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Abstract 
Objective : Aging can affect adaption of the heart tissue’s apoptotic system to aerobic 
exercise and induction of doxorubicin. Therefore, this study aims to evaluate the effect of 
pretreatment of aerobic training on doxorubicin-induced left ventricular apoptosis gene 
expression in a model of aging rats. 
Methods : We randomly assigned 42 adult Wistar male rats to 6 groups (n=7 per group): 
control of young, control of aging, aging + saline, aging + doxorubicin, aging + aerobic 
exercise + saline, and aging + aerobic exercise + doxorubicin. Aging was induced by an 
intraperitoneal (i.p.) injection of D- galactose (100 mg/kg). The training protocol included 
treadmill running with a gradual increase from 25 min/day to 54 min/day at a velocity of 
15 m/min to 20 m/min, 5 days/week for 6 weeks. During the two ultimate training weeks, 
the animals underwent a 15-day i.p. doxorubicin regimen that consisted of 1 mg/kg of 
doxorubicin per day. The rats were sacrificed 48 hours after the last training and injection 
session. A portion of the left ventricle was analyzed by real-time PCR for Bax and Bcl-2 
gene expressions. 
Results : ANOVA indicated that doxorubicin injection induced a significant increase in 
expression of Bax and Bax/Bcl-2 ratio and an insignificant decrease in Bcl-2 gene 
expression. On the other hand, aerobic training before and during the induction of 
doxorubicin prevented an increase in the Bax/Bcl-2 ratio and the doxorubicin-induced 
decrease in Bcl-2 gene expression. 
Conclusion: Due to the significant decrease in Bax/Bcl-2 ratio in the hearts of the trained 
rats that underwent doxorubicin treatment, we conclude that aerobic exercise training 
prior to and during treatment with doxorubicin as a non-pharmacological strategy, 
probably protects cardiomyocytes from doxorubicin-induced apoptosis. 
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 22/25/55پذیزش مقبله:  27/22/55دریبفت مقبله: 

 چكيذٌ
٘ َدذ:    ٗ  ؾابميَسٗ ىاا ْ   ؾٚؿامو  تِاٍاس ؾاابظیبض ْ  لناات ثبفا   ضٙااعٗ قاسّ  ىاطي ؾاانِم٘ ثطٍبىا ٗ  ثا ُ امماابٗ  تيااطٌٙ ٓاِاظ

٘  حبضاط  پػُٓف اٍجبه اظ ٓسف ثَبثطاٌٙ .زٓس لطاض تبثٚط ٌ ضا تح زُوؿِضُثٚؿٚ ً  پاٚف  اثاط  ثطضؾا ٌ  زضىاب ٗ  تياطٙ  ثاط  ٓاِاظ

 ؾبميَسٗ ثِز. ىسل صحطاٙ٘ ٓبٗ ىِـ زض زُوؿِضُثٚؿٌٚ اممبٗ ىمقبلت چپ ثغٌ ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ غً ثٚبً
اًد ي ريش تبٙ٘: وَماطل واِاً، وَماطل ؾابميَس،      7 یطُّ 6صبزف٘ زض عِض ت ؾط ىِـ صحطاٙ٘ ثبمغ ٍط ٍػاز ُٙؿمبض، ثْ 42: َا م

ٗ   + ؾبمٌٚ، ؾبميَس تيطٌٙ ِٓاظٗ زُوؿِضُثٚؿٌٚ، ؾبميَس + ؾبميَس + زُوؿِضُثٚؿاٌٚ لاطاض    + ؾبمٌٚ ُ ؾبميَس تياطٌٙ ٓاِاظ
٘ 100ُؾٚنْ تعضٙك زضًُ صفبل٘ ىحناِل زٗ یابتومِظ     یطفمَس. ؾبميَسؾبظٗ ثْ ِ     ىٚنا ضامقيل یطه/وٚناِیطه  اٙجابز قاس. زؾام

-15زلٚماْ زض ضُظ ثاب ؾاطف      54–25صِضت پٚكطٍُسّ ثْ ىاست   قبىل قف ٓفمْ زُٙسً ضُٗ ٍِاضیطزاً ثْ تيطٌٙ اؾممبىم٘
ٓفمْ آذط تيطٌٙ، ٓط ضُظ تعضٙك زضًُ صفبل٘ زُوؿِضُثٚؿاٌٚ ٙاب ىحناِل ؾابمٌٚ     2ىمط زض زلٚمْ، پَج ونؿْ زض ٓفمْ ثِز.  20
ٓاب   ؾابف  پاؽ اظ آذاطٌٙ ونؿاْ تيطَٙا٘ ُ تعضٙاك، ضت       48نِیطه  اوطا قس. یطه/وٚ ىٚن1٘زضصس، ثب ٙه زُظ تجيق٘   9/0

 وسا قس.   Real time-PCRثْ ضُـ  Bax  ُBcl-2ٓبٗ  لطثبٍ٘ ُ لؿيم٘ اظ ثغٌ چپ لنت، ثطاٗ اضظٙبث٘ ثٚبً غً

٘   ٍكبً عطفْ ٙه ُاضٙبٍؽ : آٍبمٚعوتایج ً  زاز تعضٙك زُوؿِضُثٚؿٌٚ ىِوت افاعاٙف ىقَا -Bax/Bcl ج ُ  ٍؿا Bax غً  زاض ثٚاب

 قِز. اظ عطف٘ اٍجبه تيطٌٙ ِٓاظٗ لجل ُ عا٘ اممابٗ زُوؿِضُثٚؿاٌٚ اظ  افاعاٙف ٍؿاج       ى٘ Bcl-2غً  ثٚبً ُ وبٓف وعئ٘ 2
Bax/Bcl-2  ًوبٓف ثٚبً غ ُBcl-2 .ٍبق٘ اظ تعضٙك زُوؿِضُثٚؿٌٚ پٚكگٚطٗ وطز 

٘  یٚطٗ: ثب تِواْ ثاْ وابٓف    وتيجٍ  ـ زض لنات  Bax/Bcl-2زض ٍؿاج    زاض ىقَا تياطٌٙ واطزّ زضىابً قاسّ ثاب       یاطُّ  ٗٓاب  ىاِ

٘  زُوؿِضُثٚؿٌٚ ى٘ ْ   تِاً ٍمٚجْ یطف  وْ تيطٌٙ ُضظق٘ ِٓاظٗ لجل ُ ع٘ زضىبً زُوؿِضُثٚؿٌٚ احميبتً ىا فَاِاً   تِاٍاس ثا
 ضٙعٗ قسّ ٍبق٘ اظ اممبٗ زُوؿِضُثٚؿٌٚ قِز.   ٓبٗ لنت اظ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ ضآجطز غٚط زاضُٙ٘، ىِوت ىحبفؾ  ؾنِل

 

 ضٙعٗ قسّ لنت ِٓاظٗ، ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ زضىبً، تيطٌٙ : زُوؿِضُثٚؿٌٚ، ؾيٚ  لنج٘، پٚفکليذياشگان

 

 

 مقذمٍ

ثُٚؿااٌٚ   اًِ ٙااه    ثااDoxorubicin: Doxْزُوؿِض فَاا

 اؾ ، اىاب اثاط    فبىل ضس ؾطعبً لِٗ ثْ ضؾيٚ  قَبذمْ قسّ

 
ؾيٚ  لنج٘ آً زمٚل اصن٘ ثاطاٗ ىحاسُز واطزً اؾا  اظ آً     

ْ   5-1=قاِز   ىحؿِة ى٘ ضٙاعٗ قاسّ    >. ىاطي ؾانِم٘ ثطٍبىا

9315تابستان،2رٌشما،91اَیآسیبشىاسیزیستی،ديرٌپژيَش  21-43،صفحات:
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 Apoptosis  ٘اممبٗ اظ بٍق Dox ٓبٗ ؾنِل زض ضاٙج ىىبٍٚؿو 

