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Abstract 
Objective: Heart failure is one of the most common types of cardiac diseases with high rate 
of morbidity and mortality, which places a large burden on society. Despite well care 
system, the survival rate for end-stage heart failure patients is less than 1%. Several studies 
have recently shown a significant association between long non-coding RNAs with different 
cardiac diseases.  
Methods: We investigated the functional mechanism of BACE1-AS, which was previously 
reported to be up-regulated in heart failure patients, by assessments of gene expression 
analysis, cell proliferation, and apoptosis.  
Results : BACE1-AS down-regulation significantly reduced expressions of cyclin inhibitors 
that included CDKN1A, CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, and CDKN2B with the 
exception of CDKN2C and CDKN2D. BACE1-AS over-expression increased expressions 
of these cell cycle genes, which implied an effect of BACE1-AS LncRNA on the cell cycle. 
BACE1-AS down-regulation decreased BCL-2 mRNA expression and increased BAX gene 
expression. BACE1-AS up-regulation increased BCL-2 and reduced BAX expressions. We 
did not observe any significant change in cell proliferation with BACE1-AS down-
regulation, while BACE1-AS up-regulation decreased cell numbers and induced apoptosis 
compared with the control group (cells treated with an empty vector). 
Conclusion: These results showed the important role of BACE1-AS in cell death and, 
accordingly, pathogenesis of heart failure. It could be considered a potential biomarker for 
targeting and treatment of heart failure. 
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 چكيذه
ؾاَ   باا ٍداَ      ّای شیاا  هسػاَم های    خ هسگ ٍ هیس بالا ٍ ّصیٌِّای قلبی با ًس تسیي بیوازی ایػت قلبی یکی اش ؾایغ ّدف:

 زقاد اغات   ز هًالؼاا      1ّای ٍیطُ، ٌَّش ّن ًسخ بقای یک غالِ بیوازاى  ازای ایػت قلبی هسحلاِ خراس تو اس اش     هساقبت

 ّای قلبی ًؿاى  ا ُ ؾدُ اغت    ّای غیس تدتٌٌدُ با اًَاع بیوازی RNAهخ لفی ازتباو 

باا اغا فا ُ اش بسزغای بیااى ضى، تک یاس       BACE1-ASغیستدتٌٌادُ   RNA ز ایي هًالؼِ، هکاًیػن ػولکس ی  ها: هواد و روش

زیصی ؾادُ هًالؼاِ ؾاد تاِ  ز هًالؼاا  قبلای هسققااى حاناس  ز بیواازاى  ازای ایػات قلبای             غلَلی ٍ هسگ غلَلی بسًاهِ

 افصایؽ بیاى ًؿاى  ا ُ بَ   

، CDKN1Aّاای غاایکلیي خسراِ غالَلی یؼٌای       باػث تاّؽ بیاى هْازتٌٌادُ  BACE-1ASً ایج ًؿاى  ا  تِ هْاز نتایح: 

CDKN1B ،CDKN1C ،CDKN2A ،CDKN2B  بِ غیس اشCDKN2C  ٍCDKN2D ؾاَ   ّونٌایي بایؽ بیااى      هی

BACE1-AS ّای   ز غلَلHAOEC ٌّادُ تایریس    ً یجاِ ًؿااى   ّا ؾدُ اغات تاِ  ز   باػث افصایؽ بیاى ایي ضى BACE1-

AS لَلی اغت  هْاز زٍی خسرِ غBACE1-AS بیاى ضى ،BCL2    زا افاصایؽ ٍ بیااىBAX   ّاد ٍ باالؼکع   زا تااّؽ های 

تغییاسی  ز تک یاس    BACE1-ASؾاَ   هْااز    های  BAXٍ افاصایؽ بیااى    BCL2باػث تاّؽ بیااى   BACE1-ASبیؽ بیاى 

ِ    تؼدا  غالَل  BACE1-ASایجا  ًکس  ٍلی با بیؽ بیاى  HAOECّای  غلَل  ازی تااّؽ   قاَز  هؼٌای   ّاای اًادٍتلیال با

 ؾَ   ّای القا ؾدُ با ًاقل رالی( هی ًػبت بِ ًوًَِ تٌ سل )غلَل زیصی ؾدُ ی بسًاهِغلَل هسگ یابد ٍ باػث افصایؽ هی

شایای  ز ایػات    زیصی ؾادُ ٍ  زً یجاِ بیواازی     ز القای هسگ غلَلی بسًاهِ BACE1-ASایي ً ایج تیریس ٍ ًقؽ  گيری: نتيده

ِ  BACE1-ASتَاى اش  تِ هی  ّد قلبی زا ًؿاى هی ػٌاَاى یاک ًؿااًزس شیػا ی اح واالی ٍ ّادف  ز  زهااى ایػات قلبای           با

 اغ فا ُ تس  
 

 تٌٌدُ تد سیغ RNA ،یػ یًؿاًزس ش ،یقلب ػتیا :گانواشکليذ
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 هقذهه
اایی بػایازی اش    Heart Failureایػت قلبای )  ( ً یجاِ ًْ

