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 مغس هيپوکامپ در bax و bcl-2 آپوپتوز به وابسته هاي شن بيان بررسي
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 چكيذُ

 ًطاى ّا دادُ داسد. پضضكي ٍ غزايي هَاد تكٌَلَطي دس صيادي کاستشدّاي ٍ تَدُ ًاًَهتش 100 اص کوتش هقياع دس هَادي ًقشُ، رسات ًاًَ :صهيٌِ

 کٌٌذُ تَليذ ّاي طى تياى دس تغييش آصاد، ّاي ساديكال تَليذ اص ًاضي اکسيذاتيَ استشع علت تِ ًقشُ، رسات ًاًَ ًَسٍتَکسيكي اثشات کِ است دادُ

 دس bcl-2 ٍ bax آپَپتَص تِ ٍاتستِ ّاي طى تياى تش سا ًقشُ ًاًَرسات آپَپتَتيک اثشات هطالعِ ايي دس ضَد. هي ايجاد ًَسٍتَکسيتَسيتي ٍ آپَپتَص

 ضذ. تشسسي است، دسگيش يادگيشي ٍ حافظِ دس کِ صحشايي، ّاي هَش هغض ّيپَکاهپ

 تيواس گشٍُ 3 ٍ ساليي اٍل، گشٍُ گشديذ. تقسين تيواس گشٍُ سِ ٍ کٌتشل گشٍُ، 4 تِ ٍيستاس ًظاد ًش صحشايي سشهَش 28 تعذاد :ّا سٍش ٍ هَاد

 ّيپَکاهپ تافت تضسيق، آخشيي اص تعذ سٍص 10 ًوَدًذ. دسيافت صفاقي دسٍى صَست تِ ppm 400 ٍ 200 ،100 دٍصّاي دس ًقشُ ًاًَرسات

 گشفت. قشاس تشسسي هَسد داًسيتَهتشي ٍ کوي ًيوِ RT-PCR سٍش تا bcl-2 ٍ bax ّاي طى تياى ٍ خاسج

 دس bax پشٍآپَپتَتيک طى تياى هقاتل، دس يافت. کاّص کٌتشل گشٍُ تِ ًسثت دسهاًي ّاي گشٍُ تواهي دس bcl-2 آپَپتَتيک آًتي طى تياى :ّا يافتِ

  .تَد تيطتش تالاتش دٍصّاي دس آپَپتَتيک، اثشات ايي يافت. افضايص کٌتشل گشٍُ تِ ًسثت دسهاًي ّاي گشٍُ تواهي

 هَش ّيپَکاّپ ًاحيِ ّاي سلَل دس آپَپتَص دس دخيل ّاي طى تياى دس تغييش ٍسيلِ تِ است هوكي ًقشُ ًاًَرسات داد ًطاى ّا دادُ :گيشي ًتيجِ

  کٌذ. آپَپتَص تَليذ صحشايي،

 تَهتشداًسي کوي، ًيوِ bax، RT-PCR طى ،bcl-2 طى ًقشُ، رسات ًاًَ :کليذي ٍاطگاى
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 هقذهِ

