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 80/80/8930 :دریافت
  00/89/8930 :هاین اصلاحآخز

  80/80/8930 پذیزش:

 

وننTRPM7السششش   نهشششل نننقشششصنالنشششل ن
فشلایررنندرناثرنحفشلتی ننن PI3K/Akt kinaseمس ر

مذ نسلرل نب  شلر نندرنرضذنآنذوتل رمنعروق ن
 بیلنآم لرئ ذبلن القلءنضذهنآلسای ر

تورانذخت ، 1، مونا امیری2د افتخار اردبیلیمهردا، 1ژیلا مهرابینویسنذگان: 
 * 1مجرد نژاد بلوچ

، ٌطٜٚ ف٥ع٤ِٛٛغ٢ زا٘كىسٜ دعقى٣ زا٘كٍبٜ ػّْٛ دعقى٣ ا٤طاٖ.  ٔطوع سحم٥مبر ف٥ع٤ِٛٛغ٢، 1
 سٟطاٖ، ا٤طاٖ

 ، سٟطاٖ، ا٤طاٖزا٘كىسٜ دعقى٣ زا٘كٍبٜ ػّْٛ دعقى٣ ا٤طاٖ. ٌطٜٚ ضٚا٘ذعقى٣ 2

 

 E-mail: tmojarad@yahoo.com ٘ػاز ٔدطز ٛذسٛضا٘سذز ثّ ٤ٛ٘ؿٙسٜ ٔؿئَٛ:* 

ن
نچک ذه

َرای   ورًرين درآن مرر   بیماری آلسایمر، یک اختلال وًريدشوراتیً پیشريوذٌ است کٍ  مقذمهنونهذف:
َای تجمع بترا آمیلًییرذ    وًريوی َستىذ. علايٌ برفرضیٍ دشوراسیًنقشر مغس ي َیپًکامپ َذف اصلی 

 ،یکی از عًامر  مرً ر در پراتًلًشی بیمراری آلسایمرر      ای عصبی،تًلیذ کلافٍ َای رشتٍ  خارج سلًلی ي
 Vascularاختلال در عملکرد فاکتًر رشرذ آورذيتلیال عريقری      از جملٍ آسیب عريقی در افراد سالخًردٌ

Endothelial Growth Factor   یاVEGFپری  درمران مرذل    ا ر . مطالعٍ حاضر بٍ مىظًر بررسی ست( ا
 اوجام شذ. VEGFَای مختلف  با غلظت Aβا شذٌ تًسط سلًلی بیماری آلسایمر الق

 
ٌ   SH-SY5Y  وًريبلاستمای اوساوی َای سلًل هل:نمرادنونروش َرای   ( پس از کشرت ي پاسراش، در ورري

، بترا آمیلًییرذ، بترا آمیلًییرذ     VEGFواوًمًلار  2، ي 1، 5/0کىترل، کىترل پی  تیمار شذٌ با غلظت َای 
، بتا آمیلًییذ پی  تیمار شذٌ برا مرً رتریه   VEGFواوًمًلار  2، ي 1، 5/0پی  تیمار شذٌ با غلظت َای 

 بررسری شرذوذ. بررای    Akt(، یرا مُرار کىىرذٌ    TRPM7  2-APB ي آوتاوًویست کاوال َای VEGFغلظت 
 استفادٌ شذ. ( MTT assayتست سىج  بقای سلًلی  بررسی بقای سلًل، از 

 
دار کراَ  داد   را بطرًر معىری  بقرای سرلًلی   ا بتا آمیلًییذ، تیمار ب وتایج ایه مطالعٍ وشان داد کٍ نیلیج:

 001/0 >P) ،با  پی  تیمارVEGF دار مًجب افسای  بقای سرلًلی   بطًر يابستٍ بٍ غلظت ي در حذ معىی
 مشاَذٌ وشذ. Aktیا مُار کىىذٌ  TRPM7 َای وردیذ، ي ایه ا ر سًدمىذ در حضًر آوتاوًویست کاوال

 
از کاَ  بقای سلًلی بر ا ر بترا  تًاوذ  می VEGFایج ایه مطالعٍ وشان داد کٍ بطًر کلی وت نی جهنگ ر :

 PI3K/Aktمسریر سریاىالیى     ي TRPM7کاوالُرای  آمیلًییذ جلًویری ومایذ ي ا ر سًدمىذ آن از طریر   
 .شًد اوجام می

 
 TRPM7 ،PI3K/Akt، کاوال فاکتًر رشذ آوذيتلیال عريقیبیماری آلسایمر، بتا آمیلًییذ،  ال ذ :واشگلنن
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 ... در ا ر حفاظتی فاکتًر رشذ آوذيتلیًم عريقی در  PI3K/Akt kinaseي مسیر TRPM7وق  کاوالُای کلسیمی 
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نمقذمه

 ثطٌكز ٘ٛضٚزغ٘طاس٥ٛ اذشلاَ ٤ه آِعا٤ٕط ث٥ٕبض٢

 زؾز ٔب٘ٙس اظ ػلائ٣ٕ آٖ زض وٝ اؾز د٥كطٚ٘سٜ ٚ ٘بدص٤ط

 ٚ قره٥ش٣ سغ٥٥طار غ٥طٔؼَٕٛ، ضفشبضٞب٢ حبفظٝ، ضفشٗ
، aphasia، apraxia،agnosia وٝ ٔٙدط ثٝ اذشلالار قٙبذش٣

َ زض ث٥ٙب٣٤ ٚ ػلائٓ اب٤ٛ٘ٝ اظ خّٕٝ دطذبقٍط٢، اذشلا
 ٌطزز، ز٤سٜ ٣ٔ قٛز. سٛٞٓ، افؿطز٣ٌ ٚ ث٣ سفبٚس٣ ٣ٔ

 ثطاؾبؼ وٝ اؾز، ٔرشّف٣ ػلائٓ زاضا٢ ث٥ٕبض٢ ا٤ٗ

 آٔط٤ىب، ػهج٣ ٘مبئم ٣ّٔ ا٘ؿش٥شٛ ثٙس٢ سمؿ٥ٓ ٔؼ٥بضٞب٢

ٕٔىٗ  احشٕب٣ِ ٚ ػلائٓ ٔكرم، ػلائٓ نٛضر ػلائٓ ثٝ
 دبسِٛٛغ٤ى٣ ثبضظ ػلأشٟب٢ و٣ّ ثغٛض قٛز. ثٙس٢ ٣ٔ سمؿ٥ٓ

 دلاوٟب٢ زض آ٥ّٔٛئ٥س ضؾٛثبر قبُٔ ث٥ٕبضاٖ آِعا٤ٕط٢

 ذ٣٘ٛ، ػطٚق ز٤ٛاضٜ ٚ ٘ٛضٚف٥جطلاض٢ ولافٟب٢ زض ٚ د٥ط٢

ػهج٣  ؾ٥ٙبدؿٟب٢ زازٖ زؾز اظ ٚ ز٤ؿشطٚف٥ه ٘ٛض٤ش٥ؽ
 دطٚسئ٥ٗ ٞب٢ؾبظ د٥ف زض ٔٛسبؾ٥ٟٛ٘ب. (2, 1) اؾز