  [1] اغات ػسٍقی ٍ اٍلیي ػاهل هسگ ٍ هیس -ّای قلبی خغیب

ّا ّوساُ اغت تاِ  ز خى   ایػت قلبی هؼوَلاً با تدارل بیاى ضى

ُ افصایؽ هی بیاى ضى ِ بیاى ضى یابد  زحالی ّای تؿٌد اّی يبیؼی  ت

  ایاي بااشخزایی ٍ تادارل هٌجاس باِ      [2]یابد  ٍ بالغ تاّؽ هی

ای خغیب  یدُؾَ  تِ پد قلبی هی (Hypertrophia) ّایپستسٍفی

ایت باػث خغیب ٍ ار لال  ز ػولکس   ؾٌار ی اغت تِ  ز ًْ

تٌٌدُ بیاى ضى  ز تکَیي قلب  ّای تٌ سل ؾَ   هکاًیػن قلب هی

  [3] ّد  ّایی اغت تِ  ز ایػت قلبی زخ هی ّواًٌد هکاًیػن

تٌٌدُ  ز تکَیي قلاب ٍ ایػات    ّای تٌ سل هًالؼِ ایي هکاًیػن

ِ  زک بْ س بیوازی قلبی هی اًَد توک شیا ی ب شایی ایػت قلبی،  ت

ایت پیداتس ى زاُ  ّای تؿخیكی ٍ  زهاًی ددید تٌد   ٍ  زًْ

ّا  ز خًاالیص   ّای اریس، یکی اش بصزگ سیي ؾزف ی يی غال

( Non coding RNAsّای غیستدتٌٌادُ ) RNAضًَم، تؿف 

ّاغت تاِ باِ پاسٍت یي     RNAای اش  بَ ُ اغت تِ ؾاهل  غ ِ

ّایی هخ لفی  ؾًَد ٍلی  زػَل اش يسیق هکاًیػن تبدیل ًوی

 ز غًح زًٍَیػی یا تسدوِ زٍی بیاى ضى  RNAهاًٌد تدارل 

ُ يَیل ) RNA  [4]گرازًد  تیریس هی -Long nonّای غیستدتٌٌد

coding RNAs یااا )LncRNA  تااِ ًااَػی اشRNA ّااای

ُ ّػ ٌد، اش ًظس اًداشُ اش  بَاش  122تا بیؽ اش  222غیستدتٌٌد تیل

  [5]ؾًَد  زًٍَیػی هی 2پلیوساش  RNAه غیس ّػ ٌد ٍ تَغى 

ُ اغت تِ  ّا  ز فسخیٌدّای LncRNAهًالؼا  شیا ی ًؿاى  ا 

-ّای قلبی بیوازی فیصیَلَضیکی ٍ خغیب ؾٌار ی ٍ ّن خٌیي

 Antisenseغاٌع )  ّاای خً ای   ػسٍقی  زگیسًد  زًٍَؾات 

transcripts یا )AS ِّایی اش  ًػخLncRNA  ِ اغت تِ اش زؾ

  بسای ه ال، [6]ؾًَد  زًٍَیػی هی RNAهقابل ًاحیِ تدتٌٌدُ 

BACE1-AS 1غاااکستاش-سٍى ضى ب اااااش زٍی ایٌ ااا (Beta-

secretase 1: BACE1ؾَ   غٌع زًٍَیػی هی (  ز دْت خً ی

ِ  6تِ تاهلاً با اگصٍى  ياَز قابال تاَدْی،     ّوپَؾاًی  از   با

-BACE1غٌع،  ّای خً ی بسرلاف بػیازی  یزس اش زًٍَؾت

AS  پایدازی زًٍَؾت غٌعBACE1 ّد  ضى  زا افصایؽ هی 

BACE1 ایي  لیل تِ هَز  هًالؼا  شیا ی قس ِ ِ اغت، ب از گسف 

ُ تَلید پپ ید ب ا ٍ  ز بیوازی-خًصین هسدٍ تٌٌد  ُ شایی  خهیلَیید بَ 

تسیي فسم ب ا خهیلَیید، فسم ب ا خهیلَیید  خلصایوس  ریل اغت  زایج

ِ اش يسیق بسؼ  ز ؾبکِ اًدٍپلاغوی یا  42-1ٍ  42-1 ّػ ٌد ت

اگسخِ ػولکس  ٍ هکاًیػان    [7]ؾًَد   غ زاُ گلطی تَلید هی

BACE1-AS ِلیل اّویت هػایس   ٌَّش هؿخف ًؿدُ اغت، ب 

BACE1 ّای هخ لف،  زک  شایی ٍ بیوازی ب اخهیلَیید   ز تَلید

اًَااد بااِ تؿااخیف ٍ  زهاااى    هاای BACE1-ASهکاًیػاان  ت

ایت ایػت قلبی توک شیا ی -ّای قلبی بیوازی ػسٍقی ٍ  زًْ

 ز  BACE1-AS ز هًالؼا  قبلی گصازؼ ؾاد تاِ     [8]تٌد 

بیوازاى  ازای ایػت قلبی افصایؽ یاف اِ اغات  باا تَداِ باِ      

-BACE1هًالؼا  قبلی، هسققاى حانس بس ایي باٍز بَ ًد تِ 

AS ایت هسگ  هی ٍ  زًْ ِ غلَلی، تک یس غلَلی  اًَد زٍی خسر ت

ّای قلبی تیریسگراز باؾد   زً یجِ ّدف اش ایي تسقیق،  غلَل

ّای   ز غلَل BACE1-ASبسزغی هکاًیػن هَلکَلی ػولکس  

ٍ تیریس خى  ز زًٍد خسرِ غلَل ٍ غسًَؾت خى بَ     اًدٍتلیال 

 

 ها هواد و روش

 کشت سلول
 Human Aorticّای اًادٍتلیال خواَز  اًػااى )    غلَل

Endothelial Cells: HAOEC) (European Collection of 

Authenticated Cell Cultures: ECACC ز ُ غاالَلی ٍ )

HEK293T (American Type Culture Collection: ATCC )

  ِ يَزرلاقاِ،    ز هسیى ار كاقی رَ  تؿت  ا ُ ؾادًد  با

 EMB2 (Endothelial ز هساایى  HAOECّااای  غاالَل

Growth Basel Medium) ِاَهال    12ّوساُ غسم  ب  زقاد، ػ

 َهایػیياغ سپ  غیلیي/ بیَتیک پٌی  زقد خً ی1زؾد اًدٍتلیال ٍ 

(Penicillin/streptomycin)  گاسا     زدِ غااً ی 37 ز  های

 HL-1ّاای   تؿات  ا ُ ؾادًد  غالَل    CO2 زقد  5حاٍی 

(Cardiac muscle cell line )  ز هسایى claycomb   حااٍی

 زقد ٍ  1 (Norepinephrine) ًفسیي  زقد، ًَزاپی 12غسم 
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دً   زقد تؿت  ا  1بیَتیک پٌی غیلیي/اغ سپ َهایػیي  خً ی ُ ؾد

 DMEM/F12ًیاااص  ز هسااایى   HEK293Tّاااای  غااالَل

(Dulbecco's Modified Eagle Medium: Nutrient Mixture 

F-12 ) بیَتیاک پٌای     زقاد خً ای  1 زقد غاسم ٍ   12حاٍی

 غیلیي/اغ سپ َهایػیي تؿت  ا ُ ؾدًد  

 