 ثِ کِ اػز ّبیی فٌبٍسي اص اي هدوَػِ ًبًَسکٌَلَطي

 دشداصد. هی ًبًَهشش 100 سب 1 حذٍد دس اثؼبدي ي هغبلؼِ

 ثبؿذ هی ًقشُ رسار ًبًَ هَاد، ًبًَ سشیي دشکبسثشدي اص یکی

 اػشفبدُ هَسد ثؼيبس داسد، کِ صیبدي هفيذ اثشار ػلز ثِ کِ

 خبكيز ثب فلضي ثضسگ اثؼبد دس ًقشُ گيشد. هی قشاس

 سش کَچک اثؼبد ثِ کِ صهبًی ٍلی ثبؿذ، هی کن دّی ٍاکٌؾ

 (.1) داسد هشفبٍسی اثشار ؿَد هی سجذیل ًبًَهشش حذ دس

 ي حَصُ دس سکٌَلَطي ایي اص آیٌذُ دس سػذ هی ًظش ثِ

 اص ثؼضی ؿَد. ثيـششي ي اػشفبدُ ػلاهز ٍ دضؿکی

 دضؿکی ٍػبیل اص ثؼيبسي کِ کشدًذ ثبثز گضاسؿبر

 ّب یَى ایي کِ کٌٌذ هی آصاد سا +Ag ّبي یَى اي، ًقشُ

 سٍ، ایي اص گيشًذ. خبي خَى گشدؽ دس سَاًٌذ هی

 ًقشُ ًبًَرسار ثيَلَطیکی اهٌيز هَسد دس ّبیی ًگشاًی

 ٍ رسار ًبًَ ایي اثشار ثشسػی ثٌبثشایي (.2) داسد ٍخَد

 گًَِ ایي سؼوين ٍ حيَاًی ّبي هذل دس اثشار ایي هغبلؼِ

 کٌششل اػشفبدُ ٍ دٌّذُ ّـذاس سَاًذ هی اًؼبى ثِ ّب دظٍّؾ

 ّيذَکبهخ کٌذ. هغشح سا رسار ًبًَ ایي اص ؿذُ

 لَة )کَسسکغ سوذَسال قـش ثخؾ سشیي داخلی

 دس هْن هشکض یک ػٌَاى ثِ ّيذَکبهخ .اػز گيدگبّی(

 (.3) اػز یبدگيشي ٍ حبفظِ

 دس (.4) اػز ػلَل آػيت ًْبیی هشحلِ ػلَلی هشگ

 ثشگـز غيشقبثل آػيت ػلَل، ثِ آػيت سذاٍم كَسر

 ؿذُ سیضي ثشًبهِ هشگ ًَع یک آدَدشَص (.5) ؿَد هی

 آدَدشَص فشایٌذ سحشیک دس دسگيش هؼيشّبي .اػز ػلَلی

 ثيشًٍی هؼيش -1 کٌٌذ: هی سقؼين دػشِ دٍ ثِ سا

 هؼيش )یب دسًٍی هؼيش -2 (.7 ٍ 6) هشگ( )سػذشَسّبي

 ي خبًَادُ اػضبي ي ٍػيلِ ثِ دسًٍی هؼيش هيشَکٌذسیبیی(.

bcl-2 ػبصي فؼبل ثب ٍ ؿَد هی کٌششل bak/bax ثِ هٌدش 

 C ػيشَکشٍم ؿذى آصاد ٍ هيشَکٌذسي غـبي ًفَردزیشي

 قبثليز ًقشُ ًبًَرسار کِ آًدبیی اص (.8-10) گشدًذ هی

 دس آدَدشَص ثِ هٌدش ٍ داؿشِ سا هغضي خًَی ػذ اص ػجَس

 ثيشأس ًقشُ رسار ًبًَ ٍ (11) ؿَد هی هؼشم دس ّبي ػلَل

 هٌدش ٍ داؿشِ ّب طى ثيبى ٍ ّيذَکبهخ ّبي ػلَل ثش هٌفی

 دس لزا (،12) ؿَد هی ػلَلی ي ؿذُ سیضي ثشًبهِ هشگ ثِ

 خبًَادُ ّبي طى ثيبى ثش ًقشُ رسار ًبًَ اثش هغبلؼِ ایي

bcl-2 گشفز. قشاس ثشسػی هَسد  

 

 آصهايطگاّي حيَاًات

 هَؽ ػش 28 سٍي ثش سدشثی كَسر ثِ هغبلؼِ ایي

 ٍصى ثب ٍ ّفشِ 8 ػي ثب ٍیؼشبس ًظاد ثبلغ ًش كحشایی

 داًـگبُ خبًِ حيَاى اص ؿذُ سْيِ گشم 250 سب 200 سقشیجی

 خبًِ حيَاى دس ّب هَؽ اػز. ؿذُ اًدبم ثْـشی ؿْيذ

 دسخِ 22-25 دهبي دس هشکضي سْشاى ٍاحذ آصاد داًـگبُ

 سبسیکی ػبػز 12 ٍ سٍؿٌبیی ػبػز 12 ٍ گشاد ػبًشی

 سغزیِ خًَذگبى هخلَف سدبسي غزاي ثب ٍ ًگْذاسي

  ثِ خذیذ، هحيظ ثب حيَاًبر ػبصؽ ّفشِ 2 اص ثؼذ ؿذًذ.

 سدشثی ّبي گشٍُ ٍ کٌششل سبیی 8 گشٍُ 4 ثِ سلبدفی عَس

 دشٍسکل ًکبر سوبهی هغبلؼِ ایي دس ؿذًذ. سقؼين

  .گشدیذ سػبیز حيَاًبر سٍي ثش کبس الوللی ثيي
 

 تضسيق سٍش ٍ داسٍ

 هَاد ًبًَ ؿشکز اص ًبًَهشش 20 اًذاصُ ثب ًقشُ رسار ًبًَ

 US Research) ؿذ خشیذاسي ایشاًيبى

Nanomaterials.) اص ًظش هَسد ّبي غلظز اثشذا دس 

 سٍؽ ثب ٍ دیًَيضُ هقغش آة ٍػيلِ ثِ قشًًُبًَ کلَئيذ

 دس ػذغ (.13) ؿذ سْيِ (Serial Dilution) سقز ػشي

 دسٍى سضسیق سٍؽ ؿذ. اًدبم سضسیق اػششیل ؿشایظ

 ثِ ثَد. ػی ػی1 دٍص ّش حدن ثب سضسیق هيضاى ٍ كفبقی

 ثب ًقشُ ًبًَرسار سدشثی ّبي گشٍُ ثِ ٍ ػبليي، کٌششل گشٍُ

 سضسیق سٍص 5 هذر ثِ ppm400، 200، 100 ّبي غلظز

 دس ّب هَؽ سضسیق، آخشیي اص ثؼذ سٍص 10 ػذغ ؿذ.
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 ػش خشاحی، اًدبم ثب ؿذًذ. ثيَْؽ کلشٍفشم ثب دػيکبسَس

