘ح هکبى ؿشعٖ. ًوشُ ؿشعٖ ػبص
 ًـبى دٌّذُ اختلا  ًؼجت ثِ گشٍُ ػبل٘ي  P<0.01** ه٘لٖ گشم ثش ّشک٘لَگشم ثْتشٗي دٍص هَسف٘ي دس هذل تشج٘ح هکبى ؿشعٖ اػت. 5، دٍص ؿَدٖ هدٗذُ 
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ٖ ّبٕ آصهبٗـگبّٖ هٖهَؽ آپَپتاَصٕ  تَاًذ هقذاس پشٍتئ٘ي آًتا

Bcl-2 ُگ٘شًذ ٍ ٕFas     ِثِ عٌَاى پاشٍتئ٘ي پشٍآپَپتاَصٕ سا ثا

-داسٕ افضاٗؾ دّذ دس حبلٖ کِ اٗي افضاٗؾ دس گشٍُعَس هعٌٖ

بس [. دس کا 7] ؿاَد ٖ ًوا ّبٕ تضسٗق کَتبُ هذت هاَسف٘ي دٗاذُ   

ٕ  ٕ شًاذُ ٘هقاذاس گ ّوکابساى   ٍ Boronatتحق٘قٖ   پشٍآپَپتاَص

Fas  ٖ ٕ ٍ پشٍتئ٘ي آًتا ثاشإ ثشسػاٖ آپَپتاَص     Bcl-2 آپَپتاَص

ٍ کَتبُ هذت هَسف٘ي اسصٗابثٖ   هذت ٖعَیًتضسٗق  ش٘تحت تأث

ثشسػاٖ   Bax/Bcl-2ٕ حبضش هقذاس ًؼجت ؿذ. ٍلٖ دس هغبلعِ

 ؿاذُ  هغش  تَصآپَپ فشآٌٗذ اٌٗذکغ عٌَاى ثِ ًؼجت ؿذ کِ اٗي

ِ  ػالَل  هاشگ  هؼا٘ش  تع٘٘ي کٌٌذُ ٍ  اص ثعاذ  آپَپتاَص  ػاوت  ثا

 .[1]اػت  ػ٘تَتَکؼ٘ک عَاهل ثب هَاجِْ

دس ٍضع٘ت ًشهبل ػلَل ثاِ فاشم هًَاَهش دس     Baxپشٍتئ٘ي 

 ٖ دس  اػبػابب  Bcl-2ثبؿاذ. اهاب   ػ٘تَصٍل ٗب هتلل ثِ غـبّب ها

 Baxداخاال غـاابا ه٘تَکٌااذسٕ قااشاس داؿااتِ ٍ ثااب پااشٍتئ٘ي   

 
 

ثب دٍصّابٕ   ي٘هَسف وبس٘تّبٕ تحت ّبٕ اکَهجٌغ هغض هَؽّؼتِ اص پشٍتئ٘ي μg 60( Aّؼتِ اکَهجٌغ. ) ّٕب ػلَلدس  Bax/Bcl-2اثش هَسف٘ي ثش تغ٘٘ش ًؼجت  -9شكل 
 3) اًذ گشفتِقشاس β-actin ٍ ضذ Bcl-2  ، ضذ Baxضذ ّٕبٕ ثبدجذا ؿذُ ٍ دس هعشم آًتٖ  SDS-PAGEدس سٍؽ ٍػتشى ثلات ثش سٍٕ  لَگشم٘ثش کگشم ه٘لٖ 10ٍ  5، 5/0

