
148 841 
 

 

Physiology and Pharmacology, 17 (2), 148-155 

Summer 2013 [Article in Persian] 

 

  

Increase of uncoupling protein-2 expression in the ischemic rat heart 

Fatemeh Safari
1,2,3

, Gholamreza Bayat
4,3

, Seyyed Hosein Moshtaghioun
1
, Shahnaz Shekarforoush

5
, Asefeh 

Fekri
1
, Mahdi Foruzande moghadam

6
,  Sohrab Hajizadeh

3*
  

 
*
 

1. Yazd Cardiovascular Research Center, Shahid Sadoughi University of Medical sciences, Yazd, Iran 

2. Dept. of Physiology, Shahid Sadoughi University of Medical sciences, Yazd, Iran 

3. Dept. of Physiology, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

4. Dept. of Physiology and Pharmacology, Alborz university of Medical sciences, Karaj, Iran 

5. Dept. of Physiology, Islamic Azad University, Arsanjan branch, Fars, Iran 

6. Dept. of Biotechnology, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

Accepted: 6 Apr 2013                                                                                        Received: 19 Jan 2013 

  

Abstract 

Introduction: Reactive oxygen species (ROS) have been suggested to play an important role in the myocardial 

damage induced by ischemia – reperfusion. One element believed to be activated by ROS and to contribute to the 

reduction of ROS production, is the uncoupling protein-2 (UCP2). The objective of this investigation was to explore the 

effect of myocardial ischemia reperfusion on cardiac UCP2 mRNA and protein levels. 

Methods: Male Wistar rats (250-300gr) were subjected to 30 min occlusion and 2 hours reperfusion of left coronary 

artery.  The expression of UCP2 mRNA and protein in the ischemic area of left ventricle and non ischemic area from 

right ventricle were analyzed. The mRNA and protein expression were determined by RT-PCR and western blotting, 

respectively. 

Results: Compared to control hearts, exposure to myocardial ischemia reperfusion caused a significant increase in 

UCP2 protein in the ischemic area of the left ventricle (116%±18, P<0.001), however UCP2 mRNA expression did not 

change significantly. Furthermore, in the non ischemic area of the right ventricle, neither protein nor mRNA levels were 

affected by myocardial ischemia reperfusion. 

Conclusion: We conclude that following acute myocardial ischemia reperfusion, UCP2 protein level is increased in 

the ischemic area of the left ventricle but not in the non ischemic area of the right ventricle, suggesting the local effect 

of ischemia on UCP2 protein expression. Furthermore, the discordance between mRNA and protein expression of 

UCP2 suggests that post transcriptional regulation of mRNA influences protein induction. 
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                 قلب  کیسکمیدر بافت ا uncoupling protein-2سطح  شیافزا

 ییموش صحرا

 *1زاده یاج، سهراب ح6فروزنده مقدم ی، مهد9، عاصفه فکری5، شهناز شکرفروش9ونیمشتاق نیحس دی، س1،4اتی، غلامرضا ب9،2،1یفاطمه صفر

 گاه علوم پزشکی شهید صدوقی، یزد. مرکز تحقیقات قلب و عروق یزد، دانش9

 لوم پزشکی شهید صدوقی، یزد. گروه فیزیولوژی، دانشگاه ع2

 دانشگاه تربیت مدرس، تهران. گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، 1

 کرجبرز، و فارماکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی ال . گروه فیزیولوژی4

 لامی، واحد ارسنجان، فارسدانشگاه آزاد اس ،گروه فیزیولوژی. 5
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 12 فروردین 91پذیرش:   19 دی 13دریافت: 
  

 چكيده

که  دهد یماست. مطالعات نشان  وکاردیم وژنیرپرف -یسکمیاز ا یناش یها بیسآ جادیا مسئول یها سمیمکان( از مهمترین ROS) ژنیآزاد اکس یکالهایتجمع رادمقدمه: 

و  mRNAمیوکاارد بار ساط      وژنیرپرف -یسکمیاثر ا ی. هدف از این مطالعه بررسدهد یمرا کاهش  ROSتولید  یدبکیفعال شده و به طور ف ROSتوسط  UCP2 نیپروتئ