 ث٥ٕبضاٖ آِعا٤ٕط٢ ظٚزضؼ ظٟٛض ثٝ ٔٙدط آ٥ّٔٛئ٥س،

 ث٥ٕبضاٖ آِعا٤ٕط٢ ثب ٔطسجظ ٔٛسبؾ٥ٟٛ٘ب٢ ٕٞٝ .قٛز ٣ٔ

 س٥ِٛس وٝ ضؾس ٣ٔ ٘ظط زٞٙس؛ ثٝ ٣ٔ افعا٤ف ضا Aβ س٥ِٛس

ث٥ٕبضاٖ  ثٝ ٔجشلا ا٘ؿبٖ زض آ٥ّٔٛئ٥س آ٘ش٣ ثبز٤ٟب٢ آ٘ش٣
 ُسكى٥ .ثركس ٣ٔ ثٟجٛز ضا ث٥ٕبض٢ دطٚؾٝ آِعا٤ٕط٢

 دطاوؿ٥ساؾ٥ٖٛ ٚ اوؿ٥ساؾ٥ٖٛ ٘ٛضٚف٥جط٣ّ٤، ولافٟب٢

 فؼبَ ٚ اِشٟبة ٌّٛسبٔبسطغ٤ه، اٌعٚسٛوؿ٥ؿ٥ش٣ زطث٣،

 ز٥ٔٚٗ ثؼٙٛاٖ آدٛدشٛظ، ااط زض ؾ٣ِّٛ ٔطي آثكبض قسٖ

. (5-3) قٛ٘س ٣ٔ ٌطفشٝ ٘ظط زض Aβ ضؾٛة ٚ س٥ِٛس د٥بٔس
 ٘ظط زض ث٥ٕبضاٖ آِعا٤ٕط٢ سِٛٛغ٢دب ثطا٢ ٞب٣٤ فطض٥ٝ

 ثبِمٜٛ ٘مف ض٢ٚ ث٥كشط ثط سأو٥س آٟ٘ب وٝ قسٜ اؾز ٌطفشٝ

 ػطٚل٣ فبوشٛضٞب٢ ؾ٥ٍٙٗ، فّعار ،tau دطٚسئ٥ٗ آ٘ٛٔب٥ِٟب٢

ٔغع زض ثبِغ٥ٗ زاضا٢  .(7, 6) اؾز ٚا٤طاَ ػفٛ٘شٟب٢ ٚ
اؾز أب ا٤ٗ لبث٥ّز ثب ٞب٢ خس٤س  لبث٥ّز س٥ِٛس ٘ٛضٖٚ

سٛخٝ ثٝ زؾشطؾ٣ ٘بوبف٣ ثٝ فبوشٛضٞب٢ ضقس ٔحسٚز 
ٞب ثّىٝ فبوشٛضٞب٢  ٘ٝ سٟٙب ٘ٛضٚسطٚف٥ٗ .(9, 8) قٛز ٣ٔ

ٞب  ضقس آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه ٚ ٕٞبسٛد٤ٛش٥ه ثب سؼب٣ّٔ وٝ ثب ٘ٛضٖٚ
ضا  ٞب٢ ٔغع٢ زاض٘س ؾ٥ؿشٓ ػطٚل٣ ٔغع ٚ ؾب٤ط ؾَّٛ

ػسْ سؼبزَ ٥ٔعاٖ ا٤ٗ . (9, 8) زٞٙس سحز سبا٥ط لطاض ٣ٔ
٘ربػ٣ –فبوشٛضٞب٢ ضقس ٥ٔبٖ ذٖٛ ٚ ٔب٤غ ٔغع٢ 

سٛا٘س ث٥بٍ٘ط اذشلاَ ؾ٥ؿشٓ ػطٚل٣ زض ث٥ٕبضاٖ آِعا٤ٕط  ٣ٔ
٘ٛضٚٚاظوٛلاض ٤ه ؾ٥ؿشٓ . ٤ه ٚاحس (9, 8) ثبقس

ٞب٢  ٞب، ؾَّٛ د٥س٥سٜ ؾ٣ِّٛ اؾز وٝ اظ دط٤ؿ٥ز
ٞب ٚ ٔبسط٤ىؽ ذبضج  ٞب، ٘ٛضٖٚ آ٘سٚس٥ّبَ، آؾشطٚؾ٥ز

ٔغع٢ -ؾ٣ِّٛ سكى٥ُ قسٜ اؾز. اذشلاَ زض ؾس ذ٣٘ٛ
ؾٟٓ ػٕسٜ ا٢ زض د٥ط٢ ٚ ضذساز ٔطاحُ ا٥ِٚٝ ث٥ٕبض٢ 

اذشلاَ زض  Bell. ثطاؾبؼ ٘ظط٤ٝ (10, 2) آِعا٤ٕط زاضز
ػّٕىطز ػطٚل٣ ٚ ٥ٞذٛدطف٥ٛغٖ ٔغع ٔمسْ ثط 
٘ٛضٚزغ٘طاؾ٥ٖٛ زض ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط اؾز. اذشلاَ ػطٚل٣ 

ٔغع٢، ازْ ٔغع ٚ -ٔٙدط ثٝ افعا٤ف ٘فٛشدص٤ط٢ ؾس ذ٣٘ٛ
, 11) زض ٘ش٥دٝ اذشلاَ زض ػّٕىطز ٘ٛضٖٚ ٞب ٣ٔ قٛز

ثشب آ٥ّٔٛئ٥س ٚ فطْ فؿفط٤ّٝ  ،زض ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط. (12
ٔغع٢ آؾ٥ت  -ثٝ ؾبذشٕبٖ ؾس ذ٣٘ٛ Tauدطٚسئ٥ٗ 

ٞب٢ آ٘سٚس٥ّب٣ِ ػطٚق ضا  ضؾب٘س ٚ ٘فٛشدص٤ط٢ ؾَّٛ ٣ٔ
زٞس، زض ٘ش٥دٝ سجبزَ ٥ٔبٖ ذٖٛ ٚ فبوشٛضٞب٢  افعا٤ف ٣ٔ

CSF (12, 11) ٤بثس افعا٤ف ٣ٔ .VEGF ٤ٗى٣ اظ ٟٕٔشط٤ 
فبوشٛضٞب٢ ضقس د٥ف آ٘ػ٤ٛغ٥٘ه اؾز وٝ زض قطا٤ظ 