دس ّوِ گشٍُ ّبٕ تحت ت٘وبس  Bcl-2فبکتَس آًتٖ آپَپتَصٕ  ثِ Baxپشٍآپَپتَصٕ ، ه٘ضاى ًؼجت فبکتَس ؿَدٖ هّوبًغَس کِ دٗذُ ثبس آصهبٗؾ(.  3ثبس تکشاس هؼتقل اص ّن، ّش ثبس 
ِ اػت ٍ ث٘ـتشٗي اف ِ ثبًذّب اًذاصُ گ٘شٕ (B .اًذ کشدُک٘لَگشم دسٗبفت  گشم ثشه٘لٖ 5/0ضاٗؾ دس گشٍّٖ اػت کِ هَسف٘ي ثب دٍص هَسف٘ي ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل افضاٗؾ ٗبفت ( داًؼ٘ت

 تفبٍت ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ػبل٘ي P<0.05  ٍ  **P<0.01* ثِ عٌَاى کٌتشل داخلٖ( هشثَعِ هحبػجِ گشدٗذُ اػت.) β-actinؿذُ ٍ ًؼجت ثِ ثبًذ 
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اٗي ّتشٍداٗوش هٌجش ثاِ خٌلاٖ    [.8دّذ ]اٗوش تـک٘ل هّٖتشٍد

   ٖ آپَپتَت٘اک اٗاي دٍ   ؿذى هتقبثل اثاشات پشٍآپَپتَت٘اک ٍ آًتا

 اص Bax ٍ Bcl-2ؿاَد. تعابدل ثا٘ي ه٘اضاى ث٘ابى      پشٍتئ٘ي هٖ

 فعابل  دس خابسجٖ ه٘تَکٌاذسٕ،   غـابا  ٗکپبسچگٖ تٌظ٘ن عشٗق

 ٌبثشاٗي[. ث21، 3دخ٘ل اػت ] آپَپتَص ه٘تَکٌذسٗبٖٗ هؼ٘ش کشدى

ؿاذُ،   کِ دس اٗي هغبلعِ هـابّذُ  Bax/Bcl-2ًؼجت  افضاٗؾ

ُ  تب تَاًذهٖ ٕ  ؿاذى هؼا٘ش   فعابل  ث٘ابًگش  إاًاذاص  ه٘تَکٌاذسٗب

تحت ت٘وابس   ّٕب هَؽٕ اکَهجٌغ ّبٕ ّؼتِػلَل دس آپَپتَص

 هَسف٘ي ثبؿذ.

 DAMGOدس گزؿااتِ هغبلعاابتٖ، تَاًاابٖٗ هااَسف٘ي ٍ    

س القااب آپَپتااَص دس  ( سا دµٕ )آگًَ٘ؼاات اختلبكااٖ گ٘شًااذُ  

ٖ      Tّابٕ   لٌفَػ٘ت -اص عشٗاق کابّؾ دس ث٘ابى پاشٍتئ٘ي آًتا

 Baxٍ افضاٗؾ دس ث٘بى پشٍتئ٘ي پشٍآپَپتاَصٕ   Bcl-2آپَپتَصٕ 

 ٍ µّبٕ ٕ آگًَ٘ؼت گ٘شًذُ[. ّوچٌ٘ي اسائ21ِاًذ ]ًـبى دادُ

 
 ثب ي٘هَسف وبس٘تحت ت ّٕب هَؽاکَهجٌغ هغض  ّبٕ ّؼتِ ي٘اص پشٍتئ µg 60 (A) ّؼتِ اکَهجٌغ. ّٕب ػلَلفعبل دس  caspase-3 ضاى٘ه شات٘٘ثش تغ ي٘اثش هَسف -3شكل 
      قاشاس   β-actin ٍ ضاذ  caspase-3 ضاذ  ّٕاب ٕ ثابد  ٖجذا ؿذُ ٍ دس هعشم آًتا  SDS-PAGE ٕسٍ سٍؽ ٍػتشى ثلات ثش دس لَگشم٘ثش کگشم  ٖل٘ه 10ٍ  5، 5/0 ٕدٍصّب
دس  (procaspase-3فعبل ) ش٘غ caspase-3فعبل ثِ  caspase-3ًؼجت فبکتَس  ضاى٘، هؿَدٖ ه ذُٗ(. ّوبًغَس کِ دؾٗثبس آصهب 3ثبس تکشاس هؼتقل اص ّن، ّش ثبس  3) اًذ گشفتِ