       .باشد یم ییدر قلب موش صحرا UCP2 نیپروتئ

 2مجدد به مدت  یو خون رسان قهیدق 13کرونر چپ به مدت  انیگرم( استفاده شد. با بستن شر 133تا  253) ستارینر نژاد و ییصحرا یها موشمطالعه از  نیدر ا :ها  وشر

 هیوسترن بلات در ناح کیتوسط تکن نیو در سط  پروتئ Real-Time PCRتوسط  mRNAدر سط   UCP2 راتیی. تغدیالقا گرد واناتیدر ح وژنیرپرف-یسکمیساعت مدل ا

 قرار گرفت. یراست مورد بررس بطن یسکمیا ریغ هیناح زیبطن چپ و ن یسکمیا

گروه  نسبت به بطن چپ UCP2 نیبطن چپ سط  پروتئ یسکمیا هیدر ناح وکارد،یم وژنیرپرف -یسکمیکه به دنبال ا دهد یممطالعه نشان  نیحاصل از ا جینتا ها: يافته

 نیو پروتئ mRNAکه در بطن راست سط   ستیدر حال نی. اابدی ینم یدار یمعن رییتغ  mRNA( اما سط P<91±996%, 339/3) ابدی یم شیافزا یدار یور معنکنترل به ط

UCP2 ابدی ینم یدار یمعن رییتغ. 

 نیپاروتئ  شیافازا  نی. همچنا ابدی یم شیبطن چپ افزا یسکمیا هیدر ناح یبه صورت موضع UCP2 نیسط  پروتئ وکاردیم وژنیرپرف -یسکمیبه دنبال ا :جه گيريينت

UCP2 ژن  ینسخه بردار زانیم شیاز افرا یناشUCP2 باشد. نیسط  پروتئ شیمسوول افزا یبعد از نسخه بردار راتییممکن است تغ نیبنابرا باشد ینم 
 

 UCP2 ،یبردار نسخه وکارد،یم وژنیرپرف -یسکمیا :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

وکارد یکی از مهمتارین علال مار  و میار در     ایسکمی می
 

 

  Fa.cardio@gmail.com       ویسندة مسئول مکاتبات:ن *
 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

عاروق   یها یماریباست. شایعترین علت ایسکمی میوکارد  دنیا

کرونر است، اما در طول اعماال جراحای مانناد پیوناد انادام و      

عروقای نیاز عمالال قلاب مادتی دچاار ایساکمی         یها یجراح

. برای جبران این مشکل بهترین راه برقاراری  ]94، 1[ گردد یم

یان خون به ناحیاه ایساکمی اسات کاه در اصاطلا       مجدد جر

. با برقراری مجدد جریان خون، بافات  شود یمرپرفیوژن نامیده 
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میوکارد ممکان اسات عملکارد طبیعای خاود را بااز یاباد اماا         

ایسکمی  یها بیآساضافی و حتی گاهی شدیدتر از  یها بیآس

ایان پدیاده   را به علت خود پدیده رپرفیوژن تجربه خواهد کارد  

باه شاکل    شود یممیوکارد نامیده  رپرفیوژنآسیب ناشی از  که

 یطاور به  دهد یممتناقضی اثرات سودمند رپرفیوژن را کاهش 

قلبی کاه از مرحلاه ایساکمی آغااز      یها سلولمیزان مر   که

 .]91، 93[ اباد ی یما شده بود در این مرحله به سرعت افازایش  

 یاها  بیآسا ایجااد   مسائول سلولی و مولکاولی   یها سمیمکان

هناوز باه طاور کامال شناساایی       میوکارد رپرفیوژن -ایسکمی

. پدیده استرس اکسیداتیو ناشای از تجماع رادیکالهاای    اند نشده

درگیاار در  یهااا ساامیمکان( از مهمتاارین ROSآزاد اکساایژن )

بناابراین   .]92، 9[ آسایب ایساکمی رپرفیاوژن میوکاارد اسات     

شارایط  را در ایان   ROSشناسایی عاواملی کاه بتوانناد تولیاد     

ایسااکمی  یهااا بیآسااکااهش دهنااد در پیشااگیری و درمااان  

اهمیات زیاادی دارد. تحقیقاات دهاه اخیار      میوکارد  رپرفیوژن

در غشای داخلی میتوکندری به  ییها نیپروتئکه  دهد یمنشان 

را  ROS تولیاد  توانند یم uncoupling proteins (UCP)نام 

ت در که از سالها پیش شناخته شاده اسا   UCP1کاهش دهند. 