 ّيذَکبهخ آى دًجبلِ ث ٍ هغض ػبصي خبسج ػذغ ٍ ؿذ خذا

 دس ثؼذي آصهبیـبر اًدبم سب هزکَس ثبفز گشفز. اًدبم

 ؿذ. ًگْذاسي -70℃ فشیضس

 

  cDNA سٌتض ٍ RNA استخشاج

 ّش دس هَؽ ػش 8 اص آدَدشَسيک ّبي طى ثيبى ثشسػی ثشاي

 ّيذَکبهخ ثبفز اص گشم 14/0 هقذاس ؿذ. اػشفبدُ گشٍُ

 سشایضٍل هحلَل اص اػشفبدُ ثب ٍ ؿذُ خذاػبصي

RNX Plus اػشخشاج ػيٌبطى ؿشکز RNA ثب ؿذ. اًدبم 

 اػشخشاج ّبي RNA خلَف ٍ کيفيز دساح ًبًَ دػشگبُ

  ًَسي خزة ًؼجز ٍ سؼييي ؿذُ

(Optical Density: OD) ًبًَهشش 260 ّبي هَج عَل دس 

 ّبیی ًوًَِ اص هغبلؼِ ایي دس ؿذ. ػٌديذُ ًبًَهشش 280 ثِ

 8/1 ثيي ّب آى ًبًَهشش 280 ثِ 260 ًَسي خزة ًؼجز کِ

 ػٌشض گشدیذ. اػشفبدُ cDNA ػٌشض ثشاي ثَد، 2 سب

cDNA، هخلَف کيز اص اػشفبدُ ثب (Fermentas) ٍ 

 هبکشٍليشش 16 ثشذاا گشفز. اًدبم آى دػشَسالؼول اػبع ثش

RNA دشایوشّبي اص هبکشٍليشش 2 ثب random hexamer 

ٍ oligo dT دهبي ثب دقيقِ 5 ثشاي C70 داخل دس 

 اص هخلَعی آى اص ثؼذ ؿذ. دادُ قشاس سشهَػبیکلش

Reaction Buffer، Ribo Lock، dNTP، Revert 

Aid دقيقِ 5 ثشاي سا آى ٍ کشدُ اضبفِ اٍليِ هحلَل ثِ سا 

 آخش دس دادُ قشاس C42 دهبي دس دقيقِ C 25، 60 دهبي دس

 ؿذ. ٍاسد هحلَل ثِ دقيقِ 5 ثشاي C70 گشهبي یک

 

 کوي ًيوِ RT-PCR ٍاکٌص

-bcl-2 ٍ bax، RT ّبي طى mRNA هيضاى سؼييي ثشاي

PCR ِؿذ. اًدبم طى ّش ثشاي خذاگبًِ عَس ثِ کوی ًيو 

 25 ًْبیی حدن دس طى ّش ثشاي RT-PCR هخلَط

 هيکشٍليشش cDNA، 5/12 هيکشٍليشش 5 ؿبهل هيکشٍليشش،

Amplicon master mix red 4/0 ٍیشاطى(، )ؿشکز 

 ٍ bcl-2 ّبي طى (Forward ٍ Reverse) هيکشٍهَلاس

bax ػٌَاى ثِ ثشبگلَثيي طى دشایوش اص ؿذ. گشفشِ ًظش دس 

 ّبي طى هـبثِ آى PCR ٍ ؿذ اػشفبدُ داخلی کٌششل

bcl-2 ٍ bax ایي دس اػشفبدُ هَسد دشایوشّبي .ؿذ اًدبم 

 سَالی ؿذًذ. سْيِ صیؼز سکبدَ ؿشکز اص سحقيق

 اسائِ 1 خذٍل دس سحقيق ایي دس اػشفبدُ هَسد دشایوشّبي

 اػز. ؿذُ

 
 bcl-2 ٍ bax (14) گلَتيي،-تتا ّاي طى پشايوش اتصال دهاي ٍ اًذاصُ تَالي، (1 جذٍل

 طى پشايوش اًذاصُ اتصال دهاي

53 C 268bp F: GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC 

R: CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC Beta-globin 

54 C 228bp F: CTG GTG GAC AAC ATC GCT CTG 
R: GGT CTG CTG ACC TCA CTT GTG Bcl-2 

49/4˚C 263bp F: TTC ATC CAG GAT CGA GCA GA 
R: GCA AAG TAG AAG GCA ACG Bax 

 

 کوی ًيوِ RT-PCR اًدبم خْز حشاسسی دػشَسالؼول

 ثِ 95℃ دهبي دس اٍليِ دًبسَساػيَى ؿذ: ثْيٌِ صیش ؿشح ثِ

 هشحلِ ؿبهل سکثيشي ػيکل 45 دقيقِ، 3 هذر

 دهبي ثبًيِ، 30 هذر ثِ 95℃ دهبي دس دًبسَساػيَى

 دشایوش ثبًيِ، 40 هذر ثِ bcl-2، ℃54 دشایوش ثشاي اسلبل

bax، ℃4/49 ِ53℃ ثشبگلَثيي دشایوش ٍ ثبًيِ 40 هذر ث 

 دس ثبًيِ 40 هذر ثِ 72℃ سکثيش دهبي ٍ ثبًيِ 40 هذر

 ؿذ. گشفشِ ًظش دس (Biorad, USA) سشهَػبیکلش دػشگبُ

 ؿذ. اًدبم دسكذ 5/1 آگبسص طل دس هحلَل الکششٍفَسص

 سْيِ اص دغ گشفز. اًدبم طل اص ثشداسي ػکغ ػذغ



 1395 خشداد ٍ تيش/ 2سال ًَصدّن/ ضواسُ                                                                       /طة جٌَب                              188

