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 10/10/0231 :دریافت
  01/13/0231 :هاآخزین اصلاح

  03/13/0231 پذیزش:

- بیان شنبر  بررسی اثر کلستاز ي داريی وًريایذ
Bcl-xl َاای حاارایی   در واحیٍ َیپًکمپ مًش

 ور

 

 *1، مهرداد هاشمی2، محمد ناصحی1پژمان مولایینویسندگان: 

 

 س٢طاٙ، ایطاٙػٕٔٞ دعقٌی  یٚ، زاٛكِبٟ آظاز اؾلاٗی، ٝاحسُطٟٝ غٛشیي، زاٛكٌسٟ ػٕٔٞ ٛٞ. 1
ٕ ُطٟٝ كیعیٞٓٞغی، زاٛكٌسٟ ػٕٔٞ ٛٞیٚ، زاٛكِبٟ آظاز اؾلاٗی، ٝاحس . 2 ٙ  دعقوٌی  ػٔوٞ ، س٢وطا

 ایطاٙ

 
 E-mail: mhashemi@iautmu.ac.ir  ٢ٗطزاز ١بق٘ی * ٛٞیؿٜسٟ ٗؿئّٞ:

 
 چکیذٌ

ی کِ در طی آى اعیدّای صفزاٍی عوی در کةدد  کلغتاسیؼٌی اًغداد در هجزای صفزاٍ مقذمٍ ي َذف:

یابد. یکی ّا افشایؼ هیًیش درّپاتَعیت ّا آىیابد ٍ خاصیت عویت ّای گزدؽی بدى تجوغ هی ٍ عیغتن
ؽدَد ٍ ًاحیدِ   کدِ باػدت تیزیدا حافظدِ ف دایی هدی       اعدت حافظِ  یبز رٍاس پیاهدّای کلغتاس اثز آى 

در ایي پضٍّؼ، اثزات بیواری کلغتاس کةددی   :ّدف .کٌدهی ّیپَکوپ ًقؼ اصلی را در ػولکزد حافظِ ایفا
علَل )آپَپتَس( در ًاحیِ ّیپَکودپ   ؽدُ یشیر بزًاهِدر فزآیٌد هزگ  Bcl-xl ّایهیشاى بیاى صى یبز رٍ
در جْت جلَگیزی اس ایجداد تیییدزات    (MLC901)دارٍی ًَرٍاید  زیتأثّای صحزایی ًز ٍ ّوچٌیي هَػ

 عی ؽد.هذکَر بزر در بیاى صى
 

 چْاربِ اًجام ؽد کِ گزم  242تا  222بِ ٍسى  صحزایی ًز عز هَػ 61 یبز رٍایي کار  َا: مًاد ي ريش

 Sham-NeuroAid ٍ BDL )اعدتزط جزاحدی(   ،ؽداّد( کٌتدزل ) ًد کِ ؽاهل گدزٍُ  دگزٍُ اصلی تقغین ؽ
ٍ پظ اس طی عپظ ًاحیِ ّیپَکوپ اعتیزاج ؽد  باؽٌد.هی BDL-NeuroAidٍ  )بغتي هجزای صفزاٍی(

هدَرد بزرعدی    Real-Time PCR، عٌجؼ بیاى صى تَعط تکٌید   cDNAٍ عٌتش  RNAهزاحل اعتیزاج 
تؼقیةدی   آسهَىطزفِ ٍ  ی  ANOVAٍ آسهَى  SPSS version 20ًتایج با اعتفادُ اس ًزم افشار  قزار گزفت.

 آًالیش ؽدًد. (P˂0.05)تَکی با عطح هؼٌاداری 
 

هؼٌداداری   طَر بِدّد کِ دارٍی ًَرٍاید ًَرٍاید ًؾاى هی-BDLرٍاید ٍ ًَ-ّای ؽنًتایج گزٍُ وتایح:
اهدا تیییدز هؼٌداداری در    ؛ اعدت  ؽدُ کٌتزلّا ًغةت بِ گزٍُ در ایي گزٍُ Bcl-Xlباػت افشایؼ بیاى صى 

 هؾاّدُ ًؾدُ اعت. BDLهتؼاقا اثز کلغتاس در گزٍُ  Bcl-Xlبیاى صى 
 
تَاًدد ػدَارم هٌفدی کلغدتاس را بدِ      هییوار با دارٍی ًَرٍاید ترعد در هجوَع بِ ًظز هی گیری: یدٍوت

 ٍعیلِ کاّؼ آپَپتَس اصلاح کٌد.
 

 ، ًَرٍاید، ّیپَکوپBcl-Xlکلغتاس، آپَپتَس، ياشگان کلیذی:
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 ّای صحزایی ًزدر ًاحیِ ّیپَکوپ هَػ Bcl-xl بیاى صىبز  بزرعی اثز کلغتاس ٍ دارٍی ًَرٍاید
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 مقذمٍ

 "ؾبًٚ ٗبٛسٙ نلطا"ٗؼٜبی زهین یؼٜی  ث٠ 1ًٔؿشبظ

٠ً زض آٙ ػلائٖ ظیبزی اظ هجیْ سد٘غ اؾیس١بی 
١بی ُطزقی ثسٙ ٝخٞز نلطاٝی ؾ٘ی زض ًجس ٝ ؾیؿشٖ

سٞاٛس ػبْٗ ثؿیبضی اظ ٗكٌلار اظ زاضز. ًٔؿشبظ ٗی

١بی ١بی ٝیطٝؾی، ثی٘بضی، ػلٞٛز2هجیْ آش٢بة

ٝ یب سٞٗٞض١بی دبٌٛطاؾی،  ذٞزایٜ٘ی، ؾَٜ ًیؿ٠ نلطا
١بی آؾیت ث٠ ؾّٔٞ ٜٗكإًجسی یب ػطٝم نلطاٝی قٞز. 

١بی ًجسی یب سٞاٛس ؾًّٔٞجسی ث٠ عٞض ػ٘سٟ ٗی
نلطا زاضای اخعای  .(1) ٗدطا١بی ٜٗش٢ی ث٠ ًجس ثبقس

انٔی اؾز ٠ً قبْٗ اؾیس١بی نلطاٝی، ثیٔی ضٝثیٚ، 
كؿلٞٓیذیس١ب، ًٔؿشطّٝ، ٗٞاز ؾِٜیٚ ٝ ١٘چٜیٚ سؼسازی 

ُیطی نلطا ٝ ٛوْ ٝ . قٌْ(3, 2) اؾز١ب  اظ ٗشبثٞٓیز
١بی اٛشوبٓی ٗرشٔلی ضا سٜظیٖ سٞاٛس ؾیؿشٖاٛشوبّ آٙ ٗی

 ٝاثؿش٠ ث٠ خطیبٙ نلطاٝی اؾز ١ب آًٜٙس ٠ً ػٌ٘ٔطز 
١بی ١بی غٛشیٌی سحطیي قٞٛسٟ ثط غٙ. خ٢ف(5, 4)

