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  چكيده
دهد. در صورت درمان نشدن، كلستاز قادر كلستاز، به دليل عدم ورود ترشحات صفراوي به داخل روده كوچك رخ مي :سابقه و هدف

هاي دخيل در آپوپتوز اثرگذار تواند بر بيان ژنكند. همچنين اين اختلال ميهاي مختلف بدن وارد هاي جدي را به انداماست آسيب
و نيز هاي نر در ناحيه استرياتوم مغز رت Bcl-xlو  Badدخيل در آپوپتوز  باشد. در اين پژوهش، اثرات كلستاز بر تغييرات بيان دو ژن

 .شدها بررسي ها در اين ناحيه از مغز رتين بر بيان ژنتاثير كوركوم
   كوركومين و كنترل تقسيم شدند. - كوركومين، شم- BDL ،BDLگروه  4سر رت به  16تعداد در اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر 

يمار با كوركومين قرار بر جراحي، تحت تكوركومين، علاوه-BDL(انسداد مجاري صفراوي) و گروه  BDLتحت جراحي  BDLهاي گروه رت
گونه جراحي و كوركومين فقط استرس جراحي را دريافت كرده و با دارو تيمار شدند وگروه كنترل هيچ- گرفتند؛ درحالي كه گروه شم

ها ، سنجش بيان ژنcDNA  و سنتز RNAها خارج شد و پس از طي مراحل استخراج تيمار دارويي نداشتند. سپس استرياتوم از مغز رت
  . رد بررسي قرار گرفتمو

داري ) تفاوت معنيBad/Bcl-xlآپوپتوتيك (هاي پروآپوپتوتيك به آنتيهاي به عمل آمده در ميزان بيان ژنبا توجه به بررسي :هايافته
هاي كوركومين در سلول- BDLكوركومين و - داري بين گروه شمياما تفاوت معن ،)p>05/0( ديده شد BDL-curcuminو  BDLبين 

 . ها ديده نشدحيه استرياتوم مغز رتنا

شود؛ لذا از مي BDLآپوپتوتيك و باعث كاهش آپوپتوز ناشي از كوركومين باعث كاهش بيان ژن پروآپوتوتيك نسبت به آنتي :گيرينتيجه
 .بخش كلستاز استفاده كردتوان براي كاهش زيانكوركومين مي

  .ژن، كوركومين، استرياتوم، رتكلستاز، آپوپتوز، تغييرات بيان  واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
كلستاز، يا همان اختلال در دفع صفرا، به علت وجـود اخـتلال   

هاي كبدي و يا انسداد جريـان صـفرا از   در ترشح توسط سلول
آيد طريق مجاري داخل و يا خارج كبدي صفراوي به وجود مي

بـر تظـاهرات بـاليني نظيـر زردي،     ). بيماري كلستاز عـلاوه 1(
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  )  email: entezarimali@yahoo.com( يانتظار حهيمل ، ينيو تكو يسلول يشناس

  22/12/95: افت مقالهتاريخ دري
  3/5/96 :تاريخ پذيرش مقاله

رش، خستگي، اختلالات استخواني، برادي كاردي، تغيير در خا
عملكرد تنفسي و نارسايي كليه، همراه با بسياري از اخـتلالات  

شود و به دليل آنكـه قـادر اسـت    كبدي و صفراوي نيزديده مي
روبـين،  هـا، كلسـترول، بيلـي   منجر به افزايش پروسـتاگلاندين 

اوي در خـون  هـاي صـفر  آلكالين فسفاتاز و افزايش سطح نمك
هاي بدن همچـون قلـب و   تواند بر بسياري از سيستمشود، مي

عروق، كليه و سيتم ايمني تاثير گذاشته و همچنين از طريـق  
ايجاد اندوتوكسـمي، افـزايش توليـد نيتريـك اكسـايد، ايجـاد       
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تغييرات عروقي و افزايش سـطح اپيوئيـدهاي درون زاد، باعـث    
كرد مغـز را نيـز تحـت    كاهش حافظه شود و به اين ترتيب عمل

). بروز اين بيماري محـدود بـه رده سـني    2-5تاثير قرار دهد (
شود و رخداد آن در هر گروه سني از مردم مشاهده خاصي نمي