اِمب  HIF-1ثطزاض٢  ٥ٞذٛوؿ٣ ثب اؾشفبزٜ اظ فبوشٛض ٘ؿرٝ
ٞب٢ ٥ّٔٛئ٥س٢ ٌطزـ  ثب فطاذٛا٣٘ ؾَّٛ VEGFقٛز.  ٣ٔ

ٞب٢ دطٚغ٥٘شٛض ٔكشك اظ ٔغع اؾشرٛاٖ  ذ٣٘ٛ ٚ ؾَّٛ
قٛز. ا٤ٗ فبوشٛض  ٣ٔٛخت ٚاظوٛلاض٤عاؾ٥ٖٛ خس٤س ٔ

ٞب٢  ضقس ٔٛخت ضقس اوؿٖٛ، افعا٤ف ثمب٢ ؾَّٛ
ٞب٢ ض٤كٝ  ٞب٢ قٛاٖ زض ٌب٥ٍّٖ٘ٛ ػهج٣ ٚ سىث٥ط ؾَّٛ

 VEGFقٛز.  دكش٣ ٘ربع ٚ ٌب٥ٍّٖ٘ٛ فٛلب٣٘ ٌطزٖ ٣ٔ
ٚ  ٞب٢ حطوش٣ ضا زض ثطاثط ا٤ؿى٣ٕ ٔحبفظز وطزٜ ٘ٛضٖٚ
ٞب ضا زض ثطاثط سٛوؿ٥ؿ٥ش٣ ٔكشك اظ ٌّٛسبٔبر  ٘ٛضٖٚ

. ٤ى٣ اظ ٟٕٔشط٤ٗ ا٤عٚفطْ (14, 13) ٣ٔ وٙس ٔحبفظز
وٝ ٔغبِؼبر ظ٤بز٢ زض ٔٛضز آٖ ا٘دبْ قسٜ  VEGFٞب٢ 

اؾز وٝ قطا٤ظ ٥ٞذٛوؿ٣ ث٥بٖ ا٤ٗ  VEGF-Aاؾز 
, 13) زٞس ٞب افعا٤ف ٣ٔ ا٤عٚفطْ ضا ث٥ف اظ ؾب٤ط ا٤عٚفطْ

سٛا٘س ثٝ ضاحش٣  . ازْ ٚ ٥ٞذط٥ٔب ٔٙشح اظ ا٤ؿى٣ٕ ٣ٔ(14
 VEGF-A ثٝ ؾ٥ؿشٓ اػهبة ٔطوع٢ آؾ٥ت ثطؾب٘س ٣ِٚ

ثس٥ُِ زاقشٗ ااطار آ٘ش٣ ؾب٤شٛسٛوؿ٥ه ثط ض٢ٚ 
سٛا٘س  ٞب ثؼٙٛاٖ ٤ه ػبُٔ ٘ٛضٚدطٚسىش٥ٛ آ٘سٚغٖ ٣ٔ ٘ٛضٖٚ
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ٔغبِؼٝ . (14, 13) ٞب٢ ا٤ؿى٥ٕه خ٥ٌّٛط٢ وٙس اظ آؾ٥ت
ٞب٢  د٥ف زضٔبٖ ثب غّظزااط حبضط ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾ٣ 

ٔسَ ؾ٣ِّٛ ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط اِمب قسٜ زض  VEGFٔرشّف 
ٚ  TRPM7 ٥ٕ٣وّؿ ٢٘مف وب٘بِٟبٚ  Aβسٛؾظ 

 ا٘دبْ قس. PI3K/Akt kinaseط٥ٔؿ

نونروشنهلنمراد

ٛض اظ ا٘ؿش٥شٛ دبؾش ٘ٛضٚثلاؾشٕب٢ ا٘ؿبٖضزٜ ؾ٣ِّٛ 
ٚ ٔس٤ْٛ  Ham,s F-12قس ٚ زض ٔرّٛط ا٤طاٖ س٥ٟٝ 

Dulbecco,s modified Eagle (DMEM/F12)  ْٕٞطاٜ ثب ؾط
ٚ  L-glutamine ٣ّ٥ٔ َٔٛ Fetal bovine ،2زضنس  10

100U/ml ؾ٥ّ٥ٗ  د٣ٙG  ٥ٔىطٚ ٌطْ زض ٣ّ٥ٔ ٥ِشط  100زض
زضنس ٌبظ  C°37  ٚ5اؾشطدشٛٔب٤ؿ٥ٗ ، زض زضخٝ حطاضر

 قس٘س.  وطث٥ٙه ٍ٘ٝ زاض٢
نبلرنتریپلننازناسیفلدهنبلنسلرل نض لرشنپروتکل

 سؼساز ثطزاقز ٚ قٕبضـ ثٝ ؾَّٛ، وبقز خٟز
. زاقش٥ٓ ٥٘بظ ٜسق س٥ٟٝ ؾٛؾذب٘ؿ٥ٖٛ اظ ؾَّٛ ٔكره٣

 ؾ٣ِّٛ ؾٛؾذب٘ؿ٥ٖٛ غّظز ٔؿشم٥ٓ، قٕبضـ ضٚـ زض
 ٔكرم ٕٞٛؾب٤شٛٔشط لاْ ٚ ثّٛ سط٤ذبٖ ضً٘ وٕه ثٝ

 اظ ؾبِٓ غكب٢ زاقشٗ ز٥ُِ ثٝ ؾبِٓ ؾِّٟٛب٢. ٌطزز ٣ٔ
 ٕٔب٘ؼز ؾَّٛ زاذُ ثٝ ثّٛ سط٤ذبٖ آث٣ ضً٘ ٚضٚز

 قفبف نٛضر ثٝ ٘ٛض٢ ٥ٔىطٚؾىٛح ظ٤ط زض ٚ وٙس ٣ٔ
 آث٣ ثهٛضر ٔطزٜ ؾِّٟٛب٢ حب٥ِىٝ زض. قٛ٘س ٣ٔ ز٤سٜ
 .ٌطز٘س ٣ٔ ٔكبٞسٜ سط زضقز ا٘ساظ٠ ثب ٚ ضً٘

 :قس ا٘دبْ ظ٤ط نٛضر ثٝ ؾ٣ِّٛ قٕبضـ
 ثب ٥ٔىط٥ِٚشط 20 ٜ،قس س٥ٟٝ ؾ٣ِّٛ ؾٛؾذب٘ؿ٥ٖٛ اظ -1

 ثّٛ سط٤ذبٖ ٥ٔىط٥ِٚشط 20 ثب ٚ ثطزاقشٝ ؾٕذّط وٕه
 ثٝ حبنُ سطو٥ت اظ ٥ٔىط٥ِٚشط 20 ٚ وطزٜ ٔرّٛط
 ض٢ٚ ثط ٘كٛز، سكى٥ُ حجبة وٝ ا٢ ٌٛ٘ٝ ثٝ ٚ آضا٣ٔ