یب دیسایف دیبٗس١بی ًٔؿشبظ اثط زاضز ٠ً ایٚ  ز١ٜسٟ اٛشوبّ
ٗٞاضز زض ٛشید٠ سرطیت زض ٗشبثٞٓیؿٖ ٝ سطقح ٗحشٞیبر 

١بی ًجسی اٛٞاع ٗرشٔلی زض آؾیت .(6) آیسث٠ ٝخٞز ٗی
 ٌٛطٝظ، آدٞدشٞظ، قبْٗ: ؾٔٞٓی ١بیاظ ٗطٍ

٠ً  ضخ ز١سٌٛطٝدشٞظیؽ ٝ اسٞكبغی ٌٗ٘ٚ اؾز 
 ثبقٜس.آدٞدشٞظ ٝ ٌٛطٝظ زٝ ٛٞع ٢ٖٗ اظ ٗطٍ ؾٔٞٓی ٗی

١بی آدٞدشٞظ یي ٌٗبٛیؿٖ ًٔی ثطای حصف ؾّٔٞ
ػٌ٘ٔطز آدٞدشٞظ یي  اؾز. زیسٟ یتآؾدیط یب  ٛبذٞاؾش٠،

 ثط اؾبؼٛوف ثحطاٛی زض ٗٞاضز كیعیٞٓٞغیٌی ٗشؼسز 
آدٞدشٞظ اظ زٝ  .(7)كطآیٜس١بی دبسٞكیعیٞٓٞغیٌی اؾز 

 قبْٗ ٗؿیط زاذٔی ٠ً ٗؿیط ًٔی سكٌیْ قسٟ اؾز
. زضٗؿیط زاذٔی اؾزیب ٗؿیط ذبضخی  )ٗیشًٜٞسضیبیی(ٝ

٠ً اظ  ١Bh-3بی ٗیشًٜٞسضیبیی ثؼس اظ كؼبّ قسٙدطٝسئیٚ
 ،قٞٛساؾز آظاز ٗی Bcl-2(18q21.33)اػضبی ذبٛٞازٟ 

ٗشهْ  ١Bcl-2بی آٛشی آدٞدشٞسیي ؾذؽ ث٠ دطٝسئیٚ
١بی ٗیشًٜٞسضیبیی ٗبٜٛس عی آٙ دطٝسئیٚ ،قٞز ٗی
 ATPٝ  9دطًٝبؾذبظ  ،٠ًAPAF-1 ثب  C شًٞطٕٝیؾ

ٗؿیط  ُٞیٜس.ز١س ٠ً ث٠ آٙ آدٞدشٞظٕٝ ٗیًٜف ٗی ٗیبٙ
                                                                 
1
. Cholestasis 

2
. Inflammation 

 

ٝؾی٠ٔ ٠قٞز ثزیِط آدٞدشٞظ ٠ً ٗؿیط ذبضخی ٛبٗیسٟ ٗی
١بی ٗطٍ اؾز ٠ً كؼبٓیز ٝ اسهبّ ٓیِبٛس ٝ ُیطٛسٟ

 .(8) اؾشٞاض اؾز Trailٝ یب ُیطٛسٟ  Tnf،Fasثطاؾبؼ 
Bcl-Xl  ٠ً  اؾزیي ٌّٗٞٓٞ ؿكبیی زض ٗیشًٜٞسضی

اؾز ٝ ثب خُٔٞیطی اظ  Bcl-2یٌی اظ اػضبی ذبٛٞازٟ 
ٝ  Cآظاز قسٙ ٗحشٞیبر ٗیشًٜٞسضی اظ خ٠ٔ٘ ؾیشًٞطٕٝ 

. (9) ٢ٗبض كؼبٓیز ًبؾذبظ١ب ٛوف ضس آدٞدشٞظی زاضز
 ثط اؾبؼ١بی زاذٔی ٠ً ٝؾی٠ٔ ؾیِٜب١٠ّب ثایٚ ٌٗبٛیؿٖ

ُیطز ًٜشطّ ؾیِٜبّ ثوب یب ٗطُی ٠ً اظ ٗحیظ ٛكأر ٗی
قٞز ٝ زض خ٢ز ؾبٖٓ ِٛبٟ زاقشٚ س٘بٗیز ثبكز ٗی

دٞدشٞظ یي ٗكره٠ ٢ٖٗ زض ثط١ٖ ذٞضزٙ سؼبزّ آ .اؾز
١بی اثطار دبسٞغٛی ٛبقی اظ عیق ٝؾیؼی اظ ثی٘بضی

 ١بی اسٞای٘یٞٙ،٠ً قبْٗ ثی٘بضی اؾزًجسی 
١بی ثبكشی ٝ یب ثسذی٘ی آؾیت ١بی ٝیطٝؾی، آٓٞزُی

٢ِٛساضی  ١بٛشید٠ ٗكشطى ٠٘١ اٛٞاع ًٔؿشبظ .(10) اؾز
ثبلا ضكشٚ ؾغح  اؾیس١بی نلطاٝی زض ًجس اؾز.

١بی ًجسی ضا ث٠ سٞاٛس ؾّٔٞاؾیس١بی نلطاٝی ٗی
ؾ٘ز آدٞدشٞظ ٝ ٌٛطٝظ ١سایز ًٜس ٝ ؾطاٛدبٕ ثبػث 

اؾیس١بی نلطاٝی  ١بی ٗعٗٚ ًجسی قٞز.ایدبز ثی٘بضی
١بی ؾّٔٞ آدٞدشٞظآوبی سٞاٛس ثبػث ٗی CDCAاظ هجیْ 

١بی ثب ؾبیط ً٘ذٌٔؽ CD95ُیطٛسٟ  ًجسی قٞٛس.
ًبؾذبظ ٝ كؼبٓیز  (DISC)ٗحطى ٗطٍ ؾٔٞٓی ضؾبٙ یبٕد
بؼ ٗٞضٞػبر ثیبٙ قسٟ زض ثط اؾ .(11) ١٘طاٟ اؾز. 8

١بی خسی ضا ١بی هجْ، ًٔؿشبظ هبزض اؾز آؾیتثرف
ضٝز ٠ً ثشٞاٛس ؾجت ث٠ ٗـع سح٘یْ ًٜس ٝ اٛشظبض ٗی

زض ایٚ  ضٝ یٚاظا١بی ٗـعی قٞز. آوبی آدٞدشٞظ زض ؾّٔٞ
دػ١ٝف، ث٠ ثطضؾی ٝ ٗؼطكی زاضٝی ٛٞضٝایس دطزاذش٠ 

 یًٜٜسُ ٗحبكظزظیطا ایٚ زاضٝ ذبنیز ؛ قٞزٗی
 .(13, 12)ٞضٝٛی زاضز ٛ

١یذًٞ٘خ یٌی اظ چٜس ٜٗغو٠ زض خ٘د٠٘ ثعضُؿبلاٙ 
اؾز، اظ خ٠ٔ٘ ٜٗغو٠ سحز ثغٜی )زض خٞٛسُبٙ( ٝ 