بافت چربای قهاوه ای وجاود دارد و باه واساطه القاای نشات        

هیدروژن فسفریلاسیون اکسیداتیو را جدا کرده و باعا  تولیاد   

. اما عملکرد فیزیولوژیک عضو دیگر ایان خاانواده   شود یمگرما 

کاه در   UCP2 .]1، 4[ همچنان ناشناخته اسات  UCP2یعنی 

دن و از با  یهاا  در بافات کلون شد توزیع وسایعی   9111سال 

بار اسااس مادل مطار  شاده توساط        .]22[ جمله قلاب دارد 

Brand     و همکارانش این پروتئین فعالیت پایاه نااچیزی بارای

انتقال یون هیدروژن در غشاء میتوکنادری دارناد، اماا باا نفاو       

 UCP2رادیکال آزاد سوپراکساید به غشای داخلی میتوکنادری  

میتوکنادری،   فعال شده و با افزایش نشت هیدروژن باه داخال  

به جای انتقاال باه    ها الکترونگرادیان هیدروژنی را کم کرده و 

 ابناد ی یما اکسیژن بر روی عوامل زنجیره انتقال الکترون تجمع 

. باه  شاود  یمو در نتیجه تولید سوپراکساید به طور فیدبکی کم 

وجاود  UCP2 و پروتئین  ROS عبارتی یک لوپ فیدبکی بین

افازایش   UCP2لیات پاروتئین   فعا ROS دارد که باا افازایش  

میتوکنادریایی را کااهش    ROSیافته و به طور فیدبکی تولیاد  

به عنوان یاک پاروتئین    تواند یم UCP2 به بیان دیگر دهد یم

در ادامااه ایاان  .]22، 1[ ضااد اسااترس اکساایداتیو عماال کنااد

 UCP2و همکاارانش نشاان دادناد کاه     Teshimaتحقیقات 

over expression یااد تجمااع کلساایم، تولROS  و فعالیاات

caspase3     را کم کرده و در نتیجه تحمل سالولهای قلبای باه

رپرفیاوژن را افازایش    -استرس اکسایداتیو ناشای از ایساکمی   

و همکارانش نیز نشاان دادناد کاه در     Mcleod .]21[ دهد یم

 UCP2قلب ماوش صاحرایی    preconditioningطی پروسه 

ن و هاام در سااط  پااروتئی mRNAهاام در سااط   UCP3و 

و میتوکندری های جادا شاده از قلاب در ایان      ابدی یمافزایش 

کمتااری را تولیااد  ROSشاارایط، نشاات هیاادروژنی بیشااتر و 

و همکارانش نیز نشان دادند کاه بیاان   Noma  .]23[ کنند یم

UCP2 mRNA     در بطن چپ در مرحله حاد ناا رساایی قلبای

را در سالولهای قلبای    ATPتاا بتواناد تولیاد     اباد ی یمکاهش 

افزایش  ROSزایش دهد اما با نارسایی مزمن قلبی که تولید اف

دلیلای   تواند یمکه  شود یمنیز زیاد  ها نیپروتئبیان این  ابدی یم

 قلاب در ایان بیمااران باشاد     energy efficiencyبر کااهش  

]21[ . 
 یهاا  سلولبا توجه به اینکه در شرایط ایسکمی رپرفیوژن،  

ایان ساوال    رناد یگ یمرار ق ROSقلبی در معرض مقدار زیادی 

که آیا به دنباال ایساکمی رپرفیاوژن میوکاارد      گردد یممطر  

؟ کند یمدر بافت قلب تغییر  UCP2و پروتئین   mRNAسط 

 تحقیق حاضر به بررسی این موضوع اختصاص داده شده است.