 .ٌطز٤س ٔٙشمُ ٕٞٛؾب٤شٛٔشط لاْ
 ٚ ٚؾظ ٔطثغ) لاْ ثرف 4 حسالُ زض ظ٘سٜ ؾِّٟٛب٢ -2

 ثب ٘ٛض٢ ٛح٥ٔىطٚؾى ظ٤ط زض( وٙبض٢ ٔطثغ 4
 .قس٘س قٕبضـ X 40 ثعضٌٕٙب٣٤

نهل نمرردنمطللعهنگروه

 1زض حدٓ  15000ثٝ سؼساز  SH- SY- 5Yؾِّٟٛب٢ 
٣ّ٥ٔ ٥ِشط ٔح٥ظ وكز وبُٔ زض ٞط زبٞه زض ٤ه د٥ّز 

زبٞه ثطا٢ ٞط ٌطٜٚ ٔٛضز  3زبٞى٣ وبقشٝ قس ٚ  48
 ٔغبِؼٝ زض ٘ظط ٌطفشٝ قس. ٌطٟٚٞب ثٝ قطش ظ٤ط ثٛز٘س:

ا٤ٗ ٌطٜٚ ٥ٞر ٌٛ٘ٝ س٥ٕبض٢ ثط ض٢ٚ  ٌطٜٚ وٙشطَ: زض -1
ٞب٢ حب٢ٚ  ٞب نٛضر ٍ٘طفز. زبٞه ؾَّٛ
٣ّ٥ٔ ٥ِشط ٔح٥ظ  1سٟٙب ثب  SH- SY- 5Yٞب٢  ؾَّٛ

 ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس٘س. 48وكز دط قس٘س ٚ ثٝ ٔسر 

: زض VEGF- A 165bٌطٜٚ وٙشطَ د٥ف س٥ٕبض قسٜ ثب  -2
ٞب٢ ٔٛضز  اظ غّظز μl 10ا٤ٗ ٌطٜٚ ثٝ ٞط زبٞه 

٘ب٘ٛٔٛلاض( افعٚزٜ  100  ٚ200)  VEGF- A 165b٘ظط 
 ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس٘س. 24قس ٚ ثٝ ٔسر 

آ٥ّٔٛئ٥س: زض ا٤ٗ ٌطٜٚ ثٝ ٔٙظٛض ا٤دبز ٔسَ  βٌطٜٚ  -3
اظ ٔحَّٛ حب٢ٚ  μl 10ؾ٣ِّٛ آِعا٤ٕط، ثٝ ٞط زبٞه 

β  ؾبػز  24افعٚزٜ قس ٚ ثٝ ٔسر  1- 42آ٥ّٔٛئ٥س
 ا٘ىٛثٝ قس.

: VEGF- A 165bآ٥ّٔٛئ٥س د٥ف س٥ٕبض قسٜ ثب  βٌطٜٚ  -4
ؾبػز دؽ اظ د٥ف س٥ٕبض  24ثٝ زبٞىٟب٢ ا٤ٗ ٌطٜٚ 

 200ٚ  100ؾِّٟٛب ثب غّظز ٞب٢ ٔرشّف )
٥ٔىطٚٔٛلاض(  20) 1- 42آ٥ّٔٛئ٥س  β٘ب٘ٛٔٛلاض(، 

ؾبػز ا٘ىٛثٝ  24افعٚزٜ قس ٚ ٔدسزاً ثٝ ٔسر 
 قس٘س.

 VEGF- A 165bآ٥ّٔٛئ٥س د٥ف س٥ٕبض قسٜ ثب  βٌطٜٚ  -5
ؾبػز  24ٜٚ . زض ا٤ٗ ٌطAkt (Aktٚ ٟٔبض وٙٙسٜ 

)ثب  VEGF- A 165bدؽ اظ د٥ف س٥ٕبض ؾِّٟٛب ثب 
 LY- 294 10 μl٘ب٘ٛٔٛلاض(، ثٝ ٞط زبٞه  200غّظز 

آ٥ّٔٛئ٥س، اضبفٝ  βؾبػز د٥ف اظ افعٚزٖ  1ثٝ ٔسر 
 ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس. 24قس ٚ ٔدسزاً ثٝ ٔسر 

 VEGF- A 165bآ٥ّٔٛئ٥س د٥ف س٥ٕبض قسٜ ثب  βٌطٜٚ  -6
 24زض ا٤ٗ ٌطٜٚ : TRPM7ٚ آ٘شب٥ٌ٘ٛؿز وب٘بَ 

 VEGF- A 165bؾبػز دؽ اظ د٥ف س٥ٕبض ؾِّٟٛب ثب 
 μl 2 10٘ب٘ٛٔٛلاض(، ثٝ ٞط زبٞه  200)ثب غّظز 

APB (10  ثٝ ٔسر )ؾبػز د٥ف اظ  ٥ٔ1ىطٚٔٛلاض
، اضبفٝ قس ٚ ٔدسزاً ثٝ 1- 42آ٥ّٔٛئ٥س  βافعٚزٖ 

 ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس. 24ٔسر 

ا٤ٗ : زض Aktٚ ٟٔبض وٙٙسٜ  1- 42آ٥ّٔٛئ٥س  βٌطٜٚ  -7
ثٝ  1- 42آ٥ّٔٛئ٥س  βؾبػز د٥ف اظ افعٚزٖ  1ٌطٜٚ 
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 μl LY- 294 (1 10ؾِّٟٛب، ثٝ ٞط زبٞه 
ؾبػز  ٥ٔ24ىطٚٔٛلاض( اضبفٝ قس ٚ ثٝ ٔسر 

 ا٘ىٛثٝ قس.

ٚ آ٘شب٥ٌ٘ٛؿز وب٘بَ  1- 42آ٥ّٔٛئ٥س  βٌطٜٚ  -8
TRPM7 ٜٚؾبػز د٥ف اظ افعٚزٖ  1: زض ا٤ٗ ٌطβ 

 μl 2 10ثٝ ؾِّٟٛب، ثٝ ٞط زبٞه  1- 42آ٥ّٔٛئ٥س 

APB (10  اضبفٝ قس ٚ ثٝ ٔسر )٥ٔ24ىطٚٔٛلاض 
ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس. زض سٕب٣ٔ زبٞىٟب، ٤ىؿبٖ ؾبظ٢ 

 نٛضر ٌطفز. PBSحدٓ سٛؾظ 
ن(MTT assayتستنسنجصنبقل نسلرل ن)

٥ٔعاٖ ثمبء ؾ٣ِّٛ ثب سؼ٥٥ٗ و٣ّٕ ٤ه  MTTزض سؿز 
٥ٌطز، وٝ ٘كبٖ  ٔحهَٛ ٔشبث٥ِٛه ٔٛضز اضظ٤بث٣ لطاض ٣ٔ

٥ٔشٛوٙسض٢ ؾِّٟٛب ٣ٔ ثبقس ٚ ضاثغ١ زٞٙس٠ فؼب٥ِز 
٤ه  MT ٔؿشم٥ٓ ثب ضقس ؾِّٟٛب ٚ ٔشؼبلجبً ثمبء آٟ٘ب زاضز.