ٛكبٙ زازٟ قسٟ زض اٛؿبٙ خؿٖ ٗرغظ ٠ً ث٠ عٞض  اًیطاذ
، زض (14) ًٜس١بی ػهجی خسیس سٞٓیس ٗیزائٖ ؾّٔٞ

 ( زا٠ٛی )ظیطلای٠اظ١یذًٞ٘خ، لای٠ DG3دبییٚ  ؾٕٞ یي

                                                                 
3
. Dentate gyrus 
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( NSC1زی ػهجی )( ٛٞع یي ؾّٔٞ ثٜیبSGLكطػی )
ؾّٔٞ دیف ؾبظ  ІІІٝ ٛٞع  ІІb,ІІ aٜٗدط ث٠ سٞٓیس ٛٞع 

١ب ٠ً ث٠ ٝ ٛٞضٝثلاؾز (NPC2) قٞزػهجی ٗی
١بی قٞٛس ٝ ث٠ لای٠ ؾ١ّٞٔبی ثبٓؾ سجسیْ ٗی ٛٞضٝٙ

(. ایٚ ٛٞع اظ GCL3) ًٜٜسُطاّٛٞ ٢ٗبخطر ٗی

سٞاٙ ثب یي آِٞی ؾبزٟ اظ ثیبٙ ١بی ٗرشٔق ضا ٗی ؾّٔٞ
 .(15) ؾبیی ًطزدطٝسئیٚ قٜب

ٛٞضٝایس زاضٝیی اؾز ٠ً زض عت ؾٜشی، زض ٜٗبعوی 
ٛظیط چیٚ، خٜٞة قطم آؾیب ٝ ذبٝضٗیب٠ٛ ٗٞضز اؾشلبزٟ 

زاضٝ  یٚاٛس ا زاز١ٟب ٛكبٙ ُعاضـ. ُطكش٠ اؾزهطاضٗی
ٗلیسی ثط ثی٘بضاٛی ٠ً زچبض ؾٌش٠ ٗـعی قسٟ  اثطار

ث٠ ذهٞل ای٠ٌٜ ػٞاضو دؽ اظ  .ؾزثٞزٛس، ُصاقش٠ ا
ٛٞضٝایس زاضای زٝ ٛٞع  .ز١سؾٌش٠ ضا ًب١ف ٗی

MLC901 ٝ MLC601 (13) اؾز .MLC601  9ٗطًت اظ 
 ٠ً یزضحبٓسطًیت خبٛٞضی اؾز؛  5سطًیت ُیب١ی ٝ 

MLC901  (16)س٢ٜب اظ سطًیجبر ُیب١ی س٢ی٠ قسٟ اؾز. 

Heurteaux ١بی ذٞز ٛكبٙ زازٛس ٝ ١ٌ٘بضاٙ ثب ثطضؾی
٠ً زاضٝی ٛٞضٝایس، ػٞاضو ٛبقی اظ ایؿٌ٘ی ضا زض 

١بی خٞٛسُبٙ ًٖ ًطزٟ ٝ ؾجت ظٛسٟ ٗبٛسٙ ٗـع ٗسّ
ثبثز  ١ب آ١ٙ٘چٜیٚ . قٞزدؽ اظ ؾٌش٠ ٗـعی ٗی ١ب آٙ

ًطزٛس ٠ً ایٚ زاضٝ ثبػث خُٔٞیطی اظ ٗطٍ ٝ اكعایف 
ؾٔٞٓی اٛؿبٙ ٝ ١بی ١بی ػهجی زض ٠ٛٞ٘ٛسٌثیط ؾّٔٞ

 .(13)قٞز خٞٛسُبٙ ٗی
ثط ( 2014ٝ ١ٌ٘بضاٙ ) Quintardزض سحوین زیِطی، 

 زض( MLC901) اثط زاضٝی ٛٞضٝایس یضٝ
٠ً زچبض آؾیت ٗـعی قسٟ ثٞزٛس،  ١بی نحطاییٗٞـ

ایٚ آظٗبیف  ٗٞقی١بی ٗسّ ١ب آٙ. ن دطزاذشٜسث٠ سحوی
ضا زچبض خطاحز ٗـعی ًطزٛس ٝ زٝ ؾبػز ثؼس اظ 

سعضین  ١ب آٙضا ث٠  MLC901 یزاضٝایدبز خطاحز، 
 MLC901ٛشبیح ث٠ زؾز آٗسٟ ٛكبٙ زاز ٠ً . ًطزٛس

١بی ٛٞضٝدطٝسٌشیٞ ٝ سطٗیٖ ًٜٜسٟ ٛٞضٝٛی زاضای كؼبٓیز
 .(12)اؾز 

 
 

                                                                 
1
. Neural stem cells 

2
. Neuralprogenitor cells 

3
. Granule cell layer 

 ريش کار
ایٚ دػ١ٝف زض ٗطًع ٗٔی ٗغبٓؼبر اػشیبز ایطاٙ 

(INCAS)  .نحطایی١ب اظ ٗٞـ زض آظٗبیفاٛدبٕ ُطكز 
ُطٕ ٠ً اظ زاٛكٌسٟ  250سب  220ٛط ٛػاز ٝیؿشبض ث٠ ٝظٙ 

ؾشلبزٟ ُطزیس. ؛ اقسٟ ی٠س٢كبضٗبًٞٓٞغی زاٛكِبٟ س٢طاٙ 
ذب٠ٛ سحویوبسی ٜٗشوْ قسٟ ٝ زض ١ط ١ب ث٠ حیٞاٙحیٞاٙ

١ب قس. زض عّٞ آظٗبیفهلؽ چ٢بض ؾط ٗٞـ هطاض زازٟ 
ُطكز ٝ ١ط ١ب هطاض آة ٝ ؿصای ًبكی زض اذشیبض ٗٞـ

. زٗب زض ٛسقس١ب س٘یع هلؽ ٗٞـ ثبض یيؾ٠ ضٝظ 
ثٞزٟ ُطاز ٗشـیط زضخ٠ ؾبٛشی 25سب  20ذب٠ٛ ثیٚ حیٞاٙ

قس ٠ً ١ب اخبظٟ زازٟ . ث٠ ٗسر یي ١لش٠ ث٠ ٗٞـؾزا
ذب٠ٛ هجْ اظ خطاحی ٝكن ذٞز ضا ثب قطایظ حیٞاٙ

 ١4ب ٛٞاظـثس١ٜس. زض عّٞ یي ١لش٠ ١ط ضٝظ حیٞاٙ

قسٛس سب زض ٗٞهغ آظٗبیف اؾشطؼ ٛبقی اظ ُطكشٚ ٝ ًبض 
ٝخٞز ٛساقش٠ ثبقس. ١ط حیٞاٙ كوظ یي ثبض  ١ب آٙثب 