 ها روش و وادم

 253) نر نژاد ویساتار صحرایی  یها موشدر این مطالعه از 

تااریکی   -تفاده شد. حیوانات با سیکل روشناییاس گرم( 133تا 

درجه سانتیگراد و دسترسی آزاد باه   25ساعته، دمای حدود  92

کلیه اصول اخلاقی مطابق با اصاول   آب و غذا نگهداری شدند.

تربیات مادرس    دانشاگاه کار با حیوانات آزمایشگاهی مصاوب  

   انجام گرفت.

واناات  گاروه کنتارل: در حی   -9گروههای آزمایشی شامل: 

سالم دست نخورده یک نمونه از بافت بطن چپ و یک  نموناه  

و پاروتئین   mRNAاز بطن راست جمع آوری شاد تاا ساط     

UCP2     در بطن چپ و راست قلب طبیعی باه منواور مقایساه

 قرار گیرد.   با گروه ایسکمی مورد بررسی

گروه شم: در ایان گاروه حیواناات مراحال جراحای را       -2
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عباور کارده گاره     LADنخی که از زیر پشت سر گذاشتند اما 

به عبارتی ایسکمی ایجااد نگردیاد سانم نموناه      شد ینمزده 

بافتی بطن چپ و راسات جماع آوری گردیاد. هادف از انجاام      

آزمایش در این گروه بررسی اثر پروسه جراحی باه تنهاایی بار    

 بود.   UCP2تغییرات احتمالی پروتئین 

 13سکمی به مدت رپرفیوژن که ابتدا ای-گروه ایسکمی -1

اعماال و سانم نموناه     سااعت  2رپرفیوژن به مادت  دقیقه و 

بافتی از ناحیه ایسکمیک بطن چپ و نمونه ای از بطان راسات   

های  بیان ژن .به عنوان ناحیه غیر ایسکمیک جمع آوری گردید

 -مورد نوار در ناحیاه ایساکمی بطان چاپ گاروه ایساکمی        

های کنترل و شام   هرپرفیوژن با نمونه مربوط به بطن چپ گرو 

 -        گردد. نمونه مربوط به بطن راست گروه ایساکمی  مقایسه می

های کنتارل و   رپرفیوژن نیز با نمونه مربوط به بطن راست گروه 

 .گیرد شم مورد مقایسه قرار می

پام از  رپرفیاوژن میوکاارد    -جهت القای مادل ایساکمی  

 ،ل سادیم پنتوباربیتاا  mg/kg53  بیهوش کردن حیوان با تزریق

حیوان توراکوتومی شده و به ونتیلاتور متصال گردیاد. شاریان    

کاروتید چپ به منوور ثبت مساتقیم فشاار خاون کانولاه و باا      

اتصال به دستگاه فیزیوگراف فشار متوسط شریانی ثبت گردید. 

منواور ثبات     الکترودهای الکتروکااردیوگرافی زیار جلادی باه    

پم از باز کردن قفسه  الکتروکاردیوگرام به حیوان وصل شدند.

ای چهاارم و پانجم و پااره کاردن      سینه در فضاای باین دناده   

از زیر شریان کرونر چاپ   سیلک 5-3نخ پریکارد با عبور دادن 

 2دقیقه و سنم رپرفیوژن به مادت   13انسداد شریان به مدت 

دوباره شریان بسته و  ،ساعت صورت گرفت. در پایان رپرفیوژن

% از طریق ورید فمورال تزریق شاد  9 یک میلی لیتر اوانم بلو

در پایاان   تا ناحیه ایسکمی را از ناحیه غیر ایسکمیک جدا کناد. 

 PBSآزمایش قلب را خارج کرده پام از شستشاو باا محلاول     

را جادا   (Area at risk: AAR) سرد بلافاصله ناحیه ایسکمی

 و پاروتئین mRNA نمودیم به منوور بررسی تغییارات ساط    

UCP2  غیر ایسکمیک، ناحیه ای از بطن راسات کاه   در ناحیه

از نور آناتومی معادل ناحیه ایسکمیک بطن چپ باود نیاز جادا    

 -13در نیتروژن مایع منجمد و در دماای   ها نمونهکردیم. تمام 

اناادازه گیااری  .]99[ گردیدناادنگهااداری  گااراد یسااانتدرجااه 

mRNA  مربااوط بااه ژنUCP2  توسااطReal time-PCR 

تحقیق ابتدا با استفاده از کیت اساتخراج   صورت گرفت. در این

RNA    مخصااوص بافاات فیبااروزQiagen) )RNA  بافاات

استخراج گردید. سانم طای واکانش رونویسای معکاوس باا       

از  cDNAنساخه   reverse transcriptaseاستفاده از آنازیم  

(. Fermentaz)کیات سانتز شارکت     ساخته شاد  RNAروی 

cDNA  به دست آمده توسطRT-PCR  با(SYBR Green )