ثبقس وٝ سٛؾظ آ٘ع٤ٓ  ٣ٔ ٕ٘ه سشطاظ٥ِْٚٛ ظضز ضً٘
ٞب٢ ظ٘سٜ  ز٥ٞسضٚغ٘بظ ٔٛخٛز زض ٥ٔشٛوٙسض٢ فؼبَ ؾَّٛ

ا٢ اضغٛا٣٘ ضً٘ ثٙبْ فٛضٔبظاٖ قٛز. ٚ ثٝ ٔبزٜ اح٥ب ٣ٔ
٣ ثبقس، سجس٤ُ ٣ٔ قٛز. ا٤ٗ وٝ وط٤ؿشب٣ِ ٚ ٘بٔحَّٛ ٔ

وط٤ؿشبِٟب٢ سكى٥ُ قسٜ زض حلاَ ٔٙبؾت ذٛز )ٔؼٕٛلاً 
DMSO حُ قسٜ ٚ قسر خصة ٘ٛض٢ ٔحَّٛ ض٣ٍ٘ )

 nm حبنُ سٛؾظ زؾشٍبٜ اؾذىشطٚفشٛٔشط زض عَٛ ٔٛج
ا٘ساظٜ ٥ٌط٢ ٣ٔ قٛز. زض ٔٛاضز٢ وٝ ؾِّٟٛب٢   600 -500

ظ٘سٜ ث٥كشط ثبقس، زض ااط فؼب٥ِز آ٘ع٤ٓ ضزٚوشبظ 
قٛز، ٚ زض  ث٥كشط ثٝ فٛضٔبظاٖ سجس٤ُ ٣ٔ MTTشٛوٙسض٢ ٥ٔ

ٌطزز، ثٝ ػجبضر  ٘ش٥دٝ ضً٘ اضغٛا٣٘ ث٥كشط٢ س٥ِٛس ٣ٔ
ز٤ٍط ٚخٛز ضً٘ اضغٛا٣٘ ث٥كشط ث٥بٍ٘ط ٥ٔعاٖ ؾَّٛ ظ٘سٜ 

ثهٛضر  MTTزض ا٤ٗ سحم٥ك، ؾٙدف . ثبقس ث٥كشط ٣ٔ
 ظ٤ط ا٘دبْ قس:

ٞب ثٛؾ٥ّٝ لاْ ٘ئٛثبض سؼساز  دؽ اظ قٕبضـ ؾَّٛ
زبٞى٣ ض٤رشٝ  96اظ اٟ٘ب زض ٞط زبٞه د٥ّز  20000

وبُٔ  ٥ٔDMEMىط٥ِٚشط ٔح٥ظ  200قس. ثٝ ٞط زبٞه 
ؾبػز زض  24اضبفٝ ٌطز٤س. د٥ّز حب٢ٚ ؾِّٟٛب ثٝ ٔسر 

ا٘ىٛثبسٛض ٍٟ٘ساض٢ قس٘س سب ؾِّٟٛب ثٝ وف آٖ ثسؿجٙس. 
حُ قسٜ  MTTثؼس اظ اػٕبَ س٥ٕبضٞب٢ ٔٛضز ٘ظط، دٛزض 

ثٛز، ثٝ ٞط زبٞه ٔمساض  mg/ mg 5وٝ ثب ٘ؿجز PBSزض 

د٥ّز  MTTاضبفٝ ٌطز٤س. ثؼس اظ  MTTٌطْ  ٣ّ٥ٔ 0.5
ؾبػز زض ا٘ىٛثبسٛض ٍٟ٘ساقشٝ  2حب٢ٚ ؾِّٟٛب ثٝ ٔسر 

قس٘س. ؾذؽ سٕب٣ٔ ٔب٤غ ٔٛخٛز زض زبٞىٟب سر٥ّٝ قس ٚ 
 DMSOاضبفٝ قس. ) ٥ٔDMSOىط٥ِٚشط  100ثٝ ٞط زبٞه 

زض  دص٤ط وطزٖ غكب٢ ؾ٣ِّٛ ٚ ا٘حلاَ فٛضٔبظاٖثب ٘فٛش
قٛز ضً٘ اضغٛا٣٘ آٖ زض ٔح٥ظ زبٞىٟب  ذٛز ثبػث ٣ٔ

درف ٌطزز(. ؾذؽ د٥ّز زٙس ثبض ثٝ آضا٣ٔ سىبٖ زازٜ 
قسٜ سب ضً٘ اضغٛا٣٘ وبٔلاً زض ٔح٥ظ زبٞه درف 
ٌطز٤س. خصة ٘ٛض٢ ضً٘ اضغٛا٣٘ زبٞىٟب ثٛؾ٥ّٝ 

٘ب٘ٛٔشط ذٛا٘سٜ  490زؾشٍبٜ الا٤عا ض٤سض زض عَٛ ٔٛج 
 قس.

نآملر نآنلل س

ا٘دبْ قس. ٘شب٤ح  Triplicateٔب٤كبر ثهٛضر سٕب٣ٔ آظ
ذغب٢ اؾشب٘ساضز ث٥بٖ ٌطز٤سٜ اؾز.  ±ثهٛضر ٥ٔب٥ٍ٘ٗ

ٞب٢ ٔٛضز ٔغبِؼٝ اظ ضٚـ  ثطا٢ ٔمب٤ؿٝ ٔشغ٥طٞب ث٥ٗ ٌطٜٚ
( ٚ ٕٞس٥ٙٗ One Way ANOVAآ٘ب٥ِع ٚاض٤ب٘ؽ ٤ىغطفٝ )

زاض ثٛزٖ  اؾشفبزٜ ٌطز٤س. ٔؼ٥بض ٔؼ٣ٙ سٛو٣آظٖٔٛ سى٣ّ٥ٕ 
زض ٘ظط ٌطفشٝ قس. ٔحبؾجبر آٔبض٢ ثب  P< 0.05ٞب  سفبٚر

 ، نٛضر ٌطفز.SPSS ،Version 23افعاض  اؾشفبزٜ اظ ٘طْ

ننیلیج

 MTT ،3,4,5 Dimethyl Thiazol 2ylثطضؾ٣ ثمب٢ ؾ٣ِّٛ)

2,5 Diphenyl Tetrazolium Bromide زض ؾِّٟٛب٢ )SH-

SYS5Y زض ٔؼطو β  زض حضٛض  1-42آ٥٤ّٛ٥ٔس
 VEGF  ٚ A-165bٞب٢ ٔشفبٚر  غّظز

زض ثطضؾ٣ ا٘دبْ قسٜ، دؽ اظ د٥ف س٥ٕبض ؾِّٟٛب٢ 
SH-SY-5Y  ثبVEGF A-165b  2ٚ  1، 0.5ثب غّظشٟب٢ 
آ٥٤ّٛ٥ٔس،  βٚ زض ٔؼطو لطاض زازٖ آٟ٘ب ثب ٘ب٘ٛٔٛلاض 