قس.  چ٢بض حیٞاٙ هطاض زازٟ قس ٝ زض ١ط ُطٟٝاؾشلبزٟ 
 .(17)١ب زض عّٞ ضٝظ اٛدبٕ قسٛس س٘بٕ آظٗبیف

 َابىذی حیًانگريٌ

ث٠ چ٢بض ُطٟٝ انٔی سوؿیٖ  ١بی نحطاییٗٞـ
ٝ  NeuroAid،BDL-١بی ًٜشطّ، قٖقسٛس ٠ً قبْٗ ُطٟٝ

BDL-NeuroAid ٗثبقٜس.ی 
مراحل خراحی خُت ایداد اوسذاد مدرای حفرايی 

(BDL
5
) 

 7یًٚشبٗ 6(IP) ١ب سٞؾظ سعضین زضٝٙ نلبهیحیٞاٙ

ًیُٔٞطٕ  ثط ٓیشط یٔیٗ 2% ث٠ ٗیعاٙ 10 یٞاٛیح
قسٛس. ثطای خُٔٞیطی اظ ؾلشی ػضلار زض  ١ٞـ ثی

ًشبٗیٚ ث٠ سطسیت ثب  % ثب82 ١ٞقی ظایٔعی١ِٜٚبٕ ثی
هجْ اظ سعضین ٗرٔٞط قسٛس. ثؼس اظ  دٜح ث٠ یيٛؿجز 

١ٞقی، حیٞاٙ ث٠ دكز ذٞاثبٛیسٟ قسٟ ٝ ١ٞٗبی ثی
ؾغح قٌ٘ی، حس كبنْ خٜبؽ سب زؾشِبٟ سٜبؾٔی چیسٟ 

ضس ػلٞٛی  ًبٗلاً% 70آٌْ قس. ؾذؽ آٙ ٗحْ سٞؾظ 
ُكز. ثب اؾشلبزٟ اظ سیؾ خطاحی ثطقی زض ظیط خٜبؽ ث٠ 

ایدبز ٝ ثسیٚ سطسیت لای٠ ثیطٝٛی  ٗشط یؾبٛش 3سب  2اٛساظٟ 

                                                                 
4
. Handling 

5
. Bile duct ligation 

6
. Intra peritoneal injection 

7
. Ketamine 

8
. Xylazine 
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ؾغح قٌ٘ی حیٞاٙ قٌبكش٠ قس. ؾذؽ لای٠ زضٝٛی ٛیع 
ث٠ ١٘یٚ ضٝـ ٝ ث٠ ً٘ي هیچی خطاحی ثطـ ظزٟ قس. 

ؾشلبزٟ اظ زض ایٚ ٗطح٠ٔ ًجس هبثْ ٗكب١سٟ ثٞز. ثب ا

اِٛكشبٙ زؾز، ًجس ث٠ آضاٗی ثیطٝٙ آٝضزٟ  ٝ 1ثطٛیكط

قسٟ ٝ زض ٛبحی٠ كٞهبٛی ثط ضٝی هلؿ٠ ؾی٠ٜ حیٞاٙ هطاض 
ُیطی ٗدسز اظ ثطٛیكط زازٟ قس. زض ٗطح٠ٔ ثؼس ثب ث٢طٟ

ٗدطای نلطاٝی ٗكشطى ثبلا آٝضزٟ قسٟ ٝ ضٍ ذٞٛی 
ٗشهْ ث٠ آٙ ٛیع خسا ُكز. ثب اؾشلبزٟ اظ ٛد ثری٠ 

یط خصثی، زٝ ُطٟ زض زٝ ٛوغ٠ اظ ٗدطا ظزٟ اؾشطیْ ؿ
قسٟ ٝ حس كبنْ ثیٚ ایٚ زٝ ُطٟ ثب اؾشلبزٟ اظ هیچی 
ثطـ ظزٟ قس سب اظ نحز هغغ خطیبٙ نلطاٝی اع٘یٜبٙ 

. ؾذؽ ث٠ آضاٗی ًجس ٝ احكبی حیٞاٙ (17)حبنْ قٞز 
. زض س٘بٗی ٗطاحْ ثبظُطزاٛسٟ قسٛسثط ؾط خبی ذٞز 

٠ً اظ ثطذٞضز ٝؾبیْ خطاحی ث٠  قسٟ ثٞزثبلا سلاـ 
؛ یسػْ٘ آ١بی احكبیی اظ خ٠ٔ٘ ًجس اخشٜبة ث٠ اٛسإ

ظیطا زض ؿیط ایٚ نٞضر ثبػث ثطٝظ ذٞٛطیعی زاذٔی ٝ 
١ب زض سإقس. دؽ اظ هطاض ُطكشٚ اٛٗطٍ حیٞاٙ ٗی

% ٝ دٜج٠ اؾشطیْ س٘بٕ 70زضٝٙ ثسٙ، ثب اؾشلبزٟ اظ آٌْ 
ؾغح ثطـ ذٞضزٟ ضس ػلٞٛی ُطزیس. زض ازا٠ٗ ثب 

١ب ث٠ نٞضر ، ثری2/0٠ُیطی اظ ٛد ثری٠ اؾشطیْ  ث٢طٟ

ثبٓی( ظزٟ قسٛس. دؽ اظ اس٘بٕ )ث٠ انغلاح ثیؽ 2ٗ٘شس

ؾغح قٌ٘ی، ٗحْ ظذٖ ثب آٌْ ٝ  ی٠زٝلاثری٠ ظزٙ 
ضس ػلٞٛی قسٟ ٝ خ٢ز ثبظُطزاٛسٙ  ًبٗلاً ؾذؽ ثشبزیٚ

حیٞاٙ ث٠ حبٓز ١٘ئٞؾشبسیي ٝ خجطاٙ ذٞٙ 
ٝاحس  100ٝ اؾشطؼ ٝاضزٟ، ث٠ ٗوساض  ضكش٠ اظزؾز

سعضین ُطزیس.  IPاٛؿٞٓیٚ، ؾطٕ كیعیٞٓٞغی ث٠ نٞضر 
١ب ث٠ نٞضر خساُب٠ٛ زض زض ازا٠ٗ ١ط ًسإ اظ حیٞاٙ

سب ث٠ ؾغح  زازٟ قسٛس١بی دلاؾشیٌی هطاض هلؽ
١ب ث٠ ایٚ ١ٞقیبضی ًبْٗ ثطؾٜس. دؽ اظ ضؾیسٙ ٗٞـ

١بی انٔی ٠ً ١ط ًسإ ؾغح اظ ١ٞقیبضی، زضٝٙ هلؽ
ٗرهٞل ٢ِٛساضی چ٢بض ؾط حیٞاٙ ثٞز، هطاض زازٟ 

 قسٛس.

