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   چکیده

 

باشد و فسفوریلاسیون آن توسط استرس اکسیداتیو باعث  فاثال می NF-κB، یکی از زیر واحدهای p65واحد زمینه و هدف: 

-NFتزریق آدنوزین پس از ایسکمی ریپرفیوژن مغزی بر بیثان ژن  اثر حاضر، بررسی پژوهشهدف از  گردد.می NF-κBشدن 

κB /p65 اکسیژن واکنشگرهای گونه و سطح فاالیت (Reactive Oxygen Species-ROS) در  بافت هیپوکامث  مغثز
 .استویستار  های نرموش

(، گروه n=10)(، گروه ایسکمی ریپرفیوژن n=10گروه کنترل سالم ) 4تصادفی به  طوربهنژاد ویستار نر  موشسر  40 :روش کار

گرم بثر میلی 4/0و گروه ایسکمی ریپرفیوژن + آدنوزین دوز  (n=10)گرم بر کیلوگرم میلی 1/0ایسکمی ریپرفیوژن + آدنوزین دوز 
داخل صفاقی دقیقه ایجاد شد. تزریق  45ایسکمی در حیوانات توسط بستن شریان کاروتید به مدت  تقسیم شدند. (n=10کیلوگرم )
 Real time PCR، به ترتیب توسط ROSو فاالیت  NF-κB /p65ساعت باد از ایسکمی انجام شد. بیان ژن  24آدنوزین 

ها اسثتفاده گردیثد. از تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تاقیبی بونفرونی جهت تحلیل دادهاندازه گیری شدند.  اسپکتروفلوریمترو 
 بود. p<05/0داری سطح مانی

در مقایسه با گروه کنترل  ROSو فاالیت  NF-κB /p65بیان ژن  دارمانی نتایج نشان داد، ایسکمی موجب افزایش :هایافته

در مقایسثه  ROSو فاالیت  NF-κB /p65بیان ژن  دارمانی به کاهش . همچنین هر دو دوز آدنوزین نیز منجر(p<05/0) شد
 .(p<05/0شد )با گروه ایسکمی 

کثاهش اسثترس رسثد، تزریثق آدنثوزین در شود. به نظر میایسکمی ریپرفیوژن مغزی باع  استرس اکسیداتیو می گیری:نتیجه

 .باشد مؤثرایسکمی ریپرفیوژن مغزی  اکسیداتیو و التهاب ناشی از
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Abstract   

 

Background: Unit of p65 is one of the subunits of NF-κB and its phosphorylation by stress 

oxidative causes activation of NF-κB. The aim of present study was to investigate the effects of 

adenosine injection after brain ischemia reperfusion injury on gene expression of NF-κB /p65 and 

Reactive Oxygen Species (ROS) in hippocampus tissue of male wistar rats. 

Methods: 40 male wistar rats were randomly divided into four groups, healthy control (n=10), 

ischemia reperfusion (n=10), ischemia reperfusion + adenosine dose of 0.1 mg/kg (n=10) and 

ischemia reperfusion + adenosine dose of 0.4 mg/kg (n=10). The animals were subjected to 

ischemia by the ligation of common carotid arteries for 45 min. Intraperitoneal injection of 

adenosine was done after 24 h ischemia in rats. The gene expression of NF-κB /P65 and ROS 

activity were examined by Real time-PCR and Spectroflourimeter, respectively. One-way 

ANOVA and Bonferroni post hoc test were used to analysis the data. The significant level was set 

at p<0.05. 

Results: The results showed that ischemia induced significant increase in gene expression of NF-

κB /p65 and ROS activity compared to control group (p<0.05). Also, both dose of adenosine 

resulted in significant decrease in gene expression of NF-κB /p65 and ROS activity compared to 

ischemia group (p<0.05). 

Conclusion: Brain ischemia reperfusion causes the stress oxidative. It appears that injection of 

adenosine is effective in reduction of stress oxidative and inflammation due to brain ischemia 

reperfusion. 
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 مقدمه
سککه ایسکمککهیکییکهکککیس یرگکککنیتککنییدی کک   س کیر ی

.یسکمهیکیسغلبی  سطی کپنفیک ننیر اک  یب شدتکجه نی
یآپ پ ک  دیتشهلاتیرکگنییت  ندیپ سخیسل ه بکیییش رتک

سکمکهیکیی.یآسکیب(1)یشک رتکدیآسیبیعصاکی سیسابی
 کپنفی ننیتغزییبایجاکنسنیجنکک نینک نیباکدیس یکک ی

تاینیسکمهیکیتغزییسش  هیرس ریکایب عک یسفک یییرد ه
.یبادیس یسکه ای(2)یش رتکعیلهنریدی شدکدیسن لا یتغزی

ب ی  جایبایشدتیآسکیبیدییه    دنیه یسل  سکمهیکیی
یر یسککن زیآر کک  کنی ککنییفمکک  تیه سککل    س کک ککی

(Adenosine triphosphate- ATP ی  سککطیته  یمکک)
حم سیبکاییه    دن.یتین دتکه یی هند ییک یآپ پ   یی

 غیینستیسکمیژنیهم ندیدیه کپ کمکیب ع یتنییسل  ی
.یتن طقیتشخصکیس یتغزی ما یبایسکمکهیکی(3)یش رتک

.یهیپ ک تک یکهککیس یآنی(4) همک ندی نحمک ستغکزیی
ییهک    دنییهیپ ک ت ییه    دنتی نی  سحکیسس .یر ی

CA1س  خکک بکیبککایآسککیبییپذکنیآسککیبهیپ ک تکک ییی
.یعلائ یظ هنییتنییسکل لکیر یکنندتکسکمهیکیسعی  ی