ٜ ٘شب٤ح ثسؾز آٔس. ثطضؾ٣ ٌطز٤س ٥ٔ٣عاٖ ثمب٢ ؾِّٛ
آ٥٤ّٛ٥ٔس لطاض  β٘كبٖ زاز وٝ ؾِّٟٛب٣٤ وٝ زض ٔؼطو 

ا٢ زض ثمب٢  لبثُ ٔلاحظٝزاض ٚ  ٔؼ٣ٌٙطفشٝ ثٛز٘س، وبٞف 
. (P<0.001) ؾ٣ِّٛ زض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ زاقشٙس

 β زض ٔؼطو SH-SY-5Yٞب٢  د٥ف س٥ٕبض ؾَّٛ ثؼلاٜٚ
ٚ ثٝ نٛضر  VEGFٞب٢ ٔرشّف  ثب غّظز 1-42آ٥٤ّٛ٥ٔس 

آ٥٤ّٛ٥ٔس ثبػث  βزض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ  ٚاثؿشٝ ثٝ غّظز
 -P<0.01س )ا٢ زض ثمب٢ ؾ٣ِّٛ ق افعا٤ف لبثُ ٔلاحظٝ
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P<0.001)  (.1)ٕ٘ٛزاض  

 
برننVEGF- A 165bنهل نمخیلفنغلظتاثرنن.1ن ردارن

درننSH- SY 5Yهل ننم ساننبقل نسلرل ندرنسلر 

ن.1-ن24آم لرئ ذننβحضررن

VEGF ٘ب٘ٛٔٛلاض ٚ آ٥ّٔٛئ٥س  2ٚ  1، 5/0ٞب٢  زض غّظز
 ٥ٔىطٚٔٛلاض اؾشفبزٜ قس. 20ثشب زض غّظز 

** p<0.01 ،*** p<0.001 ()َزض ٔمب٤ؿٝ ثب وٙشط 

## p<0.01 ،### p<0.001  زض ٔمب٤ؿٝ ثب(A beta) 

-SH-SYثطضؾ٣، دؽ اظ د٥ف س٥ٕبض ؾِّٟٛب٢ ا٤ٗ زض 

5Y  ثبVEGF A-165b  زض ٔؼطو ٘ب٘ٛٔٛلاض  2ثب غّظز ٚ
زض  ٣آ٥٤ّٛ٥ٔس، ٥ٔعاٖ ثمب٢ ؾِّٛ βلطاض زازٖ آٟ٘ب ثب 

( ٤ب ٟٔبض 2APB) TRPM7 آ٘شب٥ٌ٘ٛؿز وب٘بَ ٞب٢حضٛض 
٘شب٤ح ثسؾز . ثطضؾ٣ ٌطز٤س٥٘ع Akt (LY-294 )ٙسٜ وٙ

آ٥٤ّٛ٥ٔس  β٘كبٖ زاز وٝ ؾِّٟٛب٣٤ وٝ زض ٔؼطو ٜ آٔس
ا٢ زض لبثُ ٔلاحظٝٔؼ٣ٙ زاض ٚ لطاض ٌطفشٝ ثٛز٘س، وبٞف 

. (P<0.001) ثمب٢ ؾ٣ِّٛ زض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ زاقشٙس
 β زض ٔؼطو SH-SY-5Yد٥ف س٥ٕبض ؾِّٟٛب٢  ثؼلاٜٚ،

زض ٔمب٤ؿٝ  VEGF٘ب٘ٛٔٛلاض  2ثب غّظز  1-42آ٥٤ّٛ٥ٔس 
ا٢ زض  آ٥٤ّٛ٥ٔس ثبػث افعا٤ف لبثُ ٔلاحظٝ βثب ٌطٜٚ 

 2ٞب٢  ٕٞس٥ٙٗ زض ٌطٜٚ .(P< 0.001ثمب٢ ؾ٣ِّٛ قس )

APB  ٚLY 294  وٝ ثبVEGF A-165b  ،د٥ف س٥ٕبض قس٘س
زك٥ٍٕط٢ زاض ٚ  ٔؼ٣ٙزض ٔمب٤ؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ، وبٞف 

. زض ا٤ٗ ذهٛل (P<0.001) زض ثمب٢ ؾ٣ِّٛ ٔكبٞسٜ قس
آ٘شب٥ٌ٘ٛؿز زض حضٛض  VEGF A-165bااطار ؾٛزٔٙس 

 Akt (LY-294)( ٤ب ٟٔبض وٙٙسٜ 2APB) TRPM7 ٞب٢ وب٘بَ
 (.2ثسؾز ٥٘بٔس )ٕ٘ٛزاض 

   

 
(ن2APB) TRPM7 هل ناثرنآنیلگرن ستنالنل ن.4ن ردارن

نVEGF- A 165b(ندرنحضررنLY-294)نAktیلنمهلرناننذهن

هل ننرنم ساننبقل نسلرل ندرنسلر ب1-ن24آم لرئ ذننβون

SH- SY 5Y.ن

VEGF  ٘ب٘ٛٔٛلاض ٚ آ٥ّٔٛئ٥س ثشب زض غّظز  2زض غّظز
 ٥ٔىطٚٔٛلاض اؾشفبزٜ قس. 20

** p<0.01 ،*** p<0.001 )َزض ٔمب٤ؿٝ ثب وٙشط( 
### p<0.001  زض ٔمب٤ؿٝ ثب(A beta) 

ن

نبحث

٣ٔ سٛا٘س  VEGF ٞب٢ ٔغبِؼٝ حبضط ٘كبٖ زاز وٝ ٤بفشٝ
مب٢ ؾ٣ِّٛ ثط ااط ثشب آ٥ّٔٛئ٥س خ٥ٌّٛط٢ ٕ٘ب٤س اظ وبٞف ث

ٔؿ٥ط  ٚ TRPM7ٞب٢  وب٘بَٚ ااط ؾٛزٔٙس آٖ اظ عط٤ك 
  .ا٘دبْ ٣ٔ قٛز PI3K/Aktؾ٥ٍٙب٥ًِٙ 

ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط٤ه اذشلاَ ٘ٛضٚزغ٘طاس٥ٛ اؾز وٝ 
ثبقس.  اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ ٤ه ػبُٔ و٥ّس٢ آٖ ٣ٔ

ٚ اس٥ِٛٛغ٢ ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ِٔٛش٣ فبوشٛض٤بَ اؾز. ٞط ز
زض  ADفبوشٛض غ٘ش٥ه ٚ ٔح٥ظ ثؼٙٛاٖ فبوشٛضٞب٢ ذغط 