 يارد آيردن استرس خراحی

١بی ُطٟٝ قٖ اٛدبٕ ُطكز. ثطای ٗٞـایٚ ػْ٘ زض 

                                                                 
1
. Burnisher 

2
. Runing 

١ب س٘بٕ ٗطاحْ ٝاضز آٝضزٙ اؾشطؼ خطاحی ث٠ ایٚ ٗٞـ
طاحی كٞم سٌطاض قس؛ ث٠ اؾشثٜبی اٛؿساز ٗدطای خ

 ٠ً ایٚ ػْ٘ اٛدبٕ ِٛطكز. نلطاٝی
 َای داريییطرز تُیٍ مالًل

١ب، ٗحشٞای زضٝٙ ًذؿّٞ ٛٞضٝایس زض دیف اظ سعضین
قس زضنس اؾشطیْ )ؾبٓیٚ( حْ  9/0ؾطٕ كیعیٞٓٞغی 

خ٢ز سعضین ث٠  آٗسٟ زؾز ث٠. اظ ٗحّٔٞ (12)
قس. اؾشلبزٟ  یسٛٞضٝا BDL–ٛٞضٝایس ٝ -١بی قٖ ظیطُطٟٝ

ٝؾی٠ٔ ثٞز ٠ً ث٠ ٓیشط یٔیُٗطٕ ثط ٗیٔی 4/0زظ زاضٝ 
اظ حلاّ  cc1قس. ث٠ اظای ١ط سطاظٝی زیدیشبّ سٞظیٚ 

آٙ اضبك٠  اظ ٗحشٞای ًذؿّٞ ٛٞضٝایس ث٠ /mg4 )ؾبٓیٚ(،

سٌبٙ زازٟ قس  3ُطزیس ٝ ؾذؽ سٞؾظ زؾشِبٟ ٝضسٌؽ

لاظٕ ث٠ شًط  آیس. ث٠ زؾزیٌٜٞاذشی  ٛؿجشبًسب ٗحّٔٞ 
اؾز س٢ی٠ ٗحّٔٞ ثطای ١ط ٛٞثز سعضین یي ؾبػز هجْ 

زض ١٘بٙ  نطكبً آٗسٟ زؾز ث٠اظ آٙ اٛدبٕ قس ٝ ٗحّٔٞ 
قس ٝ ث٠ زٓیْ خُٔٞیطی اظ ًب١ف ضٝظ اؾشلبزٟ ٗی
 ظ١بی زیِط ٗٞضز اؾشلبزٟ هطاض ِٛطكز.اثطار آٙ زض ضٝ

 تسریق داري ي سالیه

ثطای سعضین اظ ؾطَٛ اٛؿٞٓیٚ اؾشلبزٟ قس. ثطای 
ث٠ اظای ١ط  یسٛٞضٝا BDL-ٛٞضٝایس ٝ -١بی قٖظیطُطٟٝ

زاضٝ ٝ ثطای  cc1یي ًیُٔٞطٕ ٝظٙ حیٞاٙ، ٗیعاٙ 
ؾبٓیٚ ث٠  cc1، یٚؾبٓ BDL–ؾبٓیٚ ٝ -١بی قٖظیطُطٟٝ

. دیف اظ سعضین، (17)عضین قس نٞضر زاذْ نلبهی س
١ب اثشسا ث٠ ٗسر یي زهیو٠ ٗٞضز ٛٞاظـ هطاض حیٞاٙ

ًبؾش٠  ١ب آٙث٠  ٝاضزقسُٟطكشٜس سب اظ ٗیعاٙ اؾشطؼ 
قٞز. ١٘چٜیٚ ثطای زض زؾز ُطكشٚ ٗٞـ زض ١ِٜبٕ 

 یب ح٠ٓٞ ٛطٕ اؾشلبزٟ قس. یٌذبضچ٠سعضین اظ 
١ب اظ ضٝظ ثؼس اظ خطاحی آؿبظ ٝ ث٠ س٘بٗی سعضین٭

ضٝظ دؽ اظ خطاحی  28ٗیبٙ سب نٞضر یي ضٝظ زض 
 یبكز.سعضین( ازا٠ٗ 14)

 استخراج مغس ي خذاسازی واحیٍ َیپًکمپ

یي ضٝظ دؽ اظ آذطیٚ سعضین، ٛبحی٠ ٗٞضز ٛظط 
)١یذًٞ٘خ( اؾشرطاج قس. س٘بٕ ٗطاحْ ثطـ ٝ خسا 
ًطزٙ ٛبحی٠ ١یذًٞ٘خ ثط ضٝی ید نٞضر ُطكز. دؽ 

١بی ٗطثٞط ث٠ ١ط ُطٟٝ، ًطزٙ ١یذًٞ٘خاظ ٗكرم

                                                                 
3
. Vortex 
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 ٍ ّوکاراى پضهاى هَلایی
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. زازٟ قسٛسث٠ سبٛي ٛیشطٝغٙ ٗبیغ اٛشوبّ  كٞضا١ًب ٠ٛٞ٘ٛ
ؾبػز ٝ ضؾیسٙ ث٠ زٗبی  ١24ب ثؼس اظ ُصقز ٠ٛٞ٘ٛ

 ٢ِٛساضی قسٛس. -80اٛد٘بز ٝ كیٌؽ قسٙ، زض كطیعض 
١بی ١بی ًكش٠ قسٟ ٛیع زضٝٙ ًیؿ٠لاق٠ ٗٞـ٭

 زازٟ قسٛساٛشوبّ  -40قسٟ ٝ ث٠ كطیعض ٛبیٔٞٛی هطاض زازٟ
 ٓؼْ٘ ٗطًع سحویوبسی زكغ قٞٛس.سب ثط عجن زؾشٞضا
Real-Time Pcr 

خ٢ز اٛدبٕ ثرف غٛشیٌی )ٌٗٞٓٞٓی( دطٝغٟ، اظ ١ط 
زٝ ٠ٛٞ٘ٛ ٛبحی٠ چخ ٝ زٝ ٠ٛٞ٘ٛ  ٗٞـ نحطاییُطٟٝ 

ٟ(، ث٠ ٛبحی٠ ضاؾز ١یذًٞ٘خ )چ٢بض ٠ٛٞ٘ٛ اظ ١ط ُطٝ
ًٔی  نٞضر  ث٠سب ٛشبیح  نٞضر سهبزكی اٛشربة ُطزیس

 ُطكش٠ ثبقس. زض ١ط زٝ ٛبحی٠ ٗٞضز ثطضؾی هطاض
 از بافت RNAاستخراج 

 ذبضج قسٟ ٝ خ٢ز -80اظ كطیعض  ١ب ٠ٛٞ٘ٛاثشسا 

ث٠ نٞضر خساُب٠ٛ  ١ب آٙقسٙ ١ط ًسإ اظ  ١٘ٞغٛیعٟ
 ١ب ثبكزضٝی دٔیشی هطاض ُطكشٜس. دؽ اظ ١٘ٞغٛیعٟ قسٙ 

سٞؾظ سیؾ اؾٌبٓذْ، ١ط ٠ٛٞ٘ٛ زاذْ یي ٝیبّ كبهس 
RNase ٝ Dnase حدٖ  ث٠ml5/1 سطایعّٝ  ظثب اؾشلبزٟ ا