ک  کک هیییرد ههیپ ک تکک یباککدیس یککک ییCA1یی  حیککا
.یسکپ،یی(5)یشک رتکک تکنیتشکخ ییط  بکاسکمهیکی

کیگم نشی د کجیط  با خنکبیجم یسل لکیپینستیدس ی
ر ییCA1ییه    دنی%5/79ک ف ایدیبایآسیبیدیتنییر ی
.یسکمکککهیکیدی(6)یگکککنررتکطککک  یه ککک ی د یتنجکککنی

یگندسکنشککیه یگ  ککا کپنفیکک ننیت جککبی جیککدی  لیککدی
 (Reactive Oxygen Species- ROS)یسکمکککیژن

دیر یسرستایبایآسیبیسکمکیدس ی یب فک یر یتغکزییش  دتک
ی.(7)یگنررتکسکمهیکیتنجنی

ر یآسکیبیسکمکهیکییROSگذش ایی قشییه یرهار ی
دسیاکیت  ریبن سکیقنس یگنف اییط  با کپنفی ننیتغزیی

سسک نسیسکمکیدس ی یدیی ش نیرسرهیشدهیسس یککایسس ید
رس  کدیی قکشیآپ پ ک  ر یشندعیفنسکنکده یییROS  لیدی

سسکک نسیهیچنککینیسکککنیتا لاکک تیبیکک نیکنر ککدیی.ی(8)
آ سریر ییهکک ی سرکه  سضکک فکییگینیشککهنسکمککیدس ی یدی

سکمهیکی کپنفی ننیتغکزیییسن لا یتی  کند ک ککیبادیس 
.یسسکک نسیسکمککیدس ی ییغشکک  ی(9یی1)دی ککرن لکک یرس 

تی  کنکککد ک ککی سی  سکککطیپنسکمیدسسکککی نیلیپیکککدییی

بککایسنکک لا ییباککدسًیکککای(11یی10)یکنککدتکرپلا کککزهی
یسنک لاگتیتی  کنکد ک ککیش رتکتی  کند ک ککیتنجنی .

دیتکنییسکل لکییرهدتکسکمهیکیتغزیی خییی  یجار ی
.ی(10)یرهدتک سی  سااییآپ پ   نص صیتمینیر د کیایب

 قکشیرس رییآپ پ   دی نظی ییROSتی  کند ییر ی  لیدی
دیبایعن سنیف ک   یتهیکیر ی خنککبیعصکبیدیسکمکهیکی

.یسکمکهیکیتغکزییت قک ی(10)تغزییگزس شیشدهیسس ی
تانک رس یییط  بکاییشک رتککای  سطی کپنفی ننیر ا  ی

یی ی نکککک یسکمککک کدیدیتاصککک  یپ کککک  کیROS  لیکککدی
دیسککابییرهککدتکپنسکمیدسسککی نیلیپیککدیی سیسفککزسکشی

یشک رتکک هشیسا حیگل  ک  ی نیپنسکمکیدس یس کددن کی
ی.(1)

آر   کنی قشیتهیکیر یه کپ کمکیدیسکمکهیکیبک  یی
.یر یح  یح ضنی قشیآر   کنینک   یسکل لکیر یکندتک

سل ه بی  شکیس یه کپ کمکیر یطک  یسکمکهیکیتشکخ ی
.یآر کک  کنی اکک یشککنسکطیسسکک نسی(12)شککدهیسسکک ی

 سیر ی ادسرییسل لکیدیح  ظ ییش رتکسکمیدس ی ی  لیدی
سثکنس شی سییآر ک  کنی.کنکدتکی أتینبدنییه یسیم  س ی

یه یگین ککدهیه ی کنتجی عککا  سککطی ا تککنیبکک یس کک سعی
(ییشک تنیAdenosine receptors- AR)یتخ لفیآر   کن

A1ییA2AییA2BدییA3ARی کنی(13)ی ی کدتکتی  جکیی.
ییسعیکک  یت اککدرییر یسیمکک  یآر کک  کنیA1ARدسحککدی

ح  ظک یس یسکی  یباکدیس یی کأتینعصاکیتنکزییت  نکدی
 قککشیدیهیچنککینییشک رتکسکمکهیکیدی ندتکک ی سیسککابی

ر یتا فظک یس یعصکبیر یبنسبکنییA1ARفا لی یگین دهی
 دردل ککیدیی.(14)آسیبیسکمهیکی ش نیرسرهیشدهیسس ی

یIn)یدکک دسککنی ش نیرسر دیکایر یطکیسکمهیکییهیه  سن
vivo)یی جیدیA1ARییس یب ف یتغزییر یتق بکنیآسکیبی

.یهیچنککینیسفککزسکشیآر کک  کنی(15)ی ی کککدتکتا فظکک ی
یییسح یککک گA1ARًنککک   یسکککل لکیدیفاککک  یشکککدنی

 سیر یسفنسرییککایس یآسکیبیه کپ کمککییه ککس رتندی
.یبکایعکلادهییفاک  یشککدنی(16)ییرس ریبن کدتکحک ری  ک ی

A1ARیر یتق بککنی کپنفیکک ننیسکمککهیکیکلیککاییکلیککای سی
دیسل هک بیتا فظک ییآپ پ     سطیک هشیتنییسل لکیی

ی.(17)یکندتک
ییآسکککیبی  شککککیس یه کپ کمککککیر یA1ARتهککک  ی
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.یبادیس یشکندعی(18)یرهدتک سیسفزسکشییت شهیپ ک ت ی
سکمکیژنیشک تنییهک ی سرکه   ک رییس یسکمهیکیی ادسری

س پنسکمکیدیآ یک نیدیهید دکمکینی  لیکدییه ی سرکه  
دسککنشیب عک یآسکیبیدیآغک  ییهک  سرکه  .یسکنیش  دتک