مي شود؛ با اين حال، نوزادان و شيرخواران به علت عـدم بلـوغ   
تـر در  كامل كبد، نسبت به ايـن بيمـاري حسـاس تـر و بـيش     

ستند. لازم به ذكر اسـت كـه ميـزان    معرض ابتلاء به كلستاز ه
 اسـت، بروز اين بيماري صفراوي در بين زنان و مردان يكسـان  

عوامـل  كه بـارداري خـود يكـي از     ييولي با اين وجود، از آنجا
شيوع ابتلاء زنـان   ،شودابتلاء به اين بيماري محسوب ميخطر 

 تري برخوردار است؛ به طـوري نسبت به مردان از افزايش بيش
است كـه از هـر هـزار    كرده من بارداري آمريكا گزارش كه انج

شـوند كـه از ايـن    بارداري، يك تا دو نفر با كلستاز مواجه مـي 
باردار، و يا كساني كه سابقه بيماري كبـدي  ي ميان زنان دوقلو

). همچنـين  4تـري قـرار دارنـد (   دارند، در معرض خطر بـيش 
، وزن كـم  اند كه بارداري در سـنين پـايين  مطالعات نشان داده

هنگام تولد، ابـتلا بـه عفونـت، و مـدت زمـان طـولاني تغذيـه        
توانـد از جملـه سـاير عوامـل خطـر مـرتبط بـا        تزريقي نيز مي

). اهميت كلستاز باعث شده است كـه  4كلستاز محسوب شود (
هاي بسياري با هدف بررسي عوامل موثر در پاتوژنز اين پژوهش

امـل مختلفـي از   بيماري صورت گيـرد و در ايـن مطالعـات عو   
جمله آترزي يا فقدان مجراي صفراوي، مصرف برخي از داروها، 

هـاي اتوايميـون،   سابقه خانوادگي، عفونت، بـارداري و بيمـاري  
ژنتيكي و متابوليك به عنوان پارامترهاي درگيـر در بـروز ايـن    

هاي دخيل در پـاتوژنز  اند. در بين مكانيسمبيماري مطرح شده
انـد كـه بـروز    نشـان داده  in vivoو  in vitroكلستاز، مطالعات 

ها يكي از بارزترين خصوصيت اين پديده آپوپتوز در هپاتوسيت
 . استبيماري 

ريزي شده سـلول، فرآينـد فيزيولوژيـك    آپوپتوز يا مرگ برنامه
هاي ناخواسته، پير و آسيب ديـده را  كه سلولاست  ايپيچيده

يني، حفاظـت  برد و نقش مهمي در رشد طبيعي جناز بين مي
، متعـادل كـردن پاسـخ    immune privileged sitesداري و نگه

). خـانواده پروتئينـي   7 ،6( كندايمني و بيولوژي تومور ايفا مي
Bcl-2 خـود از  است كـه  كننده مهم در اين فرآيند يك تنظيم

شـود  آپوپتوتيك تشـكيل مـي  هاي آنتي و پرودو گروه پروتئين
ي تشكيل شده است: مسير داخلـي  ). آپوپتوز از دو مسير كل8(

 ـ  Bcl-2هـاي خـانواده   وسـيله پـروتئين  ه (ميتوكندريايي) كه ب
شود و مسير خارجي كـه كـه كـاركرد آن از طريـق     كنترل مي

، 9شـود ( هاي مرگ تنظيم ميفعاليت و اتصال ليگاند و گيرنده
). لازم به ذكر است كه هر دو اين مسيرها بـا فعـال كـردن    10

  هـاي داخـل سـلولي    به شكستن زيـر سـاخت  كاسپازها، منجر 
). در 10 ،9بـرد ( ها را از بين ميشود و به اين ترتيب سلولمي

هـاي  يكي مولكول Bcl-2 ،Bcl-xlبين اعضاء خانواده پروتئيني 
 BHشود كه داراي چهار ناحيه مهاركننده آپوپتوز محسوب مي

در سـاختمان خـود    BH-4و  BH-1 ،BH-2 ،BH-3هـاي  نامبه
نيـز جـزء اعضـاء     Badمولكـول   ،). از سوي ديگـر 11 ،6(است 

آيدكـه در  پروآپوپتوتيك اين خانواده پروتئيني به حسـاب مـي  
بـديهي اسـت     ).10را دارد ( BH-3ساختمان خود فقط ناحيه 