 ٓبٗ ؾنِل زض ىؿيِىٚ  اٌٙ اؾ  وْ ثط تصِضُ  اؾ  ؾطعبٍ٘

سٓ، ایطچْ ضخ اثط اٌٙ عطٙك اظ اؾ  ىيىٌ ؾبمو  اظ اؾ  ىيىٌ ز

ٗ زٙگط اؾ   >. ٍكبً زازّ قس6ّ= ثٚبٙس ُوِز ثْ ٍٚع عطٙك ىؿٚطٓب

 ْ ْ غكبٗ آؾٚت ىِوت اوؿٚػً آظاز بٓٗ ضازٙىبل ِمٚست ثب Doxو   ث

ه  قسً آظاز ىٚمِوَسضٗ، وطُ ىطي ؾنِم٘  اممبٗ ٍمٚجْ زضُ  Cؾٚمِ

  Cardiomyocytesٓاب    وبضزِٙىبِٙؾٚ  ضٙعٗ قسّ زض ثطٍبىْ

س Doxاٗ ٍكبً زاز وْ  >. اذٚطاً ىغبمق9ْ-7=قِز  ى٘ اه ىِوت أٍ

ل ٗ پٚف تمطٙجبً وبىل ؾنِ ْ تعضٙك زاذل  لنت قس زض حبم٘ ؾبظ ٓب و

ٗ پٚف ً اظ محبػ غٍمٚى٘، لنت ضا اظ  ىِٚوبضز ٘ ٙىؿب ٗ لنج بٓ ؾبظ

٘ اظ  >. اظ عطف٘؛ لنت ؾبميَس 10=ٍجبت زاز  Doxىؿيِىٚ  ٍبق

م٘ ثطٍبىْ ْ ىطي ؾنِ اًِ، ث ْ لنت و تط  ضٙعٗ قسّ حؿبؼ ٍؿج  ث

ٗ فينىطز ضس ىطي ؾنِم٘  ٘ تىطاض ٌ ُضظق ٌ  تيطٙ اؾ  ٓيچَٚ

ثطذ٘ اظ  >.11=وَس  ضٙعٗ قسّ زض لنت ؾبميَس افيبل ى٘ ثطٍبىْ

ً زازّ ْ  ىغبمقبت ٍكب وت ؾبمرِضزی٘ ٍب  ى٘ Doxاؾ  و اٍِس ىِ ت

ؾبظ لنج٘  ٓبٗ پٚف > ُ ؾنِل12=ٓب  َٓگبه زض وبضزِٙىبِٙؾٚ  ثْ

ل وبضزِٙىبِٙؾٚ ، اٍحغبط 13=قِز  ٌ وبٓف تقساز ؾنِ >. ثَبثطاٙ

ىبِٙؾٚ  زض تطوٚت ثب ٓو  ٗ اظ ضقس وبضزِٙ یٚط ُ ونِ  ٘ ىِٚفٚجطٙن

٘ اظ  بٍق  ٘ ٍمف زاضٍس. پؽ ثب تِوْ  Doxزض اٙجبز ىؿيِىٚ  لنج

٘ ثب ٓسف حفؼ ٓط  س چَس فبىن فِك ثبٙ ٌ ىغبمت، ىساذلات ى ْ اٙ ث

ُ ضقس ؾن ُ تقساز  ٘ ز بٍق  ٌ ٌ ضفم ؾٚ  زض ىمبثل اظ ثٚ ِىبِٙ ِل وبضزٙ

 >. 14=ثبقَس  Doxاظ 

اِضض  ثب ثطؤٓبٗ پٚكَٔبزٗ زض ىمبثنْ ى زض ىٚبً اؾمطاتػٗ ف

 ً ٘ ىطتجظ ثب زضىب  ـثDoxْوبٍج ً ٙه اثعاض غٚط زاضُٙ٘ ، ُضظ اِ  فَ

صْٚ قسّ چَس فبىن٘ ٘ تِ ْ لنج وْ زض ثطذ٘ اظ  اؾ  زض ثطاثط صسى

٘ اوطا >. پٚف 20-15 ،3 ،1=اؾ   وبض ضفمْ ىغبمقبت ثْ ً ُضظق زضىب

ّ لجل اظ قطُؿ زضىبً  وَس ُ  ، فينىطز لنت ضا حفؼ ىDox٘قس

ٗ  ٍكبٍْ ف ى٘ ؽبٓطٗبٓ ْ لنت ضا وبٓ س  آؾٚت فضن ّ 21=زٓ >. فلاُ

ٍكبً زازّ قسّ اؾ  وْ تيطٌٙ ُضظق٘ پٚكٌٚ، تقساز ُ  ثط اٌٙ؛

زٓاس =ٙقَا٘ ٓابٙرطتطُف٘     اٍساظّ وبضزِٙىبِٙؾٚ  ضا افعاٙف ى٘

ٓيچَاٌٚ  >. Physiologic hypertrophy < =22فٚعِٙمِغٙه  

ُضظـ ىيىٌ اؾ  ىِوت ىحبفؾ  ثبفا  لنجا٘ اظ اذاملال    

٘ اظ  ٓبٗ  ُؾٚنْ افعاٙف فقبمٚ  ُ ثٚبً آٍعٙو ثْ Doxفينىطز ٍبق

ِ  آٍم٘ ً مٚرٚسٗ 24 ،23 ،18 ،3=اوؿٚساتٚ وؿٚساؾِٚ  ،3=>، وبٓف پطُ

 Heat shock  72>، تَؾٚو ىثج  پطُتئٌٚ قِن یطىب25٘ٙ ،18

protein 72: HSP72  =26 ٌٚؾَگ ّ فطه ظٍجٚط  ـاٙعُ >، حفؼ تِظٙ

> ٙب تَؾٚو Myosin Heavy Chain: MHC  =27، 28ىِٚظٌٙ  

٘ آٍعٙو ٗ  ىَف بٍىْبٓ ٘ ثط ٗ قسّ ىطي ؾنِم ع >. 29 ،25 ،22=قِز  ضٙ

ٍكبً  اٗ ىغبمقْ زض  2005ٓيىبضاً     Ascensãoُ  آؾبٍؿبئِ

 ْ ثبفث اذملال فينىطز تَفؽ ىٚمِوَسضٙبٙ٘، آؾٚت  Doxزازٍس و

ٌ ىطي ؾنِم٘  سٍاذم ّ ا ُ ضا مِغٙه  پبتِ ُ ضبٙقبت ٓٚؿمِ  ِ اوؿٚساتٚ

تيطٌٙ اؾممبىم٘ افعاٙف  قِز. ثب اٌٙ ُوِز ضٙعٗ قسّ ى٘ ثطٍبىْ

، Baxضا زض پطُتئٌٚ وطثٍِٚل، ىبمًِ زٗ آمسئٚاس،   Doxٍبق٘ اظ 

  ضا ىٔابض  Caspase 3  3ُ فقبمٚ  وبؾربظ  Bcl-2/Baxٍؿج  

 ٗٓاب  ثطٍبىْ ٘حفبؽم آثبض ىغبمقبت اوثط ،حبل ثب اٌٙ>. 3=وَس  ى٘

 زض ضا >30 ،16= حبز ٗٓبٌ ٙتيط ب> 17ٙ ،3= ىست ثنَسٗ ٓبٌ ٙتيط

 فٚپا  اثط اىب ؛ٍساّ زاز یعاضـ Dox اظ ٍ٘بق ٘لنج  ٚؾي زضىبً

اِظ ٌٙتيط زضىبً  ِضزمط ىيو Dox ٗاممب اظ لجل ىست ىٚبً ٗٓ

ْ  .اؾ  لطاضیطفمْ ىحممبً تِوْ ً ث ْ تبوَِ ٘ و ٌ اوثط ىغبمقبت ٓيچَٚ

اًِ ثْ اٍس، اظ ىِـ پطزاذمْ Doxىغبمقْ اثط اممبٗ  اًِ   ٓبٗ و فَا

٘ اؾمفب ّ وطزّآظىِزٍ >. زض تحمٚمبت یصقمْ، 31 ،29 ،19 ،3=اٍس  ز

ٌ حمٚم  وْ ؾبظیبضٗ   ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْؾٚؿمو اٙ

اٍِس تح  تأثٚط ضٍُاس   ى٘ Dox ٗاممب ُ ثبف  لنت ثْ ُضظـ ت

ْ اؾ  ُ ْ لطاض ٍگطفم و ٗ لطاض یٚطز، ىِضز تِ اٌٙ ىِضِؿ،  ؾبميَس

ىِضز ثطضؾ٘ لاطاض   حبضط پػُٓف زض وْ اؾ  ٗا تبظّ سیبّٙز

ْ حبضط ثطضؾ٘ .یطف  ٌ ٓسف ىغبمق  تيطٌٙ زضىبً پٚف اثط ثَبثطاٙ

اِظٗ چپ  ضٙعٗ قسّ ثغٌ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ ٓبٗ غً ثٚبً ثط ٓ

ٗ  ىِـ زض Doxىعىٌ  اممبٗ ىمقبلت لنت ٘  ٓاب  ىاسل  صاحطاٙ

 ؾبميَسٗ ثِز.

 

 َا مًاد ي ريش

 حيًاوات آزمایطگاَی
 12ؾط ىاِـ صاحطاٙ٘ ثابمغ ٍاط      42زض پػُٓف حبضط 
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٘  ٓفمْ ٌ ُظٍ یطه اظ ىطوع اٍؿمٚمِ  260اٗ، اظ ٍػاز ُٙؿمبض ثب ىٚبٍگٚ

ٗ ُ ثْ آظىبٙكگبّ ىَممل قسٍس. ونْٚ ىِـ ٓب زض  پبؾمِض ذطٙساض

زضواْ   22±3قطاٙظ وَمطل قاسّ ىحٚغا٘ ثاب ىٚابٍگٌٚ زىابٗ      

ثِ   ؾبٍم٘ تبضٙى٘  -زضصس، چطذْ ضُقَبٙ٘ 55تب  45یطاز، ضع

ٗ  لفؽ زض ىِـ ؾط 4 ٓبٗ یطُّ صِضت ف ، ثْؾب 12:12  ٓاب

ٗ قسٍس. ع٘  وطثَبت پن٘ ْ آة ٍگٔساض ٘ آظاز ث ُ ثب زؾمطؾ قفبف 

رطُض  اٙطاً  ثْ صاِضت   زُضّ پػُٓف غصاٗ ؾبذ  قطو  ثٔ

ْ ُظً ْ ث ُ ثب تِو ْ ىٚعاً  پن   ٘ ث ٘ ٓفمگ یطه ثْ اظاٗ ٓط  10وك

اًِ لطاض زازّ ى٘ 100 زض  >.31=قس  یطه ُظً ثسً زض اذمٚبض حٚ

اٍِبت ثاط عجاك    پػُٓف حبضط، ونْٚ اصِل اذلال٘ وبض ثب حٚ

 ضَٓيِزٓبٗ اٍجيٌ فٚعِٙمِغٗ آىطٙىب ضفبٙ  قس.

