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اثر ًَبیلتیي بر ضدت آپَپتَز در هدل تجرب  بیوبری پبرکیٌسَى ایجبد ضیدُ بیب تسرییا داخیگ ًی یرال      

 .بَدیپَپل  سبکبرید در هَش صحرای  ت

 
ِ ًیَبیلتیي  بِ چْبر گرٍُ ضن، ضن تحت تیوبر بب (= 82n)ر ً صحرای ّبی  هَش :هبواوشویتایوو   ، ضیبیع

داخیگ   سیبکبرید  هیکرٍگرم تیپَپل  5بب تسریا  ضدًد.  تقسین ًَبیلتیي دیدُ تحت درهبى بب  دیدُ ٍ ضبیعِ
ای  در سیستن ًی رااستریبتبل ضبیعِ ایجبد ضد. ًَبیلتیي ّبی صحر سوت راست ًبحیِ جسن سیبُ هَش

بر کیلَگرم از یک سبعت بعد از جراح  تب یک ّفتِ بعد آى بیِ ویَر رٍزاًیِ ٍ بیِ      گرم هیل  01بِ هیساى 
ُ در پبیبى ّفتِ اٍل پس از جراحی  ّوَشًیِ بیبفت  تْییِ ضیدُ ٍ       ضکگ خَراک  تجَیس ضد.  گییری  اًیداز
 ضد.م ًجبضبخص ضدت آپَپتَز ا

 
ُ در  DNA fragmentation دار هیساى بِ کبّص هعٌ  ًَبیلتیيًتبیج ًطبى داد کِ درهبى بب  هب:ووبفبه  گیرٍ
LPS گرٍُدر هقبیسِ بب  تیوبرضدُ بب ًَبیلییي LPS  ًضد هٌجر  در هغس هیب (P<0.05). 
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ویقبیه
یه ثیٕبسی ٔضٔٗ ٚ ٕٞیـٝ دس ثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ 
وٝ اِٚیٗ ثبس تٛػظ خیٕض  حبَ پیـشفت اػت

ثٝ ػٙٛاٖ یه اختلاَ ػلجی  1817ػبَ  پبسویٙؼٖٛ دس
دٞذ  وٝ ػّٕىشد اػىّتی ػضلا٘ی سا تحت تأثیش لشاس ٔی

تشیٗ ثیٕبسی  یٕبسی پبسویٙؼٖٛ ؿبیغث ؿٙبختٝ ؿذ.
 سٚد ؿٕبس ٔی ثیٕبسی آِضایٕش ثٝ ٘ٛسٚدط٘شاتیٛ ثؼذ اص

 55-65ایٗ ثیٕبسی ثٝ عٛس ٔؼَٕٛ دس ثیٗ ػٙیٗ  .(1)
وٙذ ٚ دس ٔشداٖ ثیـتش اص ص٘بٖ دیذٜ  ػبٍِی پیـشفت ٔی

ؿذٜ اػت. ایٗ ثیٕبسی دس تٕبْ د٘یب ٚ دس تٕبْ ٘ظادٞب 
افتذ ِٚی دس ثیٗ ٘ظاد اػپب٘یبیی ثـتش اص ػبیش  اتفبق ٔی

 پغ اص آٖ ػفیذپٛػتبٖ، ٘ظادٞب دیذٜ ؿذٜ اػت ٚ
. ثیـتش ػلائٓ (2)ٞب لشاس داس٘ذ  ییٞب ٚ آفشیمب آػیبیی

ت حشوتی ؿبُٔ لالااختثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ ٔشثٛط ثٝ 
وٙذی حشوبت، ػفتی ، حبَ اػتشاحت ِشصؽ دس
. (3)اػت ٚضؼیتی  ٞبی سفّىغدس  اختلاَٚ ػضلا٘ی 
اختلالات غیش حشوتی چٖٛ اختلاَ دس ثّغ،  ٕٞچٙیٗ

ادساسی، یجٛػت، اختلالات خٛاة، احتجبع ادساس،  ؿت
افت فـبسخٖٛ ٚضؼیتی، ػٙىٛح، تبسی دیذ، اضغشاة، 

ٟٕٔتشیٗ . (4)٘یض دس ثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ دیذٜ ؿذٜ اػت 
پبٔیٙشطیه ٚٞبی د ػبُٔ ثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ ٔشي ٘ٛسٖٚ

دس ثخؾ ٔتشاوٓ ٞؼتٝ خؼٓ ػیبٜ ٚ وبٞؾ ٔتؼبلت 
. افضایـؾ ػـٗ، ػٛأـُ اػتپبٔیٗ دس اػتشیبتْٛ ٚد

ـبَ دس ّاخت ، اِتٟبة،ٔحیغـی ٚ ػٛأـُ ط٘تیىـی
ٚ فؼـبَ  ػّٕىـشد ٔیتٛوٙذسیبیـی، اػـتشع اوؼـیذاتیٛ