تخ لکفیتنجکنییROSککایبکای  لیکدییش رتکیسی  جینه
.یسکمهیکیتغزییب ع یپنسکمیدسسکی نیلیپیکدییش رتک

کنییشدهیکایر ی ه ک یک هشیسکی لی یغشک  یدی   ذپکذ
بیش نیغش  یدیپنسکمیدسسی نیسسیدی  کلئیک ی سیهیکنسهی

ک پک ییسیهم ارس ر.یهیایسکنیع ستنیر یفا  یشدنیع تنی
تشکک  ک ی(یNuclear factor kappa B- NF-κB)یب کک 

ر گینیر ییNF-κBس یطنکقیتمینییROSرس  د.یبایعلادهیی
-NF.یعلادهیبنیسکنییفا لیک ی(19)یب شدتکآسیبیعصبی

κBیی  بکاباآ سریی سیککاییهک ی سرکه  بیک نیی  س دتکی
ییی  سکاایبخشکدشک رتکیNF-κBن ریب ع یفا  یشدنی

ی.(19)
NF-κBه ککککندیککککک ییهکککک یپند ئینیینکککک   سرهس یی

یP52دییP50ییP65ه ت رسکینییسس یکایس ی کندسحده یی
پ سکخییROSبکاییتمک قیی ًیدی(20)ی شهینیشکدهیسسک 

دیکهکیس یف ک   ه ییته ی د  کمککیفاک  یی(21)یرهدتک
ایبیشک نیبکی.یر یسکنیتیک نب شدتکبادیس یسکمهیکیتغزیی

سسک .ی کندسحکدییp65/p50ص  تیکیکپله،یه ندرکیکنی
p65قکککشیتهیککککیر یشکککنسکطیسل هککک بکیدی  لیکککدیی 

.یفم نکلاسکی نی کندسحکدی(22)رس سیسسک ییه سک ک  ک کن
p65ک هشیس ص  ییتنجنیبایNF-κBییته  کنندهدیی Bκی

(IκBیInhibitor of kappa B- یر ی  یجایفاک  یشکدنی)
NF-κBفم   کلاسی نیی سدتک.یبای ظنی(23)یگنررتکیی
یNF-kβ  سکطییهک ننجه ی نظی یشدنییp65 کندسحدی

باییNF-κBسس ییسکنیفم   کلاسی نی  س  ککیس ص  ییتؤثن
DNAیکهکککیس یع ستکککنیتهککک یر یرهکککدتکییککنی سی غی.

دیبایر ا  یآنیفاک  یشکدنیتمکینییP65فم   کلاسی نی
NF-κBیسیتا لاا   ک یی.(24)ییسس نسیسکمیدس ی یسس ی

ییتغکزیبیک   هیتدتیت جبیآسیکمهیکسیسلق  ش نیرسری
-NFیبی ن دیک هش ه ت شر ییکعصایه یسل  تنییدی

κB /p50ر یتق بنیته  ی.ش رتکی NF-κB /p65   یزمیته
یبیآسکیلایدسکایشدهیبکیج رکسیبیر یبنسبنیآسیکتا فظ 
یNF-κBسفکزسکشیفا لیک ی.ی(25)یب شدتکیکمهیکت ق یس

ییرچ  یسکمهیکیتغزیی یزیرکدهیشکدهیه ت شر یبیش نی
تنییسکل لکیبک رهیسسک ییی  سااییکنندهبی نسس یدی

سکمکهیکیتغکزیییه یتد ییر ب  هتا لا تیسنینیی.(26)
دییب شککدتکتضککنییNF-κBکککایسعیکک  ییس ککدرسره شکک نی

ییسثککنستیNFκβر تکک نیشککدهیبکک یرس دییتهکک  ییه یتککد 
 قکشیپکندییNF-κBدیی(27)یس دکنرهضدسل ه بکی سی جنبای

.یس ی(21)یکنکدتکسکمهیکیب  یییه یتد آپ پ ی ی سیر ی
کایفا لیک ییس درسره ش نییسطلاع تیبایرس یآتدهطنفکی

NF-κBسکمکهیکییتا فظ کیک یتضکنیب شکد.یر ی  س دتکی
ی  س ککدتکیNF-κB کپنفیکک ننیتغککزیییفا لیکک یتکک ق کی

ت جبیبیک نیفک ک   یح  ظک یعصکاکیر یهیپ ک تک یدی
نیدج رییح ظیکک یبیک نیتا فظ یس یب ف یتغزیش ر.یب یسک

بککایتککنییسککل لکیر یی  س ککدتکیNF-κBبککیشیس یحککدی
  یجکایگنفک یی ک سنتکبن بنسکنیی؛یهیپ ک ت یتنجنیش ر

بکک یککک یعیلهککنریردگ  ککایبککایعنکک سنییNF-κBکککای
بق  یسل لکیر یشنسکطیپک   ل نکهکیعیکنیییکننده نظی 

ر ییNF-κB.یسکنیت ض عیق بنی  جایسس یکایسثکنیکندتک
بم گکیبای  حیاییتانکییرد یدیتدتیحضک  ییتغزیعید  ً
.یچنیدیهیه  سنیر ک ف ندی  عیدیتقدس ی کنی(28)آنیرس ری
رس رییآپ پ ک  ر ییکننکده ایین قکشییNF-κBییدسحده 

.یبایرلینیته  یم یپیچیدهیدیپی تده ییسج ی عکیدی(29)
یسق ص ریی  شکیس یبیی  ییآسیبی کپنفی ننیتغزیییسنینسً

.یس ی(30)یس ککد ی رهپژدهشککگنسنی  جککایبیشکک نییبککایآنی
س ککیرکگنیبایرلینیسثنیآر   کنیبنیبییک  ییسکمکهیکیدی