 

 سالمىذی مذل وحًٌ ایجاد
اٍِبت ثب ىحٚظ  ٗ ُ ؾبظیبضٗ حٚ ْ آقَبؾبظ پؽ اظ ٙه ٓفم

 عاِض  ؾبظٗ ؾبميَسٗ ثْ وسٙس ثب تِوْ ثْ ٓسف پػُٓف، ىسل

ؾط زٙگط ٍٚاع   7  ُ ٓب اٍجبه یطف ؾط اظ آً 35تصبزف٘ ضُٗ 

اًِ  > ثابل٘ ىبٍسٍاس. ثاطاٗ    Y  ثسًُ اٙجبز ؾبميَسٗ =وَمطل و

ٗ یبتومِظ     ىحنِل ، آىطٙىبSigmaاٙجبز ىسل ؾبميَسٗ، اظ ز

ٓبٗ ؾابميَس،   زضصس اؾمفبزّ قس. زض یطُّ 9/0زض ٍطىبل ؾبمٌٚ 

 ْ ٗ ٓط وٚنِیطه ُظً ثسً ىحنِل زٗ  ىٚن٘ 100ضُظاٍ یطه ثْ اظا

ٓفمْ تعضٙك قس  9فبل٘ ُ ثْ ىست صِضت زضًُ ص یبتومِظ ثْ

ؾبظٗ ؾبميَسٗ، اظ ٓفماْ   ٓب پؽ اظ قطُؿ ىسل >. ضت32-34=

 تبٙ٘: وَمطل ؾبميَس 7یطُّ  5عِض تصبزف٘ زض چٔبضه ثْ ثقس ثْ

 A+ ثُٚؿٌٚ  ، ؾبميَس   AS  ؾبمٌٚ  ، ؾبميَس +AD  زُوؿِض

اِظٗ ثُٚؿٌٚ + ُ ؾبميَس تيطٌٙ ٓ  ، ؾابميَس  AExD  زُوؿِض

اِظٗ    لطاض یطفمَس.AExS  ؾبمٌٚ + تيطٌٙ ٓ

 

 تحقيق تمریه يرزضی بروامٍ
ْ    ثطٍبىْلجل اظ اوطاٗ  اِظٗ، ثا ىَؾاِض آقاَبٙ٘    تياطٌٙ ٓا

 5، ثطٍبىْ تيطَٙ٘ ؾجه قابىل  ثطٍبىْٓب ثب ٍحِّ اٍجبه  آظىِزٍ٘

اِضیطزاً، ثب ؾطف   ٌ ُ زُٙسً ضُٗ ٍ ْ ضاّ ضفم  ىمط  8 تب 5ونؿ

 

زلٚمْ زض ٍؾط 10تب  5ىست  زض زلٚمْ زض قٚت صفط زضصس ُ ثْ

یطفمْ قس  ٓفمْ چٔبضه . ؾرؽ اظ ٓفمْ پَجو، ثطٍبىْ تيطَٙا٘  

اِضیطزاً ثسًُ قاٚت ُٙاػٕ    اصن٘ تحمٚك قبىل زُٙسً ضُٗ ٍ

 25وٍِسیبً ثب ىست فعاَٙسّ ُ ثب ضفبٙ  اصل اضابفْ ثابض اظ   

ىماط زض   20ثاْ   15اظ  زلٚمْ ُ تغٚٚط ؾطف  تيطٌٙ 54زلٚمْ ثْ 

ونؿْ زض ٓفماْ   5ٓفمْ،  6ىست  زلٚمْ اٍجبه قس. اٌٙ ثطٍبىْ ثْ

ٓب زض اثمساٗ ٓط ونؿاْ   اوطا قس. ثطاٗ یطه وطزً ٍٚع آظىِزٍ٘

ىماط زض زلٚماْ زُٙاسّ ُ     7زلٚمْ ثب ؾاطف    3ىست  تيطَٙ٘ ثْ

ىمط زض  2ؾرؽ ثطاٗ ضؾٚسً ثْ ؾطف  ىِضز ٍؾط زض ٓط زلٚمْ، 

اضیطزاً افعُزّ قس. ثطاٗ ؾطز وطزً ثسً زض زلٚمْ ثْ ؾطف  ٍِ

ً ثْ اِضیطزا ْ تيطَٙ٘ ٍٚع ؾاطف  ٍ ٗ ٓط ونؿ عِض ىقىِؼ  اٍمٔب

 >.19=وبٓف ٙبف  تب ثْ ؾاطف  اُمْٚ ثطؾس 

 

 Dox داريی تسریق ي تُيٍ وحًٌ
و، ثْ آظىِزٍ٘ ْ  اظ ٓفمْ ٍٔ ٓفماْ ُ   2ىاست   ٓبٗ تحمٚك ثا

ؾبظٗ ؾابميَسٗ ُ ثطٍبىاْ تيطَٙابت ُضظقا٘،      ٓيعىبً ثب ىسل

ثااب ٙااه زُظ   اؾاامطامٚب  ،Pfizer  ٓٚسضُونطاٙااس Doxزاضُٗ 

 15یاطه ثااْ اظاٗ ٓاط وٚنااِیطه ُظً ثااسً     ىٚناا٘ 1تجيقا٘  

قاس.   تعضٙك ظٙطصفبل٘ صِضت یطه/وٚنِیطه  ٓط ضُظ ثْ ىٚن٘

 تعضٙك اظ ٍبق٘ احميبم٘ اؾمطؼ آثبض یطفمٌ ٍؾط زض ثب ٓيچٌَٚ

ْ  ُ زاضُ زضٙبف  وََسّ ٓبٗ زض یطُّ ً  ىَؾاِض  ثا ٗ  ٙىؿاب  ؾابظ

 اُحس اٍؿِمَٚ٘ 1 ٍٚع زٙگط ٓبٗ یطُّ ثْ ٓب آظىِزٍ٘ ٓيْ قطاٙظ

 ُظً یاطه  100 ٓاط  اظاٗ زضصس  ثْ 9/0ونطاٙس  ؾبمٌٚ  ؾسٙو

 >. 35=قس  تعضٙك صفبل٘ ظٙط صِضت ثْ ثسٍكبً

 

 بافت برداضت
 اؾامطاح   قطاٙظ زض تحمٚك ٓبٗ یطُّ تيبه ٓبٗ آظىِزٍ٘

 اظ ؾبف  پؽ 48 ٙب تيطَٙ٘ ونؿْ آذطٌٙ اظ پؽ ؾبف  48 

 Ketamine   30-50ومبىٌٚ   ثب ؾبمٌٚ  ٙب Dox تعضٙك آذطٌٙ

 xylazine   3-5ظاٙلاظٙاٌ    ُ یطه/وٚناِیطه ُظً ثاسً    ىٚن٘

 ؾارؽ لنات   قسٍس. >19=یطه/وٚنِیطه ُظً ثسً  ثِٚٔـ  ىٚن٘
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اًزهیاثرتمر شدٌمرگسلًلیبروامٍبریَ  هیسیديکسًريبیبطهچپمتعاقبالقاریسی
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اًِ  قؿمكِ اظ پؽ ُ ثلافبصنْ وسا ضٙكْ آئِضت ٍبحْٚ اظ حٚ

ٗ   آة تِؾظ ٘  زٍِٙٚعّ، لؿيم٘ اظ ثغٌ چاپ ثاطا ً  ثطضؾا  ثٚاب

واسا ُ   Bax  ُBcl-2ضٙعٗ قاسّ   ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ ٓبٗ غً

 ىَف٘ زىبٗ زض ؾرؽ ُ قس زازّ لطاض ٍٚمطُغً ىبٙـ زض ثلافبصنْ

 قس.  فطٙع یطاز ؾبٍم٘ زضوْ 80

 