 house keepingاکتاین نیاز باه عناوان      -تکثیر شد. ژن بتاا  

تاوالی   .]95[ تکثیر گردید UCP2 برای مقایسه نسبی بیان ژن

 . اند شدهخلاصه  9پرایمرهای مورد استفاده در جدول شماره 

در  UCP2 پاروتئین  میازان بیاان  در این مطالعاه بررسای   

ورد سنجش قارار  با تکنیک وسترن بلات م میوکاردمیتوکندری 

یاک پاروتئین میتوکنادریایی      UCP2با توجه به اینکهگرفت. 

است ابتدا میتوکندری هاای بافات قلبای را اساتخراج کارده و      

ساانم وسااترن باالات انجااام گردیااد. جهاات جاادا کااردن    

یاک  در درون  زر خارج ویاز فر قلب  بافت ها، نمونهمیتوکندری

یاز کنناده حااوی    توسط یک میلی لیتر از باافر ل  ایلوله شیشه

ºشده در دماای    بافت هموژنگردید. آنتی پروتئاز هموژنیزه 
C4 

دقیقه باه منواور حاذف ماواد      93برای مدت  g633 سرعت با

 و مجادد ی را برداشاته  یا محلول رو شد.اریتروسیتی سانتریفیوژ 

º در دمااای 
C4 ساارعت بااا g93333   دقیقااه 23بااه ماادت 

     میتوکناادری  سااانتریفیوژ گردیااد. رسااوب حاصاال کااه حاااوی 

ماول،  میلای  B (EDTA 9باشد با یک سای سای از باافر    می

Tris93 مول میلی،pH=7.4  شاد. سانم،   ( شستشو داده مای

درصاد   SDS 96میکرولیتار از   66و  Bمیکرولیتر از بافر  233

شااد تااا غشاااهای باار روی رسااوب ریختااه و خااوب مخلااوط 

بعاد،   لیاز گاردد. در مرحلاه    SDSمیتوکندری به کمک دترژن 

 23بارای مادت    g9933 سارعت  با اتاقدر دمای  این مخلوط

گردید. در انتهاا،  دقیقه جهت حذف مواد غیر محلول سانتریفیوژ 

º درمحلول رویی در داخل لوله اپندورف 
C13-   دیا گردمنجماد 

غلوت پاروتئین باا روش   جهت انجام وسترن بلات ابتدا  .]95[

-SDSساازی ژل  پام از آمااده   . شاود  یما برادفورد سنجیده 

PAGE،       غلوت مناسابی از پاروتئین هار نموناه بار روی ژل

. سنم باندهای موجود بر ژل بر روی کاغاذ  شود یمالکتروفورز 

PVDF  درصاد شایر    2در محلاول   هاا غشااء . شاود  یممنتقل

برای مدت یک سااعت بالا     BSA9% خشک بدون چربی و

 UCP2 (N-19) polyclonalاولیه بادیآنتیبا  UCP2شدند.

antibody (Santa Cruz Biotechnology)  باادی  آنتای و
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-Horseradish peroxidase-conjugated Donkey anti ثانویه

Goat  (Santa Cruz Biotechnology)     ماورد شناساایی قارار

بالات باا مااده رهاور کمولومینساانم        در مرحله آخر، گرفتند.

ی قرار و در تاریک خانه در مجاورت فیلم عکاس شود یمآغشته 

آنتی بادی بار روی   -تا محل رهور کمنلکم پروتئین ردیگ یم

لازم به  کر است که با توجه باه اینکاه    .]26[ فیلم راهر شود

های جدا شاده   در مطالعه حاضر تغییرات پروتئین در میتوکندری

از بتا اکتاین باه عناوان     توان ینممورد بررسی قرار گرفته است 

از روش نرمالیزاسایون اساتفاده    رفرانم استفاده کارد بناابراین  

 گردید.  