ر یسکنیآسیبییبن سککیسثکنییNF-κB /P65ید ROS قش 
بکنییگنمتیلکی4/0دیی1/0یتخ لفیکقیآر   کنی)ردیرد  ز 

(یپ،یس یسکمهیکی کپنفی ننیتغزییبنیبیک نیننیکیل گنم
NF-κB /P65دیساحیفا لی ییROSب ف یهیپ ک ت ییر ی

ی.ت  ریتا لاایقنس یگنف دکم   یییی نه ت شتغزی
 

 روش کار
یتک شی کنسکنیی40.یسس یپژدهشیح ضنیس ی  عی جنبک
دییگکنمی280 ک یی250د نی ژسریدکم   یب لغیبک یتیک  گینی

ر ییه ت شییهیایننکدس ییشد د.ه  ایی12  یی10سنی
ر یرتک ییی(ت شیر یهنیق ،ی5پلکیکنبن تی)یه یق ،

ر صکدیدی اک یی55یی ط بک یگنسرس   کر جایی22ی±ی2
سککک ع یبکککددنیی12:12چننکککای دشکککن ککیدی ککک  کهکی

یهک ت شسپ،یی.تاددرک یر یآبیدیغذسی گهدس ییشد د
(ییگکندهیn=10گندهیکن کن یسک ل ی)ی4 ص رفکیباییط  با

(ییگندهیسکمکهیکی کپنفیک ننیn=10)سکمهیکی کپنفی ننی
یی:AD1یبکنیکیلک گنمیگنمتیلکی1/0+یرد یک یآر   کنی)

10=nی(یدیگندهیسکمکهیکی کپنفیک ننی+یرد یردیآر ک  کن
ی قمی یشد د.(ییn=10یی:AD2بنیکیل گنمیگنمتیلکی4/0)

بک ییهک ت شجه یسکمهیکیگل ب  یهیپ ک تک ییسب کدسی
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(یبنیکیلک گنمیگنمتیلکی100سس   رهیس یتخل طیک  تینی)
(ی هیکایشکدهیس یبکنیکیلک گنمیگکنمتیلکی15دی سکلا کنی)

یر دنصک  تی ز ککقیای(یبکAlfastanکیپ  کیسل  سک  نی)
بکنی دیی خک یجنسحککییهک ت شص  قکیبیه شیشد د.ی

 نسشیدهیشد.ییت شفیه،یشد دیدیقمی یقدستکیگنرنی
سپ،ی ا یشنسکطیسسک نکنییر یقمکی یتیک  کیگکنرنی

س   کیت نیرسرهیشکد.یبک یی1ی-5/1 تییبنشکیبایس دس هییی
تشخ یشدنیغلافیک  د یدییعصبیدسییس یغکلافیجکدسی

صک  تیردیطنفکایایشدیدیشنک نیه ییک  د یدیتش نکیب
بم ایشدیدیسپ،یت ضدیعینییبخیاییرقیقای45بایتدتی
یگنرکد.

 ز کقی د س ایییر دنیص  قکیردیرد یتخ لفیآر   کنی
ی(بنیکیلک گنمیگنمتیلکی1/0دییبنیکیل گنمیگنمتیلکی4/0)

س ع ی کهک د ییت ا قکبیی24پ،یس یبایتدتیک یه  ای
رد یرس دییآر کک  کنیبککنیی.(31)س جکک میگنفکک ییسکمککهیک

.یپکژدهشیبک یک یرد یکشندهی ایینیشکدیLD 50%سس سی
یسنلاقکیک  یبک یحی س ک تیآ ت کشکگ هکیبک ی ع ک یت س کن

تجکککک  یکککککدیسنککککلاهیس یپککککژدهشیبککککایشککککی  هی
1397.134.IR.IAU.SRB.RECیس ج میشد.ی
  سکطیتغکزییهیپ ک تک ب فک ییNF-κB/p65بی نیننی

سب دسیطنسحکیپنسکیکنییس ج میشد.یReal time&PCR دشی
ککنیس یب فک یهک یسسک خنس ییRNAس جک میشکدیدیسکپ،ی

ککاییcDNA ادکنیگنرککد.یسکپ،ییcDNAگنرکدیدیبای
بکایسکنجیدهیشکدهیبک ریییPCRنک ریکی ی یآنی  سطی

ییذکنیشکدهیه نن هثینیشدهیدیس ی ظنیبی نییPCRی دش
بکایعنک سنیننییRGapس یننییت  ریبن سککیقکنس یگنفک .

 فن ،یسس   رهیشدیدیسعدسریح صنیس ی ی رس ی هثینیبنسیی
ننیهدفیر یهنی ی  کای مکا یبکایننی فکن ،ی نتک لیزی

پنسکینیهک ی یک رس ییEfficiencyگنرکد.یبایتنظ  یبن سکی
غلظ یلگک  ک یکی سک یشکدیدیی5سس   دس ریب یسس   رهیس ی

Slopدیک  سئکی هنی یی-23/3 ی رس یبایص  تییE+0.98ی
ایرس یآتد.یر یسکنیتا لاای   ک یب یسسک   رهیس یفنتک  یب

تنب طییتشخص تی.تا ساایشدیCTΔΔ-2ف فنیدیبایص  تی
آد رهیشکدهیی1جکدد یبایپنسکینیه ییسسک   رهیشکدهیر ی

یسس .
تغزییهیپ ک ت ب ف ییROSس دس هیگینییساحیفا لی ی

ککایکک ی دشیعیک تکیبکنسیییDCF-DAب یسسک   رهیس ی
سس ییبک ییه سل  ر یس  سعیتخ ل کیس ییROSس دس هیگینیی

سس   رهیس ی هنی یسسپه ندفل  کی نییس ج میشد.یبایسککنی
ی100س یب فک یهیپ کیک یتغکزیبک ییگنمتیلکی50 ن یبیی