 ایدبد ـٛصی ػٛأـُ دخیـُ دسآپٛپت ؿـذٖ ٔؼـیشٞبی
وـٝ دس ٟ٘بیـت ثبػـث  ٞؼتٙذثیٕـبسی پبسویٙؼـٖٛ 

 .(5)ٌشد٘ذ  ٔیٞبی دٚپبٔیٙشطیــه  تخشیـت ٘ٛسٖٚ
داسای ؿذٜ ػَّٛ اػت وٝ  سیضی آپٛپتٛص ٔشي ثش٘بٔٝ

 چٖٛثیٛؿیٕیبیی اختلبكی  ٔـخلبت ٔٛسفِٛٛطیه ٚ
وشٚٔبتیٗ،  ٔتشاوٓ ؿذٖػــَّٛ،  ؿذٖ چــشٚن

اػت ٚ تـىیُ اخؼبْ آپٛپتٛتیه  DNA ؿذٖ لغؼٝ لغؼٝ
 ٞبیی آ٘ضیٓد٘جبَ فؼبِیت  ٔدٕٛػٝ ایٗ تغییشات ثٝ .(2,6)

وٝ خضء خب٘ٛادٜ ػیؼتئیٗ  تحت ػٙـٛاٖ وبػـپبص
اخـضای  ٚ دس ٘تیدــٝ پشٚتئــِٛیضپشٚتئبص ٞؼتٙذ 

آپٛپتٛصیغ ثٝ عٛس وّی  .ٌیشد ٔیػــِّٛی كــٛست 

اص دٚ ٔؼیش خبسخی ٚ داخّی ػَّٛ سا تحت تأثیش لشاس 
ٞبی ٔشي  ش خبسخی پیبْثشد. دس ٔؼی دادٜ ٚ اص ثیٗ ٔی

ٞبی ٔشي غـبی  ٌیش٘ذٜ ثٝ(  β1IL-، TNF- α) ٘ظیش
ؿٛ٘ذ ٚ  ٔتلُ ٔی(  (TNFR1, TRAIL2, TRAIL3ػَّٛ

ػبصی وبػپبصٞب ٚ دس ٟ٘بیت آپٛپتٛص  ٔٛخت فؼبَ
دس ٔؼیش داخّی ٔیتٛوٙذسی ٚ . (7) ٌشد٘ذ ػِّٛی ٔی

ستیىّْٛ ا٘ذٚپبِؼٕیه ٔحٛسیت فشآیٙذ سا داس٘ذ وٝ دس 
ایٗ ٔؼیش ٔحٛسیت ٔیتٛوٙذسی دس ایدبد آپٛپتٛص 

تـؼــؼبت، ) ایدبد اػتشع. ثیـتشیٗ إٞیت سا داسد
ٞبی ٚیشٚػـی، فمـذاٖ  ٔـٛاد ؿـیٕیبیی، ػفٛ٘ت

ٞبی اوؼیذاتیٛ ایدبد  اػتشع ٘یــض ػٛأــُ سؿــذ ٚ
ثٝ ٔیتٛوٙذسی ٔٛخت  (ٞبی آصاد ٜ تٛػظ سادیىبَؿذ

وٝ  C ػیتٛوشٌْٚشدد ٚ  تغییشاتی دس ٘فٛرپزیشی آٖ ٔی
دس غـبی داخّی ٔیتٛوٙذسی ٚ فضبی ثیٗ غـبیی لشاس 

ٚ ثب اتلبَ ثٝ  ٌشدد داخُ ػیتٛصَٚ آصاد ٔیٝ داسد ث
 (Apaf-1) آپٛپتٛصیغ وٙٙذٜ فؼبَپشٚتئبص  1 فبوتٛس

وٝ دس ٟ٘بیت ثبػث فؼبَ دٞذ  تـىیُ ٔی آپٛپتٛصْٚ
ٚ ػپغ فؼبَ ؿذٖ وبػپبصٞبی  9ؿذٖ وبػپبص 

أب  ؛(8)ٌشدد  وٙٙذٜ ٚ دس ٟ٘بیت آپٛپتٛص ػَّٛ ٔی ػُٕ
ٞبی  فشآیٙذ آپٛپتٛص ػِّٛی تٛػظ ثشخی پشٚتئیٗ

 2lymphomaٞبی خب٘ٛادٜ  ٔیتٛوٙذسیبیی ؿبُٔ پشٚتئیٗ

B- cell Bcl -2)) ٞبی  ٝ ثٝ دٚ ثخؾ پشٚتئیٗو
ٞبی پیؾ آپٛپتٛتیه  پشٚتئیٗ Bcl-2)ٔثُ ( ضذآپٛپتٛتیه

ٌشدد وٝ  ؿٛ٘ذ، تٙظیٓ ٔی ٔی ٓتمؼی Bad, Bak, Bax) ٔثُ(
دس تؼشیغ ؿشٚع یب ٕٔب٘ؼت اص ایدبد آٖ ٘مؾ اكّی سا 