قطًز ًیبغٙ آٓ٘بٙ( هطاض زازٟ قس. زض اٛش٢ب -)ًیبظّٝ
µl3  اظRNA  ٟخ٢ز ثطضؾی ًیلیز سٞؾظ زؾشِب

خ٢ز ثطضؾی ذٔٞل ٝ ؿٔظز  ٛبٛٞزضاح، ثطزاقش٠ قس.
RNA قسٟ اؾشرطاج ی١ب ،OD1 ٙٝؾی٠ٔ زؾشِبٟ ١ب ث٠آ

آٗطیٌب( زض  NanodropBioTek Epoch) 2اؾذٌشطٝكشٞٗشط
 ُیطی قس.اٛساظٟ 230ٝ  280، ١260بی عّٞ ٗٞج

 شذٌ استخراجی َا RNA از cDNAسىتس 

RNA  ثیطٝٙ آٝضزٟ  -80اظ كطیعض  قسٟ اؾشرطاج١بی
نٞضر ُطكز.  ١ب آٙؿٔظز ثطای  ؾبظی یٌؿبٙقسٟ ٝ 
 ng/µl1500ٗؼبزّ  cDNAٝضٝزی ث٠ ًیز  RNAحدٖ 

 µl3حدٖ  ng/µl500 ثب ؿٔغز RNAثٞز. ث٠ عٞض ٗثبّ اظ 
اؾشلبزٟ قس. ؾذؽ ث٠  cDNA ثطای ٝضٝزی ًیز ؾٜشع

RNA ،DDW قٞز سب ث٠ حدٖ اضبك٠ ٗیµl9 .ثطؾس 
BLASTطراحی ي 

 Real Time PCRپرایمرَای  3

ػٜٞاٙ غٙ ١سف خ٢ز  ث٠ Bcl-Xl ٗغبٓؼ٠، یٚزض ا
ث٠ ػٜٞاٙ غٙ ضكطٛؽ اٛشربة  GAPDHثطضؾی ثیبٙ ٝ 

 NCBIاعلاػبسی  ١بی یِبٟاظ دب Bcl-Xlؾٌبٛؽ غٙ . قسٛس
                                                                 
1
.Optical Density 

2
 Spectrophotometer 

3
. Basic Local Alignment Search Tool 

 ٝUCSC یٚاظ ا ثب اؾشلبزٟ ٝ ؾذؽ آٗسٟ زؾز ث٠ 
١بی ١ب، یي خلز دطای٘ط خ٢ز اٛدبٕ ٝاًٜف ؾٌبٛؽ

Real time PCR ثطای  .ثطای ایٚ زٝ غٙ عطاحی قس
 Forwardخُٔٞیطی اظ سٌثیط غٕٛٞ زض عی ٝاًٜف، دطای٘ط 

زض آذط  قس. اٛشربة 4اظ ٗحْ اسهبّ اُعٝٛی Bcl-Xlغٙ 

 اكعاض ٛطٕ، سٞؾظ آٗسٟ زؾز ث٠ٝ  قسٟ یعطاحدطای٘ط 
GENE RUNNER  ٗٞضز آٛبٓیع هطاض ُطكز. آٛبٓیع

ػسٕ ١٘ٞٓٞغی دطای٘ط ثب ٜٗبعن  ز١ٜسٟ ٛكبٙ قسٟ اٛدبٕ
١بی زیِط ٝ ١٘چٜیٚ ػسٕ ایدبز غٛٞٗی ٝ ضٝٛٞقز

 ؾبذشبض زٕٝ زض ایٚ دطای٘ط ثٞز.
 

 

َای . سکاوس پرایمرَای مربًط بٍ شن1خذيل 

GAPDH  يBcl-Xl 

 
 

 ABI StepOnePlus Real Time PCRضا زض  Real Timeدٔیز 
هطاض زازٟ ٝ ثطٛب٠ٗ ٗٞضز ٛظط زض زؾشِبٟ سٜظیٖ ٝ ٝاًٜف 

ای ذب٠ٛ 96قطٝع قس. ایٚ زؾشِبٟ زاضای یي دٔیز 
ای اٛدبٕ ُطكز ٠ً اظ ١ط اؾز. عطاحی دٔیز ث٠ ٠ُٛٞ

٠ٛٞ٘ٛ ث٠ نٞضر زٝ سٌطاضی، خ٢ز اكعایف زهز، 
 15 ث٠ ٗسر ᵒC95خساؾبظی اٝٓی٠ زض زٗبی  اؾشلبزٟ قس.

ؾیٌْ ٠ً قبْٗ خساؾبظی زض زٗبی  40زهیو٠، سٌثیط زض 
ᵒC95  ثبٛی٠، ٗطح٠ٔ اسهبّ زض زٗبی  15ث٠ ٗسرᵒC64  ث٠

 ثبٛی٠ نٞضر ُطكز. 60ٗسر 

                                                                 
4
 Exon junction 
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PAGEوتیدٍ  .1شکل 
برای تکثیر ومًوٍ کىترل با  1

 پرایمرَا.

اػساز ٛكبٙ ز١ٜسٟ عّٞ هغؼبر سٌثیط قسٟ ثط حؿت 
 خلز ثبظ اؾز.

 

 وتایح

ؽ اظ خطاحی اٛؿساز ٗدطای نلطاٝی، زٝ ضٝظ د
حیٞاٛبر ػلائٖ آقٌبض ًٔؿشبظ قبْٗ ظضزی ُٞـ ٝ 

سیطٟ ضا ٛكبٙ زازٛس ٠ً ایٚ ػلائٖ زض  ازضاضدٞؾز ثسٙ ٝ 
 Quantitative ثطای اٛدبٕضٝظ١بی ثؼس سسإٝ زاقز. 

Real-time PCR  دؽ اظ اؾشرطاج RNA ؾٜدی،  ٝ ؿٔظز 
cDNA ؾٜشع ٝ ثطای دطای٘ط١بی ٗطثٞط عطاحی،، سٞٓیس 

 یبٙزض دب. ُطكزاٛدبٕ  PCRثبض سٌطاض  زٝ ١ط ٠ٛٞ٘ٛ
 ،PCRٗٞضزٛظط ٗحهّٞ  سٌثیط یسسبئ ٝاًٜف ث٠ ٜٗظٞض

. قسٝاًٜف ضؾٖ  ٗحهّٞ (Melting curve) ٜٗحٜی شٝة
 یي ٛ٘ٞزاض PCR ٝاًٜف ثطای ١ط دؽ اظ اس٘بٕ ٝاًٜف،

 ثط اؾبؼ. ؾذؽ قس ضؾٖ (Amplification curve) سٌثیط
 زض آ٠ًٙ  )ؾیٌٔی قس سؼییٚ Cycle Threshold (Ct) آٙ