 سددلًلی مددر  َددای گيددری بيددان شن اوددذازٌ

 قلبی Bcl-2ي  Bax ضذٌ ریسی بروامٍ

 cDNAي سىتس  RNAاستخراج 

ْ  RNAاؾامرطا     QIAzol® Lysis Reagentُؾاٚنْ   ثا

 Qiagen  آميبً  ُ ونطُفطه ،Qiagen ،ًثْ ضُـ زؾم٘ آميب  

ُ عجك زؾمِضامقيل قطو  ؾبظٍسّ اٍجبه قس. ثسٌٙ صِضت وْ 

صِضت وسایبٍاْ،   ثغٌ چپ لنت ثْ یطه ثبف  ىٚن٘ 50حسُز 

زض  10ثْ  1  ثْ ٍؿج  total RNAول   RNAثطاٗ اؾمرطا  

QIAzol® Lysis Reagent  ِ٘ث اِذا  ثْ ضُـ ٓبًُ و  ٙىَ

 4ىَؾِض ثطزاقمٌ اوعاٗ پطُتئَٚ٘، ىحصِل حبصل زض  قس ُ ثْ

. ؾرؽ زُض ؾبٍمطٙفِغ قس 12000زلٚمْ ُ 10یطاز،  زضوْ ؾبٍم٘

ثبٍٚاْ ثاْ    15ىاست   ب ونطُفطه ىرنِط ُ ثْث 5/0ثْ  1ثْ ٍؿج  

ْ ؾبٍم٘ 4قست تىبً زازّ قس. ىحصِل زض  زلٚمْ  15یطاز،  زضو

ُ ثرف ىقسٍ٘ ُ آث٘ اظ ٓو وسا قس.  زُض ؾبٍمطٙفِغ 12000 ُ

ثاب   5/0ثاْ   1ثطزاقمْ قاس ُ ثاب ٍؿاج      RNAثرف ىحمِٗ 

زلٚمْ زض زىبٗ اتبق ضٓب ُ  10ىست  اٙعُپطُپبٍِل ىرنِط ُ ثْ

٘  4 ؾاارؽ زض زُض  12000زلٚمااْ ُ  10یااطاز،  زضوااْ ؾاابٍم

 20زض اتبٍِل قؿمكِ ُ زض  RNAپلان حبُٗ  ؾبٍمطٙفِغ قس.

ىاِضز   RNAغنؾا    حال قاس.   RNasفبلاس  ىٚىطُمٚماط آة  

اُلـ قس    280ثْ  260، آميبً  ُ ٍؿج  Eppendorffؾَجف 

اًِ ترناٚم ىغناِة تقطٙا. قاس. ؾاَمع        ثْ 2تب  8/1ثٌٚ  فَا

cDNA ظ ثب اؾمفبزّ اQuantiTect Reverse Transcription 

kit  Qiagenًثط اؾبؼ زؾمِضامقيل قطو  ؾابظٍسّ    ، آميب ُ

 ىَؾِض ثْ RNA ٓبٗ ٍيٍِْ اثمسا ذلاصْ عِض ثْصِضت یطف . 

ْ  2 ىاست  ثْ غٍِى٘ DNA حصف  gDNA Wipoutزض  زلٚما

buffer ثِْ قسٍس. ثقس یطاز ؾبٍم٘ زضوْ 42زىبٗ  زض  اٌٙ اظ اٍى

. قاسٍس آىابزّ   cDNAؾابذ    ثطاٗ RNAٓبٗ  ٍيٍِْ ىطحنْ

 ىطحنْ هٙ ؾرؽ ُ یطاز٘ ؾبٍم زضوْ 42 زىبٗ زض ٘ون اُوَف

ثِبؾ ْ . قس اٍجبه یطاز٘ ؾبٍم زضوْ 95 زىبٗ زض ًِٚاٍى  زٍجابل  ثا

 Polymerase Chainپنٚيطاظ   اٗ ظٍجٚطّ اُوَف cDNAؾَمع 

Reaction: PCRیطف .   صِضت 

 

 (PCR-Real time) پليمراز ای زوجيرٌ ياکىص

ً    ثطاٗ اٍاساظّ  ٗ  یٚاطٗ ؾاغِب ثٚابً غ ىاطي ؾانِم٘    ٓاب

ثبفا  لنجا٘ اظ ضُـ وي ا٘     Bax  ُBcl-2ضٙاعٗ قاسّ    ثطٍبىْ

PCR  ثااب اؾاامفبزّ اظPrimix syber green II   اٍجاابه قااس

 Applied Biosystems Step One اُوَف ، آىطٙىب . ىرنِط 

بٙ٘   cDNA ،1ىٚىطُمٚماط   1ىٚىطُمٚمط  قابىل   20زض حجو ٍٔ

ىٚىطُمٚماط   Forward primer ، 1آغابظیط پٚكاطُ    ىٚىطُمٚماط  

ُ  DNAفبلاس   ىٚىطُمٚمط آة Reverse ، 7آغبظیط ثطیكم٘  

RNA آة  Depc   ُ10  ىٚىطُمٚمااطsyber green ٓااط ُ  

ثُابض تىاطاض  صاِضت   اُوَف ثْ صاِضت پاصٙطف . عطاحا٘     ز

ُ تِؾاظ   NBCIآغبظیطٓب ثط اؾبؼ اعلافبت زض ثبٍه غٍا٘  

اِم٘ آغبظ  قطو  پٚف یطٓابٗ ىاِضز   یبه  اٙطاً  اٍجبه قس. تا

ٌ      1اؾمفبزّ زض وسُل  واْ اظ   یاعاضـ قاسّ اؾا ، ضايٌ اٙا

GAPDH ْاًِ غً ىطوـ اؾمفبزّ قس. ثطٍبىْ زىابٙ٘ ىاِضز    ث فَ

٘   95قبىل:  PCRاؾمفبزّ زض  ْ  یاطاز  زضواْ ؾابٍم  10ىاست   ثا

٘  95 -زلٚمْ ْ  یاطاز  زضوْ ؾابٍم زضواْ   60ثبٍٚاْ،   15ىاست   ثا

ثاِز. ٍياِزاض    چطذاْ   40زلٚمْ  تىطاض  1ثْ ىست  یطاز ؾبٍم٘

ٓب ُ ٍيِزاض اؾامبٍساضز     ثطاٗ ثطضؾ٘ زضؾم٘ زازMeltّشُة  

َْٚ ثْ ٓاب   ؾبظٗ قطاٙظ آظىبٙف ضؾو قاس ُ ثٚابً زازّ   ىَؾِض ثٔ

٘ ثطٍبىْ ٓبٗ تِؾظ ٍؿج  ثٚبً غً ُ  Baxضٙعٗ قسّ  ىطي ؾنِم

Bcl-2  ٓبٗ   . ىٚعاً ثٚبً غ1ًثْ غً ىطوـ ىحبؾجْ قس  قىل

 یٚطٗ قس. اٍساظّ CT∆∆- 2ىِضز ٍؾط ٍٚع ثب ضُـ 
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 Real time PCRتِام٘ آغبظیطٓبٗ اؾمفبزّ قسّ ثطاٗ ثطضؾ٘ ثٚبً غً ثب ضُـ  ۱جذيل 
 

 طًل محصًل )جفت باز( گراد( دمای ريب )درجٍ ساوتی تًالی آغازگر کذ شن وام شن
Bax NM_017059.2 5'-GCAAACTGGTGCTCAAGG-3' 

5'-CAGCCACAAAGATGGTCA-3' 
26/84 183 

Bcl-2 NM_016993.1 5'-TCTTTGAGTTCGGTGGGGTC-3' 
5'-GTTCCACAAAGGCATCCCAG-3' 

58/88 153 

GAPDH NM_017008.4 5'-GACATGCCGCCTGGAGAAAC-3' 
5'-AGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3' 

93/79 92 

 

 
 

ٗ  قاسّ  اؾمفبزّ ٓبٗ آغبظیط زضؾم٘ ثطضؾ٘ ۱ ضكل  Real time اٍجابه  ثاطا

PCR ُٗزؾامگبّ  زض تىثٚط ىطحنْ 40 اٍجبه اظ پؽ لغقبت عِل آیبضظ؛ غل ض 
PCR اؾمبٍساضز لغقْ ثب ىمَبؾت  Ladder  وفا  ثابظ    100لغقبت  اٍساظّ ثب
 .اؾ   آغبظیط فينىطز زضؾم٘ زَٓسّ ٍكبً

 

 تجسیٍ ي تحليل آماری
 اُضٙبٍؽ ٓبٗ پػُٓف اظ آٍبمٚع تجعْٙ ُ تحنٚل ٙبفمْثطاٗ 

 ، one way analysis of variance: ANOVAعطفاْ    ٙاه 

ٓبٗ ىرمن. اظ آظىاًِ تقمٚجا٘ تاِو٘     ثطاٗ ىمبٙؿْ ثٌٚ یطُّ

 Tukey test  ً  یٚااطٗ اظ آٍاابمٚع   ُ ثاطاٗ ثطضؾاا٘ ضٍُاس ُظ

عطفْ اؾمفبزّ قس. ونْٚ ىحبؾجبت آىبضٗ ثب اؾمفبزّ  زُ اُضٙبٍؽ

٘  18ٍؿرْ  SPSSافعاض  ظ ٍطها  P<;05/0زاضٗ  ُ زض ؾغح ىقَا

 اٍجبه قس. 