بایآ ستکیپی  نیشکد.یسکپ،یبکاییDCF-DAتیهندلی نیس ی
س ه بکاییگنسرسک   کر جکایی37رقیقایر یرت ییی45تدتی

سکی نیب فک یبک یشد.یباکدیس یسکپنییشکدنیتکدتیس ه ب 
رس گ هیس  یه   ییننریشدهیدیبکایقااک تی ککزی اکدکنی

ر جایی4رد یبنیرقیقایر یرت ییی1500شد.یسپ،یب یرد ی
رقیقایس   نک ی نیشدیدیتالک  یی5دیب ی ت نییگنسرس   ک

ی488 دئکیب یرسک گ هیسسکپه ندفل  کی نیبک یطک  یتک  ی
ی    ت نیبن سکیگنرکد.یبنسییآ  لیزیرسرهیه یب یغلظ یهک ی
لگ  ک یکیپن ییغلظ یتا ساایدی ی رس یسسک   دس ری سک ی
شد.یس کنی ی  ایه یب یسس   رهیس ی ی رس یسس   دس ریس  ک بکی

یشد د.
(یبکنسییبن سککیk-sس یآ ت نیکلی گندفیسسکیین  فی)

جهک یبن سککی   کدی نتک  یرسرهیهک یسسک   رهیگنرککد.ی
   دتیتی  گینیگندهیه یس یآ ت نی الیکنیدس کک  ،یکک ی

(یدیجهکک ی ایککینیتاککنیone way ANOVA)یطنفککا
سسک   رهییبک   ند ک   دتیبینیگندهیه یس یآ ت نی اقیاکی

ی<ی05/0گنرکد.یساحیتانکیرس ییبنسیی ی میتا سکا تی
pر ی ظنیگنف ایشد.ی ی تکیتا سا تیب یسس   رهیس ی کنمیی

سجنسیشدیدی ی رس ه ی یزیبک یی22 مخاییSPSSسفزس یآت  یی
 سک یی16 مکخاییMicrosoft Excelیسس   رهیس ی نمیسفزس 

 مشخصات پرایمرهای طراحی شده -1جدول 

طول 
 محصول

Tm 

°C)( 

طول 
 نوکلئوتید

 ژن نوع پرایمر

 

121 

58/61 

 

32/61 

22 

 

22 

F. primer : AAG TTC AAC GGC ACA 

GTC AAGG 
R. Primer: CAT ACT CAG CAC CAG 

CAT CAC C 

RGap 

 

 

135 

97/59 

 

96/59 

20 

 

20 

F.primer:CATACGCTGACCCTAGCCTG 

 

R.Primer:TTTCTTCAATCCGGTGGCGA 

NF-κB / P65 
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 هایافته
 غیینستی ماکیبیک نییکا ش نیرسری آت  ی الینی   ک ی

(یبک ه یسنک لافی1ی ی رس گندهی)یچه  NF-κB /p65 ینن
بک یتنسجاکای(.ی3,19F=14/83ییP<001/0)یتان رس ییرس  د

  ند کیتشخ یشکدیککایرسرهیهک یی بایآ ت نی اقیاکیب
یی(P<001/0)گکککندهیسکمکککهیکیبککک یگکککندهیکن کککن ی

یAD2دیسکمکککککهیک+ی(P<001/0)یAD1سکمکککککهیک+
(001/0>P)سنککک لافیتانککک رس ییرس ریستککک یگکککندهیی

دیسکمکهیکییی(P=900/0)کن ن ییهب یگندیAD2سکمهیک+
+AD1ی(138/0=P)سنککک لافیتانککک رس ی شککک نی کککدسر.یی

هیچنینیگندهیکن ن یعلادهیبنیگندهیسکمکهیکیبک یگکندهی
یسنککک لافیتانککک رس یی شککک نیرسریAD1سکمکککهیکی+

(039/0>p.)گندهیسکمهیکیبیشک نکنیتیکزسنیبیک نیننیی

NF-κB /p65سی ما یبایرکگنیگندهیه ی ش نیرسریدیبادیی 
بای ن یبیبیشک نکنییAD2دییAD1+س یآنیگندهیسکمهیکی

ی سی ش نیرسر.یNF-κB /p65تیزسنیبی نیننی
ر ییROSیر یتکک  ریتیککزسنیفا لیکک    کک ک یآتکک  ی

(یبک ه ی2 ی رس گندهی)یچه   ش نیرسرییه ت شهیپ کی ی
بک ی(.ی3,19F=5/519ییP<001/0)یسن لافیتان رس ییرس  کد

 ند کیتشخ یشدیکایرسرهی  تنسجاایبایآ ت نی اقیاکیب
ه ییهیایگندهیه یردیبایردیبک یهک یسنک لافیتانک رس یی

ی(.p<001/0)یرس  د
ی
 گیریو نتیجه حثب

بیی  ییهک یر یجهک نییسکه ایتغکزییییهیار یتی نی
یط  بکا  اایردمی سیباین ریسن ص صیرسرهیسس .یسکه ای
دییرهدتکجدیییکی ی ی  دگکیبیی  ی سی ا ی  ثینیقنس ی

فش  یسق ص ریی ک ریی سیبکاینک   سرهیدیسج یک عی اییکنی

 
. AD2و ایسثکمی+دوز  AD1های مورد مطالاه چهار گروه کنترل، ایسکمی، ایسثکمی+در رت   NFκB/p65تغییرات نسبی نرمال شده بیان ژن -1نمودار 

سثطح  مثی باشثد. AD1نشان دهنده تفاوت مانی دار گروه کنترل و گروه ایسثکمی دوز  $* نشانگر تفاوت مانی دار گروه ایسکمی با گروه های دیگر می باشد. 
 .p <05/0مانی داری 

 