 UCP2و پاروتئین    mRNA: مقایساه ساط   آنالیز آماری

و  آناالیز واریاانم یاک طرفاه    های مختلا  توساط   هبین گرو

در هار   هاا  نموناه صورت گرفت. تعاداد   Tukeyآزمون متعاقب 

انحاراف   ±صورت میاانگین   ها به نمونه بوده است. داده 1گروه 

داقل ساط   حا باه عناوان    >35/3Pمقادیر . اند شدهبیان  معیار

 معنی دار در نور گرفته شد.

 يافته ها

ژن  mRNAبار ساط     وکاارد یم وژنیا رپرف -یسکمیاثر ا

UCP2:   انجاام   دهاد  یما نشاان   9همانطور که شکل شاماره

 یدار ی)گروه شم( اثار معنا   یسکمیا یبدون القا یپروسه جراح

اعماال   باا  نی. همچنکند ینم جادیا mRNA UCP2بر سط  

سااعت    2باه مادت    وژنیا و رپرف قاه یدق 13به مدت  یسکمیا

در ساط    یدار یمعنا  رییا تغ زیا ن وکاارد یم وژنیفرپر-یسکمیا

UCP2 mRNA در  نیبطن چاپ و همچنا   یسکمیا هیدر ناح

 .گردد ینمبطن راست مشاهده  یسکمیا ریغ هیناح

: UCP2 نیبر سط  پروتئ وکاردیم وژنیرپرف -یسکمیا اثر

باا اعماال    گاردد  یما مشاهده  2ه در شکل شماره همانگونه ک

سااعت در   2به مادت   وژنیو رپرف قهیدق 13به مدت  یسکمیا

باا   ساه یدر مقا UCP2 نیبطن چپ سط  پروتئ یسکمیا هیناح

 >P,339/3) اباد ی یما  شیافازا  یدار یگروه کنترل به طور معن

باا   ساه یدر مقا نی. اما در بطن راست ساط  پاروتئ  (91±996%

  .ابدی ینم یدار یمعن رییروه کنترل تغبطن راست گ

 بحث

در این مطالعه بررسی اثر ایسکمی رپرفیاوژن میوکاارد بار    

مورد بررسی قرار گرفت. مطالعات نشاان داده   UCP2بیان ژن 

ممکان   UCP2و پاروتئین   mRNAاست که تغییرات ساط   

است به موازات یکدیگر صورت نگیرد بنابراین بررسی تغییارات  

 RT-PCRتوالی پرایمر های مورد استفاده در  -7جدول 

Gene                                Sense primer (5'–3')                                              Antisense primer (5'–3')                
UCP2                 GCCCGGGCTGGTGGTGGTC                                            CCCCGAAGGCAGAAGTGAAGTGG                

β-actin                GAACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAGAT                     ACCGCTCGTTGCCAATAGTGATG                   
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mRNA یی کافی نباوده و باه طاور همزماان ارزیاابی      به تنها