ٞبی ضذآپٛپتٛتیه،  پشٚتئیٗ وٝ . دسحبِی(10, 9)داس٘ذ 
اص  c ػیتٛوشْٚ سٞبػبصیآپٛپتٛص سا ثب خٌّٛیشی اص 

ٞبی پیؾ  وٙٙذ، پشٚتئیٗ تٙظیٓ ٔی ٔیتٛوٙذسی،
. (11) ؿٛ٘ذ یآٖ ٔ ٞبػبصیسآپٛپتٛتیه ٔٛخت تؼشیغ 

ٞبی پیؾ آپٛپتٛتیه ٚ  تؼبدَ ثیٗ پشٚتئیٗ ٘ؼجت
ٞبی ضذ آپٛپتٛتیه یىی اص فبوتٛسٞبی اكّی  پشٚتئیٗ
ٔب٘ذ یب دچبس  وٙٙذٜ ایٗ اػت وٝ ػَّٛ ص٘ذٜ ٔی ٔـخق

ٞبی اِٚیـٝ ا٘دبْ ؿذٜ  ثشسػی. (12, 5) ٌشدد آپٛپتٛص ٔی
 ثیٕبساٖ پبسویٙؼٛ٘ی پغ اص ٔشي ثیبٍ٘ش سٚی ٔغضش ث

ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص ػٛأُ اػبػی دس ٔشي  3 وبػپبص٘مؾ 
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ؿبٞذ . (13) ٞبی ٔٛخٛد دس خؼٓ ػیبٜ ثٛدٜ اػت ػَّٛ
ٞبی ٘ٛس٘ی ٚ غیش  ٔشي ػِّٛی آپٛپتیه دس ػَّٛ

ٚ تغییشات  DNA fragmentation٘ٛسٚ٘ی، اص عشیك 
ٔٛسفِٛٛطی دس ٔغضٞبی ثیٕبسی پبسویٙؼٛ٘ی دیذٜ 

ٞبی حیٛا٘ی اِمب ایدبد  دس ثیٗ ٔذَ. (14)ؿٛد  ٔی
وــٝ  ِیپٛپّی ػبوبسیذ اصثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ، 

ثــشای  اػتا٘ذٚتٛوؼــیٗ ثبوتــشی ٌــشْ ٔٙفــی 
. دس ؿٛد اػتفبدٜ ٔیثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ ایدــبد ٔــذَ 

ثٝ ٚػیّٝ ٔیىشٌّٚیبٞب ٚ  LPS حؼبع ثٝ TLR4 ایٗ ٔذَ
 ٞبی طٖؿٛد. فؼبَ ؿذٖ  آػتشٚػیت ٞب ثیبٖ ٔی

 ,JNK P38یه آثـبس ػیٍٙبِی ؿبُٔ TLR4 فشٚدػت

ERK, IRAK, MYD88   وٙذ وٝ دس ٟ٘بیت  فؼبَ ٔیسا
ٚ  NF–KB اص عشیك پشٚتئیٗ ثشداسی ٘ؼخٝٔٙدش ثٝ تٙظیٓ 

ثیبٖ ثیؾ اص حذ  .ٌشدد ػیؼتٓ اِتٟبثی ٔی ا٘ذاصی ساٜ
دس ٔغض یه  TNF، ROS ٚ NO ،IL-6، IL-1β ٞب ػیتٛوبیٗ

ٔشي  ٚ ػبصی ٔؼیشٞبی آپٛپتٛصیَ دس فؼب فبوتٛس ٟٔٓ
. (15) آیذ ثـٕبس ٔیٞبی دٚپبٔیٙشطیه  آپٛپتیه ٘ٛسٖٚ

 ػٕی اػت وٝ اص ٔتبوؼی فلاٖٚٚ غیش یه پّی ٘ٛثیّتیٗ
ثٝ دِیُ  ٘ٛثیّتیٗ. (16) ؿٛد خشاج ٔیپٛػتٝ ٔشوجبت اػت

ٔبٞیت ِیپٛفیّی ثبلا ٚ ٘فٛرپزیشی ثبلای خٛد ثٝ ساحتی 
ایٗ یه ٔىب٘یؼٓ خبف سا ٘ـبٖ وٝ  ؿٛد خزة ٔی

داسای خٛاف  ٘ٛثیّتیٗدٞذ. ٌضاسؽ ؿذٜ اػت وٝ  ٔی
ٔفیذ ٌٛ٘بٌٛ٘ی چٖٛ: ضذ ػشعبٖ، ضذاِتٟبة، 

اوؼیذا٘ی، ضذ ٔمبٚٔت ا٘ؼِٛیٙی ایٕٙٛٔذلاػیٖٛ،  آ٘تی
-17)حفبظت لّت ٚ ػشٚق، حفبظت ٘ٛسٚ٘ی اػت 

ثبلا  Akt  ٚBcl-2 ٝ عٛس لبثُ تٛخٟی ثیبٖث ٘ٛثیّتیٗ .(24
ثشد وٝ ثٝ ثٟجٛد اختلاَ ػلجی، ادْ ٔغضی ٚ  ٔی