 ٢ٛبیز ًٜس( ٝ زضٗی ضا هغغ Thresholdذظ  PCRٜٗحٜی 
ثط اؾبؼ  ٜٗحٜی اؾشبٛساضز ٝاًٜف ث٠ نٞضر ذغی ٝ

Ct ٝ ِٓبضیشٖ ؿٔظز DNA  ٖثب سؼییٚ .قسضؾ Ct  ثب ٝ
زض ٛؿجز ًذی اٝٓی٠  ،Ct∆∆اؾشلبزٟ اظ ضٝـ آٛبٓیع

 :٠ً یعٞض ٠ث. قسٗكرم  ٗٞضزٗغبٓؼ٠ ی١ب ٠ٛٞ٘ٛ
∆∆Ct = (Ct, test gene – Ct, reference gene) – (Ct, 
test gene – Ct, reference gene) 

   = Ratioٝ ٠ٛٞ٘ٛ سی٘بض   ٠ٛٞ٘ٛ ٛطٗبّ
ٝ آظٗٞٙ  SPSS vol20 اكعاض ٛطٕٛشبیح ثب اؾشلبزٟ اظ 

ANOVA عطك٠ ٝ سؿز سؼویجی سًٞی ثب ؾغح  یي
ثب  (؛ P valueٝ)ٗحبؾج٠  قسٛس آٛبٓیع (P˂0.05)ٗؼٜبزاضی 

                                                                 
1
. Polyacrylamide gel electrophoresis 

ٗطثٞط ث٠ ثیبٙ غٙ  ٛ٘ٞزاض Excel 2013اكعاض اؾشلبزٟ اظ ٛطٕ
 ضؾٖ قس.

ز١س سی٘بض ثب زاضٝی ٛٞضٝایس ٛكبٙ ٗی ١بسلؿیط زازٟ 
قٞز ٠ً ٛوف ٗی Bcl-Xlثبػث اكعایف ثیبٙ غٙ 

سٞاٙ ثب اؾشٜبز ث٠ ٛشبیح ٗی ؛ ٝضسآدٞدشٞظی زاضز
شسلاّ ضا زاقز ٠ً سی٘بض سب حسٝزی ایٚ اؾ آٗسٟ زؾز ث٠

١بی سٞاٛس ؾجت اكعایف ثیبٙ زض غٙثب زاضٝی ٛٞضٝایس ٗی
ٜٗدط ث٠ ٢ٗبض آدٞدشٞظ  ید٠زضٛشضس آدٞدشٞظی قٞز ٠ً 

 ٛبقی اظ ًٔؿشبظ زض ٛبحی٠ ١یذًٞ٘خ ُطزز.

 
 بٍ GAPDHي  BCL-XLی َا شنتکثیر  .1ومًدار 

 حًرت ديبار تکرار

 

ااظ معىادار ی مختلف از لَا گريٌمقایسٍ . 2خذيل 

 (P˂0.05)بًدن 

ی َا گريٌمقایسٍ 

 مختلف وسبت

 بٍ َمذیگر

وسبت بیان شن 

 بیه دي گريٌ
 Pارزش 

BDL بٍ  وسبت

 کىترل
841/0 P> 0.05 

BDL- وًريایذ

 وسبت بٍ کىترل
000/4 P< 0.001 

BDL- وًريایذ

 BDLوسبت بٍ 
757/4 P< 0.001 

وًريایذ وسبت -شم

 بٍ کىترل
000/1 P< 0.05 

١بی كٞم ٛشبیح ُطٟٝ ًٜشطّ یي عی٠ ٝ سلؿیط زازٟزض سد
 اؾز. قسٟ ٛظطُطكش٠ زض
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ی َا گريٌدر  Bcl-xlوسبت بیان شن  .2ومًدار 

 مختلف وسبت بٍ گريٌ کىترل
 

ایٚ ٗٞضٞع  ُط یبٙث 2زض ٛ٘ٞزاض  قسٟ زازٟٛشبیح ٛكبٙ 
ٛٞضٝایس -زض زٝ ُطٟٝ قٖ آٗسٟ زؾز ث١٠بی اؾز ٠ً زازٟ

 ٝBDL ضی ثب ُطٟٝ ًٜشطّ ٛساضز ٝ ثساٙ اذشلاف ٗؼٜبزا
ٗؼٜی اؾز ٠ً ػبْٗ اؾشطؼ خطاحی سٞؤٕ ثب زاضٝی 

-BCLٛٞضٝایس ٝ ١٘چٜیٚ ًٔؿشبظ اثط چٜساٛی ثط ثیبٙ غٙ 

XL  ُطٟٝ  ٠ً ی١ِٜبٗزض ٛبحی٠ ٗٞضز ٛظط ٛساضز اٗب
 ًٔؿشبسیي ثب زاضٝی ٛٞضٝایس سحز سی٘بض ُطكشٜس ثیبٙ غٙ

BCL-XL  ٝ ّٛؿجز ث٠ زٝ ُطٟٝ ًٜشطBDL ًبٗلا٠ً عطظ ث 
 ٗؼٜبزاضی اكعایف یبكش٠ اؾز.

 

 باث
زض ایٚ دػ١ٝف، اثطار ثی٘بضی ًٔؿشبظ ًجسی ثط ثیبٙ 

قسٟ ؾّٔٞ  یعیض ثطٛب٠ٗزض كطآیٜس ٗطٍ  Bcl-xlغٙ 
١بی نحطایی ٛط ٝ )آدٞدشٞظ( زض ٛبحی٠ ١یذًٞ٘خ ٗٞـ

زض خ٢ز  (MLC901)زاضٝی ٛٞضٝایس  طیسإث١٘چٜیٚ 
 ؛ ٝٗصًٞض ثطضؾی قس خُٔٞیطی اظ سـییطار زض ثیبٙ غٙ

ٛشبیح حبن٠ٔ حبًی اظ آٙ اؾز ٠ً سی٘بض ثب زاضٝی 
 BCL-XLٛٞضٝایس ضٝٛس هبثْ هجٞٓی زض اكعایف ثیبٙ غٙ 

١بی زض ُطٟٝ ًٔؿشبسیي زاقش٠ اؾز ٝ زض ؾبیط ُطٟٝ
ی نٞضر ِٛطكش٠ اؾز ٝ سٞخ٢ هبثْسـییطار  ٗٞضزٗغبٓؼ٠

٠ً شًط قس ایٚ غٙ ٛوف ٢ٗبضی زض ضٝٛس  عٞض ١٘بٙ
 ٔٞٓی زاضز.ٗطٍ ؾ

سط  یكطكش٠دٗطاحْ  قسٟ اٛدبٕثب سٞخ٠ ث٠ ٗغبٓؼبر 
١بی ًجسی ضا ث٠ ؾ٘ز سٞاٛس ؾّٔٞاٛؿساز نلطا ٗی

ی ثی٘بضی ًٔؿشبظ ٗعٗٚ عٞضًٔ ث٠آدٞدشٞظ ٝ ٌٛطٝظ ٝ 
١سایز ًٜس. زض حویوز ثی٘بضی ًٔؿشبظ، سد٘غ اؾیس١بی 