قٛ٘س. زٙس٤ٗ ػبُٔ اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ زض  ٘ظط ٌطفشٝ ٣ٔ
ا٘س. ٘مف ا٥ِٚٝ ثطػٟسٜ  ٞب قٙبذشٝ قسٜ ع٣ ؾبَ

ٞب٢  ٥ٔشٛوٙسض٢ اؾز وٝ ثبػث س٥ِٛس ٚ سدٕغ ضاز٤ىبَ
آظاز اوؿ٥ػٖ ٥ٔكٛز. ػلاٜٚ ثط ٥ٔشٛوٙسض٢، اِشٟبة ٥٘ع 

وٙس، ث٤ٛػٜ اظ عط٤ك  اِمبء ٣ٔآؾ٥ت اوؿ٥ساس٥ٛ ضا 
٥ٔىط٥ٌّٚب، وٝ ا٤ٗ ٥ٔىط٥ٌّٚبٞب زض د٥سا٤ف ث٥ٕبض٢ ٟٔٓ 
ٞؿشٙس. زض ا٤ٗ ث٥ٕبض٢ ٞط زٚ ػّٕىطز ٥ٔشٛوٙسض٤بَ ٚ 

٥ٌط٘س وٝ ٔٙش٣ٟ ثٝ  دبؾد اِشٟبث٣ سحز سأا٥ط لطاض ٣ٔ
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ٚ آؾ٥ت اوؿ٥ساس٥ٛ ثٝ ٥ِذ٥سٞب،  ROSافعا٤ف سكى٥ُ 
ٞب٢  . ضاز٤ىبَقٛز دطٚسئ٥ٟٙب ٚ اؾ٥سٞب٢ ٘ٛوّئ٥ه ٣ٔ

ٞب٢ ق٥ٕ٥ب٣٤ ٞؿشٙس، ثب ٤ه سه اِىشطٖٚ وٝ  آظاز، ٌٛ٘ٝ
زض ع٣ ٔطاحُ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ى٣ ٚ دبسِٛٛغ٤ى٣ سكى٥ُ 

( ROSدص٤ط ) ٞب٢ اوؿ٥ػٖ ٚاوٙف ا٘س. اٌطزٝ ٌٛ٘ٝ قسٜ
٤ه ٘مف ٔحٛض٢ زض زٙس٤ٗ ٔؿ٥ط ؾ٣ِّٛ ٚ ؾ٥ٍٙب٥ًِٙ 

ٞب٢ ف٥ع٤ِٛٛغ٤ى٣ )سٙظ٥ٓ ؾ٥ىُ ؾ٣ِّٛ،  زض غّظز
وٙس، س٥ِٛس ث٥ف  ؼب٥ِز آ٘ع٣ٕ٤( ثبظ٢ ٣ٔفبٌٛؾ٥شٛظ ٚ ف

، DNAٔٙدط ثٝ زٙس٤ٗ ااط ٔضط قبُٔ آؾ٥ت  ROSاظ حس 
، اٌطزٝ ثٛؾ٥ّٝ ROS. (17-15)٥ِذ٥سٞب ٚ دطٚسئ٥ٟٙب ٥ٔكٛز 

ٞب٢ زفبػ٣ قٙبذشٝ قسٜ سحز ػٙٛاٖ  ٔىب٥٘ؿٓ
آ٤ٙس، ٤ه  ٤س ٣ٔ٘ع٣ٕ٤ ٚ غ٥طآ٘ع٣ٕ٤ دسآٞب٢  اوؿ٥ساٖ آ٘ش٣

اوؿ٥ساٖ  ٘ش٣آ -ػسْ سؼبزَ زض ا٤ٗ قطا٤ظ اوؿ٥ساٖ
سٛا٘س ٚؾؼز آؾ٥ت ضا سؼ٥٥ٗ وٙس. ػّٕىطز  ٣ٔ

٥ٔشٛوٙسض٤بَ ٚ آدٛدشٛظ ٕٞطاٜ ثب ٤ه قطا٤ظ ضؼ٥ف 
ٞؿشٙس  ADٞب٢ دبسٛغ٘ع ثطا٢  اوؿ٥سا٣٘، ٔىب٥٘ؿٓ آ٘ش٣

(15-17) .La Bras ٞ ٚ ٕٗىبضا٘ف ٘كبٖ زاز٘س وٝ ثبلا ضفش
ROS  ،اظ عط٤ك افعا٤ف ٘فٛشدص٤ط٢ غكب٢ ٥ٔشٛوٙسض٢

آظازؾبظ٢ وّؿ٥ٓ، سر٥ّٝ فبوشٛضٞب٢ سم٤ٛز وٙٙسَ 
 DNAآدٛدشٛظ اظ ٥ٔشٛوٙسض٢، فؼبِؿبظ٢ وبؾذبظ ٚ آؾ٥ت 

ر . ٔغبِؼب(16, 15)سٛا٘س ٔٛخت ٔطي ؾ٣ِّٛ قٛز  ٣ٔ
لج٣ّ ٘مف آ٥ٖ٘ٛ ؾٛدط اوؿب٤س، ضاز٤ىبَ ٥ٞسضٚوؿ٥ُ، 
دطاوؿ٥س ٥ٞسضٚغٖ ٚ ٥٘شط٤ه اوؿب٤س زض ٘ٛضٚزغ٘طاؾ٥ٖٛ 
ث٥ٕبض٢ آِعا٤ٕط ثٛاؾغٝ اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ ضا ٘كبٖ 

ا٘س. فؼب٥ِز ٥ٔىط٥ٌّٚب ٔٙدط ثٝ آؾ٥جٟب٢ ٘ٛض٣٘ٚ  زازٜ
ٞب٢ ؾٛدط اوؿب٤س ضا ث٥ف اظ  قٛز وٝ س٥ِٛس ضاز٤ىبَ ٣ٔ
. سمبضب٢ ٔشبث٥ِٛه ث٥كشط ٚ (20-18)وٙٙس  ٣ٔ حس

ؾِّٟٛب٢ ٥ٌّبَ ٚ ٘ٛضٟٚ٘ب، آٟ٘ب ضا  Postmitoticذهّز 
وٙس. ٥ٔعاٖ  ٘ؿجز ثٝ اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ آؾ٥ت دص٤طسط ٣ٔ

اوؿ٥سا٣٘ زض  دب٥٤ٗ ضغ٘طاؾ٥ٖٛ ٔغع ٚ دشب٘ؿ٥ُ ٘بوبف٣ آ٘ش٣
-18)وٙس  زض اٖ ث٥كشط ٣ٔٔغع، ااط اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ ضا 

٤ه فبوشٛض و٥ّس٢  Aβ1-42ٔكرم قسٜ اؾز وٝ  .(20
زض ٘ٛضٚزغ٘طاؾ٥ٖٛ زض ث٥ٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ آِعا٤ٕط اؾز ٚ 