٘فٛرپزیشی ػذخٛ٘ی ٔغضی دس ٔٛؽ كحشایی ٔٙدش 
 HO-1, Nrf2 ،GSH ٚ SOD1ثیبٖ  ٘ٛثیّتیٗ. (25)ؿٛد  ٔی

 MDA   ٚNF-KB دٞذ دسحبِی وٝ ثیبٖ افضایؾ ٔی
دٞذ وٝ ثٝ حفبظت ٘ٛسٚ٘ی دس ثشاثش ادْ  وبٞؾ ٔی

تخشیت . (24)ؿٛد  ٔغضی ٚ اختلاَ ػلجی ٔٙدش ٔی
٘مؾ ٟٕٔی  substantia nigraٞبی دٚپبٔیٙشطیه دس ٘ٛسٖٚ

ٞبیی وٝ  دس پبتٛط٘ی ثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ داسد دس ٔٛؽ
 ٘ٛثیّتیٗفٙیُ پشدیٙیْٛ پبسویٙؼٛ٘ی ؿذ٘ذ  4ٔتیُ 1ثب 

وٙذ، ثیبٖ فبوتٛس  فؼبِیت ٔیىشٌّٚیب سا ٟٔبس ٔی

ؿٛ٘ذ سا  ٞبی ٌّیب ٔـتك ٔی ػَّٛ ٘ٛسٚتشٚفیه وٝ اص
ٞبی  ثٙبثشایٗ ثبػث وبٞؾ تخشیت ٘ٛسٖٚ وٙذ حفظ ٔی

فؼبِیت تضؼیف  ٘ٛثیّتیٗ. (26)ؿٛد  دٚپبٔیٙشطیه ٔی
ؿذٜ اتٛفؼفٛسیّیـٗ پشٚتئیٗ ویٙبص ٚاثؼتٝ ثٝ وّؼیٓ 

سا  cAMPوٙٙذٜ  تٙظیٓ 32وبِٕٛدِیٗ ٚ فؼفٛپشٚتئیٗ 
وٙذ وٝ ثٝ ثبصػبصی افضایؾ فؼبِیت تیشٚصیٗ  ثبصیبثی ٔی

ٞیذسٚوؼیلاص ٚ ثٟجٛد اختلاَ حشوتی ٚ ؿٙبختی ٘بؿی 
اص ایٗ سٚ، ٞذف تحمیك  .(27)ؿٛد  ٔٙدش ٔی MPTPاص 

آپٛپتٛص دس ٔٛؽ ؿذت ثش ٘ٛثیّتیٗحبضش، ثشسػی اثش 
ثب ثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ ٘بؿی اص تضسیك داخُ  كحشایی

 ػبوبسیذ اػت. ٘یٍشاَ ِیپٛپّی
و

وهبویتایووواوش
واوشواجنا

كحشایی ٘ش دس ٔحذٚدٜ  ٞبی ٔٛؽدس ایٗ تحمیك اص 
 ؿٛد. ػش اػتفبدٜ ٔی 28ٌشْ ثٝ تؼذاد  195-245ٚص٘ی 

ٌشٜٚ تمؼیٓ ؿذ٘ذ وٝ  4حیٛا٘بت ثٝ كٛست تلبدفی ثٝ 
ٞبی  دس ایٗ ٌشٜٚ ٔٛؽ وٝ وٙتشَ ٌشٜٚ اصػجبستٙذ 

ػبِٕی لشاس داس٘ذ وٝ ثش سٚی آٟ٘ب خشاحی 
اػتشیٛتبوؼیه ثب تضسیك داخُ ٘یٍشاَ ٘شٔبَ ػبِیٗ 

 . ٌشٜٚ وٙتشَ دسیبفت وٙٙذٜ ٘ٛثیّتیٗ وٝ داسٚؿذا٘دبْ 
یٌّٛشْ اص یه ػبػت ثؼذ ٌشْ ثش و ٔیّی 10سا ثٝ ٔیضاٖ 

اص خشاحی تب یه ٞفتٝ ثؼذ آٖ ثٝ عٛس سٚصا٘ٝ ٚ ثٝ ؿىُ 
دس ایٗ ٌشٜٚ  وٝ  Lesionٌشٜٚ .ٕ٘ٛد٘ذخٛساوی دسیبفت 

ثب  ثشای ایدبد ٔذَ ثیٕبسی پبسویٙؼٖٛ، ِیپٛپّی ػبوبسیذ
ٔیىشٌٚشْ ثٝ دسٖٚ ٘بحیٝ خؼٓ ػیبٜ ػٕت  5دٚص 

ٙذٜ دسیبفت وٙ Lesionٌشٜٚ  ٚ ذیٌشد ساػت تضسیك 
٘ٛثیّتیٗ وٝ ٍٞٙبْ خشاحی ِیپٛپّی ػبوبسیذ ٔـبثٝ ٌشٜٚ 