 
. * نشانگر تفاوت مانثادار گثروه AD2و ایسکمی+ AD1مورد مطالاه چهار گروه چهار گروه کنترل، ایسکمی، ایسکمی+ در رت های ROSسطوح  -2نمودار 

نشان دهنده تفاوت مانثادار گثروه  #می باشد،  AD2و  AD1نشان دهنده تفاوت مانادار گروه ایسکمی با گروه ایسکمی + $کنترل با گروه های دیگر می باشد. 
 .p <05/0سطح مانی داری  می باشد. AD2با  AD1ایسکمی +
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یکک فکیحی کک عکدمی.یسه ایسکمهیکیبایرلیکنی ی کدتک
یبککای هککند یب فکک یتغککزیتنجککنیینکک نیتغککزییدیسکمککیژن

.یگ هکیسدق تی کپنفی ننیبادیس یسکمکهیکیتغکزییش رتک
ت جکبیی  س دتکبلهاییکندیک نه یعیلهنری سیب  ک بکی  ای

پیشنف یآسیبیب ف یدیسن لا یش ریککایبکایآنیآسکیبیی
.ی  کک ک ی(32)سکمککهیکی کپنفیکک ننیتغککزییتکککیگ کنککدی

تا لاایییح ضنی ش نیرسریسکمکهیکی کپنفیک ننیتغکزیی
دیسکاحیی NF-κB/P65ب ع یسفزسکشیتانکیرس یبی نیننی

دیهیهکک  سنیر یتا لاککاییلی  کک ی.شکک رتکیROSفا لیکک ی
تق بکنییر یکمهیکسپ،یآت رهیس  یییتا فظ کسثنییین ر

ی یکفا لیبکنی درگکذ ی قاایسییکمهیکس یسیک  شیآپ پ   
NF-kB/p65پک،یآتک رهییقکنس یرسر کد.یک سیت  ریبن سکی

ث  یایسیی کپنفیک ننیی30ش تنیسایرد هییکمهیکسس  یی
ی ف اس ع یبادیس یسکمهیکیب ر.یکی2ر یشنک نیتغزیتی  کی

س ییک  شکیکمهیکسییه ی ش نیرسریپ،یآت رهیس  یآنیه ی
آشکه  یتنجکنیبکاییط  باییک   هیتدتی قاایسییکمهیکس

دییشک رتکتناقکایرچک  یس  ک  ک  سیشکدهییکی نیشدن
سک ع یی24 ننیپنفک ی سیر ییک هشیتان رس  یزییآپ پ   
یکس یطنفک.ی شک نیرسریکت ضکایکمکهیکس ع یسی2بادیس ی

-NFی هشتنجنیبکایککیکمهیکبادیس یسییپ،یآت رهیس  

kB/p65ی24بادیس یی ننیپنفکشدیست یر ی ی  پلاس یر یسی
هک یسظهک  یرسشک ندیسثکنستییککنر.یآنیدسیپیشکس ع یسفزس

یآپ پ ک  ییبکنیکمکهیکبادیس یسییپ،یآت رهیس  یکح  ظ 
ییبکک یککک هشی قاککایسییگککذ سیکمککهیکس یسیک  شککیک کک  د 
چنی.ی(33)یهینسهیسس یه    دنر ییNF-kB/p65ی یفا ل

دیهیه  سنیگزس شیکنر دیر یسکمهیکی کپنفی ننیتغکزیی
سفککزسکشیتکککیک بککدیدیییTLR4دییNF-κBت ضککاکیبیکک نی

سکمهیکی کپنفی ننیتغزییت ضاکیب ع یآسکیبیتغکزیدی
کایسکنیدضای یبکایرلیکنیفاک  ییش رتکسل لکییآپ پ   

-NFدی کنیدسحدیآنییکانکیNF-κB ییTLR4شدنیتمینی

κB/P65ک یتا لاایح ضنیب ریکایه ی سس  یب یب شدتکی   
تا لاایییدس  یدیهیه  سنی یزی شک نیرسریباکدیس یی.(32)

دیفا لیک ییROSیگینیشهنسکمهیکی کپنفی ننیتغزییی
NF-κBتیهکندیگکنمیی1دیی1/0سفزسکشیتکیک بدیدی ز کقیی

بنیکیل گنمی  کمی  لینیر یک یس ع یبادیس یسکمکهیکیی
.ی(19)شککدییNF-κBدییROSت جککبیککک هشیفا لیکک ی

 ز کقیهنیردیهیچنینی   ک یتا لاایییح ضنی ش نیرسریی
آر   کنی یزیت جبییبنیکیل گنمیگنمتیلکی4/0دیی1/0رد ی

دیساحیفا لی یی NF-κB/P65ک هشیتانکیرس یبی نیننی

ROSمهیکیبددنی ز کقیآر ک  کنیر یتق کمایب یگندهیسکی
ی  .شد
یکندتکییسکینکیدیسل ه بکی سی نظی یه ننبی نییROSی
یب شککدتکدیرس سیی قککشیتهیکککیر یتککنییعصککاکیی(34)
ذکنیشدییسکمکهیکیتغکزییسیییهی نیط  یکایقالاًی.(35)

ب ع یسفزسکشیتانکیییش رتککای  سطی کپنفی ننیر ا  ی
.یف ک   هک یی کک رییت  نکدی(1)یش رتکیROSرس ی  لیدی

ROSییتخ لفیب عک یه س ک  ک کنییسض فایب  یکلمی یدی
 یکزیکایر یسکمهیکیتغزیییش  دتکی NF-κBا  یشدنیف

.یگزس شیه ییسدلیایهیام گکیفا لیک ی(36) قشیرس  دی
NF-κB گلیک  یتغکزییه یسکل  ب یسکمهیکیتغکزییر یی