ضؾبٖ آٖ اظ عط٤ك اِمبء اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ  ااطار آؾ٥ت
قٛز ٤ه اضسجبط ٔثجز ث٥ٗ دلان  زض ٔغع ٚؾبعز ٣ٔ

 -٥٤ّٛ4س ٚ ٔبضوطٞب٢ دطاوؿ٥ساؾ٥ٖٛ ٥ِذ٥س ٔب٘ٙس آ٥ٔ
٥ٞسضٚوؿ٣ ٘ٛ٘ٙبَ ٚ ٔبِٖٛ ز٢ آِسئ٥س ٘كبٖ زازٜ قسٜ 
اؾز. ٔطي ؾ٣ِّٛ زض ٘ش٥دٝ سغ٥٥طار زض ِٔٛىِٟٛب٢ 
٥ِذ٥س٢ غكبء، ؾ٥ب٥ِز، ؾرش٣، ٘فٛشدص٤ط٢ ٚ ا٘شمبَ ثب 

زٞس. زض  ٞب٢ ٚاوٙف دص٤ط اوؿ٥ػٖ ضخ ٣ٔ ٚاؾغ١ ٌٛ٘ٝ
ٛضسىؽ ا٘شٛض٤ٙبَ ٚ ٘بح١٥ ٘ظط ٌطفشٝ قسٜ اؾز وٝ و

CA1  ٥ٞذٛوبٔخ زٚ ٘بح١٥ ان٣ّ ٔغع٢ ٔؿشؼس ثطا٢
اؾشطؼ اوؿ٥ساس٥ٛ ٞؿشٙس. آؾ٥ت ٥ٔشٛوٙسض٢ زض ث٥ٕبض٢ 

ٚ س٥ِٛس  ROSسٛا٘س ثٝ س٥ِٛس ث٥ف اظ ا٘ساظٜ  آِعا٤ٕط ٣ٔ
. زض ٔغبِؼٝ حبضط، دؽ (24-21)ٔٙش٣ٟ قٛز  ATPوٕشط 

 -SH- SYثٝ ؾِّٟٛب٢  1- 42اظ اضبفٝ ٕ٘ٛزٖ ثشب آ٥ّٔٛئ٥س 

5Y ٝثمب٢ ؾ٣ِّٛ وبٞف ثبضظ ٚ ٔؼ٣ٙ زاض ٘كبٖ زاز و ،
-25)ا٤ٗ زض ٔغبِؼبر لج٣ّ ٥٘ع ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز 

 ٞب٢ وب٘بَ ثؼلاٜٚ، اضبفٝ ٕ٘ٛزٖ آ٘شب٥ٌ٘ٛؿز .(27
TRPM7 (2APB) وٙٙسٜ ٟٔبض ٤ب Akt (LY-294)  ٔٛخت

ثب  SH-SY5Yٞب٢  حصف ااط ؾٛزٔٙس د٥ف س٥ٕبض ؾَّٛ
VEGF  ٌطز٤س. زض سب٥٤س ا٤ٗ ٤بفشٝ، ٔحممبٖ ٘كبٖ زازٜ ا٘س

 TRPV1وٝ فبوشٛض ضقس ا٘سٚس٥ّْٛ ػطٚل٣ لبزض اؾز ث٥بٖ 
ثب ا٤ٗ  .(28)سٙظ٥ٓ ٕ٘ب٤س  PI3K/Aktضا اظ عط٤ك ٔؿ٥ط 

 حبَ، ا٘دبْ ٔغبِؼبر ث٥كشط زض ا٤ٗ ظ٥ٔٙٝ سٛن٥ٝ ٣ٔ قٛز.
ٞب٢ ا٤ٗ ٔغبِؼٝ ٘كبٖ ٥ٔسٞس وٝ  ثغٛض و٣ّ، زازٜ

( ٔٛخت VEGF- 165Bفبوشٛض ضقس ا٘سٚس٥ّْٛ ػطٚل٣ )
زض  42 -1وبٞف آؾ٥ت ؾ٣ِّٛ ٘بق٣ اظ ثشب آ٥ّٔٛئ٥س 

ث٥ٕبض٢  in vitroثؼٙٛاٖ ٤ه ٔسَ  SH-SY5Yؾِّٟٛب٢ 
ٞب٢  وب٘بَٚ ااط ؾٛزٔٙس آٖ اظ عط٤ك قٛز  آِعا٤ٕط ٣ٔ

TRPM7 ٚ  ًٙٔؿ٥ط ؾ٥ٍٙب٥ِPI3K/Akt دص٤طز ا٘دبْ ٣ٔ.  

نتقذیرنونتطکر

ا٤ٗ ٔمبِٝ ٔؿشرطج اظ دب٤بٖ ٘بٔٝ زا٘كد٢ٛ وبضقٙبؾ٣ 
ثبقس وٝ ثب حٕب٤ز ٔب٣ِ زا٘كٍبٜ  اضقس غ٤لا ٟٔطاث٣ ٣ٔ

( 94-05-30-26941ػّْٛ دعقى٣ ا٤طاٖ )ٌط٘ز قٕبضٜ 
 ا٘دبْ قسٜ اؾز.

نلدنمنلفعتض
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Abstract 
Background and Objective: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive 

neurodegenerative disorder, in which cortical and hippocampus neurons death is 

the main target of neurodegeneration. In addition to extracellular beta amyloid 

accumulation and the production of neural tangles, one of effective factors in the 

pathology of Alzheimer's disease is vascular injury in the elderly including 

disturbance in vascular endothelial growth factor (VEGF) function. The present 

study was conducted to investigate the effect of pre-treatment with different 

concentrations of VEGF in a cellular model of Aβ-induced Alzheimer's disease. 

 

Materials and Methods: After culturing and passaging human neuroblastoma 

cells (SH-SY5Y), they were evaluated in control, control pretreated with 

different concentrations of VEGF (0.5, 1 and 2 nM), amyloid beta, amyloid beta 

with the same concentrations of VEGF, and amyloid beta pretreated with the 

most effective concentration of VEGF in addition to TRPM7 channels 

antagonist (2-APB) or AKT inhibitor. For assessment of cell viability, MTT 

assay was applied. 

 

Results: Findings of this study showed that amyloid beta significantly reduces 

cell viability (p<0.001), VEGF pretreatment significantly increases cell viability 

in a concentration-dependent manner, and this beneficial effect was not 

observed in the presence of TRPM7 channels antagonist or AKT inhibitor. 

 

Conclusion: It is concluded that VEGF could prevent amyloid beta-induced 

reduction of cell viability and its beneficial effect is mediated through TRPM7 

channels and PI3K/Akt signaling. 

 

Keywords: Alzheimer’s disease, Amyloid beta, Vascular endothelial growth 

factor, TRPM7 channel, PI3K/Akt 
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