 

 وتایج
ً ثمب،  ٌ اظ ؾبف  ثقس 48ىٚعا ُّ Dox تعضٙك آذطٙ ْ یط بٓ  زض ٓي

اًِ  وَمطل مَطل، و  ؾبميَس ،Dox ؾبمٌٚ، ؾبميَس ؾبميَس، ؾبميَس و

ٗ  تيطٌٙ اِظ ٓ+ Dox  ُتيطٌٙ ؾبميَس  ٗ اِظ ؾبمٌٚ  صس زضصس  +ٓ

ُ ضٍُس  2ُ ُظً لنت ىغنك ُ ٍؿج٘ زض وسُل  ثِز. ُظً ثسً

ٗ زض  ُظً ّ اؾ . زض قطُؿ، تفبُت لبثل  1 قىلیٚط ّ قس ً زاز ٍكب

 Doxٓب ُوِز ٍساق .  تِؤ٘ زض ىٚبٍگٌٚ ُظً ثسً ىٚبً یطُّ

ف ىقَ٘  ُ Doxؾبميَس زاض ُظً ثسً زض ٓط زُ یطُّ  ىِوت وبٓ

اِظٗ  اٗ قاس  ٓفمْ 2ع٘ زُضّ زضىبً  Dox + ؾبميَس تيطٌٙ ٓ

 05/0;>P ٌاممبٗ ىعى ٌ يچَٚ  ٓ. Dox َ٘زاض  ىَجط ثْ وبٓف ىق

ً لنت ٍؿج  ثْ یطُّ  6اظ عطف٘  قس. Y ،AS  ُAExSٓبٗ  ُظ

سٍ ُظً ف ضُ وت وبٓ ٗ ىِ اِظ ٓ ً سٙ ٌ زُ ْ تيطٙ ٗ   ٓفم طٚ   1 قىلی

ّ ْ ؾبٙط یطُ ٗ ث٘ ٍؿج  ث ْ محبػ آىبضٗ ىقَ٘ بٓ ٘ ث مُ ٌ قس  زاض  تيطٙ

اِظٗ ىِوت ٓفمْ تيط 6 . ٓيچٌَٚ P>05/0ٍجِز   ٌٙ زُٙسً ٓ

ّ ْ ؾبٙط یطُ ً لنت ٍؿج  ث م٘ اٌٙ افعاٙف فمظ  افعاٙف ُظ ٓب قسُ 

  .P<;05/0زاض ثِز   ىقَ٘ AD  ُAExDٍؿج  ثْ یطُّ 

 
بٗ پػُٓف، ىٚبٍگٌٚ ُظً لنت ُ ُظً لنت ثْ ُظً ثسً زض یطُّ ىٚبٍگٌٚ ُظً ضت 2جذيل   ٓب ٓب زض اثمسا ُ اٍمٔ

 

ظً ثسً ىٚبٍگٌٚ  ىقٚبض اٍحطاف±ُظً لنتُ/
 اٍحطاف ىقٚبض±ُظً لنتىٚبٍگٌٚ 

  یطه 

مٍٔب ظً ا  اٍحطاف ىقٚبض±ىٚبٍگٌُٚ 
  یطه 

ظً اثمسا  اٍحطاف ىقٚبض±ىٚبٍگٌُٚ 
  یطه 

 یطُّ

0004/0±0037/0 # *24/0±389/1 # *0/44±14/347 5/54±9/256 Y 7;N  
0005/0±0037/0 # 19/0±311/1 # *61±1/347 5/50±4/256 A 7;N  

0002/0±0035/0 # *17/0±403/1 # *6/62±9/359 9/43±3/262 AS 7;N  

0005/0±0039/0 † 11/0±073/1 † 4/42±1/326 6/43±7/265 AD 7;N  

0004/0±0039/0 # *21/0±423/1 # *2/39±6/356 7/27±8/272 AExS  7;N  

0004/0±0037/0 † 12/0±986/0 † 7/25±9/336 6/27±2/267 AExD 7;N  

 

  .AExS  05/0>Pزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘ †، AExDزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘ #، ADیطُّ  زاض ثب * اذملاف ىقَ٘
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بٗ پػُٓف؛  یٚطٗ یطُّ ضٍُس ُظً ۱ضكل  زاض ثاب   * اذملاف ىقَ٘  ؛Y  7;N  ،A  7;N  ،AS  7;N  ،AD  7;N  ،AExS  7;N  ،AExD  7;Nٓب اظ اثمسا تب اٍمٔ
  AExS  05/0>Pزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘ †، AExDّ زاض ثب یطُ اذملاف ىقَ٘ #، ADیطُّ 

 

ٌ  2 قىل ً   ىٚابٍگٚ  زض لنات ضا  ثبفا   Baxغً  ىٚاعاً ثٚاب

ىٚعاً  ؾبميَسیطُّ  زض .زٓس ى٘ پػُٓف ٍكبً ىرمن. ٓبٗ یطُّ

اًِ ثٚكامط ثاِز ُما٘ اٙاٌ       Baxغً  ثٚبً زض ىمبٙؿْ ثب یطُّ وا

 ٘  Doxؾابميَس  یاطُّ   زض Doxتعضٙاك   زاض ٍجاِز.  افعاٙف ىقَا

 AD  غً  زاض ىٚعاً ثٚبً ىقَ٘ افعاٙف ىِوتBax زض  ْ  ىمبٙؿا

ُما٘ ٍؿاج  ثاْ یاطُّ      قس Y ،A ،AS  ُAExSٓبٗ  ثب یطُّ

AExD َ٘05/0زاض زاق    وبٓف ىق;>P ٌ ْ  6  . ٓيچَاٚ  ٓفما

اِظٗ تيطٌٙ ً   ثْ وبٓف ىَجط ٓ یاطُّ   زض Baxغً  ىٚاعاً ثٚاب

اِظٗ + ْ AExS  ؾبمٌٚ ؾبميَس تيطٌٙ ٓ ؾابٙط   ثاب    زض ىمبٙؿا

ُ  ADٓابٗ   ٓب قس ُم٘ اٌٙ وبٓف فمظ ٍؿج  ثْ یاطُّ  ُّیط

AExD َ٘05/0زاض ثاِز    ىق;>P .  ٘ ْ  6 اظ عطفا ٌ  ٓفما  تياطٙ

اِظٗ ثْ  زاض ىٚعاً ثٚبً ىِوت افعاٙف ىقَ٘ Doxٓيطاّ تعضٙك  ٓ

ْ  زض Baxغً  ُ  Y ،A ،AS ،ADٓااب   ؾاابٙط یااطُّ ثااب ىمبٙؿا

AExS   05/0;>P  2 قىل  قس.  

 

 
 

اذملاف  #، ADزاض ثب یطُّ  ؛ * اذملاف ىقReal time PCRَ٘ٓبٗ ىرمن. ىِضز آظىًِ زض پبٙبً آظىبٙف ثب ضُـ  ثغٌ چپ لنت یطُّ Baxغً ىٚبٍگٌٚ ثٚبً  2 ضكل

  AExS  05/0>Pزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘ †، AExDزاض ثب یطُّ  ىقَ٘
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ً  ىٚعاً ىٚبٍگٌٚ 3 قىل  زض ضا لنات  ثبفا   Bcl-2 غً ثٚاب

٘  ٍكبً پػُٓف ىرمن. ٓبٗ یطُّ  ؾابميَس یاطُّ   زض .زٓاس  ىا

  ً ْ    Bcl-2غً  ىٚاعاً ثٚاب اًِ ثا عااِض  زض ىمبٙؿااْ ثاب یاطُّ واا

 Dox ؾابميَس یاطُّ   زض Doxتط ثاِز. تعضٙاك    زاضٗ پبٌٙٚ ىقَ٘

 AD  وابٓف  ىِوت  ٘ ً   ىقَا  زض Bcl-2 غً زاضٗ ىٚاعاً ثٚاب

 ْ  6 . ٓيچَااٌٚ P<;05/0قاس    Y  ُAExDثاب یاطُّ    ىمبٙؿا

 ْ ٌ  ٓفما اِظٗ ٓياطاّ تعضٙااك   تياطٙ افااعاٙف  ىِوات  Doxٓاا

ْ  ٍؿاج   AExDیاطُّ   زض Bcl-2 غً زاضٗ ثٚبً ىقَ٘ ؾابٙط   ثا

  قاااس Y ،A ،AS ،AD  ُAExS   05/0;>Pٓاااب   یاااطُّ

  .3 قىل 

 

 
٘  Real time PCRٓبٗ ىرمن. ىِضز آظىًِ زض پبٙبً آظىابٙف ثاب ضُـ    ثغٌ چپ لنت یطُّ Bcl-2ىٚبٍگٌٚ ثٚبً غً  3ضكل   #، ADزاض ثاب یاطُّ    ، * اذاملاف ىقَا

  AExS  05/0>Pزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘ †، AExDزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘

 
 ±ٓابٗ ىرمنا. ىٚابٍگٌٚ     زض یطُّ Bcl-2ثْ  Baxٍؿج  ثٚبً غً  3جذيل 

 اٍحطاف ىقٚبض
 

 گريٌ Bax/Bcl-2وسبت 

 *054/0±0431/0 Y  7;N  
 *18/0±856/0 A  7;N  

*31/0±2277/0 AS  7;N  

†# 29/0±7680/0 AD  7;N  

 *04/0±09515/0 AExS  7;N  

 *06/0±1568/0 AExD  7;N  

 
٘  #، ADزاض ثب یطُّ  * اذملاف ىقَ٘  †، AExDزاض ثاب یاطُّ    اذملاف ىقَا
  .AExS  05/0>Pزاض ثب یطُّ  اذملاف ىقَ٘

 