 

http://bpums.ac.ir 

 افضاس ًشم سَػظ ثبًذّب ؿذر ٍ سشاکن هيضاى طل، اص ػکغ

Fire Reader Gel Doc، ػٌدی سشاکن یب داًؼيشَهششي 

  Semi quantity PCRسٍؽ اص اػشفبدُ ثب ٍ ؿذًذ

 گشدیذ اًدبم ّب گشٍُ ثيي هقبیؼِ کوی( )ًيوِ

 

 ّا يافتِ
 افضایؾ کِ ًوَد هـخق هغبلؼِ ایي ّبي یبفشِ ثشسػی

 ٍ bcl-2 ّبي طى ثيبى سٍي ؿذُ سضسیق ًقشُ ًبًَرسار

bax ٍاکٌؾ ػبصي ثْيٌِ اص دغ اػز. ثيشگزاسأس PCR 

  طى PCR ًظش اص ّب ًوًَِ سوبهی گلَثيي،-ثشب طى ثشاي

 دس bp268 ي قغؼِ ٍ گشفشٌذ قشاس آصهَى هَسد گلَثيي-ثشب

 RNA كحز اص حبکی کِ ؿذ سکثيش ّب ًوًَِ سوبهی

 سلَیش اػز. ثَدُ هشثَط cDNA ػٌشض ٍ ؿذُ اػشخشاج

 ؿکل دس گلَثيي-ثشب طى ثِ هشثَط bp268 قغؼِ الکششٍفَص

 ثيبى اص حبکی سحقيق، ًشبیح اػز. ؿذُ دادُ ًوبیؾ 1

 ّبي ًؼجز ثب ٍلی ّب گشٍُ ّوِ دس bcl-2 ٍ bax ّبي طى

 ًوبیؾ 2 ؿکل دس bcl-2 طى الکششٍفَسص ثَد. هخشلف

 سضسیقی، ًقشُ رسار ًبًَ غلظز افضایؾ ثب اػز. ؿذُ دادُ

 ثِ ،bp228 ي قغؼِ ثِ هشثَط ثبًذ ؿذر ٍ bcl-2 طى ثيبى

 ي قغؼِ سلَیش (.2 )ؿکل داد ًـبى کبّؾ داسيهؼٌب عَس

bp263 طى سکثيش اص حبكل bax دادُ ًوبیؾ 3 ؿکل دس 

 ثب ؿَد هی هـبّذُ ؿکل دس کِ عَس ّوبى اػز. ؿذُ

 ،bax طى سکثيش اص حبكل bp263 ثبًذ ؿذر دٍص، افضایؾ

 ّبي طى داًؼيشَهششي ًشبیح اػز. داؿشِ چـوگيشي افضایؾ

bcl-2 ٍ bax ًشبیح ثب ًيض RT-PCR ِهغبثقز کوی ًيو 

 ًقشُ رسار ًبًَ غلظز افضایؾ (.5 ٍ 4 )ؿکل داؿز کبهل

 ٍ bcl-2 طى دس ثبًذّب سشاکن کبّؾ ثِ هٌدش ؿذُ، سضسیق

 سحليل ٍ سدضیِ ؿذ. bax طى دس ثبًذّب سشاکن افضایؾ

 رسار ًبًَ غلظز افضایؾ کِ داد ًـبى هغبلؼِ ایي سش دقيق

 اص خلَگيشي ٍ bax طى ثيبى افضایؾ هَخت سضسیقی

 اػز. ؿذُ آى فؼبليز کبّؾ ٍ bcl-2 طى عجيؼی فؼبليز

 
 

 آگبسص طل سٍي ثش داخلی( کٌششل )طى گلَثيي-ثشب طى الکششٍفَسص سلَیش (1 ؿکل

 )سضسیق کٌششل گشٍُ ،1-3ّبي چبّک ساػز ثِ چخ اص سشسيت ثِ آى دس کِ دسكذ2/1

 دص ثب گشٍُ 7-9 ّبي چبّک ،ppm100 دص ثب ًقشُ رسار ًبًَ 4-6 ّبي چبّک ػبليي(،

ppm200 ٍ دص ثب گشٍُ 10-13 ّبي چبّک ppm400 کٌششل ،13 چبّک ثبؿذ. هی 

 ثبؿذ. هی bp DNA ladder100 ،14 چبّک هٌفی.
 