Lesion 10ٚ ٘ٛثیّتیٗ سا ثٝ ٔیضاٖ  ٜدسیبفت ٕ٘ٛد 
ٌشْ ثش ویٌّٛشْ اص یه ػبػت ثؼذ اص خشاحی تب  ٔیّی

عٛس سٚصا٘ٝ ٚ ثٝ ؿىُ خٛساوی  ٝیه ٞفتٝ ثؼذ آٖ ث
دس پبیبٖ ٞفتٝ اَٚ پغ اص خشاحی، ٕ٘ٛد٘ذ. دسیبفت 

ؿذٜ ٚ ثّٛن  ٞٛؽ ثیعٛس ػٕیك  ثٝ بٔیٗتوٞب ثب  ٔٛؽ
ذ. پغ اص تٟیٝ ٕٞٛط٘ٝ ثبفتی، ؿخؼٓ ػیبٜ تٟیٝ 

 fragmentationؿذت آپٛپتٛص ثب ػٙدؾ ٌیشی  ا٘ذاصٜ
DNA  ْؿذ.ثٝ ٚػیّٝ ویت ؿشوت ػیٍٕب ا٘دب 
و
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ویناس وینتشن نبو 
ٞبی  خٟت ثشسػی یتتٟیٝ ٕٞٛط٘ٝ ثبفخٟت 
ٝ وـت بٔیٗتوپغ اص ثیٟٛؿی ثب  ٞب ٔٛؽ ،ثیٛؿیٕیبیی

ؿذٜ ٚ ثبفت ٔغض اص ثذٖ آٟ٘ب خبسج ؿذ ٚ ثّٛن ٔغض 
ٔیب٘ی ٚ اػتشیبتْٛ تٟیٝ ٌشدیذ. پغ اص ؿؼتـٛی ٔغض ثب 
ٔحَّٛ ٘شٔبَ ػبِیٗ ػشد ٚ خـه ٕ٘ٛدٖ، ػشیؼبً تٛصیٗ 
ؿذٜ ٚ ػپغ ثبفت خذاٌب٘ٝ ثٝ ٕٞشاٜ ثبفش لایضیغ 

(Lysis )5 ٔیّی َٔٛ ٚ  50ثب غّظت  دسكذPH ثشاثش 

 2-1ِیتش ثٝ ٔذت  ٔیّی 10ٓ دس ظشف ثـش ثب حد 4/7
دٚس دس  5000دلیمٝ دس دػتٍبٜ ٕٞٛط٘بیضس ثب ػشػت 

 4دلیمٝ ٕٞٛط٘یضٜ ؿذ. ٔحَّٛ حبكُ ػپغ دس دٔبی 
ٞب( ثٝ  دسخٝ )ثٝ ٔٙظٛس خٌّٛیشی اص تخشیت پشٚتئیٗ

دٚس دس دلیمٝ  6000دلیمٝ ٚ ثب ػشػت  5ٔذت 
َ ؿفبف فٛلب٘ی ػب٘تشیفیٛط ٌشدیذ. پغ اص آٖ ٔحّٛ

ی ػٕپّش خذا ؿذٜ ٚ خٟت  ب٘ت( ثٝ ٚػیّٝ)ػٛپش٘بت
فشیض  دسخٝ -70ٞبی آصٔبیـٍبٞی دس دٔبی  ثشسػی
 DNAایٗ سٚؽ اص ویت اختلبكی  دس. ٌشدیذ

fragmentation  ُٕؿشوت ػیٍٕب ٚ ثش اػبع دػتٛساِؼ
ٞب دس عَٛ  دس پبیبٖ وبس خزة ٕ٘ٛ٘ٝ آٖ اػتفبدٜ ؿذ ٚ

 ٘ب٘ٛٔتش خٛا٘ذٜ ؿذ. 405ٔٛج 
و

وزببلن وزیبا 
پلاػٕب  ±ایٗ پظٚٞؾ ٘تبیح ثٝ كٛست ٔیبٍ٘یٗ دس  

ا٘حشاف ٔؼیبس ٌضاسؽ ؿذٜ اػت ثشای تؼییٗ ٘شٔبَ 
 –وٌِٕٛٛشٚفٞب اص آصٖٔٛ  ثٛدٖ دادٜ

( اػتفبدٜ ؿذ. پغ Kolmogorov–Smirnov test ) اػٕیش٘ف
ٞب اص  ٞب ثشای ٔمبیؼٝ ثیٗ ٌشٜٚ اص اثجبت ٘شٔبَ ثٛدٖ دادٜ

-Testتٛوی ) عشفٝ ٚ تؼت تؼمیجی  یه ANOVAآصٖٔٛ 

Tukeyٜافضاس  ٞب اص ٘شْ ( اػتفبدٜ ؿذ. ثشای آ٘بِیض داد
ٚ ثشای سػٓ ٕ٘ٛداسٞب اص ثش٘بٔٝ  12ػیٍٕب پلات ٘ؼخٝ 