كه با توجه به نقش كليدي فرآيند آپوپتوز، فعاليـت صـحيح و   
و بـه  هـاي بـدن   تنظيم شده آن براي عملكرد بسياري از ارگان

. اسـت خصوص جهت حفظ تعامل بـين مغـز و كبـد ضـروري     
مطالعات نشان داده است كه كبد نقش مهمي در فراهم آوردن 
مواد غذايي و از بين بردن مواد سمي مانند نوروتوكسـين دارد  

تواند در نواحي مختلـف مغـز ماننـد اسـترياتوم     ). كبد مي12(
هـاي  دهتاثيرگذار باشـد. اسـترياتوم هسـته ورودي اصـلي عق ـ    

كه وظيفه دريافت و يكپارچـه  است ) basal gangliaاي (قاعده
سازي ورودي گلوتاماترژيك تحريكي نواحي قشري و تالاموسي 
مغز را داشته و كنترل شديدي در رفتار و هسته پـايين دسـت   

اي دارد و بسـياري از عملكردهـاي شـناختي،    هاي قاعـده عقده
اي، حافظه مرجـع،  عاطفي و محركي و همچنين يادگيري رويه

گيري خودمحور و يادگيري مبتني بر قانون توسـط ايـن   جهت
رود كه بروز هرگونه ). احتمال مي13گيرد (ناحيه از صورت مي

هايي نظير كلستاز، هاي كبدي به علت بيمارياختلال در سلول
بتواند با تاثيرگذاشتن بر اين قسـمت مغـز، بسـياري از اعمـال     

ز تحت تاثير قرار دهد. مطالعـات نشـان   ادراكي را ني -شناختي
-اند كه بروز كلستاز و متعاقب آن، بروز پديـده هـاپيربيلي  داده

تواند بسياري از رفتارهاي ادراكـي را تحـت تـاثير    روبينمي مي
بگذارد و بدين ترتيب باعث بـروز اختلالاتـي همچـون كـاهش     

د. بـا اينكـه تـاكنون بـه     شوحافظه، تغيير الگوي خواب و لرزه 
هـاي عصـبي   رستي مكانيسم دخيل در بروز چنـين درگيـري  د

رسد كه باقي مانـدن برخـي از   شناخته نشده است، به نظر مي
تركيباتي كه براي دفع خود وابسته به جريان صفراوي هستند، 

-هـاي داخلـي، مـي   همچون اسيدهاي صفراوي و اندوتوكسين

). از 14-16توانند در ايجاد اين علايم باليني تاثيرگذار باشند (
هـاي صـورت گرفتـه بـر روي تـاثير      سوي ديگر، ساير بررسـي 

دهند كـه بـه   كلستاز بر ناحيه هيپوكمپ و استراتيوم نشان مي
ترين دليل قرارگيري رسپتورهاي اپوئيد، اين ناحيه از مغز بيش

  ). 16گيرد (از ساير نواحي تحت تاثير كلستاز قرار مي
وهاي مختلفي در القـاء  اند كه دارتحقيقات متعددي نشان داده

توان به كوركومين اشاره جمله ميآن از كه آپوپتوز نقش دارند 
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). كوركومين يك تركيب پلي فنولي جدا شـده از  17-20كرد (

كه به صورت گسترده در طب است ادويه زردچوبه جنوب آسيا 
سنتي آيروودايي (طب سنتي هند كه بيماري ها را با اسـتفاده  

ياهــان و تمــرين هــاي تنفســي درمــان از تركيــب غــذا هــا، گ
). اثرات درماني 18 ،17گيرد (كنند.) مورد استفاده قرار ميمي

بالقوه آن بر روي انواع بيماري به مدت طولاني شـناخته شـده   
ــان ). بررســي22 ،21اســت ( ــد كــه كــردههــاي پيشــين بي ان

دهـد كـه   كوركومين از خود اثرات محافظت از كبد نشـان مـي  
ر به خوبي شناخته نشده است. بر همين اساس، مكانيسم اين اث

در   هـاي آپوپتـوزي را  در اين تحقيق، بر آن شديم تا بيـان ژن 
هاي مبتلاء به كلستاز مورد بررسي قـرار  ناحيه استرياتوم موش