 RNA (RNA Blocking )بلاک کردن 
اَ  BACE1-ASهْازتٌٌدُ  Gapmerًَتل یک اغید  لی ٍ تا

Gapmer ( تٌ سلThermofisher Scientific Inc.خهسیکا ،)  با

 siRNA (Santa Cruzاغااا فا ُ اش هاااا ُ تساًػفکؿاااي  

Biotechnologyّای  (  ز غلَل، خهسیکاHAOEC  با غلظت

ایی  ًاًَهَلاز يبق  غ َز ؾستت تَلیدتٌٌدُ تساًػافکت   52ًْ

ّا با هسیى ددید تؼاَیم   غاػت هسیى غلَل 16ؾد  بؼد اش 

 غاػت ا اهِ یافت   48ؾد ٍ خشهایؽ تا 

 

   BACE1-ASبيش بيان 
 ِ ّاای لٌ اای   ، اش ًاقال BACE1-ASهٌظاَز بایؽ بیاااى    با

 8×126ٍیسٍغی اغ فا ُ ؾد  بسای تَلید ًاقل لٌ ای ٍیسٍغای،   

 (pReceiver-Lv105باا ًاقال ٍیسٍغای )    HEK293Tغالَل  

(Genecopoeia Inc. حاهاال  ، خهسیکااا )BACE1-AS  یاااا

BACE1 full-length cDNA  ُ یا ًاقل رالی با اغ فا ُ اش ها

تساًػفکت ؾد  بسای القاای   Fugene6هخكَـ تساًػفکؽ 

 ز  ٍ هسحلِ با هایغ زٍیای   HAOECغلَل  5×125ٍیسٍغی، 

(Supernatant   لٌ ی ٍیسٍغای  ز حهاَز )هیکسٍگاسم باس    8

( Hexadimethrine bromideلی س ّزصا یو سیي بسٍهایاد )  هیلی

(Sigma Aldrichالقا ؾد  ، خهسیکا ) 

 

و تحليل بيان  cDNA، ساخت RNAاستخراج 

 qPCRشن با 
RNA ّای تؿت  ا ُ ؾادُ تَغاى تسیاصٍل     تل اش غلَل 

 

(TRIzol( )Thermo fisher scientific Inc.خهسیکاااا ، )

اب ادا تَغاى تیات     qPCR ،RNAاغ خساج ؾد  بسای اًجاام  

Superscript III Reverse Transcriptase (Thermofisher 

Scientific Inc. يباق  غا َز ؾاستت تَلیدتٌٌاادُ    ، خهسیکاا )

تباادیل ؾااد  غااپع  cDNAزًٍَیػای هؼکااَظ ؾااد ٍ باِ   

cDNA      غاار ِ ؾادُ باا اغا فا ُ اش زٍؼSYBR GREEN 

qPCR ّاای   غاشی بسای ضى تجصیِ ٍ تسلیل ؾد  بؼد اش ًسهال

UBC  ٍRPL13 بیاى ًػبی ،RNA   باا اغا فا ُ اش زٍؼ-∆∆Ct2 

اَلی خغاشگسّاای ) هساغبِ  ( اغا فا ُ ؾادُ  ز   Primersؾد  ت

  خهدُ اغت 1ایي هًالؼِ  ز ددٍل 

 

 بررسی تكثير سلولی

بؼاد اش تیوااز    HAEOCّای  هٌظَز بسزغی تک یس غلَل بِ

اب اادا بااِ  HAOECّااای  ، غاالَلBACE1-AS Gapmerبااا 

خااّکی تؿات    6غلَل  ز ّس خاّک پلیات   322222تؼدا  

-BACE1هْازتٌٌادُ   Gapmerغاید   ا ُ ؾد  غپع ًَتل یک ا

AS   اَلی  Thermofisher Scientificتٌ اسل )  Gapmerٍ تا

Inc.ّای  (  ز غلَل، خهسیکاHAOEC     اایی  52باا غلظات ًْ

)ددٍل  ًاًَهَلاز يبق  غ َز ؾستت تَلیدتٌٌدُ تساًػفکت ؾد

ّا با هسیى ددید تؼاَیم   غاػت هسیى غلَل 16  بؼد اش (2

هِ یافت  غاپع باا اغا فا ُ اش    غاػت ا ا 48ؾد ٍ خشهایؽ تا 

ِ Trypan blueخهیصی تسیپاى بلاَ )  زًگ ٍغایلِ  غا زاُ    ( ٍ با

، .Countess (Thermo Fisher Scientific Incغلَل ؾاواز  

ّا بسحػاب    غت خهد ٍ تک یس غلَل ّا بِ ( تؼدا  غلَلخهسیکا

 BACE1-AS Gapmerّای تیواز ؾادُ باا    ًػبت تؼدا  غلَل

ِ  بِ تٌ سل هساغبِ ؾد  خ تکاساز شیػا ی    3قاَز    شهاایؽ با

 قَز  گسفت  

 BACE1-ASبسای بسزغی تک یس غلَلی بؼد اش بیؽ بیااى  

ی اًجام گسفت  اب دا  غلَل باا هاایغ    322222ًیص فسخیٌد هؿابْ

يَز تِ  ز بخؽ بیؽ بیاى ذتس  زٍیی ٍیسٍغی القا ؾد )ّواى

 خٍزی ؾدًد   ّا بسای ؾوازؼ دوغ ؾد( ٍ غپع غلَل

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
11

 ]
 

                             4 / 14

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-6495-en.html


شدهمرگسلولیبرنامهشیافسا  BACE1-ASلهیوسهبریسی



 