 
 

یَش (2 ؿکل  اص سشسيت ثِ آى دس کِ دسكذ 2/1 آگبسص طل سٍي ثش ،bcl-2 طى الکششٍفَسص سل

 ّبي چبّک ػبليي(، سضسیق ) کٌششل گشٍُ ،1-3 ّبي چبّک ساػز ثِ چخ

 ّبي چبّک ٍ ppm200 دص ثب گشٍُ 7-9 ّبي چبّک ،ppm100 دص ثب ًقشُ رسار ًبًَ 6-4

 ثبؿذ. هی bp DNA ladder100 ،13 چبّک ،ppm400 دص ثب گشٍُ 13-10
 

   

 سشسيت ثِ آى دس کِ دسكذ 2/1 آگبسص طل سٍي ثش ،bax طى الکششٍفَسص سلَیش (3 ؿکل

 ًبًَ 4-6 ّبي چبّک ػبليي(، )سضسیق کٌششل گشٍُ ،1-3 ّبي چبّک ساػز ثِ چخ اص

 ّبي چبّک ٍ ppm200 دص ثب گشٍُ 7-9 ّبي چبّک ،ppm100دص ثب ًقشُ رسار

 ثبؿذ. هی bp DNA ladder100 ،13 چبّک ،ppm400 دص ثب گشٍُ 13-10
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 ؿَد هی هـبّذُ کِ عَس )ّوبى bcl-2 طى داًؼيشَهششي دس ؿذُ ایدبد ّبي ديک (4 ؿکل

 ساػز(. ثِ چخ اص اػز) کبّـی سًٍذ دص افضایؾ ثب

 

 
 

 ؿَد هی هـبّذُ کِ عَس )ّوبى bax طى داًؼيشَهششي دس ؿذُ ایدبد ّبي ديک (5 ؿکل

  چخ(. ثِ ساػز )اص اػز افضایـی سًٍذ دٍص افضایؾ ثب

 