دهيم و همچنين تاثير دارو كوركومين بر تغييـرات بيـان ايـن    
  ها نيز ارزيابي شود.ژن
  

  مواد و روشها
سـر رت نـر نـژاد ويسـتار بـا وزن       75عه تجربـي،  در اين مطال

گرمــي از دانشــكده فارمــاكولوژي دانشــگاه  220±50تقريبــي 
گـروه تقسـيم شـدند.     4تهران خريداري و به طور تصادفي به 

ها زمان داده شد تا خود را با محيط حيـوان  يك هفته به موش
ها به ايـن ترتيـب بـود كـه     بندي موشسازگار كنند.گروه خانه
در اين گـروه،   .كنترل رژيم غذايي معمولي داشتنديا اول  گروه

-گـروه دوم شـم   فرآيند آپوپتوز در حالـت پايـه بررسـي شـد.    
بـه همـراه    ،كوركومين كه فقط متحمل استرس جراحي بودند

تزريق داروي كوركومين  و تداخل اسـترس ناشـي از جراحـي    
يـا  گروه سـوم  مورد بررسي قرار گرفت. نسبت به دو گروه ديگر

BDL  انجـام شـد و   در آنها كه جراحي انسداد مجاري صفراوي
كوركومين كه علاوه بر انجام جراحي به ازاء -BDLدر آخرگروه 

كوركومين به اين گروه تزريـق   mg40 از وزن حيوان، kg1هر 
هـا جراحـي شـدند و    شد. يك روز پس از آخرين تزريق مـوش 

 .ناحيه استرياتوم استخراج گرديد

ولكولي مطالعه، از هر گـروه رت دو نمونـه   جهت انجام بخش م
ناحيه چپ و دو نمونه ناحيه راست استرياتوم (چهـار نمونـه از   

و از بافـت اسـترياتوم   شد هر گروه)، به صورت تصادفي انتخاب 
استخراج شد. با استفاده از كيت تاكـارا   RNAطي روش كيت، 

و در مرحله بعدي  انجام شد cDNAسنتز  clontech از شركت 
به دست آمد. در  GAPDHو  Bad، Bcl-xlهاي رايمرهاي ژنپ

)، توسـط  1آخر تمام پرايمرهاي طراحي شـده (طبـق جـدول    
NCBI BLAST        مـورد آنـاليز قـرار گرفـت. بـراي اطمينـان از

اختصاصي بودن پرايمرها و نمايش طول قطعـات تكثيـر شـده    
 نمونه ها به روي ژل پلي آكريل آميد منتقل شد.

، 5/1، 1هـاي  هاي گروه كنتـرل رقـت  cDNAاز در مرحله بعد 
هاي مذكور براي رسـم منحنـي   تهيه و از رقت 125/1و  25/1

استاندارد استفاده شد. از اين منحنـي بـراي ارزيـابي بـازدهي     
 (slope)و شـيب خـط    (EI)واكنش استفاده و ضريب كـارايي  

 RealTimePCRمحاســبه گرديــد. بــه منظــور انجــام واكــنش 
طي دو مرحله  ABI StepOnePlus RealTime PCRازدستگاه 

به گراد درجه سانتي 95 دماي جداسازي اوليه در استفاده شد.
سيكل كه شامل جداسـازي در   40دقيقه و تكثير در  15مدت 
ثانيه و مرحلـه اتصـال    15به مدت گراد درجه سانتي 95 دماي

ثانيه صورت گرفت.  60به مدت گراد درجه سانتي 64 در دماي
بـه   Ctيان منحني استاندارد براي هـر پرايمـر بـر اسـاس     در پا

   دست آمده در برابر رقت هاي مورد استفاده، رسم گرديد.
  

 هاي مورد استفاده در اين پژوهشتوالي پرايمر ژن. 1جدول 

  سكانس پرايمر  نام ژن
ˊ3ˊ→5  

ــه ــول قطع ط
 تكثير شونده

ــول طــ
  پرايمر

GAPDHFˊ:AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG
Rˊ:CATACTCAGCACCAGCATCACC