. نتایج حاصال از  ]26، 24[ باشد یمسط  پروتئین نیز ضروری 

کاه باه دنباال ایساکمی رپرفیاوژن       دهد یماین مطالعه نشان 

در ناحیه ایسکمی  UCP2موضعی در بطن چپ سط  پروتئین 

 عمالال اما در بطن راست که  ابدی یمبه طور معنی داری افزایش 

یسکمی در آن رخ نداده است و با ناحیاه ایساکمی نیاز    پدیده ا

تغییر معنی داری نیافتاه   UCP2مجاورتی ندارد سط  پروتئین 

را  UCP2اثر ایسکمی بر سط  پروتئین  توان یماست بنابراین 

اثری موضعی دانسات.  یافتاه جالاب توجاه دیگار در تحقیاق       

  mRNAحاضر این است که تغییر پاروتئین مساتقل از تغییار    

در   UCP2رخ داده است به عبارتی افازایش ساط  پاروتئین    

ناشای از   دهد یمبافت قلب که به دنبال ایسکمی رپرفیوژن رخ 

زیارا هماانطور    باشاد  ینم UCP2افزایش نسخه برداری از ژن 

ناه تنهاا    UCP2مرباوط باه    mRNAکه اشااره شاد ساط     

افزایش نیافته بلکه تمایل به کاهش نیز نشان داده است. یکای  

، اساترس اکسایداتیو ناشای از    UCP2افزایش  یها سمیمکاناز 

با توجه به اینکه در ایسکمی و به ویاژه   باشد یم  ROSافزایش

به طاور قابال تاوجهی     ROSدر دقایق اولیه رپرفیوژن سط   

یکای از   ROSبنابراین ممکان اسات افازایش     ابدی یمافزایش 

. ]21، 25[ باشااد UCP2دلایاال افاازایش سااط  پااروتئین   

یتوکندری تنها اندامک هاای غیار فعاال و قرباانی ایساکمی      م

نیست بلکه به عنوان یک اندامک دینامیک و کاراماد باه روناد    

 یهاا  سالول تاا تحمال    دهد یمایسکمی رپرفیوژن قلب پاسخ 

قلااب را بااه آساایب ایسااکمی افاازایش دهااد. بااه عبااارتی     

کاردیومیوسیتها تالاش خواهناد کارد تاا باه واساطه تغییارات        

ناشای از   یهاا  بیآسا یتوکندری های خود نسبت باه  عملکرد م

 نیتار  جذابیکی از  ایسکمی و رپرفیوژن تحمل بیشتری یابند.