سٞاٛس ػبْٗ آش٢بة ٝ ٠ً ٗی اؾزنلطاٝی زض ًجس 
١ب ٝ یٚ ػْ٘ ضا ثب آوبء ؾبیشًٞبیٚكیجطٝظ قٞز ٠ً ا

١بی غٛشیٌی خ٢ف .(18) ز١س١ب اٛدبٕ ٗیًً٘ٞبیٚ
یب دیسایف  ز١ٜسٟ اٛشوب١ّبی سحطیي قٞٛسٟ ثط غٙ

شید٠ دیبٗس١بی ًٔؿشبظ اثط زاضز ٠ً ایٚ ٗٞاضز زض ٛ
سرطیت زض ٗشبثٞٓیؿٖ ٝ سطقح ٗحشٞیبر ث٠ ٝخٞز 

 (.6) آیس ٗی
Chan  ١ٌ٘بضاٙ ثطای ٗغبٓؼ٠ اثط ٛٞضٝایس ثط ضٝی ٝ

ضا ثط  MLC901 یطسإثػهجی اٛؿبٙ،  ی١ب ؾّٔٞٛٞضٝغٛع 
اٛؿبٛی ٠ً زض حبّ  (NPC1)دیف ؾبظ ػهجی  ی١ب ؾّٔٞ

 آٗسٟ زؾز ث١٠بی س٘بیع ػهجی ثٞزٛس ثطضؾی ًطزٛس. زازٟ
١بی زذیْ زض ٗؿیط١بی سٜظیٖ ثیبٙ غٙ ١ٜسٟز ٛكبٙ

ثٞز. ایٚ دػ١ٝف سٞاٛؿز  MLC901ػٌ٘ٔطزی ث٠ ٝؾی٠ٔ 
ایٚ زاضٝ ٝ ٌٗبٛیؿٖ  سٞخ٠ هبث١ْبی ١سف ثطذی اظ غٙ

١بی ١سف احش٘بٓی كؼبٓیز آٙ ضا ٛكبٙ ز١س. غٙ
MLC901  ٠ً سٞؾظChan  ْٗ١ٌ٘بضاٙ سؼییٚ قس قب ٝ

FGF19 ،GALR2 ،MMP10 ،FGF3  ٝTDO2 بقٜسثٗی 

(16.) 

ٝؾی٠ٔ ًب١ف ؾغح اؾیس١بی ٢ٗبض آدٞدشٞظ ث٠
(. ثط اؾبؼ 19,20) دصیطزنٞضر ٗی یعُط آةنلطاٝی 

 ٗٞـ نحطاییٗغبٓؼ٠ ضٝزضیِٞ ٝ ١ٌ٘بضاٙ سی٘بض ًطزٙ 
١بی ثب زئًٞؿی ًٞٓیي اؾیس، آدٞدشٞظ ضا زض ؾّٔٞ

ایٚ ػْ٘ ضا  UDCA ٠ً یزضحبٓز١س. ًجسی اكعایف ٗی
 CDCAلطاٝی ؾ٘ی اظ هجیْ ًٜس. اؾیس١بی ن٢ٗبض ٗی

 ١CD95بی ًجسی ثب سحطیي ُیطٛسٟ آدٞدشٞظ ضا زض ؾّٔٞ
( ٠ً ثب DISCاكعایف ٗطٍ ) ضؾبٙ یبٕدٝ ً٘ذٌٔؽ 

ًٜس. ١٘طاٟ اؾز ضا سحطیي ٗی 8ًبؾذبظ  یؾبظ كؼبّ
 ، ٛلٞشدصیطی ؿكبی ٗیشًٜٞسضی8ًبؾذبظ ؾذؽ 

(MMPTضا اكعایف ٗی ) ز١س ٠ً آٙ ضا زض خ٢ز
١بی اخطایی ٝ آوبی آدٞدشٞظ ١سایز ًبؾذبظ یؾبظ كؼبّ
ؿكبی ٗیشًٜٞسضی ضا سثجیز ٝ  UDCAًٜس. ث٠ ػلاٟٝ ٗی

MMPT ًٜس ٠ً زض ٛشید٠ ٗبٛغ اظ آوبی ضا ٢ٗبض ٗی
 (.21,22) قٞزآدٞدشٞظ ٗی

ثطای زضٗبٙ  سٞاٙ ا١ساف زاضٝیی ضاثٜبثطایٚ ُلش٠ ٗی
سحطیي ٗشبثٞٓیؿٖ اؾیس١بی ًٔؿشبظ دیِیطی ٛ٘ٞز. 

                                                                 
1
. Neural progenitor cells 
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كٞثیي ٝ ؾبیط سطًیجبر ؾ٘ی ث٠ ؾ٘ز نلطاٝی ١یسضٝ
آة زٝؾز قسٙ ٠ً زاضای ذبنیز ؾ٘ی ً٘شطی 

١ب ٠ً ػٔی٠ ١ؿشٜس. ١٘چٜیٚ ٗحبكظز اظ ًلاٛػیٞؾیز
٢ٗبض آدٞدشٞظ  ًٜٜس.اثطار ؾ٘ی نلطاٝی ػْ٘ ٗی

سٞؾظ اكعایف ؾ٘یز زض ٗطاحْ دیكطكش٠  یدبزقسٟا
ًٔؿشبظ ٝ ٢ٗبض كیجطٝظ ث٠ ٝخٞز آٗسٟ ٛبقی اظ اؾیس١بی 

 .(11) سٞاٛس اظ ا١ساف زضٗبٛی ثبقسی ٗینلطاٝ
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Abstract 
Background and Objective: Cholestasis is bile duct obstruction with 

accumulation of toxic bile acids in liver and circulatory systems and increased 

toxicity in hepatocytes. Some studies have shown that cholestasis induces spatial 

memory deficit. Hippocampus plays an important role in this process. In this 

research, the effect of cholestasis on expression of BCL-XL (B-cell lymphoma-

extra large as genes in apoptosis further) in hippocampus of male rat was 

assessed. Moreover, the preventive effect of neuroAID (MLC901) on above-

mentioned changes regarding gene expression was also evaluated. 

 

Materials and Methods: This project was done on 16 rats weighing 220-240 g, 

which were divided into three main groups including control, sham and BDL 

(Bile Duct Ligation). Thereafter, hippocampus region was extracted and the 

expression level of genes were assessment by Real-Time PCR. Results were 

analyzed using one-way ANOVA followed by a Tukey test. Significant level 

was 0.05. 

 

Results: The results of sham-NeuroAID & BDL-NeuroAID groups indicate that 

NeuroAID significantly increases the expression level of Bcl-Xl gene in 

comparison with control group. In addition, there was no significant change for 

subsequent effect of cholestasis in the expression level of Bcl-Xl gene in BDL 

group. 

 

Conclusion: Results of the current study indicates that NeuroAID can alter 

negative effect of cholestasis by decreasing apoptosis phenomenon. 
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