121  F:22  
R:22 

BAD F:GGAGCATCGTTCAGCAGCAG  
R:CCATCCCTTCATCTTCCTCAGTC 

126  F:20  
R:23 

BCL-
XL  

F:GCTGGTGGTTGACTTTCTCTCC  
R:GGCTTCAGTCCTGTTCTCTTTCG 

91  F:22  
R:22 

  
  هايافته

 GAPDHو  Bad ،Bcl-xlهـاي  در ابتدا صحت پرايمرهـاي ژن 
ش توسط الكتروفورز مـورد بررسـي   مورد استفاده در اين پژوه

قرار گرفت. نتايج به دست آمده از تكثير قطعات نشانگر صحت 
  ). 1(شكل است اين پرايمرها 

  
 هـا. نتيجـه  الكتروفـرز پرايمرهـا جهـت بررسـي صـحت آن     . 1شكل 
PAGE .اعداد نشان دهنـده طـول    براي تكثير نمونه كنترل با پرايمر

  .هستند قطعات تكثير شده بر حسب جفت باز
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همچنين بررسي نقطه ذوب اين پرايمرها نيز مويد اختصاصيت 
 ).2(شكل است هاي مورد نظر پرايمرها براي ژن

هـاي مـورد نظـر،    هـاي متفـاوت در تكثيـر ژن   با توجه به بازده
 RESTافـزار  ها در محاسبه ميـزان بيـان ژن توسـط نـرم    بازده

و  Bad ،Bcl-xlي هااند. منحني استاندارد ژنمدنظر قرار گرفته
DAPDH  4و  3هاي شكلدر  درصد 90-110در بازده تكثير 

 . شودمشاهده مي

نسبت بـه ژن كنتـرل    Bcl-xlو    Badهايبا تكثير قطعات ژن
GPDH  دار نسـبت بيـان ژن  يكـه تفـاوت معن ـ  شـد  مشخص 

در گروهي از  Bcl-xlآپوپتوتيك به ژن آنتي Badپروآپوپتوتيك 
راحي دچار انسداد مجاري صفراوي شـده  ها كه تنها با جموش

مشاهده  ،BDL-curcuminنسبت به گروه  ،)BDLبودند (گروه 
داري ي). اين در حالي است كه تفـاوت معن ـ p>05/0(شود مي

هـاي  كوركـومين در سـلول  -BDLكوركومين و -بين گروه شم
علاوه، نتايج ). به4ها ديده نشد (شكل ناحيه استرياتوم مغز رت

اســت كــه كوركــومين باعــث كــاهش بيــان ژن  گــر آننشــان
آپوپتوتيك و باعث كاهش آپوپتـوز  پروآپوتوتيك نسبت به آنتي

   .شودمي BDLناشي از 
  

  بحث
در يك تعريف كلي، كلستاز بيماري است كـه در آن بـه علـت    
اختلال در دفع صفرا و در نتيجه تجمع تركيبات سـمي صـفرا   

كبـدي دچـار    هـاي هاي صفراوي در كبد، سلولهمچون نمك
توانـد بـا ايجـاد    شوند كه درنهايت اين صـدمات مـي  آسيب مي

نارسايي حاد و يا مزمن كبـدي و همچنـين بـروز انسـفالوپاتي     
 ؛ به طـوري شودكبدي منجر به بروز مرگ و يا كما در بيماران 

 
  .A (GAPDH ،B (Bad ،C (Bcl-xl. مويد اختصاصي بودن پرايمر مورد نظر است )72/82نمودار منحني ذوب (دماي نقطه ذوب  .2شكل 

 

 
  .% 1/1با بازده  Bcl-xl) ژن C. % 1/1با بازده  Bad) ژن B ،% 99/0با بازده  GAPDH) ژن Aها. منحني استاندارد ژن .3ل شك
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كلسـتاز را   هاي ارسال شده از مركز كنترل بيمـاري، كه گزارش

و ميـر در ايـالات متحـده     علت اول مرگ 15به عنوان يكي از 
). همان طور كه گفته شد، بـروز آسـيب   1-5ند (كنمعرفي مي
هاي كبدي متعاقب اين بيماري علت اصلي بسياري از در سلول

). مطالعـات  5شـود ( تظاهرات باليني اين بيماري محسوب مـي 
هاي كبدي متعاقـب كلسـتاز بـه علـت     اند كه آسيبنشان داده

لي شامل آپوپتوز، نكـروز و اتوفـاژي   انواع مختلفي از مرگ سلو
هـا دو پديـده آپوپتـوز و نكـروز از     دهد كه در ميـان آن رخ مي