. اًذ کشدُ بفتٗدس لَگشم٘ثش ک گشم ٖل٘ه 5/0ثب دٍص  ي٘اػت کِ هَسف ٖگشٍّدس  ؾٗافضا يٗـتش٘اػت ٍ ث بفتِٗ ؾًٗؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل افضا ي٘هَسف وبس٘تحت ت ّٕوِ گشٍُ ّب
(Bداًؼ )ِ٘ؿذُ ٍ ًؼجت ثِ ثبًذ  ٕش٘ثبًذّب اًذاصُ گ تβ-actin اػت. ذُٗهشثَعِ هحبػجِ گشد *P<0.05  ** ٍP<0.01 ي٘تفبٍت ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ػبل. 
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ĸ ػل یٗاي  [10ّبٕ جٌ٘ي جَجِ ]ثِ هح٘ظ کـت ػلَل ٍ- 

پاازٗشٕ آًْااب سا ثااِ  . آػاا٘ت[23، 19، 10ّاابٕ اختلبكااٖ ]

دّاذ. هقبٍهات ثاِ هاَسف٘ي ٍ     ّبٕ آپَپتَص افضاٗؾ هٖهکبً٘ؼن

فشاٌٗذ آپَپتَص اص عشٗق ٗک هکبً٘ؼان ػالَلٖ هـاتش  اٗجابد     

دس آى ًقاؾ داسد ٍ هقاذاس    NMDAٕ ؿاًَذ کاِ گ٘شًاذُ   هٖ

ٍ آًتاٖ آپَپتاَصٕ    Bax ٍ caspase-3ّابٕ آپَپتاَصٕ   فبکتَس

Bcl-2  گ٘شًااذُدس پبػاا  ثااِ فعاابل ؿااذى ٕNMDA  تغ٘٘ااش    

ّابٕ  اًذ داسٍتحق٘قبت دٗگش ًـبى دادُ کِٖ دسحبل[. 15کٌذ ]هٖ

ثب فعبل کشدى هؼ٘ش ػا٘گٌبلٌ٘گ   δ ُٕگ٘شًذاپَ٘ئ٘ذٕ اص عشٗق 

ERK1/2    ثبعا  هْابس FADD  ّٕٕاب  گٌبل٘ػا ٍ ساُ اًاذاص 

 ّٖٗاب  هَؽؿًَذ. اٗي دس حبلٖ اػت کِ دس ح٘بتٖ دس ػلَل هٖ

[. اص 9] ؿَدٖ ًوّؼتٌذ چٌ٘ي هْبسٕ دٗذُ  δٕ ُگ٘شًذکِ فبقذ 

ّبٕ اپَ٘ئ٘ذٕ داسإ توبٗل هتفابٍتٖ ًؼاجت   آًجبٖٗ کِ گ٘شًذُ

ثاب تَجاِ ثاِ ًتابٗج اٗاي       ثِ ل٘گبًذّبٕ اپَ٘ئ٘ذٕ خَد ّؼتٌذ ٍ

 
ٕ اثش هَسف٘ي ثش تغ٘٘ش ه٘ضاى ثخؾ -0شكل  ّبٕ تحت ّبٕ اکَهجٌغ هغض هَؽّؼتِ اص پشٍتئ٘ي µg (A) 60اکَهجٌغ. دس ّؼتِ PARP-1فبکتَس  ٖدالتًَ لَ٘ک 24ٍ 89ّب
            ٍ ضاذ  PARP-1 ضاذ  ّٕاب ٕ ثابد جذا ؿذُ ٍ دس هعاشم آًتاٖ    SDS-PAGEدس سٍؽ ٍػتشى ثلات ثش سٍٕ  لَگشم٘ثش که٘لٖ گشم  10ٍ  5، 5/0هَسف٘ي ثب دٍصّبٕ  ت٘وبس