ٞب ثٝ  دس تٕبْ دادٜ P<0.05اػتفبدٜ ؿذ  2013اوؼُ 
 داس اػتفبدٜ ؿذ. ػٙٛاٖ ػغح ٔؼٙی

و

وبببوج

وٝ  DNA fragmentation٘تبیح ٔیضاٖ فبوتٛس  1ٕ٘ٛداس 
ٞبی ٔختّف دس  ؿبخق آپٛپتٛص ثبؿذ دس ٌشٜٚتٛا٘ذ  ٔی

ٞب سا ٘ـبٖ  دٚ ٘بحیٝ ٔغض ٔیب٘ی ٚ اػتشیبتْٛ ٔغض ٔٛؽ
 DNAدٞذ. دس ٘بحیٝ ٔغض ٔیب٘ی افضایؾ ٔؼٙبداس ػغح  ٔی

fragmentation  ٜٚدس ٌشLPS  ٓدس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ ؿ
 DNAافضایؾ ٔؼٙبداس   (P<0.01).ٔـبٞذٜ ؿذ
fragmentation ٜٚدس ٌش LPS  دس  ٘ٛثیّتیٗس ؿذٜ ثب تیٕب

ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ ؿٓ ٔـبٞذٜ ٘ـذ. اص عشفی دیٍش ٔیضاٖ 
DNA fragmentation  ٜٚٔغض ٔیب٘ی دس ٌشLPS  ٜتیٕبس ؿذ

یه وبٞؾ ٔؼٙبداس  LPSثب ٘ٛثیّییٗ دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ
 DNAٕٞچٙیٗ ثب ثشسػی ٘تبیح  . (P<0.05)٘ـبٖ داد

fragmentation دس ٘بحیٝ اػتشیبتْٛ ٔـخق ؿذ و ٝ
دس ٔمبیؼٝ ثب  LPSٌشٜٚ  افضایؾ ٔؼٙبداس ایٗ پبسأتش دس

ٚ افضایؾ ایٗ پبسأتش دس   (P<0.05)ٌشٜٚ ؿٓ ٚخٛد داسد
دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ ؿٓ  ٘ٛثیّتیٗتیٕبس ؿذٜ ثب  LPSٌشٜٚ 

دس  DNA fragmentationٔـبٞذٜ ٘ـذ. وبٞؾ ٔؼٙبداس 
 LPSدس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ  ٘ٛثیّتیٗتیٕبس ؿذٜ ثب   LPSٌشٜٚ

 .ٔـبٞذٜ ٘ـذ
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وهب ویخب فوگنو ویبفتوی  وینبب ووواسبنوب ترویاویوویاوه تژبهووDNA fragmentationین انوو.و1وب تیاا

 
 :*05/0P<  ٜٚؿٓ٘ؼجت ثٝ ٌش 

 :**01/0P<  ٜٚؿٓ٘ؼجت ثٝ ٌش 
# 05/0P< ِیپٛپّی ػبوبسیذٌشٜٚ  ثٝ ٘ؼجت 

و
ویحث

دس  اػت DNA ؿـذٖلغؼٝ  ٘ـب٘ٝ اكّی آپٛپتٛص لغؼٝ
داخُ كفبلی  ثٝ كٛست LPSٞؾ حبضش ثب تضسیك پظٚ

دس ٔغض ٔیب٘ی ٚ  DNA fragmentationدس ٔغض ٔیضاٖ 
ِیپٛپّی ٚ  ِیپٛپّی ػبوبسیذ ٞبی ٌشٜٚدس اػتشیبتْٛ 

ٚ لیبع آٖ ثب ػغح  ٘ٛثیّتیٗتحت تیٕبس ثب  ػبوبسیذ
افضایؾ ٔؼٙبداس  ػبِٓ ٞبی ٔٛؽایٗ ٔمبدیش دس  ی پبیٝ
 ٘ٛثیّتیٗثشسػی اثش  دس سا٘ؾٚ ٕٞىب Bi Junyingیبثذ.  ٔی

٘ـبٖ داد٘ذ ثش سٚی اختلاَ ؿٙبختی ٘بؿی اص ایضٚفّٛساٖ 
 Akt ،Bax ،CREB  ٚBDNF ٓیتٙظ كیاص عش ٘ٛثیّتیٗوٝ 

اوؼیذا٘ی،  ٞبی ػبِخٛسدٜ اثشات آ٘تی دس ٔٛؽ
داسد. دس ایٗ پظٚٞؾ اص ضذاِتٟبثی ٚ ضذ آپٛپتٛصی 

ش ٘ داِٚی اػپشاي ثضسي آصٔبیـٍبٞی ػفیذ ٞبی ٔٛؽ
 ٘ٛسٚپبتیه اثشات تحّیُ ثشای( ٔبٍٞی 18 ػٗ)