ــالايي برخــوردار  ــا مــرگ 23(هســتند اهميــت ب ــوز ي ). آپوپت
كه است  ايريزي شده سلول، فرآيند فيزيولوژيك پيچيدهبرنامه

 هاي ناخواسـته، پيـر و آسـيب ديـده از بـين      در پيرو آن سلول
  ). 6د (نرومي
  

ن پديـده را  ها و مدياتورهاي داخل سلولي متعددي اي ـمولكول
هـاي  هـا پـروتئين  نـد كـه در بـين آن   كنكنترل و تنظـيم مـي  

ــ Bcl-2آپوپتــوزي متعلــق بــه خــانواده  ســزايي ه از اهميــت ب
). بر حسب نـوع عملكـرد، اعضـاء خـانواده     7(هستند برخوردار 

Bcl-2   ــروتئين ــته پـ ــه دو دسـ ــاي پروآپوپتوتيـــك  بـ            و هـ
شوند كـه هريـك بـا تحريـك و يـا      آپوپتوتيك تقسيم ميآنتي

ممانعت از بروز آپوپتوز اين پديده مهم درون سلولي را تنظـيم  
هـاي درون و  ها توسط بسياري از محرك. اين پروتئينكنندمي

شوند و هـر عـاملي كـه تعـادل ايـن دو      خارج سلولي فعال مي
ند باعث القـاء و يـا   توامي ،دسته پروتيئن را در سلول برهم زند

). مطالعـات  6-11(شـود  هـا  مهار غيرطبيعي آپوپتوز در سلول
اند كه براي حفظ عملكرد طبيعي مغز، تعامـل بـين   نشان داده

. از اسـت هاي مغزي و كبدي از اهميت بالايي برخـوردار  سلول

 
 GAPDH) نسبت به ژن B( Bcl-xl) و Bad )Aمنحني تكثير ژن  .4شكل 

 

  
نسبت به كنترل. تغيير  BDLكوركومين و -BDLكوركومين، - آنتي آپوپتوتيك در سه گروه شم پروآپوپتوتيك نسبت به بررسي تغييرات بيان ژن .5شكل 

 .)p>05/0(داشت داري يها از افزايش معننسبت به ساير گروه BDLدر گروه  Bcl-xlبه  Badبيان ژن 
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هـاي كبـدي نقـش حيـاتي را در دفـع مـواد       كه سلول ييآنجا
-ها مـي گونه آسيب به اين سلولكنند، هرنوروتوكسين ايفا مي

هاي مختلفي از مغـز تـاثير منفـي بگـذارد     تواند بر روي بخش
توانـد متعاقـب بـروز    هايي از مغـز كـه مـي   ). يكي از بخش12(

اي ، ناحيهشودهاي كبدي دچار اختلال هرگونه آسيب به سلول
هاي . استرياتوم هسته ورودي اصلي عقدهاستبه نام استرياتوم 

كه وظيفه دريافت و يكپارچـه  است ) basal gangliaاي (قاعده
سازي ورودي گلوتاماترژيك تحريكي نواحي قشري و تالاموسي 
مغز را داشته و كنترل شديدي در رفتار و هسته پـايين دسـت   

اي دارد. لازم بـه ذكـر اسـت كـه بسـياري از      هاي قاعـده عقده
عملكردهاي شناختي، عاطفي و محركي و همچنـين يـادگيري   

گيـري خودمحـور و يـادگيري    اي، حافظـه مرجـع، جهـت   هروي
-گيـرد. بـه  مبتني بر قانون توسط اين ناحيه از مغز صورت مي

 ،بر اعمال ذكر شـده  د كه علاوهندهها نشان ميعلاوه، پژوهش
هاي مختلف رفتاري در زمان مورد اين منطقه در انتخاب پاسخ
تواند شامل برنامه ريـزي حركتـي و   نياز حين تغيير كار كه مي

كنترلي، تصحيح خطا در پاسـخ، انتخـاب اسـتراتژي و تعيـين     
هاي محيطي و اصـلاح  نشانهپايش سوئيچينگ باشد كه نياز به 

في را دارد نيـز  پاسخ رفتاري در مواقـع رخ دادن تغييـر تصـاد   
    بـر اسـاس اطلاعـات موجـود بـه نظـر         ).13( اسـت تاثيرگذار 

رسد استفاده از تركيباتي كه منجـر بـه تنظـيم آپوپتـوز در     مي
ها شوند، بتواند براي كاهش اثـرات بيمـاري كلسـتاز بـه     سلول

 خصوص عوارض مغزي آن مناسب باشد. 