 β-actinه٘ضاى فبکتَسؿَدٖ هّوبًغَس کِ دٗذُ  ثبس آصهبٗؾ(. 3ثبس تکشاس هؼتقل اص ّن، ّش ثبس  3) اًذ گشفتِس قشا ، PARP-1  ک٘لَدالتًَٖ دس  24ٍ  89ؿکؼتِ ؿذُ ثِ قغعبت
. اًذ کشدُدسٗبفت  لَگشم٘ثش کگشم ه٘لٖ 5/0ٍص ّوِ گشٍُ ّبٕ تحت ت٘وبس هَسف٘ي ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل افضاٗؾ ٗبفتِ اػت ٍ ث٘ـتشٗي افضاٗؾ دس گشٍّٖ اػت کِ هَسف٘ي ثب د

B) داًؼ٘تِ ثبًذّب اًذاصُ گ٘شٕ ؿذُ ٍ ًؼجت ثِ ثبًذ )β-actin .هشثَعِ هحبػجِ گشدٗذُ اػت *P<0.05  ٍ  **P<0.01 تفبٍت ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ػبل٘ي 
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ّبٕ آپَپتاَصٕ دس کوتاشٗي   تحق٘ق کِ ث٘ـتشٗي افضاٗؾ فبکتَس

 5/0س دٍص چٌ٘ي اػتٌجبط کشد، د تَاىٖ هدٍص هَسف٘ي ثَدُ اػت 

کِ ث٘ـتشٗي توبٗال ثاِ    µٕ گشم، اثتذا گ٘شًذُگشم ثش ک٘لَه٘لٖ

هااَسف٘ي سا داسد اص عشٗااق دخبلاات دس هؼاا٘شّبٕ هَلکااَلٖ    

ٖ    آپَپتَصٕ هقذاس فبکتَس دّاذ دس  ّابٕ آپَپتاَصٕ سا افاضاٗؾ ها

ٖ  10ٍ 5ّابٕ ثابیتش   حبلٖ کِ دس دٍص َ   ه٘لا گاشم  گاشم ثاش ک٘لا

ّابٕ  عول ؿاذُ ٍ هؼا٘ش   دٍاس δ ٍ ĸّبٕ دٗگشٕ هلل گ٘شًذُ

 ُ ٖ  هَلکَلٖ ح٘بتٖ سا دس ػالَل سا کٌٌاذ ٍ دس ًت٘جاِ   اًاذاصٕ ها

. ثِ عٌاَاى پ٘ـاٌْبد   بثذٖٗ هّبٕ آپَپتَصٕ کبّؾ هقذاس فبکتَس

دس استجبط ثب ٗبفتِ ّبٕ اٗي تحق٘ق، ثشسػٖ ًَ  گ٘شًذُ ٍ تعاذاد  

گ٘شًذُ ّبٕ اپَ٘ئ٘ذٕ دس ًَاحٖ دسگ٘ش دس هاذاس پابداؽ جْات    

دسثابسُ تغ٘٘اش دس فبکتَسّابٕ     تاش  ق٘ا دقعلاعابت  دػت٘بثٖ ثاِ ا 

آپَپتااَصٕ دس اٗااي ًااَاحٖ دس هغبلعاابت ثعااذٕ یصم ثااِ ًظااش  

 .سػذٖ ه

 سپاسگزاري

 اعلابة  علاَم  تحق٘قابت  هشکاض  اعتجابسات  اص اػاتفبدُ  ثب پظٍّؾ اٗي

              اًجاابم ثااِ( الااف/ /821) ثْـااتٖ ؿااْ٘ذ پضؿااکٖ علااَم داًـااگبُ

ٕ  هشکاض  آى هعٌَٕ ٍ هبدٕ ّٕب تٗحوب اص ثذٌَٗػ٘لِ کِ سػ٘ذ  ػپبػاگضاس

 .ؿَدٖ ه
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