میتوکندری کاهش پتانسایل   ROS کاهش تولید یها یاستراتژ

غشای میتوکندری است. به طور کلای هنگاامی کاه پتانسایل     

از  ROSتولیاد   شاود  یما  تار  یمنفا غشای داخلی میتوکنادری  

زیرا در این شرایط در کمانلکم   ابدی یممیتوکندری ها افزایش 

I  وIII مولکولی بیشتری الکترون جاذب کارده و    یها ژنیاکس

. در مقابل کاهش نسابی  شود یمتولید آنیون سوپراکساید بیشتر 

پتانساایل غشااای میتوکناادری )دپولاریزاساایون میتوکناادری(   

ترون را افزایش داده و جابجایی اکترون ها در زنجیره انتقال الک

از زنجیاره   هاا  الکتارون بدین ترتیب احتمال جدا شدن تصادفی 

انتقاال و انتقاال آن باه اکسایژن مولکاولی و در نتیجاه تولیاد        

که تنها باا   ( به طوری25و  91) دهد یمسوپراکساید را کاهش 

میلای ولات    93کاهش پتانسیل غشای میتوکندری باه میازان   

. ]91[ شود یمدرصد کم  13قلبی تا  یها سلولاز  H2O2تولید 

باا افازایش نشات هیادروژنی      تواناد  یما  Uncoupling پدیده

پتانسیل غشای میتوکندری را کاهش دهد مطالعات نشاان داده  

 FCCPمصنوعی به ناام   uncoupler است که استفاده از یک

صحرایی پتانسایل غشاای میتوکنادری و تولیاد      یها موشدر 

کسید هیدروژن توسط میتوکندری ها را آنیون سوپراکساید و پرا

و به عبارتی سبب محافوت کاردیومیوسیت هاا   دهد یمکاهش 

. پام  ]29، 91، 1[ گاردد  یمدر برابر آسیب ایسکمی رپرفیوژن 

یا مقاوم سازی در قلب موش صاحرایی   preconditioningاز 

میتوکندری های جدا شاده از قلاب، نشات هیادروژنی بیشاتر،      

کمتر، مصارف اکسایژن    ATPتر، محتوای پتانسیل غشایی کم

       از آنهاااا نسااابت باااه    ROSبیشاااتری داشاااته و تولیاااد  

باه طاور قابال تاوجهی      precondition های قلب میتوکندری

. نکته جالب توجه این است که به طور همزماان  ابدی یمکاهش 

در قلااب مقاااوم شااده  UCP2 3/و پااروتئین  mRNAسااط  

و اساتفاده از   اباد ی یما افازایش  مقاوم نشده  یها قلبنسبت به 

GDP  کااه مهارکنناادهUCP   اساات از بااروز اثاارات مااذکور

توساط   UCP2/3. بعلاوه با کاهش محتوای کند یمپیشگیری 

اثرات مقاوم ساازی تضاعی  شاده و درصاد      SiRNAتکنیک 

 اباد ی یما نشده افازایش   preconditionمر  سلولی تا سط  

افاازایش  موجااب UCP2 overexpressionهمچنااین . ]23[

 تاالاموس مغاز   یها سلولو نیز  ]21[ قلب یها سلولمقاومت 

باه طوریکاه    گاردد  یمنسبت به آسیب ایسکمی رپرفیوژن  ]5[

کمتری تولیاد   ROS ها سلولمیتوکندری های جدا شده از این 

. شاود  یما و در نهایت اندازه ناحیه انفارکات کاوچکتر    کنند یم

عنااوان یااک بااه  توانااد یماا UCP2بنااابراین افاازایش سااط  

باه   هاا  سالول مکانیسم جبرانای باه منواور افازایش مقاومات      

ایسکمی عمل کند. در نارسایی مزمن قلبی نیز که باا افازایش   

 هاا  نیپاروتئ همراه است نیز بیان ایان   ها سلولدر  ROSتولید 

رس اکسایداتیو را  تباه اسا   هاا  سالول تا تحمال   ابدی یمافزایش 

کااهش   (aging)افزایش دهد. حتی در طی روناد پیار شادن    

به عناوان یکای از دلایال ایجااد اساترس       UCP2/3 محتوای

پیر مطر  شاده اسات باه طوریکاه در      یها بافتاکسیداتیو در 
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جاوان ساط  پاروتئین     یها موشپیر نسبت به  یها موشقلب 

UCP2/3     کمتاار و تولیااد آنیااون سوپراکساااید و هیاادروژن

           . ]96، 6[ پراکسااااید از سااالولهای قلاااب بیشاااتر اسااات    

آنتای   یهاا  سام یمکانجازو اصالی    توان یمرا UCP2 بنابراین 

            یهااا نیپااروتئاکساایدانی ساالول و یااا بااه بیااان دیگاار      

ROS detoxifying    دانست که در پاسخ به اساترس ایساکمی

و با توجاه باه اینکاه حتای یاک       شوند یمدر قلب القا و تنویم 

یتوکنادری در   دپولاریزاسیون اند  در پتانسیل داخل غشاای م 

را باه طاور قابال     ROSمیلی ولت کافی است تا تولید  93حد 

توجهی کاهش دهد بنابراین تغییر در میزان تولید و یاا فعالیات   

UCP2 اثرات فیزیولوژیک مهمی را در جهت کااهش   تواند یم

ناشی از استرس اکسیداتیو که عامال اصالی آسایب     یها بیآس

اعماال کناد باه طوریکاه      باشد یمایسکمی رپرفیوژن میوکارد 

هادف   یهاا  نیپاروتئ به عنوان یکی از  ها نیپروتئاکنون به این 

 شاود  یمبرای ساخت داروهای کاهنده استرس اکسیداتیو توجه 

 . با توجه باه اینکاه در مطالعاه حاضار افازایش پاروتئین      ]26[

UCP2  ناشی از افزایش نسخه برداری ژنUCP2  باشاد  ینما 

در  یتار  قیا دقباه یافتاه هاای     نتاوا  یما با ادامه این تحقیاق  

در  UCP2خصوص مکانیسم دقیاق افازایش ساط  پاروتئین     

 طی ایسکمی رپرفیوژن میوکارد نیز دست یافت.

 سپاسگزاري

و  یصادوق  دیشاه  یدانشگاه علوم پزشک یمال تیپژوهش با حما نیا

دکتار جاوان عضاو     یمدرس انجام شده است. از جناب آقا تیدانشگاه ترب

مادرس کاه امکاان انجاام      تیا یزیولوژی دانشگاه تربهیئت علمی گروه ف

 یدکتار ماان   یجناب آقا نیوسترن بلات را فراهم آوردند و همچن کیتکن

مشااوره   تمدرس جه تیعضو هیئت علمی گروه فیزیولوژی دانشگاه ترب

 .گردد یم یتشکر و قدردان شانیو موثر ا یعلم
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