 انـد كـه داروهـاي مختلفـي در    تحقيقات متعددي نشـان داده  
توان به كوركومين اشـاره  آپوپتوز نقش دارند از جمله مي يالقا

كرد. كوركومين يك تركيب پلـي فنـولي جـدا شـده از ادويـه      
كـه بـه صـورت گسـترده در طـب      است زردچوبه جنوب آسيا  

ها را با استفاده از سنتي آيروودايي (طب سنتي هند كه بيماري
كننـد)  ان ميتركيب غذا ها، گياهان و تمرين هاي تنفسي درم

). اثرات درماني بـالقوه آن  20-17گيرد (مورد استفاده قرار مي
 ،21بر روي انواع بيماري به مدت طولاني شناخته شده اسـت ( 

هايي كه تاكنون تـاثير داروي كوركـومين   ). يكي از بيماري22
. در اسـت بر روي آن مورد بررسي قرار گرفتـه اسـت؛ كلسـتاز    

ثـر مهاركننـدگي كوركـومين بـر     اش، مطالعه يانگ و همكـاران 
تنظـيم التهـاب و   و  FXRكلستاز از طريق مسير سـيگنالينگ  

). در اين مطالعه اشاره شده 24( شدبررسي اسيدهاي صفراوي 
جاي عمل جراحي كوله سيسـتكتومي در بيمـاران   ه است كه ب

. كـرد مبتلا به كوله سيستيت مـي تـوان از ايـن دارو اسـتفاده     
عنوان درماني بـالقوه بـراي كلسـتاز     بهرا همچنين كوركومين 

 ،. مكانيسم اساسـي كوركـومين در برابـر كلسـتاز    معرفي كردند

هاي بازگرداندن هموستاز اسيدهاي صفراوي و عدم ايجاد پاسخ
بـه طـور   و به نوبه خود به ميرايـي و آپوپتـوز    است كهالتهابي 

تواند بـه  . در مجموع، كوركومين ميكندميكلي كلستاز كمك 
يك گزينه درماني بالقوه براي آسيب كبدي و صفراوي و  عنوان

). در مطالعــه ديگــري ديتــرس و 24(اســتفاده شــود كلســتاز 
به بررسي اثر كوركومين بر كلستاز و كلسترول بـالا  ش همكاران

القاء شده توسط سيكلوسپورين در سوخت و سـاز بـدن مـوش    
نـد كـه كوركـومين، قـادر بـه      دصحرايي پرداختنـد و نشـان دا  

ريك جريان صفرا و كاهش كلسترول است. درايـن مطالعـه   تح
 ـموش ،كه بر روي موش نر نژاد ويستار انجام شد صـورت  ه ها ب

 ،روزانه با كوركومين تحت درمان قرار گرفتند. پس از دو هفتـه 
جريان صفرا و دفع صفراوي، املاح صفراوي، كلسـترول، بيلـي   

 نشـان داد كـه   شـد گيـري  نـدازه روبين، و متابوليت اصلي آن ا
) و دفـع امـلاح   ٪7كوركومين منجر به كاهش جريـان صـفرا (  

ددي بــر روي عــ). مطالعــات مت25(شــود مــي) ٪12صــفراوي (
. انـد مكانيسم عملكرد كوركومين بر روي كلستاز  صورت گرفته

Yu سه گروه از موش هاي صحرايي شهر اسپارگو  شو همكاران
هـا بيـان   ادنـد. آن داولي ايالت ويرجينيا را مورد مطالعه قـرار د 

Fas/FasL     ــزي ــيب مغ ــحرايي داراي آس ــاي ص ــوش ه در م
Hypoxia-Hypercapnia (HHBD)   ــومين ــط كورك ــه توس ك

رنـگ آميـزي ايمونوهيستوشـيمي و    را بـا   درمان شـده بودنـد  
Western Blotting بررسي كردند و تغييرات پاتولوژيك سلول-

 هاي مغزي را توسط ميكروسكوپ الكترونـي عبـوري مشـاهده   
(مبـتلا بـه    HHBDهاي ها مشاهده كردند كه موشكردند. آن