46 Pathobiology Research, Vol. 20 (2017-2018), N0. 4 57 

 ّای هًالؼِ ؾدُ خغاشگس ضى تَالی 1خذول 
 

ID  نام شن توالی آغازگرخفت 

NM_004849.3 
F ATGTGCTTCGAGATGTGTGG 

ATG5 
R AATGCCATTTCAGTGGTGTG 

NM_001136031.2 
F GCCTCAGAGAGAGCTGTGGT 

ATG7 
R GCTTCATCCAGCCGATACTC 

NM_014924.4 
F CCCTGCCTACACCATCAGTG 

ATG14L 
R CCTGCCTAGGTGTTCAGAGC 

NM_003766.4 
F ATCTCGAGAAGGTCCAGGCT 

Beclin1 
R CTGTCCACTGTGCCAGATGT 

NM_001145642.3 
F GGGTCCTTCTCTAGCCTCCA 

Rubicon 
R GGTCAAAGGGGAATCCCTGG 

NM_001291428.1 
F CATGGGCTGGACATTGGACT 

Bax 
R GAGACAGGGACATCAGTCGC 

NM_000633.2 
F CCCGCGACTCCTGATTCATT 

Bcl2 
R GTTTCCCCCTTGGCATGAGA 

NR_037803.2 
F GATGGGATTTCACCCTGTTG 

BACE1-AS 
R TCAGCAACAGCCAAGATGTC 

ENSG00000186318 
F GCAGGGCTACTACGTGGAGA 

BACE1 
R GTATCCACCAGGATGTTGAGC 

NM_001220777.1 
F GGAAGACCATGTGGACCTGT 

CDKN1A 
R GGATTAGGGCTTCCTCTTGG 

NM_004064.4 
F TCAGACGGTTCCCCAAATGC 

CDKN1B 
R TCCAACGCTTTTAGAGGCAG 

NM_001122630.1 
F CGATCAAGAAGCTGTCCGGG 

CDKN1C 
R CGCTTGGAGAGGGACACG 

NM_058197.4 
F CGGAAGGTCCCTCAGACATC 

CDKN2A 
R AAACTACGAAAGCGGGGTGG 

NM_004936.3 
F GTTTACGGCCAACGGTGGAT 

CDKN2B 
R GCCCATCATCATGACCTGGAT 

NM_001262.2 
F CCTAAAGAATGGCCGAGCCT 

CDKN2C 
R AGCGAAACCAGTTCGGTCTT 

NM_079421.2 
F CATGCTGCTGGAGGAGGTTC 

CDKN2D 
R AGGGTGTCCAGGAATCCAGT 

 
 ٍ تٌ سل هٌفی BACE1-ASغٌع ػلیِ  تَالی خً ی 2خذول 

 

LNA_GAPMER_ID توالی 

NEG_CO NT_A GCGTATAGACGTGTT 

GAPMER_1 TACCATCTCTTTTACC 

 

ریییسی هییذه  بررسییی هییرو سییلولی برناهییه

(Apotosis) 
اش  زیاصی ؾادُ   با هسگ بسًاهِ ّای هٌظَز ؾوازؼ غلَل بِ

 Cell death detection ELISA Plusتیاات تؿخیكاای  

(Roche Inc.اغ فا ُ ؾد  اب دا غالَل ، خلواى )    6ّاا  ز پلیات 

 زقاد غاسم تؿات  ا ُ    12، حااٍی  EBM2راًِ  ز هسایى  

 5گاسا  ٍ    زدِ غاً ی 37غاػت  ز  های 24هد   ؾدًد ٍ بِ

ِ ؾدًد  غلَل CO2 زقد  بَ ّا با هایغ زٍیی ٍیسٍغی يبق  اًک

ٍیسٍغای  ز  زٍؼ ذتس ؾدُ  ز  ٍ هسحلِ با هایغ زٍیی لٌ ای  

لی ااس ّزصا یو ااسیي بسٍهایااد  هیکسٍگااسم بااس هیلاای 8حهااَز 

(Hexadimethrine bromide( )Sigma Aldrichخهسیکااا ، )

ّا  غاػت ا اهِ  ا ًد، غپع غلَل 48ٍ  24هد   القا ؾدًد ٍ بِ

خٍزی ٍ لیص ؾدًد ٍ يبق  غ َزالؼول ؾستت  بؼد اش تیواز دوغ

لَل لیص ؾدُ انافِ ؾد  ّای هَز  ًظس بِ هس با ی غاشًدُ، خً ی

  ِ بَاغایَى با  زداِ   25غااػت  ز  هاای    4هاد    بؼد اش اًک
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(، ELISA Readerگاس الایاصا )   گسا ، با اغ فا ُ اش قساوت غاً ی

اًَدُ  492درم  ز يَل هَج  ایت ًػبت  ؾد   ز ًاًَه س ر ًْ

ّاای   اش ًػبت درم غلَل زیصی ؾدُ هسگ بسًاهِّای  غلَل

  غت خهد   سل بِّای تٌ  تیواز ؾدُ بِ غلَل

 

 تحليل آهاری
 ANOVAّااای خهااازی  بااسای بسزغاای ً ااایج، اش زٍؼ

(Analysis of variance ) ٍt-test   اغاا فا ُ ؾااد  تواااهی

 95 ازی  تکساز اًجام ؾد ٍ غًح هؼٌی 3قَز   ّا بِ خشهایؽ

  زقد  زًظس گسف ِ ؾد  

 

 نتایح

 هود   کنترل هی BACE1-ASتوسط  BACE1بيان 
اغا فا ُ   Real Time qPCRبیااى ضى اش   هٌظَز بسزغای  بِ

، بیااى  Gapmerباا اغا فا ُ اش    BACE1-ASؾد  بؼد اش هْااز  

BACE1-AS  ٍBACE1 ّای   ز غلَلHAOEC   ٍ بسزغای

الف(  ّونٌیي بؼد اش  1ّا تییید ؾد )ؾکل   از خى تاّؽ هؼٌی

 BACE1-AS  ٍBACE1، بیااااى BACE1-ASبااایؽ بیااااى 

ِ غً ٍ ًؿاى  ا ُ ؾد ت ٍ بِبسزغی ؾد  قَز   ح زًٍَیػی ّس 

  (م 1ّواٌّگ افصایؽ پیدا تس ُ اغت )ؾکل 

 

 
 

Real T ای ٍاتٌؽ شًجیسُ 1هكل  ime-PCR  بسای تییید هْاز بیاىBACE1-AS الف( هْاز ؛(BACE1-AS  با اغ فا ُ اشGapmer بیاى ،BACE1-AS  ٍBACE1  ز 
   زا افصایؽ  ا  BACE1-AS  ٍBACE1ى ، بیاBACE1-ASبیؽ بیاى  (زا تاّؽ  ا   )م HAOECّای  غلَل
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BACE1-AS    روی چرخه سیلولی تثیيرگیرار

 است
ّای   ز غلَل BACE1-ASبسای بسزغی هکاًیػن ٍ ًقؽ 

 Transcriptome) اًدٍتلیال، تجصیِ ٍ تسلیال تساًػاکسیپ َم  

analysis) ِزیصی  هػیسّای خسرِ غلَلی، هسگ غلَلی بسًاه

ٍ اتَفاضی ) اًجام  HAOECّای  لَل(  ز غAutophagyؾدُ 

ّای هػیس خسرِ غلَلی ًؿاى  ا  تِ هْاز  ؾد  تسلیل بیاى ضى

 
 