ً  ٍؿاج   ىمبزٙط 3وسُل   زض ضا لنات  Bcl-2/Bax ثٚابً غ

ً  حبضط پػُٓف ىرمن. ٓبٗ یطُّ ٘  ٍكاب ُّ یاط  زض .زٓاس  ىا

اًِ    Bcl-2/Bax ثٚبً غً ٍؿج  ؾبميَس زض ىمبٙؿْ ثب یاطُّ وا

 Dox . اممابٗ ىاعىٌ   P<;05/0زاضٗ ثبتتط ثاِز    عِض ىقَ٘ ثْ

٘  ىِوات افاعاٙف   ْ  زض Bcl-2/Bax ٍؿاج   زاض ىقَا  ثااب ىمبٙؿا

 . اظ P<;05/0قااس    Y ،AS ،AExS  ُAExDٓاابٗ  یااطُّ

ٗ  تيطٌٙ ٓفمْ 6عطف٘  اِظ ْ  ىَجاط  ٓا -Bcl وابٓف ٍؿاج    ثا

2/Bax ٓابٗ   یاطُّ  ثب ىمبٙؿْ زضA ،AS ،AD  ُAExD   قاس

٘  AD ُم٘ اٌٙ وابٓف فماظ ٍؿاج  ثاْ یاطُّ      ثاِز   زاض ىقَا

 05/0;>Pٌَٚاِظٗ تيطٌٙ ٓفمْ 6  . ٓيچ  تعضٙاك  ٓياطاّ  ثْ ٓ

Dox ٍؿج  زاض ىقَ٘ ىِوت وبٓف Bcl-2/Bax ثاب  ىمبٙؿْ زض 

 . P<;05/0قس   AD یطُّ

 

 بحث
اِظٗ ٍمبٙج اٌٙ ىغبمقْ ثطاٗ اُمٌٚ ثبض ٍكبً ز از وْ تيطٌٙ ٓ

ضٙعٗ  تب حسٗ اظ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ Doxلجل ُ ع٘ زضىبً ثب 

 ىسل صحطاٙ٘ ٍط ٓبٗ زض ىِـ Doxقسّ لنت ٍبق٘ اظ اممبٗ 

فلاُّ ٍمبٙج اٌٙ ىغبمقْ ٍكبً زاز  وَس. ثْ ؾبميَسٗ پٚكگٚطٗ ى٘
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 ٘ مِ ٗ ىِوت وبٓف فطآَٙس ىطي ؾن ٗ تب حسُز اِظ ْ تيطٌٙ ٓ و

 قِز.  ؾبميَسٗ ى٘ ضٙعٗ قسّ ٍبق٘ اظ ثطٍبىْ

 ،Dox نُْٚؾا  ثْ زضىبً وْ اؾ  آً زَٓسّ ٍكبً ٓب یعاضـ

 ٘ؾاي  آثبض اظ ُ ضؾبٍس٘ ى تٚآؾ ٓسف طٚغ ٓبٗ ثبف  ثْ اغنت

Dox اًِ ثْ لنت، ثط اِضض ٌٙطت وىٔ فَ ٍابه   زاضُ ٌٙا ا ٘وبٍج ف

ىِوت  Doxاذٚطاً ٍكبً زازّ قسّ اؾ  وْ >. 31= قِز٘ ى ثطزّ

٘  ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ قاِز ُ اٙاٌ    ضٙعٗ قسّ زض لنت ىِـ ىا