ای  ٌیشی فبوتٛس ٞؼتٝ ؿذ. ثشای ا٘ذاصٜ اػتفبدٜ ٘ٛثیّتیٗ
 GSH، (GSH)، ٌّٛتبتیٖٛ IL-1β,IL-6آِفب،  B ،TNFوبپب 

پشاوؼیذاص، ػٛپشاوؼیذ دیؼٕٛتبص ٚ غّظت ٔبِٖٛ دی 
ٚ ٚػتشٖ ثلات اػتفبدٜ ؿذٜ اػت  ELISAاِذییذ آصٖٔٛ 

ٞبی كحشایی  دس پظٚٞؾ حبضش ٘یض اص ٔٛؽ. (28)
ٔٛخت  ٘ٛثیّتیٗٚیؼتبس اػتفبدٜ ؿذ ٚ ٘تبیح ٘ـبٖ داد وٝ 

دس ٔغض ٔیب٘ی  DNA fragmentationداس ػغح  وبٞؾ ٔؼٙی
 DNAؿٛد أب دس اػتشیبتْٛ وبٞؾ ػغح  ٔی

fragmentation  .تٛخٝ ثٝ ایٙىٝ تضسیك  ثبٔؼٙبداس ٘جٛد
بْ ؿذٜ ٚ خؼٓ ػبوبسیذ دس خؼٓ ػیبٜ ا٘د ِیپٛپّی

 ٞبی ٞب ٘یض دس خؼٓ ػیبٜ اػت ٚ پبیب٘ٝ ػِّٛی ٘ٛسٖٚ
، ِزا لشاس داسد دس اػتشیبتْٛ ػیٙبپؼی اِیبف ٘یٍشاَ

٘تیدٝ دس ٔغض ٔیب٘ی ٔؼٙبداس ثٛدٜ دس حبِی وٝ دس 
 .اػتشیبتْٛ ٔؼٙبداس ٘جٛدٜ اػت

 ٘ٛثیّتیٗ ٔحبفظتی ِیٛ ٚ ٕٞىبسا٘ؾ دس پظٚٞـی اثش
 RPE ٞبی ػَّٛ دس سا H2 O2 ػِّٛی ٘بؿی اص ٔشي ثش

 ثٝ ٘ٛثیّتیٗ وٝ داد ٘ـبٖ داد٘ذ. ٘تبیح لشاس ثشسػی ٔٛسد
 اػتشع دس لذست حیبت ػَّٛ سا تٛخٟی لبثُ عٛس

٘بؿی  ROS تِٛیذ اص ٘ٛثیّتیٗ .دٞذ ٔی افضایؾ اوؼیذاتیٛ
 ARPE-19 ٞبی ػَّٛ دس caspase-3/7 فؼبِیت ٚ H2O2 اص

 ؼفٛسیلاػیٖٛف ٘ٛثیّتیٗ ایٗ ثش ػلاٜٚ .وٙذ ٔی خٌّٛیشی
AKT ٞبی ػَّٛ دس سا ARPE-19 ٔؼشم وٝ دس H2O2 

 .(29)داد  ثٛد٘ذ سا افضایؾ
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دس پظٚٞـی وٝ ویٛ ٚ ٕٞىبسا٘ؾ تحت ػٙٛاٖ 
 دس Cd اص ٘بؿی ػلجی آپٛپتٛص ثش ثیّتیٗ٘ٛ اثشات ثشسػی

ا٘دبْ داد٘ذ ثٝ ایٗ ٘تیدٝ  خب٘ٛس خٛ٘ذٜ تدشثی ٔذَ
 ٚ ٚاوٙـی اوؼیظٖ ا٘ٛاع ٟٔبس ثب سػیذ٘ذ وٝ ٘ٛثیّتیٗ

 ٔٛؽ دس JNK / ERK1/2 ٚ Akt / mTOR ٞبی ؿجىٝ تٙظیٓ
 وبدٔیٓ اص ٘بؿی ػلجی آپٛپتٛص اص كحشایی ٔب٘غ

 اص لجُ سٚص چٙذؿٛد. سٚؽ ثٝ ایٗ كٛست اػت.  ٔی
 دٚسٜ عی ٔٙظٓ عٛس ثٝ دسٔبٖ ٞبی ٌشٜٚ ،Cd تضسیك
 200 یب 100 ،50) ٘ٛثیّتیٗ خٛساوی عٛس ثٝ ٔغبِؼٝ

ثٝ ایٗ لشاس  ٘تبیح .وشد٘ذ دسیبفت( ویٌّٛشْ ثش ٌشْ ٔیّی
 دی ٔبِٖٛ ٔحتٛای ٚ Cd اص ٘بؿی ROS ثٛد وٝ ػغٛح

 ؿذ ٚ ػغٛح ٟٔبس ٘ٛثیّتیٗ تٛػظ( MDA) آِذئیذ
 ػلجی آپٛپتٛصی Nobiletinایؾ یبفت. ٌّٛتبتیٖٛ افض

 ؿىؼتٝ 3 وبپبص ػغٛح ٚ داد وبٞؾ سا Cd اص ٘بؿی
 nobiletin اػت، تٛخٝ خبِت .داد افضایؾ ؿذٜ سا