  تحث

 رسار ًبًَ هغبلؼِ، ایي دس آهذُ دػز ثِ ًشبیح اػبع ثش

 ٍ bcl-2 آدَدشَسيک ّبي طى ثيبى دس سغييشاسی ثِ هٌدش ًقشُ

bax ّبي طى ثيبى ي هقبیؼِ ؿَد. هی bcl-2 ٍ bax ًـبى 

 ًبًَ ثبلاسش دٍصّبي ثب سيوبس دس bax طى ثيبى ػغح کِ داد

 طى ثيبى ػغح کِ حبلی دس یبثذ، هی افضایؾ ًقشُ رسار

bcl-2 دس یبفز. کبّؾ سضسیقی رسار ًبًَ دٍص افضایؾ ثب 

 فشایٌذ دس هغبلؼِ، ایي دس آهذُ دػزِ ث ًشبیح ساػشبي

 ثِ bcl-2 ٍ ثشًذُ ديؾ طى یک ػٌَاى ثِ bax آدَدشَص،

  (.15) ؿَد هی ؿٌبخشِ آدَدشَص ي کٌٌذُ هشَقف طى ػٌَاى

 اص ثؼذ ّوکبساى ٍ (Soto) ػَسَ ،2008 ٍ 2005 ػبل دس

 هَاد ًبًَ ثشخی کِ کشدًذ اػلام گؼششدُ آصهبیـبر اًدبم

 ػبخشِ آى اص کِ داسٍّبیی ٍ ًقشُ( ًبًَرسار ٍیظُ )ثِ

 سوبع كَسر ثِ چِ ٍ خَساکی كَسر ثِ چِ ؿًَذ هی

 خَاهغ ػلاهشی ثشاي هْن سْذیذ یک سَاًٌذ هی دَػشی

 دس ثذٍى هَاد ایي اص هذر دساص ي اػشفبدُ ثبؿٌذ. اًؼبًی

 سا صًذُ هَخَدار صًذگی سَاًذ هی آى ػَاقت گشفشي ًظش

 ّوکبساى ٍ (Nel) ًل (.17 ٍ 16) دّذ قشاس ثيشأس سحز

 یًَيضاػيَى، ؿبهل دبساهششّب اص ثؼيبسي کِ دادًذ ًـبى ٍي

 ًبًَ ػويز سَصیغ دس کشیؼشبلی ػبخشبس ٍ اًذاصُ ؿکل،

 دیگشي ي گؼششدُ سحقيقبر (.18) ثبؿٌذ هی ثشؤه رسار

 ثبؿذ، کوشش رسار ًبًَ قغش چِ ّش کِ اػز دادُ ًـبى

 ٍ ّب ػلَل ثِ ّب آى ًفَر قذسر ٍ ؿذُ ثيـشش ّب آى ػغح

 افضایؾ ػلَلی داخل ّبي هکبًيؼن ثش آى هَلکَلی اثشار

 گضاسؽ ٍي ّوکبساى ٍ (Tang) سبًگ (.20 ٍ 19) یبثذ هی

 دس ٍ ؿذُ خَى خشیبى ٍاسد رسار ًبًَ کِ کشدًذ

 صیش سضسیق ٍ (21) ؿًَذ هی اًجبؿشِ هغض هبًٌذ ّبیی ثبفز

 ػذ اص رسار ایي ػجَس ثبػث سر، ثِ ًقشُ ًبًَ دَػشی

 الوفشی (.11) ؿَد هی هغض دس ّب آى سدوغ ٍ هغضي خًَی

(Almofti) ٍ کِ کشدًذ ثيبى 2003 ػبل دس ٍي ّوکبساى 

 یًَی اخشلال عشیق اص ROS سَليذ ثب ًقشُ رسار ًبًَ

 هيشَکٌذسي غـبي ػشاػش دس الکششٍى ؿذى خبسي هَخت

 الکششٍؿيويبیی ؿيت دس اخشلال ثِ هٌدش ًْبیز دس کِ ؿذُ

 ًبًَرسار کِ هؼشقذًذ هحققبى اص گشٍّی (.22) ؿَد هی

 ّبي سادیکبل سَليذ هيبى سؼبدل خَسدى ثْن هَخت ًقشُ

 اثش ثيـششیي ؿَد. هی ثذى اکؼبیـی ضذ ّبي ػيؼشن ٍ آصاد

 داخل ّبي اسگبًل غـب ي هشَخِ آصاد ّبي سادیکبل سخشیجی

 ٍ (Xia) اکؼيب (.23) ّبػز هيشَکٌذسي غـبء ًظيش ػلَلی

 دفبع ثش ،ROS ثبلاي سَليذ کِ دادًذ ًـبى ٍي ّوکبساى

 ػولکشد کبّؾ ػجت ٍ کٌذ هی غلجِ ػلَلی اکؼيذاًی آًشی

 سا اکؼيذاسيَ اػششع ٍقبیغ ایي ؿَد. هی هيشَکٌذسي

 آدَدشَص خولِ اص ػلَلی آػيت ثِ هٌدش ٍ دادُ افضایؾ

 ًبًَ کِ ؿذ دادُ ًـبى ّوچٌيي (.24ؿَد) هی هيشَکٌذسیبیی

 ّيذَکبهخ ّبي ػلَل ثش هٌفی ثيشأس ؿذُ سضسیق ًقشُ رسار

 ي ؿذُ سیضي ثشًبهِ هشگ ثِ هٌدش ٍ داؿشِ ّب طى ثيبى ٍ

 (.12) ؿَد هی ػلَلی
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 گضاسؿبر هغبلؼِ، ایي دس آهذُ دػز ثِ ًشبیح ساػشبي دس

 سَاًذ هی bax ثيبى افضایؾ کِ اػز دادُ ًـبى صیبدي

 دس ّن ٍ in vitro ؿشایظ دس ّن ّب، ػلَل دس سا آدَدشَص

 دیگشي هغبلؼبر ػلاٍُ،ِ ث (.25) کٌذ القب in vivo ؿشایظ

 دیبثز هبًٌذ اکؼيذاسيَ اػششع ؿشایظ دس کِ اًذ دادُ ًـبى

 سَاًذ هی کِ (27 ٍ 26) یبثذ هی افضایؾ mRNA ثيبى هيضاى

 ثبػث bcl-2 ثيبى کبّؾ ٍ bax طى ثيبى افضایؾ سَػظ

 (.28) ؿَد دیبثشی ّبي هَؽ ّيذَکبهخ دس آدَدشَص القبي

 اػوبل دس سا AgNPS دخبلز آصهبیـبر، اص سؼذادي

 (ROS) فؼبل اکؼيظى ّبي گًَِ سَليذ ثِ هٌدش کِ ػلَلی

 ػيشَسَکؼيشی ثبػث ًْبیز دس ٍ اکؼيذاسيَ اػششع القبي ٍ

 ّبي طى ثيبى دس سغييش (.29) اػز دادُ ًـبى ؿَد هی

 سَػظ هغض هخشلف هٌبعق دس ًقشُ ًبًَ ثيشأس سحز هخشلف

 ًبًَ کِ عَسي ِث اػز، ؿذُ هغشح ّوکبساى ٍ سحوبى

 اکؼيذاسيَ اػششع القبي ٍ ROS سَليذ هَخت ًقشُ رسار

 ؿَد هی DNA اکؼيذاسيَ آػيت ثِ هٌدش ًْبیز دس ٍ

 کِ هؼشقذًذ ّوکبساى ٍ (Korosmeyer) کشٍػويش (.20)

 آصاد ّبي سادیکبل سَليذ دس ثيشيأس bcl-2 سػذ ًوی ًظش ثِ

 ّبي آػيت اص سا ػلَل طى ایي اهب ثبؿذ، داؿشِ اکؼيظى

 ّيلذهي ّوچٌيي (.30) کٌذ هی هحبفظز ػلَلی اکؼيذاسيَ

(Hildeman) ٍ ثبلاي ثيبى کِ دادًذ ًـبى ّوکبساى bcl-2 

 هحبفظز ROS اص حبكل آدَدشَص اص سا ّب ػلَل سَاًذ هی

 سا ػلَل آى سَػظ bcl-2 کِ هکبًيؼوی حبل ایي ثب کٌذ.