اُؾاغْ ىٚمِوَاسضٗ      پسٙسّ حسالل زض ثرك٘ ثْ ىؿٚط ٓابٗ ثاب 

اِضض وبٍج٘ ىَف٘ >. 3=ٍؿج  زازّ قسّ اؾ   اُلـ ف  Doxزض 

غٚطلبثل ثطیك  ٓؿمَس، ثَبثطاٌٙ زاٍؿمٌ تغٚٚطات ثٚابً غً واْ   

اٍِس زاٍف ىِضز  زٓس، ى٘ ضخ ى٘ Doxزض لنت پؽ اظ اوطاٗ  ت

 >.27=ٍٚبظ ثطاٗ تِؾقْ الساىبت ىممبثل زضىبٍ٘ ضا فطآو ٍيبٙس 

ىِوت وبٓف  Doxزاز اممبٗ ىعىٌ  ٍكبً پػُٓف حبضط

ٓابٗ   ُظً ع٘ زُ ٓفمْ زضىبً ٍؿج  ثْ لجال اظ آً زض یاطُّ  

  Chiccoچٚىِ    پػُٓف ثب ٙبفمْ قس. اٌٙ Doxزضٙبف  وََسّ 

 Doxٓب ٍكبً زازٍس زضىابً   ثِز، آً ؾِ   ٓو2006ُ ٓيىبضاً  

ْ اظ زؾ  زازً لبثل تِؤ٘ اظ ُظً ثسً ثْ زٍجبل زضىبً  ىَجط ث

Dox یٚطٗ ثْ زٍجبل زضىابً   وبٓف ُظً >.18=ٓب قس  زض ىِـ

Dox ٘اِز غاصاٙ٘ ثقاس اظ     احميبتً ى اٍِس ثْ وبٓف ىصطف ىا ت

زضىبً ُ ىٔبض ؾَمع پطُتئٌٚ زض اثط زاضُٗ ضس ؾاطعبً ٍؿاج    

ثُٚؿٌٚ ىِوت تأذٚط افعاٙف زازّ قِز. ىقيِتً تعض ٙك زُوؿِض

اٍِس ثْ قِز وْ ى٘ ُظً ى٘ زمٚل ؾايٚ  ؾٚؿاميٚه آً ثبقاس     ت

ُظً زاض  ىَجط ثْ وبٓف ىقَ٘ Dox>. ٓيچٌَٚ اممبٗ ىعىٌ 36=

ٗ زضٙبف  وََسّ  لنت زض یطُّ پػُٓف  ثب ؾِ قس وْ ٓو Doxٓب

ٓب اثط لبثل تِواْ     اؾ ، ٓط چَس آ2006ًچٚىِ ُ ٓيىبضاً  

زض ىٚعاً ُظً لنت ثاْ ُظً ثاسً ضا ٍٚاع     Doxٍبق٘ اظ زضىبً 

ىكبٓسّ وطزٍس وْ قابٙس ثاْ فنا  اذاملاف زُظ تعضٙما٘ ثاب       

 >.18=پػُٓف حبضط ثبقس 

حبضط، ٍكبً زَٓاسّ اٙاٌ اؾا  واْ      پػُٓف زٙگط ٍمٚجْ

اٍِبت تيطٌٙ وطزّ ُظً اٍِابت     حٚ یٚطٗ ويمطٗ ٍؿاج  ثاْ حٚ

زاض ٍجِز ُ ثب تِوْ ثاْ   تيطٌٙ زاقمَس وْ امجمْ ىقَ٘ ٓبٗ ث٘ یطُّ

ٓبٗ تيطٌٙ،  افعاٙف وبمطٗ ىصطف٘ ىمقبلت فقبمٚ  ثسٍ٘ یطُّ

  ٓبٗ پػُٓف بث ؾِ ٓو ٙبفمْ ضؾس. اٌٙ اٌٙ اىط ثسٙٔ٘ ثْ ٍؾط ى٘

  ثاِز  2006  ُ چٚىِ ُ ٓيىبضاً  2015وقفطٗ ُ ٓيىبضاً  

ٓفماْ تياطٌٙ ُضظقا٘ ىِوات وابٓف       12وْ ٍكابً زازٍاس   

ٗ ىِـ ُظً ٗ تيطٌٙ وطزّ زض ىمبٙؿْ ثب ىِـ یٚط ٓبٗ ثسًُ  ٓب

اًِ ثب تِواْ   ُّ اٌٙ ىِضِؿ ضا ى٘فلا >. ث18ْ=قِز  تيطٌٙ ى٘ ت

ٓبٗ ٍط فقبمٚ  ثسٍ٘ افعاٙف  ثْ اٌٙ ىغنت تِوْٚ وطز وْ ىِـ

ٗ وجطاً ٍي٘ ْ ضا ثب ثبت ثطزً زضٙبف  وبمط ْ زض  ٙبفم وََس، زض ٍمٚج

تط افعاٙف ُظً زض عِل ظىبً زض ىمبٙؿْ ثاب   ٙه ىٚبٍگٌٚ پبٌٙٚ

اٍِبت ٓو ٓفماْ   6اظ عطفا٘  >. 24=تيطٌٙ لطاض زاضٍس  ؾٌ ث٘ حٚ

اِظٗ ىِوت افعاٙف ُظً لنت ٍؿج  ؾبٙط  ثْ تيطٌٙ زُٙسً ٓ

 AD  ُAExDٓب قس ُم٘ اٌٙ افعاٙف فمظ ٍؿج  یاطُّ   یطُّ

پػُٓف واُِن   ثب ؾِ ٓو ٙبفمْ  . اPٌٙ<;05/0زاض ثِز   ىقَ٘

 Kwak  ًاؾ  واْ ٍكابً زازٍاس تياطٌٙ     2006  ُ ٓيىبضا  

٘ ىحبفؾ  ىقَ٘ ٓبٗ لنج٘،  ِؾٚ زاض زض ىمبثل وبٓف ىٚ ُضظق

اُوَكا٘      وبٓف تقساز ٓؿمْ ٓبٗ تبضٓابٗ لنات، ٓابٙرطتطُف٘ 

ٓبٗ ثبل٘ ىبٍسّ ُ افعاٙف ثبف  ضاثاظ زض ثغاٌ چاپ     ىِٚؾٚ 

پاػُٓف   >. ٓيچٌَٚ ثب37=وَس  لنت ىِـ ؾبميَس ضا فطآو ى٘

ٓب ٍكبً زازٍس واْ   ؾِ ثِز، آً   ٓو2015ضاً  وقفطٗ ُ ٓيىب

تيطٌٙ ُضظقا٘ ٓابٙرطتطُف٘ لنات قابىل ُظً لنات ُ ُظً      

اٍاس   >. ىغبمقبت ٍكبً زاز38ّ= زٓس لنت/ُظً ثسً ضا افعاٙف ى٘

ٗ ىَجط ثْ ٓب اِظ ْ تيطٌٙ ٓ قِز  ٙرطتطُف٘ لبثل تِوْ لنت ى٘و

زض  ُؾٚنْ ؾَگَٚ٘ ُ ثعضیمط ثاِزً ٍؿاج٘ ُ ىغناك لنات     وْ ثْ

   ٘ اٍِابت ثا اٍِبت تيطٌٙ وطزّ ٍؿج  ثاْ حٚ تياطٌٙ ٍيبٙابً    حٚ

اِظٗ ٓابٙرطتطف٘ فٚعِٙمِغٙاه    ى٘ قِز. فلاُّ ثط اٌٙ تيطٌٙ ٓ

 Insulinلنات ضا اظ عطٙاك افاعاٙف فبىال ضقاس اٍؿاِمٌٚ        

Growth Factor 1: IGF1  پااطُتئٌٚ وَٚااابظ ُ  B  Akt  

اٌٙ ىغنت ثاب اعلافابت یاعاضـ قاسّ     >. 39=وَس  تحطٙه ى٘

ٓبٗ تيطٌٙ وطزّ ثْ ىاست     اظ ىِـ2006چٚىِ ُ ٓيىبضاً  

 >.24=ؾِ اؾ   ٓفمْ ٍٚع ٓو 12

پٚف ثطٍاسّ  غً  ثٚبً افعاٙف ثبفث Dox حبضط ىغبمقْ زض

 وبٓف ٗ ىِوتحسُز تب ُ Bax قسّٗ عٙض ثطٍبىْ٘ ىطي ؾنِم

ُ افاعاٙف   Bcl-2 ضٙعٗ قاسّ  ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْضس غً  ثٚبً
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ّ  Bcl-2/Baxٍؿج    اٌٙ .قس ؾبمٌٚ یطُّ ثْ ٍؿج  ADزض یطُ

  ُ 2005ٓبٗ آؾبٍؿابئِ ُ ٓيىابضاً     پػُٓف ثب ؾِ ٓو ٙبفمْ

اُظٙؽ    زازٍس اؾ  وْ ٍكبً  2010 ٓيىبضاً  ُ  Kavazisوب

Dox  آؾااٚت ىٚمِوَااسضٙبٙ٘، تااَفؽ فينىااطز اذااملال ثبفاث 

ٌ  ضاّ ُ ٓٚؿامِپبتِمِغٙه  ضبٙقبت ُ اوؿٚساتِٚ ىاطي   اٍاساذم

٘ ثطٍبىْ ٗ قسّ ؾنِم  ٘ لجن ىغبمقبت ٓيچٌَٚ .>27 ،3=قِز  ى٘ ضٙع

 ىِوات  Dox وْ زاز ٍكبً عٍٚ ٓب  ِٚؾِٙىبٙضزوب وك  ضُٗ

 Bcl-2غً  ثٚبً ىِوت وبٓف عطف٘ اظ ُ Baxغً  ثٚبً افعاٙف

بٙ  زض ُ زض  ضٙاعٗ قاسّ   ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ اممبٗ ىِوت ٍٔ

>. اظ عطف٘ اٌٙ ٙبفماْ ثاب   41 ،40=اؾ   قسّ ٓب وبضزِٙىبِٙؾٚ 

ً  Childsپػُٓف چبٙنسظ   ُ ٓيىبضا بٍٓو2002   ِ اؾ  وْ     ؾ

چَسٌٙ پبؾاد   Doxضُظ پؽ اظ تعضٙك ٙه زُظ  4ٍكبً زازٍس 

>. 42=زٓاس   ضخ ى٘ Bcl-2/Baxتغجٚم٘ اظ وينْ افعاٙف ٍؿج  

 ٌ اِزّ  ٓاابٗ پاطُتئٚ ذاابضو٘  غكاابٗ ٙىراابضچگ٘ Bcl-2ذاابٍ

ىاطي ؾانِم٘   ضاس   افضاب  اظ ُ وَاس ٘ ىا  حفؼ اض مِوَسضٗٚى

 ضٙاعٗ قاسّ   ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْپٚف ثطٍسّ  ُ ضٙعٗ قسّ ثطٍبىْ

ّ  .>42=ؾ  ا قسّ لٚتكى بٍىْضس یطُ ٘ ثط  ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم

ثْ  Cاؾ  وْ اظ آظاز قسً ؾٚمِوطُه  Bcl-XL  ُBcl-2قبىل 

ٗ ى٘ ً ؾٚمِظُل ونِیٚط ّ  زضُ ُ یطُ ّ وَس  ٘ پٚف ثطٍس مِ ىطي ؾن

تكىٚل قسّ اؾا  واْ    Bid ،Bad ُ Baxاظ  ضٙعٗ قسّ ثطٍبىْ

ً ؾٚمِوطُه  ؾٚمِظُل  زضًُ اظ ىٚمِوَسضٗ ثْ Cىِوت آظاز قس

 >.9=وَاس   تَؾٚو ى٘ ضا 3قسً وبؾربظ  فقبل ٍمٚجْ زض ُ قِز ى٘

ىطي پٚف ثطٍسّ  ُ ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْضس  افضبٗ

٘ ثطٍبىْ ٗ قسّ ؾنِم ع  ٍؾط ثْ ُ آَٙس ى٘ زض ٓمطُزاٙيط صِضت ثْ ضٙ

 قِز ى٘ ظزّ حسؼ. وََس ى٘ ىقٌٚ ضا ٙىسٙگط افيبل وْ ؾسض ى٘

ٗ  وََسّ تَؾٚو ٙه ىبٍَس ٓب، آً اُثؿمْ ىكبثْ ٓبٗ غنؾ  وْ  لاِ

اُلاـ ٍؿاج     .>43=وَاس   ى٘ فيل ؾنِم٘ ىطي ثطٍبىْ ثطاٗ زض 

ىاطي  ضس / ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْپٚف ثطٍسّ پطُتئٌٚ 

٘ ثطٍبىْ ٗ قسّ ؾنِم ع ٓب ثْ پٚبه ىطي ضا تقٌٚٚ  حؿبؾٚ  ؾنِل ضٙ

> ُ ٍٚع تيبىٚ  ٓؿمْ ؾنِل لنت ُ ثمبٗ ؾانِل ضا  44=وَس  ى٘

ؾابظٗ   ُؾٚنْ وَمطل ٍفِشپصٙطٗ غكبٗ ىٚمِوَاسضٗ ُ فقابل   ثْ

 ثٚبً افعاٙف ثب ٍٚع حبضط ىغبمقْ >. زض38=وَس  وبؾربظٓب تَؾٚو ى٘

 ً -Bclُ افعاٙف ٍؿج   Bcl-2غً  ثٚبً وبٓف ، اظ عطفBax٘غ

2/Bax تعضٙك اظ ثقس Doxٗافعاٙف ىٚمِوَسضٗ غكبٗ ، ٍبپبٙساض 

 افعاٙف Cؾٚمِوطُه  ثْ آً ٍؿج  ٍفِشپصٙطٗ ٍمٚجْ زض ُ ٙبف 

اًِ وطز. ثَبثطاٌٙ ى٘ پٚسا  ثبفاث  Dox كٙتعض وْ ف یط ٍمٚجْ ت

ٗ ٚى ٗغكب تٚآؾ ْ ٍٚم زض ُ مِوَاسض ىاطي ؾانِم٘    جابز ٙا جا

 ـ ِوابضز ٚى زض ٘زاذنا  طٚىؿا  كٙا عط اظ ضٙعٗ قسّ ثطٍبىْ  ىاِ

  .اؾ  قسّ ٙ٘صحطا

ْ  اصن٘ ٙبفمْ زٙگط ٓيچٌَٚ  ٍماف  ٍكابٍگط  حبضاط  ىغبمقا

ٗ  تيطَٙبت پٚكگٚطاٍْ اِظ ٗ  زض تطزىٚال  ضُٗ ىاَؾو  ٓا  ضاؾامب

 ـ زض Doxتعضٙك  اظ ٍبق٘ لنج٘ ؾيٚ  آثبض وبٓف ٗ  ىاِ  ٓاب

ف پٚثب تِوْ ثْ ثٚبً ثٚكمط غً  ؾبميَسٗ ثِز. ىسل صحطاٙ٘ ٍط

ُ افعاٙف ثؿٚبض ثٚكمط  Bax ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْثطٍسّ 