 
 
 

BACE-1AS     ُّاای غااایکلیي  باػاث تااّؽ بیااى هْازتٌٌاد 

(Cyclin)    خسرااِ غاالَلی یؼٌااایCDKN1A ،CDKN1B ،

CDKN1C ،CDKN2A ،CDKN2B   بِ غیاس اشCDKN2C  ٍ

CDKN2D  الاف(  ّونٌاایي بایؽ بیاااى    2ؾاَ  )ؾااکل   های

BACE1-AS ّای   ز غلَلHAOEC   باػث افصایؽ بیاى ایاي

زٍی  BACE1-AS ٌّادُ تایریس    ّا ؾدُ، تِ  زً یجِ ًؿاى ضى

 م(  2خسرِ غلَلی اغت )ؾکل 

 

 

 
 

Real Tای  ٍاتٌؽ شًجیسُ 2هكل  ime-PCR ّای خسرِ غلَلی؛ )الف( هْاز  بسای ضىBACE-1AS ُی یؼٌای  ّای غایکلیي خسراِ غالَل   باػث تاّؽ بیاى هْازتٌٌد

CDKN1A ،CDKN1B ،CDKN1C ،CDKN2A ،CDKN2B  بِ غیس اشCDKN2C  ٍCDKN2D نٌیي بیؽ بیاى ( ّوؾد  )مBACE1-AS  ّاای    ز غالَل
HAOEC ّا ؾد   باػث افصایؽ بیاى ایي ضى 
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BACE1-AS ریسی  های هرو سلولی برناهه شن

 کنذ هذه و اتوفاشی را تنظين هی
 یهاسگ غالَل  ز ّاای  ریال     ّونٌیي تسلیال بیااى ضى  

، بیااى ضى  BACE1-ASًؿاى  ا  تِ با هْااز  ؾدُ  یصیز بسًاهِ

BCL2    زا افاصایؽ ٍ بیااىBAX (BCL2-associated X زا )

-BACE1الف(، ٍ بالؼکع بیؽ بیاى  3 ّد )ؾکل  تاّؽ هی

AS  باػث تاّؽ بیاىBCL2  افصایؽ بیاى ٍBAX  ؾاَ    های 

 

-BACE1ی م(  بِ ػلاٍُ؛ بسای بسزغی ًقؽ اح وال 3)ؾکل 

AS ّای  ریل  ز اتَفاضی بسزغی   ز اتَفاضی، بیاى بسری ضى

الف ًؿاى  ا ُ ؾدُ اغت، تاّؽ  3ؾد  ّواًًَز تِ  ز ؾکل 

ّای اتَفااضی   باػث افصایؽ بیاى بسری ضى BACE1-ASبیاى 

باااِ غیاااس اش  ATG5 ،ATG7 ،ATG14 ،Beclin1اش دولاااِ 

Rubicon   تاِ بایؽ بیااى     ؾدُ اغات،  زحاالیBACE1-AS 

ؾاَ    ( های Rubiconّا )بِ غیاس اش   اػث تاّؽ بیاى ایي ضىب

 م(  3)ؾکل

 

 
 

Real Tای  ٍاتٌؽ شًجیسُ 3ؾکل  ime-PCR اتَفاضی؛ )الف( با هْاز  زیصی ؾدُ هسگ غلَلی بسًاهِّای  بسای ضى ٍBACE1-AS بیاى ضى ،ATG5 ،ATG7 ،ATG14 ،
Beclin1  ٍBCL2  بیاى ٍ ٍ  ATG5 ،ATG7 ،ATG14 ،Beclin1  ٍBCL2باػث تاّؽ بیاى  BACE1-ASبیؽ بیاى  ()متاّؽ یافت ٍ بالؼکع،  BAXافصایؽ 

 ؾَ    هی BAXافصایؽ بیاى 
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 تحليل تكثير سلولی
زٍی تک یاس   BACE1-ASباسای بسزغای ًقاؽ اح واالی     

خهیصی تسیپاى بلاَ اغا فا ُ    ّای اًدٍتلیال، اش زٍؼ زًگ غلَل

-BACE1یااى  خهدُ اغت، هْاز ب 4يَز تِ  ز ؾکل ؾد  ّواى

AS ّا ایجا  ًکس ؛ باا    ازی  ز تک یس ٍ تؼدا  غلَل تغییس هؼٌی

هؿاخف ؾاد تاِ تؼادا       BACE1-ASایي حال با بیؽ بیاى 

یابد  ایاي    ازی تاّؽ هی قَز  هؼٌی ّای اًدٍتلیال بِ غلَل

 BACE1-AS از  ز بیااى    ّد تِ افصایؽ هؼٌی ً ایج ًؿاى هی

ؾادُ ٍ زٍی تک یاس   باػث ار لال ٍ  غ کازی خسرِ غالَل  

 گراز   ّای اًدٍتلیال تیریس هی غلَل

 

 
 

-BACE1ّا ایجا  ًکس ، با ایي حال با بایؽ بیااى     ازی  ز تک یس ٍ تؼدا  غلَل تغییس هؼٌی BACE1-ASخشهَى هسگ غلَلی با اغ فا ُ اش تسیپاى بلَ؛ هْاز بیاى  4هكل 

AS تٍلیال بِ هؿخف ؾد تِ تؼدا  غلَل  یابد   ازی تاّؽ هی قَز  هؼٌی ّای اًد

 

 
 

باػث افاصایؽ   HAOECّای   ز غلَل BACE1-ASبیؽ بیاى  ؛HAOECّای   ز غلَل BACE1-ASبؼد اش بیؽ بیاى  ؾدُ یصیز بسًاهِ یهسگ غلَلً ایج  5هكل 
غااػت   48غااػت ٍ ّان بؼاد اش     24هاد  شهااى    ّای القا ؾدُ با ًاقل رالی( ّن  ز ًػبت بِ ًوًَِ تٌ سل )غلَل ٍ هسگ غلَلی زیصی ؾدُ بسًاهِهسگ ّای با  غلَل
 غاػت  یدُ ًؿد   48غاػت ٍ  24 ازی بیي هد   ؾَ   تفاٍ  هؼٌی هی
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 ریسی هذه تحليل هرو سلولی برناهه
ِ  یهاسگ غالَل  بسای غٌجؽ  اش تیات   ؾادُ  یاصی ز بسًاها