سثکنیی  س کدتکی NF-κB.ی(37)سفکنسری سی شک نیرسرهیسسک ی
.یسل ه بیبک ی(36)آپ پ   یهکیبنیبق ییعصاکیرسش ایب شدی

یعصکاکب ع ی ق ییب رهییعصاکیتن اطیه یسل  تنیی
ییکلیککدییتمککابیهکک ننکهکککیس یی NF-κBدییشکک رتک

نیفک ک   ی د  کمککیکلیکدییییبایعنک س(38)یب رهیسل ه ب
ییتخ لفیر گینیر یپ سخیه ییسل ه بکیسه ایه ننبنسیی

.ی(39)یکنکککدتکعیکککنییIL-8دییIL-1BییTNF-αت  نکککدی
تدسدمییط  بای NF-κBکاییس درسرهتا لا تیپیشینی ش نی

ر یعص  هیییهم ایهیپ ک تک یباکدیس یسکمکهیکیتغکزیی
.یس یسکنی دیحی س   کیکای ق یر یفا لی ی(36)یفا  یسس 

NF-κB رس  دییکی نیتشکه کیبکایسکمکهیکیتغکزییکک یی
.یسفکزسکشیفا لیک ی(40)دیآسیبی کپنفی ننیتغزییهم ن

NF-κBییرچ  یسکمکهیکیتغکزیی یکزیه ت شر یبیش نیی
تکنییسکل لکییی سکاا ییکنندهبی نرکدهیشدهیسس یدی

سسک .ییکایهیم یب ی   ک یتا لاایییح ضنی(26)یب شدتک
هکک ی سسکک  یبکک ی  کک ک یح ضککنی یککزییرکگککنییسیتا لاککار ی

بکککنی دیییسیتا لاکککاکنس مککک د ی یدیهیهککک  سنییر ی
 شک نیرسر کدیییت ش   د کیسس خنس یشدهیس ییه یسل  

ر یتاککنشیشککنسکطیسکمککهیکیدییه سککل  هنگکک تکیکککای
پنفیکک ننیقککنس یتکککیگین ککدیبککایعلکک یسفککزسکشی  لیککدی ک

یNF-κBلیک یپنفی ننیفا  کآ سریر یشنسکطییه ی سرکه  
ی.(41)سفزسکشیتکیک بدییه سل  ر یسکنی

ی یتثاکک یق بککنیسکمککهیکیت قکک یتغککزییب عکک ی نظککی
ر یلاظکایییسدلیکاییP50دییP65یهک یپند ئین  جهکیس ی

 ک یگکزس شی.ی  (36)یش رتکبادیس یسکمهیکیدیبادیس یآنی
ر ییNF-κBه ییسکنیتا لا تیهیم یب یسفزسکشیبی نیننی

.یجهک یب شکدتکیح ضکنب ف یهیپ ک ت یر یتا لاکاییی
دیآر ک  کنیر یآسکیبییNF-κBییROSر کیس  ا طیتی نی
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سکمهیکی کپنفی ننیتغزیییت ی ی  یبایر کیسکنهایچگ  ای
ROSی  س دتکیNF-κB سیفا  یکنکدیدیچگک  گکی ک ثینیی 

ی.ی(36)کنیت غینه یرس ک یآر   کنیبنیس
آر   کنییک یت  ب لی یس ددن کیب یعیلهنره ییتخ لفی

عصکاکیس یس  ق  یعصاکی  یح  ظک یعصکاکیر یسیمک  ی
تشخصکیر یر جکایسد یس یطنککقییط  باکایی(42)سس ی

ر یپ سخیبایه کپ کمککییA3RدییA2ARییA1Rتش  ک ی
یگین کدهیی.ی(43)تغزیییسه ایدی ندت یسفزسکشیتکیک بکدی

A1یسس یککای   ککدیس ین   سرهی سپ   ه ییپ  کنننکی 
گمکک نرهیسییر یسنسسککنیبککدنیرس ر.یسکککنی سککپ   ه یی
گلیه پند ئینکیفا لی یهک یی کک ریی سیبکنی دییسکل  ی

بایفاک  یککنرنیی  سنتکس ج میتکیرهندیکایس یآنیجیلای
ییج بج ککیسدک یدیکلمی یCآر   کنیسیهلا ییفم  لیپ  ی

دی یزیسثنیبنی دییک  ک  یهک ییکلمکی ییدیپ  سکی یسشک  هی
کهککیس یعیلهنرهک ییتهک یسککنیگین کدهییسفکزسکشییکنر.

تق دت یسل  یر یبنسبنیس  سعیسس نسیه ییتایاکیسسک ی
کایبایر ا  یفا  یشکدنیآنییتکنییبن  تکای ککزییشکدهی

بکای ک نینیسف ک رهیدیبکایسکل  یفنصک ییآپ پ   سل  یک ی
.یبکک ی  جککایبککای قککشیضککدی(20-22)یرهککدتک ککنتی ی

 کک  کنییسکمککیدس ی یییسل هکک بکیدیضککدیآپ پ کک  ییآر
س  س م  ییدیهیه  سنی ش نیرسر دیککای انکک ی هک ککی
آر   کنییسثنستیح  ظ یعصاکیر یبنسبنیسکمی    کمی کی

.یهیک ی(44)یکندتک ا یشنسکطیآسیبیسل لکی سیفنسه ی
ی د  ستکآر   کنیییA1دیهیه  سنی ش نیرسر دیگین دهییی

ت جبی اینیر یبنسبنیآسیبییسکمهیکی کپنفی ننیتغزیی
ش ریدیسکنیدضای یتن اطیب یک هشیسس نسیسکمیدس ی یی

ککایر ییب شکدتکسل ه بیدیح ظیآ  کیسکمیدسنیس کددن کی
تا لاایییح ضنی یزیهنیردیگندهیرس سیی ز کقیآر ک  کنیی