 هحبفظز ROS ي ٍػيلِ ثِ آهذُ ٍخَد ثِ آدَدشَص اص

 هؼشقذ هحققبى، ایي کشدًذ. اسصیبثی ًبؿٌبخشِ سا کٌذ هی

 اًدبم اکؼيذاًی آًشی فؼبليز خَد bcl-2 کِ ثَدًذ

 دس غيشهؼشقيوی فؼبليز کِ اػز هوکي اهب دّذ ًوی

 داخل دس اکؼيذاًی آًشی ّبي فؼبليز یب ٍ ػغَح افضایؾ

 ّب ػلَل ثِ bcl-2 ثبلاي ثيبى ثٌبثشایي ٍ ثبؿذ داؿشِ ػلَل

 ایي ٍ دّذ هی سا ROS اثشار ثب ثْشش ي هقبثلِ ي اخبصُ

 ثِ اکؼيذاًی آًشی ّبي آًضین دس افضایؾ ي ٍػيلِ ثِ اخبصُ

 Bcl-2 ي خبًَادُ ّبي دشٍسئيي (.31) آیذ هی دػز

 اص ٍ کٌذ هی حفظ سا هيشَکٌذسي خبسخی غـب یکذبسچگی

 اًذ. ؿذُ سـکيل دشٍآدَدشَسيک ٍ آدَدشَسيک آًشی اػضبء

 ٍ ػيشَصٍل دسٍى ثِ C ػيشَکشٍم ؿذى آصاد خبًَادُ ایي

 ٍ 32) کٌٌذ هی سٌظين سا Caspase-3 ؿذى فؼبل ًشيدِ دس

 ٍ bax طى افضایؾ ثب اػز هوکي ًيض هغبلؼِ ایي دس (.33

 رسار ًبًَ ثب سيوبس اص ثؼذ bcl-2 طى ثيبى کبّؾ عشفی اص

 ًشيدِ دس ٍ یبفشِ افضایؾ هيشَکٌذسي غـبء ًبدبیذاسي ًقشُ،

 کشدُ ديذا افضایؾ C ػيشَکشٍم ثِ ًؼجز آى ًفَردزیشي

 ثبػث ًقشُ رسار ًبًَ سضسیق کِ سٍد هی احشوبل لزا اػز.

 عشیق اص آدَدشَص ایدبد ًشيدِ دس ٍ هيشَکٌذسي غـب آػيت

 ّش اػز. ؿذُ كحشایی هَؽ ّيذَکبهخ دس داخلی هؼيش

 ًبًَ کِ هؼيشّبیی یبفشي ثشاي ثؼذي هغبلؼبر کِ چٌذ

 اػز. ًيبص هَسد کٌذ، هی دخبلز ّب آى دس ًقشُ رسار

 ٍ Bcl-2 ّبي طى کوی ًيوِ ثيبى سحقيق ایي دس ّوچٌيي

bax ػغح دس mRNA ایٌکِ ثِ سَخِ ثب ؿذ. ثشسػی 

 ّب آى دشٍسئيي کِ ؿَد هی هـخق ٍقشی ّب طى ایي ػولکشد

 آدَدشَص ثب هشسجظ ّبي دشٍسئيي هقبیؼِ ٍ ثشسػی یبثذ، سغييش

 .ؿَد هی ديـٌْبد ثشسػی هَسد ّبي گشٍُ دس
 

 گيشي ًتيجِ

 ٍ اسصیبثی خْز دس سحقيق، ایي دس اػشفبدُ هَسد سٍؽ

 ٍ ثَدُ سَاًوٌذ کبهلاً ًقشُ، رسار ًبًَ هٌفی اثشار اثجبر

 دادى ًـبى دس خلَكبً قجَلی قبثل ٍ هٌبػت ديـشفز

 ثشسػی، هَسد ّبي طى ثيبى سٍي ثش آى ػيشَسَکؼيک اثشار

 کِ، عَسي ِث اػز. داؿشِ ًقشُ رسار ًبًَ سضسیق اص دغ

 ثِ ٍاثؼشِ كَسر ثِ bcl-2 ادَدشَسيک آًشی طى ثيبى هيضاى

 ثِ bax دشٍآدَدشَسيک طى ثيبى ثشػکغ ٍ کبّؾ دٍص

 داد. ًـبى افضایؾ دٍص ثِ ٍاثؼشِ كَسر

 

 اًيدقذس ٍ سپاع

 اص قَؿچيبى هشین داًـدَ ي ًبهِ دبیبى حبكل هقبلِ ایي

 اص ٍػيلِ ثذیي ثبؿذ. هی دشًذ ٍاحذ اػلاهی آصاد داًـگبُ
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 ٍ هشکضي سْشاى ٍاحذ آصاد ّبي داًـگبُ هحششم هؼئَليي

 دشٍطُ ایي اًدبم دس کِ خيشي دکشش آقبي ٍ سحقيقبر ػلَم

  داسین. سا سـکش کوبل داؿشٌذ ّوکبسي

References: _______________________________________________________________ 
 

1.Kawata K, Osawa M, Okabe S. In vitro toxicity of 

silver nanoparticles at noncytotoxic doses to 

HepG2 human hepatoma cells. Environ Sci 

Technol 2009; 43: 6046-51. 

2.Foladband F. Health and nano-technology. Health 

Magazine 2008; 197: 16. (Persian) 
3.Anderson P. Organization of hippocampal 

neurons and their connections: The hippocampus. 