 Roche Cell Deathهخكاَـ تؿاخیف هااسگ غالَلی    

Detection Elisa Plus ّاای  اغ فا ُ ؾد  غلَل HAOEC   باا

هایغ زٍیی ٍیسٍغی القا ؾد ٍ غپع باسای تجصیاِ ٍ تسلیال    

يَز  خٍزی ؾدًد  ّواى دوغ زیصی ؾدُ با هسگ بسًاهِّای  غلَل

 ز  BACE1-ASهؿخف ؾدُ اغت، بیؽ بیاى  5تِ  ز ؾکل 

باا هاسگ   ّاای   باػاث افاصایؽ غالَل    HAOECّاای   غلَل

ٍ هاسگ غالَلی ًػابت باِ ًوًَاِ تٌ اسل        زیصی ؾادُ  بسًاهِ

 24ّای القا ؾدُ با ًاقل راالی( ّان  ز هاد  شهااى      لَل)غ

 ازی بیي  ؾَ   تفاٍ  هؼٌی غاػت هی 48غاػت ٍ ّن بؼد اش 

غاػت  یدُ ًؿد  ایي ً ایج تیریس ٍ ًقؽ  48غاػت ٍ  24هد  

BACE1-AS  ًؿاى  ؾدُ یصیز بسًاهِ یهسگ غلَلزا  ز القای

  ّد  هی

 

 بحث
 ِ  ی خلصایوااس ز بیواااز BACE1 لیاال اّویاات ػولکااس   با

(Alzheimer) ازتباو هػ قین ،BACE1-AS   با ایي بیواازی اش

 BACE1يسیاق تٌ ااسل هکاًیػان ضى تدتٌٌاادُ هاستبى یؼٌاای    

-، خًصین تلیدی هسدٍ تٌٌدُ تَلیاد ب اا  BACE1هؿخف ؾد  

ّای  شایی خلصایوس ًقؽ اغاغی  از   بیوازی خهیلَیید،  ز بیوازی

ّ  ػسٍقاای ٍ بیوااازی-قلباای  یپَتػاایّااای ػكاابی اشقبیاال 

(Hypoxia)ایػکوی ، (Ischemia)   اغ سظ غالَلی ٍ ًقاف ،

اًَد غًح   ز ه ابَلیػن اًسضی هی زا افاصایؽ  ّاد    BACE1ت

ای تاِ قابلاً تَغاى فقیْای ٍ ّوکاازاى         يی هًالؼِ[12 ،9]

 ز هغص بیوازاى خلصایوس افصایؽ بیاى  BACE1-ASگصازؼ ؾد، 

تسات   BACE1ّا گصازؼ  ا ًاد تاِ بیااى     از   ّونٌیي خى 

ِ  LncRNAاغت تِ ایي  BACE1-ASتٌ سل بیاى  قاَز    با

ّای هغاصی   بیاى خى زا  ز غلَل BACE1ه بت ٍ ّن دْت با 

-SHّای  ّا ًؿاى  ا ًد تِ تساًػفکت غلَل تٌد  خى تٌظین هی

SY5Y ،HEK293T  ٍHEK-SW  بااااsiRNA  هخكاااَـ

BACE1-ASّؽ بیاى ، باػث تاBACE1 [12 ،11]ؾاَ    هی  

ّای اًدٍتلیال  بسزغی حانس ًیص ًؿاى  ا  تِ تساًػفکت غلَل

HAOEC  بااااLNA Gapmer  هخكاااَـBACE1-AS ،

ِ   هی BACE1باػث تاّؽ بیاى   غات   ؾَ   ّونٌیي ً اایج با

ی ٍیسٍغی  ز با اغ فا ُ اش القا BACE1-ASخهدُ اش بیؽ بیاى 

 BACE1باػاث افاصایؽ بیااى     HAOECّای اًدٍتلیال  غلَل

 BACE1-ASتَغاى   BACE1 ٌّدُ تٌ سل ه بت  ؾد تِ ًؿاى

 ّای اًدٍتلیال اغت    ز غلَل

خهیلَییاد  ز بیواازی خلصایواس تجواغ     -ایي هدزک تِ ب اا 

یابد، ػاهل هْوی بسای تؼییي هکاًیػوی اغت تاِ اش يسیاق    هی

  [9]ؾاَ    ّای ػكابی های   ػث هسگ غلَلخهیلَیید با-خى ب ا

هًالؼا  اریس ًؿاى  ا ُ اغت تِ  ز هغص بیوازاى خلصایواسی ٍ  

ّای  خهیلَیید، غلَل-ّای ػكبی  ز هؼسل ب ا  ز تؿت غلَل

زا ًؿاى  ؾدُ یصیز بسًاهِ یهسگ غلَلّای   زحال هسگ ٍیطگی

ٍ  BACE1-AS  با ایي حال، هکاًیػان ػولکاس    [13] ٌّد  هی

BACE1 ِای تاِ هَزیؿایوا    ٌَّش هؿخف ًیػت  يی هًالؼ

(Morishimaّوکازاى زٍی غلَل ٍ )  ،ّای ػكبی اًجام  ا ًد

خهیلَیید اش يسیق فؼاال تاس ى هکاًیػاوی    -ًؿاى  ا ًد تِ ب ا

ّاا   ؾَ   خى ّای ػكبی هی زیصی ؾدُ غلَل باػث هسگ بسًاهِ

ِ  ز ًَزٍى  ّای تَزتیکال هغص تست تیریس خهیلَوید ًؿاى  ا ًد ت

( فؼاال  c-Jun N-terminal Kinase: JNK) c-JUN، تیٌاش ب ا

 c-JUNغاشی ػاهل زًٍَیػی  ؾدُ بسای فػفسیلاغیَى ٍ فؼال

بَِ رَ  باػث فؼاال ؾادى زًٍَیػای    ًی اش بَ ُ اغت تِ بِ ً

 Fasخٌدیي ضى ّدف تلیدی اش دولِ القاتٌٌدُ هاسگ یؼٌای   

Ligand   َپسٍت یي [14]ؾ  Fas  ٍع خبؿازی اش ٍقایغ زا ؾاس

ایت هسگ غلَل  غاشی تاغپاش تس ُ تِ هٌجس بِ فؼال ّا ٍ  ز ًْ

اٍتی   [15]ؾَ   هی   ّونٌیي  ز هًالؼِ  یزسی تِ تَغاى تاا 

(Kadowakiِّوکازاى اًجام ؾد، هؿخف تس ًد ت ٍ )  ب اا-

 ASK1ّای ػكبی اش يسیق فؼال تس ى ضى  خهیلَیید  ز غلَل

(Apoptosis signal-regulating kinase 1 )  تیٌااااش(

(، باػث فؼاال  1زیصی ؾدُ  تٌٌدُ پیام هسگ غلَلی بسًاهِ تٌظین

ایت هسگ غلَلی بسًاهِ JNKؾدى  ؾَ   زیصی ؾدُ هی ٍ  ز ًْ

ّاای قلبای،    ایي هًالؼِ ًیص فسل ؾد تِ  ز غالَل     ز[16]