 سی شکک نیی NF-κBدیبیکک نیننییROSککک هشیتانکککیرس ی
.یپ  کیدیهیهک  سنیهیچنکینیبیک نیکنر کدی(45)یس درسره

س یسکنیب فک یر یتق بکنیییر یکلیایA1یه یگین دهفا لی ی
آسیبی کپنفی ننیسکمهیکیسلق یکنندهیییتکنییسکل لکیی

 .ی(17)ی ی کدتکدیسل ه بیتا فظ ییآپ پ   

ر یرستنکککایییی536ر یسکککنکنییP65فم   کلاسکککی نی
-NFییفا لی ی د  کمکی(Transactivation)یس  ق  یفا  

κBیتا لاکک تیپیشککینیبیکک نی(46)یرهککدتک سیسفککزسکشیی.
یNF-κBکایبایر ا  یسکمکهیکیف کک  ییفا لیک ییس دکنره
  کک ذی   ندفیککنیهکک یبککایرسنککنیی  س ککدتکی هکک    دنر ی

س یفا لیک ییآنپ  س شی یتغزیی سیدسساای ی ککدیدیر تک نی
NF-κBیشک ریدیت جبیح  ظ یعصکاکیکنرهجل گینییی

ی باکدیس یNF-κBیp65/تقکدس یر یتا لاایییح ضنی.ی(39)
کقیهنیردیرد یآر   کنیک هشیتانکیرس ییک فک .یر یز  

سلقک یسکمکهیکیک  ک هیتکدتییهک  سنیییبک یدیهتا لاای
عصککاکیر ییه یسککل  ت جککبیآسککیبیتغککزییدیتککنیی

-NF .یر یتق بنیته  شدیNF-κB /p50دیک هشییه ت ش

κB /p65 هک  یزمیتاک فظ کیر یبنسبکنیآسکیبیر ی قشیت
یعیکنیککنریسکج ریشدهیب سیلایآسکیبیت قک یسکمکهیک

بایصک  تی نتک  یNF-κB  .یر یدضای یسس نسح ی(47)
ت صکنییIκBهی نه یر یسی  پلاس یبایپند ئینیته  یکنند

.یستکک یر یهنگکک میسکمککهیکیتغککزییککک یسکمککهیکیشکک رتک
طی  سککی NF-κBییROS کپنفیکک ننیتغککزییبکک یسفککزسکشی

IκBαی(Nuclear factor of kappa light polypeptide 

gene enhancer in B-cells inhibitor- alpha)ر یی
یی(IκKکینک  ی)یIκβسکطی  سی  پلاس یگینیتککیسف کدیدیی

کیکپله،ی ت جبیک هشیدیشهم نیدیش رتکفم   کلای
NF-κB /IκBییش  دتک انک ییه سل  دق کی.یش رتکیی

NF-κB یشک رتک انک یشدهیدیرسننیهمک ایتن قکنیی
ت صککنییDNA نک صییKBبککایی NF-κB.یسکپ،ی(47)

بکایدیی(36)یکنکدتک سی نظکی ییه نندی د  کمکییش رتک
 .ی-IL1یβییی   د  کمی یه یچ نیه س ک  ک کن  لیدی

TNF-αدیIL-αکایت جبیآسکیبیث   ککاییش رتکتنجنییی
(.یب ی  جایبایته  یمک ی38)یش رتکعصاکییه یسل  بای

 ز کقیآر   کنیهینسهیب یسثنس ککیککاییه ییر گینییسح ی گً
ب عک یییس رن ریسس نسیسکمیدس ی یبنیسفزسکشیآر ک  کنیر

دیر یشدهیدیته  یفا لی یپند ئ  دمییROSک هشیفا لی ی
ی NF-κB (IκB)ییته  کننکده خنکبیپند ئینییس   یجای

بکایر دنیی NF-κBکایسککنیستکنیس یس  قک  ییتی  ا یکنره
  یک هشیفا لیک ییکندتکجل گینیییآنهم ایدیفا لی ی

ROSدیبی نیننی NF-κB /p65 کی ستلعن سنیعکی  س ندیباب
جل گینییس یآسیبی  شککیس یسکمکهیکی کپنفیک ننیبنسیی

ید. تغزییبشی  ی د
یرهدتکنلاصایک ف ایه ییپژدهشیح ضنی ش نییط  با

آر ک  کنیر یبنیکیل گنمییگنمتیلکی4/0دیی1/0ییکای ز کق
تد یسکمهیکی کپنفی ننیت زییت جبیکک هشیسسک نسی

یسح یک گًیدیشک رتکسکمیدس ی یدیسل هک بیر یهیپ ک تک ی
 ز کقیآر   کنیر یض کا تیسکمهیی یک ی دشیر تک  کی

سکمکهیکیر ی ه کک یبک ی  جکایبکایسفکزسکشیی.ب شکدیتؤثن
ر یج ستدیتخ لفیدیس  ا طیبینیت غیکنی کپنفی ننیت زیی

TNF-αب ییNF-κBدییROSبن سکیسثنیآر   کنیبنیبیک نیی
ییسسکک نسیسکمککیدس ی یدیت غینهکک ییآ  کککییTNF-αننی
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تغکزیر یتا لاک تیآکنکدهییسکمیدس کیر یب ف یهیپ ک ت 
ی.یگنررتکپیشنه ری

ی
 تقدیر و تشکر

رک کنییبک یی سک لاس یبخشکیس یهشیح ضنیبنگنف ایدپژ
بکدکنیدسکیلایس ی حیک تیب شکدیدیگنسکشیبی شییکیتکک

سس  یدیبز گ س یدیردس  نیعزکزییکایر یسجنسییپکژدهشی
ی.گنررتکهیه  ییرسش ندیی شهنیدیقد رس کی

ی
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