ٚ  وشدٜ اػت ٔؼذٚد JNK ٚ Erk1 / 2فؼفٛسیلاػیٖٛ 
 ثیبٖ ػشوٛة .اػت تٙظیٓ وبٞـی وشدٜ ٔؼیشٞب سا
 تٙظیٓ ٘ٛثیّتیٗ دسٔبٖ دس PP2A ٚ PP5 فؼفبتبصٞب

 ؿذٖ فؼبَ تٛخٟی لبثُ عٛس ثٝ Nobiletin .فضایـی داسدا
 .(30)وٙذ  ٔؼذٚد ٔی Akt / mTOR ػیٍٙبِیًٙ

 ثشسػی ٞذف دس پظٚٞـی وٝ ٔبِیه ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ثب
 آػیت دس فلاٖٚ پّی ٔتٛوؼی ٘ٛثیّتیٗ، یه خٛاف

داد٘ذ ثٝ ایٗ ٘تیدٝ  ا٘دبْ پلاتیٗ ػیغ اص ٘بؿی وّیٝ حبد
 حبد وّیٛی آػیت وبٞؾ ثبػث سػیذ٘ذ وٝ ٘ٛثیّتٗ

 اوؼیذ ضذ اثشات ػّت ثٝ پلاتیٗ ػیغ اِمبؿذٜ تٛػظ
 ٞبی ؿٛد. ٔٛؽ ٔی آپٛپتٛصی ضذ ٚ ضذاِتٟبثی وٙٙذٜ،

 دس ٘ٛثیّتٗ. ؿذ٘ذ تمؼیٓ ٌشٜٚ 6 ثٝ ٘ش ثبِغ كحشایی
 سٚص 10 ٔذت ثشای mg / kg 5 ٚ 2.5 ،1.25 دٚصٞبی

 اص ػیغ یه ته تضسیك ٞفتٓ سٚص دس. ؿذ تدٛیض
 ثب دسٔبٖ پیؾ. ؿذ ضسیكت ٔٛؽ ثٝ( mg/kg 8) پلاتیٗ

لبثّیت  وٙذ ٚ ٔحبفظت ٔی وّیٝ اص ػّٕىشد٘ٛثیّتیٗ 
 ٘ٛثیّتیٗ ٔىُٕ .وٙذ اوؼیذا٘ی آٖ سا ثبصػبصی ٔی آ٘تی
سا ٟٔبس  DNA آػیت ٚ آپٛپتٛتیه ٔؼیشٞبی ػبصی فؼبَ
 .(31)وٙذ  ٔی

و

وگنن وببنیه
دس  ٘ٛثیّتیٗـبٖ داد وٝ تیٕبس ٔغبِؼٝ حبضش ٘

ٞبی پبسویٙؼٛ٘ی ؿذٜ ثب تضسیك داخُ ٘یٍشاَ ِیپٛ  ٔٛؽ
ؿبخق آپٛپتٛص دس ٔغض پّی ػبوبسیذ ٔٛخت وبٞؾ 

 ٌشدد. ٔیٔیب٘ی 
و قبونووو شکن

كذیمٝ ٘بٔٝ دا٘ـدٛئی  پظٚٞؾ حبضش حبكُ پبیبٖ
دا٘ـٍبٜ ؿبٞذ دس  یٔلٛة ٔؼبٚ٘ت پظٚٞـ وـتىبس

ٔبِی ایٗ دا٘ـٍبٜ ثٝ ٚ ثب حٕبیت  اػت 1396ػبَ 
ٔؼبٚ٘ت تـىش  ٗیاص ا ّٝیٙٛػیا٘دبْ سػیذٜ اػت وٝ ثذ

 .ٌشدد یٔ
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Abstract 
Background and Objective: Nobiletin is a flavonoid in the citrus. The 

antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic properties of nobiletin have 

been observed in many recent studies. The aim of the present study was to 

investigate the effect of nobiletin on apoptosis in an experimental model of 

Parkinson's disease induced by intranigral injection of lipopolysaccharide in the 

rat. 

 

Materials and Methods: Male rats (n = 28) were divided into four groups: 

sham, sham under treatment with nobiletin, lesion, and lesion treated with 

nobiletin. To achieve unilateral lesion of the nigrostriatal system, rats received 5 

microgram of LPS into the right substantia nigra. Nobiletin was daily 

administered p.o. at a dose of 10 mg/kg one hour after surgery for one week. At 

the end of the first week, tissue homogenate was prepared and severity of 

apoptosis was measured. 

 

Results: The results showed that treatment with nobiletin decreases the level of 

DNA fragmentation in the LPS group as compared to the LPS group in midbrain 

area (p <0.05). 

 

Conclusion: Administration of nobiletin to lipopolysaccharide-induced 

Parkinsonian rats reduces apoptosis and may be potentially effective for 

ancillary therapy of Parkinson's disease. 
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