ً  ثٚبً ُ ٍٚع وبٓف  Bcl-2 ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْضس غ

 Doxزض یطُّ تيطٌٙ وطزّ زضىبً قاسّ ثاب    Bcl-2/Baxٍؿج  

ْ  Doxٓبٗ تيطٌٙ ٍىطزّ زضىبً قسّ ثاب   ٍؿج  ثْ ىِـ ؾاط  ٍ ثا

  ADضؾس ىطي ؾنِم٘ ثٚكمطٗ زض یاطُّ تياطٌٙ ٍىاطزّ      ى٘

اِظٗ لجل ُ عا٘   اُلـ تيطٌٙ ُضظق٘ ٓ اتفبق افمبزّ ثبقس. زض 

ٓبٗ لنت اظ  عِض ٍؿج٘ ىِوت ىحبفؾ  ؾنِل ثْ Doxزضىبً 

قسّ اؾ .  Doxضٙعٗ قسّ ٍبق٘ اظ اوطاٗ  ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ

  اؾ  2005پػُٓف آؾَؿبئِ ُ ٓيىبضاً   ثب ؾِ ٓو ٙبفمْ اٌٙ

٘  تيطٌٙ زازٍس وْ ٍكبً ٘  افاعاٙف  اؾاممبىم  زض ضا Dox اظ ٍبقا

 Bcl-2/Bax ٍؿاج   ،Bax آمسئٚاس،  زٗ ىبمًِ وطثٍِٚل، پطُتئٌٚ

 >. ٓيچٌَٚ ثب ىغبمق3ٖ=وَس  ى٘ ىٔبض ضا ثبف  3 وبؾربظ ُ فقبمٚ 

اُظٙؽ  زاز كبًٍ ٓب آً ؾِ ثِز؛ ٍمبٙج ٓو  2010 ٓيىبضاً  ُ وب

ٗ  فينىاطز  اذاملال  ثْ ىَجط Dox تعضٙك وْ  لنات،  ىٚمِوَاسض

. قِز ضٙعٗ قسّ ى٘ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ ُ پطُتئبظٓب ؾبظٗ فقبل

ٗ  آٍعٙو ُضظق٘ تيطٌٙ وْ حبم٘ زض ٘  ٓاب ً  آٍما ٘  اوؿاٚسا  ُ لنجا

ٗ  ىِٚؾاٚ   اظ ُ زاز افاعاٙف  ضا HSP72 پطُتئٌٚ ٘  ٓاب  زض لنجا

 ُ پطُتئابظ  ؾبظٗ لفقب ،Dox اظ ٍبق٘ ىٚمِوَسضٗ آؾٚت ىمبثل

زض ىٚابً   .>27=واطز   ضٙعٗ قسّ ىحبفؾا   ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ

٘ وْ تيطٌٙ ىىبٍٚؿو ضٙعٗ قسّ  ُضظق٘، ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ ٓبٙ

٘   ضا زض لنت ىِـ ىحسُز ى٘ Doxٍبق٘ اظ  اًِ ثاْ    وَاس ىا تا
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 Superoxideؾِپطاوؿاٚس زٙؿايِتبظ    ُ  HSPافاعاٙف ثٚابً   

Dismutase: SOD   ٘زض اثط تيطٌٙ، اقبضّ وطز. ٍمف ىحبفؾم

ْ   اٌٙ پطُتئٌٚ ُؾاٚنْ پٚكاگٚطٗ اظ ىاطي ؾانِم٘      ٓبٗ ىٔاو ثا

>. ٓيچٌَٚ افاعاٙف زض  3=اؾ   م قسّ ضٙعٗ قسّ ىكر ثطٍبىْ

ٗ آٍم٘ آٍعٙو ً ىٚمِوَسضٙبٙ٘ لنت ى٘ ٓب اٍِس زض ىحبفؾ   اوؿٚسا ت

قطو   Doxلنج٘ ٍبق٘ اظ تيطٌٙ ُضظق٘ لجل ُ حٌٚ اوطاٗ 

زٍجابل تياطٌٙ واطزً ىاطي      اؾ  ثْ >. ٍكبً زازّ قسّ 27=وَس 

 ْ ٓاب ويماط، تىثٚاط     ضٙاعٗ قاسّ وبضزِٙىبِٙؾاٚ     ؾنِم٘ ثطٍبىا

ؾابظ ىِٚوابضز    ٓب ثٚكمط ُ تمِٙ  اؾمرط پاٚف  وبضزِٙىبِٙؾٚ 

 >.45 ،22=افمس  اتفبق ى٘

ْ  6ٙبفمْ زٙگط ىغبمقْ حبضاط ٍكابً زاز واْ     ٌ  ٓفما  تياطٙ

اِظٗ ثاْ     ىَجاط Doxٙاك  ٓبٗ ؾبميَس  ثاسًُ تعض  زض ىِـ ٓ

 ضٙعٗ قسّ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْپٚف ثطٍسّ  غً ىٚعاً ثٚبً وبٓف

Bax   وبٓف ٍؿج ُBax/Bcl-2  ًٍُؿج  ثْ یطُّ ؾبميَس ثس

تيطٌٙ قس. اٌٙ ىغنت ىيىٌ اؾ  ٍكبً زَٓسّ وبٓف فطآَٙاس  

٘  ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ اًِ آً ضا ثاْ اثاط     ضٙعٗ قسّ ثبقس ُ ىا تا

اِظٗ زض ؾبميَسٗ ثطاٗ پٚكگٚطٗ اظ ىاطي   ىحبفؾم٘ تيطٌٙ ٓ

ٓاب ٍبقا٘ اظ فطآَٙاس     ضٙعٗ قسّ وبضزِٙىبِٙؾٚ  ؾنِم٘ ثطٍبىْ

ِ  ٓو ٙبفمْ ؾبميَسٗ ٍؿج  زاز. اٌٙ پاػُٓف واُِن ُ    ثاب  ؾا

  اؾ  واْ ٍكابً زازٍاس تياطٌٙ ُضظقا٘ زض      2006ٓيىبضاً  

عطٙاك   ضا اظ Bax/Bcl-2ُ ٍؿاج    9ؾبميَسٗ ؾغِب وبؾربظ 

 وابٓف   Bcl-2ُ افاعاٙف ؾاغِب    Baxوبٓف ثٚابً پاطُتئٌٚ   

 

  ٍكبً زازٍس 2015>. ٓيچٌَٚ وقفطٗ ُ ٓيىبضاً  37=زٓس  ى٘

زض یااطُّ تيااطٌٙ وااطزّ   Bax/Bcl-2ُ ٍؿااج   Baxثٚاابً غً 

 >. 38=ؾ  اتيطٌٙ  تط اظ یطُّ ث٘ عِض لبثل تِؤ٘ پبٌٙٚ ثْ

ْ  ٌٙا ا جٍٙماب عِض ذلاصاْ،   ثْ ً  ىغبمقا ْ  زاز ٍكاب  Dox وا

ُ  Baxغً  ثٚاابً ُ افااعاٙف Bcl-2غً  ثٚاابً واابٓف ىِواات

اِظٗ فاالاُّ تيااطٌٙ قااِز. ثااْ ىاا٘ Bcl-2/Baxٍؿاج    زض  ٓاا

اٍِس اظ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ ٓبٗ ؾبميَس ى٘ ىِـ ضٙاعٗ قاسّ    ت

ٓااب ٍبقاا٘ اظ ؾاابميَسٗ پٚكااگٚطٗ ٍيبٙااس.    بِٙؾااٚ وبضزِٙى

 زض Bcl-2/Baxزض ٍؿاج    زاض ىقَ٘ ٓيچٌَٚ ثب تِوْ ثْ وبٓف

 ثبفا   زض Doxتيطٌٙ وطزّ زضىابً قاسّ ثاب     یطُّ ٓبٗ ىِـ

اًِ ٍمٚجْ یطفا  واْ    تيطٌٙ ى٘ ٓبٗ ث٘ لنت، ٍؿج  ثْ وَمطل ت

اِظٗ لجال ُ عا٘ زضىابً      ٘  Doxتيطٌٙ ُضظق٘ ٓا اٍِاس   ىا ت

اًِ ضآج ثْ ٓبٗ لنت  زاضُٙ٘، ىِوت ىحبفؾ  ؾنِل غٚط طزفَ

ٗ   اظ ىطي ؾنِم٘ ثطٍبىْ  قاِز؛  Dox ضٙعٗ قسّ ٍبقا٘ اظ امماب

ٗ  ثقسٗ ىغبمقبت وْ ٓطچَس ْ  ٙ٘طٓبٚىؿا  طٙؾاب  بفمٌٙا  ثاطا  وا

Dox اؾ  بظٍٚ ىِضز وَس؛٘ ى زذبم  ٓب آً زض. 

 

 تطكر ي قذرداوی
اٌٙ پػُٓف حبصل ضؾبمْ زومطٗ ضقامْ تطثٚا  ثاسٍ٘ ُ    

 ٘  ـاؾ  وْ ثب حيبٙ  فنِه ُضظق ٗ ُضظ زض یطاٙف فٚعِٙمِغ

 اؾ .  ىبم٘ زاٍكگبّ ىبظٍسضاً اٍجبه قسّ 
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