BACE1-AS  ٍBACE1 تٌٌااد تااِ  هکاًیػااوی زا فؼااال هاای
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ؾَ   ً اایج   ّای ػكبی هٌجس بِ هسگ غلَل هی ّواًٌد غلَل

 BACE1-AS غت خهدُ اش تسلیل بیاى ضى ًؿاى  ا  تِ بیاى  بِ

ّای هستبى با خسراِ غالَلی تیریسگاراز اغات       زٍی بیاى ضى

ِ  ا ضىّ غایکلیي ياَز   ّای  ریل  ز خسرِ غلَلی اغت تِ با

هػ قین با تک یس غلَلی  ز ازتبايػت  افصایؽ بیااى ٍ فؼالیات   

ایات باػاث تک یاس     خى ّا باػث پیؿسفت خسرِ غلَلی ٍ  زًْ

ّایی ٍدَ   ازًد تاِ   يسف  یزس؛ ضى   اش[17]ؾَ   غلَل هی

ٍ بیاى خى هْازتٌٌدُ ایي غایکلیي ّا باػث تَقف خسرِ  ّا اغت 

ِ بِ خى غلَلی ٍ هْاز تک یس هی ّای غایکلیي  ّا هْازتٌٌدُ ؾَ  ت

   ز هًالؼِ حانس ًؿاى  ا ُ ؾد تِ تاّؽ [18]ؾَ   گف ِ هی

ّاای غاایکلیي    باػث تاّؽ بیاى هْازتٌٌدُ BACE1-ASبیاى 

-BACE1تِ افصایؽ بیاى   ز خسرِ غلَلی ؾدُ اغت،  زحالی

AS  ّاا ؾادُ ٍ اش تک یاس غالَلی      باػث افصایؽ بیاى ایاي ضى

ٍ ّوکازاى ًیص يی هًالؼِ Frascaتٌد  فساغکا ) دلَگیسی هی  )