اي هايپركاپنيا) افزايش قابل ملاحظـه -آسيب مغزي هيپوكسي
هاي بافـت  و تغييرات فراساختاري در سلول Fas/FasLدر بيان 

كوركـومين بـه    مغز از خود نشـان دادنـد و همچنـين مداخلـه    
كه ورم  HHBDو  Fas/FasL-mediatedصورت كارآمد آپوپتوز 

نتيجه گرفتند كه پايان القا كرده بود را وارونه كرد. در  امغزي ر
 HHBDتواند يك جايگزين درماني بالقوه بـراي  كوركومين مي

اثـرات   شو همكـاران   Erenoğlu). در همـين راسـتا،  26باشد (
حفاظتي احتمالي كوركومين بر استرس اكسـيداتيو كلسـتاز و   

ها مسـدود  ي صفراوي آنهايي كه مجراآسيب كبدي در موش
ها مشاهده كردند كه درمان شده را مورد بررسي قرار دادند. آن

BDL      توسط كوركومين آسـيب كبـدي را تسـكين بخشـيد و
زيـاد شـده در    TUNELو فعاليـت   α-SMAهمچنين هـر دو  

BDL       با درمان توسـط كوركـومين كـاهش يافتنـد. در نهايـت
آسـيب كبـدي    نتيجه گرفتند كه كوركومين باعـث كـاهش در  

(انسداد مجراي صفراوي)،  BDLكولستاتيك ايجاد شده توسط 
). بـا توجـه بـه    27د (وش ـمـي انتشار انسداد صفراوي و فيبروز 
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هـاي آپوپتـوز و   اطلاعات موجود، در اين تحقيـق بـه بيـان ژن   

هاي ناحيه اسـترياتوم پرداختـه   تأثيرات آنها بر كلستاز و سلول
در ناحيـه   Bcl-xlو Bad  تـوز شد و بيان دو ژن دخيل در آپوپ

استرياتوم مغز چهار گروه رت نر مورد مطالعه قرار گرفت. ايـن  
ــرل)، شــم    ــاي شــاهد (كنت ــروه رت شــامل رت ه ــار گ  –چه

كوركـومين بودنـد. هـدف از مطالعـه     -BDL ،BDLكوركمين ، 
تعيين اثـر كلسـتاز   ، در ابتدا هاهاي مذكور در اين رتبيان ژن

ــان دBDLمصــنوعي ( ــر بي ســپس و  Bcl-Xlو Bad و ژن ) ب
تعيين اثر داروي كوركومين بر جبران و يا جلـوگيري از اثـرات   

-دهد كه بين گروهاحتمالي بود. نتايج به دست آمده نشان مي

بـه تنهـايي    BDLكوركـومين و   BDLهاي شـم كوركـومين،    
وجـود    Bcl-xlبـه  Badدر نسـبت بيـان ژن    يداريتفاوت معن

ين نسبت بيان ژن پـرو آپوپتوتيـك   دارد. در گروه شم كوركوم

Bad به ژن انتي آپوپتوتيكBcl-xl   هم چنين در گروه وBDL 
 داري مشـاهده نشـد. امـا در گـروه    يمعن ـيافته كوركومين نيز 

BDL دار بود. نتايج ايـن تحقيـق   ينسبت بيان اين دو ژن معن
هـاي  سازد كه تاثير داروي كوركومين بر بيـان ژن مشخص مي

Bad  وBcl-xl  و نقـش محـافظتي بـر روي آسـيب      استموثر
. بـا مقايسـه   ردناشي از كلستاز بر روي بخش مغز استرياتوم دا

اطلاعـات ارزشـمندي    ،گروه رت 4هاي مذكور در اين بيان ژن
فقـط   ،در رابطه با اهداف پـروژه حاصـل شـد. در ايـن مطالعـه     

هايي با هم مقايسه شدند كه مقايسه آنها بتواند مـا را بـه   گروه
هداف پژوهش برساند. لازم بـه ذكـر اسـت كـه تمـام نتيجـه       ا

ست اها مربوط به ناحيه استرياتوم مغز رت فقطهاي زير گيري
هاي ديگر و به معناي تعميم آن به ساير نواحي مغزي و يا بافت

  . يستن
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