خهیلَیید باػث ؾسٍع خسرِ غلَلی -رَ  گصازؼ  ا ًد تِ ب ا

ّاا ًؿااى    ؾَ   خى ه َقف هی Sؾَ  تِ  ز هسحلِ هی َشی هی

ّاای ػكابی باػاث     خهیلَییاد زٍی غالَل  - ا ًد تِ تیریس ب ا

ِ  افصایؽ تؼدا  غلَل ّا  ز هسحلِ  ٍ تاّؽ غلَل Sّا  ز هسحل

G2/M  ایي ً ایج، هًابق باا ً اایج گاصازؼ ؾادُ     [19]اغت  

ٍ  BACE1 ٌّادُ هکاًیػان ػولکاس ی     ی حانس، ًؿااى بسزغ

 تیریس خى زٍی تک یس غلَلی اغت 

زیصی ؾدُ  ز پاغخ  هػیس هی َتٌدزیایی هسگ غلَلی بسًاهِ

ِ خغیب  بِ هسسک اَ  ؾیوی  زهاًی، DNAّای هسگ اش دول ، ه

اَ  غاوی  ارال غالَل فؼاال       اَ  هغری ٍ حهَز ها توبَ  ه

ّای  زدی اش يسیق گیسًدُّا، هػیس را ؾَ    ز بسری غلَل هی

اًَد با هػیس  ارلی  فؼال ؾدُ تِ هی Fasغًح غلَلی هاًٌدُ  ت

هاسگ  ّا ازتباو بسقساز تٌاد ٍ باػاث ؾاسٍع     اش يسیق تاغپاش

پسٍت یٌای اغات تاِ     BCL2ؾاَ    ؾادُ   یاصی ز بسًاهِ یغلَل

زیصی ؾدُ اغت  زقاَزتی تاِ    تٌٌدُ هسگ غلَلی بسًاهِ هْاز

BAX ِپسٍت یٌی اغت تِ ب ،BLC2 ؾاَ  ٍ فؼالیات   ه كل هی

تٌاد؛  زً یجاِ باػاث ؾاسٍع هاسگ غاالَلی      خى زا هْااز های  

اٍقغ  زیصی ؾدُ هی بسًاهِ  BCL2با اتكاال باِ    BAXؾَ    ز 

ایات باػاث فؼاال ؾادى       تؿکیل ّ سٍ ایوس هی  ّد تاِ  ز ًْ

-ّای ػكابی تایریس ب اا      قبلاً  ز غلَل[22]ؾَ   تاغپاشّا هی

خهیلَیید بسزغی ؾد ٍ هؿخف ؾد تِ با فؼال تس ى تاغپاشّا 

هٌجاس باِ هاسگ غالَلی      Fas ligandًاؾای اش فؼاال ؾادى    

  ایٌجا ًیاص باسای بسزغای تایریس     [14]ؾَ   زیصی ؾدُ هی بسًاهِ

BACE1-AS ِزیصی ؾدُ بیاى ایي   ز زًٍد هسگ غلَلی بسًاه

باا   BAXٍ افصایؽ بیاى  BCL2ّا بسزغی ؾد  تاّؽ بیاى  ضى

ٍ  BACE1-AS ّاد تاِ    ًؿاى هی BACE1-ASافصایؽ بیاى 

ایت  ی هػایس  ّا اش يسیق  غ کازی ٍ تٌظین ضى BACE1 ز ًْ

اًَد زٍی غسًَؾت غالَل   زیصی ؾدُ هی هسگ غلَلی بسًاهِ ت

تیریسگااراز باؾااد ٍ غاالَل زا اش يسیااق فؼااال تااس ى هػاایس   

زیصی ؾدُ باِ غاوت هاسگ     هی َتٌدزیایی هسگ غلَلی بسًاهِ

 Fasّدایت تٌد تِ هوکي اغت ًاؾی اش فؼاال ؾادى لیزاًاد    

 ٍ  زً یجِ فؼال ؾدى تاغپاشّا ؾَ  ٍلای باا ایاي    ABتَغى 

 BACE1-ASحال ٌَّش خزًَزی فؼال ؾدى ایي هػیس تَغى 

 يَز تاهل هؿخف ًیػت ٍ ًیاش بِ هًالؼِ بیؿ س  از    بِ

اًَد اش خٌد يسیق اتفاا  بیف اد     اش  غت زف ي غلَل هی ت

اًَد تست ؾسایًی بِ غوت هسگ بسًاهِ غلَل هی زیصی ؾدُ  ت

یا رَ تؿی بسٍ  یا ایٌکِ بِ غوت  یزاس یؼٌای اتَفااضی یاا     

اَقغ ًیاص تستیبای اش    اَزی ّدایت ؾَ    ز بػیازی اش ه رَ ر

اف اد ٍ باا یکادیزس ازتبااو پیادا      ایي  ٍ  ز غلَل اتفاا  های  

ّای ػكبی با اغ فا ُ    هًالؼا  قبلی زٍی غلَل[21]تٌٌد  هی

ّاا باِ غاوت هاسگ      خهیلَوید ًؿاى  ا  تِ غالَل -اش تیواز ب ا

  با ایي حال  ز [14]ؾًَد  دایت هیزیصی ؾدُ ّ غلَلی بسًاهِ

ّای قلبی هاًٌد ّایپستسٍفی تِ هٌجس باِ ایػات قلبای     بیوازی

  باسای ایٌکااِ  [22]ؾاَ ، اتَفاااضی گاصازؼ ؾادُ اغاات     های 

زٍی زًٍااد اتَفاااضی ًیااص    BACE1-ASهؿااخف ؾااَ   

ّای  ریال   تیریسگراز اغت یا ریس،  ز ایي هًالؼِ بسری اش ضى

 ٌّدُ ایي اغات تاِ     ز اتَفاضی ًیص بسزغی ؾد ٍ ً ایج ًؿاى

BACE1-AS ِّاای اتَفااضی ٍ    کَظ با بیاى ضىقَز  هؼ ب

 ز ً یجِ اتَفاضی هستبى اغت  ایي ًؿاى ػولکس  ه ها  هسگ 

 BACE1-ASزیصی ؾدُ ٍ اتَفاضی تست تایریس   غلَلی بسًاهِ

اغت تِ تا حدٍ ی با هًالؼا  گاصازؼ ؾادُ هًابقات  از      

ای گصازؼ  ا ًد تِ  ( ٍ ّوکازاى يی هًالؼMaiuriِهایَزی )
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ِ  لقاّای ا ٌّزاهی تِ ضى زیاصی ؾادُ    تٌٌدُ هسگ غلَلی بسًاها

اَ  غارایی باِ       غستَم ؾًَد، غلَل تست ؾاسایى توباَ  ها

ٍ  ATG5 ،ATG7ّایی اش دولِ  زٍ  ٍ ضى غوت اتَفاضی هی

Bcn1 ّاا ّونٌایي ًؿااى  ا ًاد تاِ اگاس        ؾًَد  خى فؼال هی

ّا هْاز ؾَ ، هسگ غلَلی ًیص هْااز   اتَفاضی ًیص  ز ایي غلَل

اغت تاِ  ز      ز هقابل، هًالؼا   یزس ًؿاى  ا ُ[23]ؾَ   هی

اَز   ز پاغخ بِ هسسک ّا اب دا اتَفاضی ؾسٍع ؾدُ ٍ  بسری ه

ّاای هػایس    ؾاَ  ٍ غاپع ضى   ؼال های ف ATG7  ٍBcn1ضى 

   ز ایاي  [24]ؾاَ    زیصی ؾادُ فؼاال های    هسگ غلَلی بسًاهِ

زیصی ؾادُ   ّای اتَفاضی، هسگ غلَلی بسًاهِ هَز  با هْاز ضى

ؾَ   بِ ّسحال، هًالؼِ فؼلای بػایاز هسادٍ      ًیص غیسفؼال هی

( اًجاام ؾادُ اغات    in vitroبَ ُ ٍ  ز غًح خشهایؿازاّی ) 

 inتِ بػیازی اش هًالؼا  قبلی  ز غًح  زٍى بدًی )  زحالی

vivo) ُ اًااد  بااسای بسزغاای بیؿاا س هکاًیػاان      گااصازؼ  ا

BACE1-AS    ِباِ هًالؼاin vivo     ًیاص هًالؼاِ  ز خٌادیي ٍ

 ز ُ غلَلی  یزس ًیاش اغت  خؾکاز ؾدى هکاًیػان ػولکاس ی   

 

BACE1-AS    ز هًالؼااا  خیٌاادُ توااک شیااا ی بااِ  زک 

ّای قلبی اش دولِ تاز یَهیَپاتی  بیوازی ؾٌاغی شیػ ی خغیب

 تٌد    هی (Hypertrophic cardiomyopathy) ّایپستسٍفی

ّای قلبی اش دولِ ایػت قلبای   با تَدِ بِ اّویت بیوازی

اَهغ اهسٍشی،  ز ایي هًالؼِ بِ بسزغی هکاًیػن هَلکَلی   ز د

ّای غیستدتٌٌدُ  ریل  ز ایػت قلبی پس ار اِ  RNAیکی اش 

اش يسیااق  BACE1-ASؾااد  ً ااایج حانااس ًؿاااى  ا  تااِ  

ِ ّای  ری  غ کازی ضى زیاصی ؾادُ،    ل  ز هسگ غلَلی بسًاها

تٌد  ایي  شایی ًقؽ ایفا هی اتَفاضی ٍ خسرِ غلَلی  ز بیوازی

اًَد بِ  زک بیؿ س هکاًیػن بیوازی ّا هی یاف ِ شایی ایػت قلبی  ت

 ٍ  زهاى اح والی خى توک تٌد  

 

 تشكر و قذردانی
ٍ ّونٌیي بیوازغ اى  ُ تسبیت هدزظ  ِ اش  اًؿزا  ز ایي هًالؼ

 ؾَ     ز هیلاى، ای الیا تقدیس ٍ تؿکس هی San Donatoقلب 
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