1th ed. New York: plenum press, 1975, 155-75. 
4.Anderson P, Morris R, Amaral D, et al. The 

Hippocampus Book. Oxford university press, 

2007, 3-853. 
5.Sadoul R, Quiquerez AL, Martinou I, et al. p53 

protein in sympathetic neurons: cytoplasmic 

localization and no apparent function in apoptosis. 

J Neurosci Res 1996; 43: 594-601.  

6.Ashkenazi A, Dixit VM. Death receptors: 

signaling and modulation. Science 1998; 281: 

1305-8.  
7.Bratton SB, MacFarlane M, Cain K, et al. Protein 

complexes activate distinct caspase cascades in 

death receptor and stress-activated apoptosis. Exp 

Cell Res 2000; 256: 27-33. 
8.Ashkenazi A. Directing cancer cells to self-

destruct with pro-apoptotic receptor agonist. Nat 

Rev Drug Discov 2008; 7: 1001-2.  
9.D'Amelio M, Tino E, Cecconi F. The 

Apoptosome: Emerging Insights and New 

Potential Targets for Drug Design. Pharm Res 

2008; 25: 740-51.  
10.Placzek WJ, Wei J, Kitada S, et al. A survey of 

the anti-apoptotic Bcl-2 subfamily expression in 

cancer types provides a platform to predict the 

efficacy of Bcl-2 antagonists in cancer therapy. 

Cell Death Dis 2010; 1: e40.  
11.Tang J, Xiong L, Wang S, et al. Distribution, 

translocation and accumulation of silver 

nanoparticles in rats. J Nanosci Nanotechnol 

2009; 9: 4924-32. 
12.Rahman MF, Wang J, Patterson TA, et al. 

Expression of genes related to oxidative stress in 

the mouse brain after expression to silver-25 

nanoparticles. Toxicol Lett 2009; 187: 15-21. 

13.Naghsh N, Safari M, Hajmehrabi P. Investing the 

effect of silver nanoparticles on E.coli growth. 

Qom Univ Med Sci 2012; 6: 65-8. 

14.Jafari Anarkooli I, Sankian M, Ahmadpour S, et 

al. Evaluation of Bcl-2 Family Gene Expression 

and Caspase-3 Activity in Hippocampus STZ-

Induced Diabetic Rats. Hindawi Publishing 

Corporation Exp Diabetes Res 2008; 2008: 

638467. 

15.Gustavsson M, Wilson MA, Mallard C, et al. Global 

gene expression in the developing rat brain after 

hypoxic preconditioning: involvement of apoptotic 

mechanisms. Pediatr Res 2007; 61: 444-50.  

16.Soto KF, Carrasco A, Powell TG, et al. 

Comparative in vitro cytotoxicity assessment of 

some manufactured nanoparticulate materials 

characterized by transmission electron 

microscopy. J Nanoparticle Res 2005; 7: 145-69.  
17.Soto KF, Murr LE, Garza KM. Cytotoxic 

Responses and Potential Respiratory Health 

Effects of Carbon and Carbonaceous Na 

noparticulates in the Paso del Norte Airshed 

Environment. Int J Environ Res Public Health 

2008; 5: 12-25. 

18.Nel A, Xia T, Madler L, et al. Toxic Potential of 

Materials at the Nanolevel. Science 2006; 311: 

622-7. 

19.Mohanraj VJ, Chen Y. Nanoparticles-A Review. 

Tropic J Pharmaceutical Res 2006; 5: 561-573. 

20.Buzea C, Pachec II, Robbie K. Nanomaterials 

and nanoparticles: Sources and toxicity. 

Biointerphases 2007; 2: 17-71. 

21.Tang J, Xi T. Status of biological evaluation on 

silver nanoparticles. Sheng Wu Yi Xue Gong 

Cheng Xue Za Zhi 2008; 25: 958-61. 
22.Almofti MR, Ichikawa T, Yamashita K, et al. 

Silver ion induces cyclosporine a-insensitive 

permeability transition in rat liver mitochondria 

and release of apoptogenic cytochrome c. J 

biochem 2003; 134: 43-9. 



 1395 خشداد ٍ تيش/ 2سال ًَصدّن/ ضواسُ                                                                       /طة جٌَب                              192

 

http://bpums.ac.ir 

23.Foldbjerg R, Olesen P, Hougaard M, et al. PVP-

coated silver nanoparticles and silver ions induce 

reactive oxygen species apoptosis and necrosis in 

THP-1 monocytes. Toxicol Lett 2009; 190: 156-62.  
24.Xia T, Kovochich M, Brant J, et al. Comparison 

of the abilities of ambient and manufactured 

nanoparticles to induce cellular toxicity according 

to an oxidative stress paradigm. Nano Lett 2006; 

6: 1794-807. 
25.Podesta F, Romeo G, Liu WH, et al. Bax is 

increased in the retina of diabetic subjects and is 

associated with pericyte apoptosis in vivo and in 

vitro. Am J Pathol 2000; 156: 1025-32. 
26.Celik S, Erdogan S. Caffeic acid phenethyl ester 

(CAPE) protects brain against oxidative stress and 

inflammation induced by diabetes in rats. Mol 

Cell Biochem 2008; 312: 39-46. 

27.Ischiropoulos H, Zhu L, Beckman JS. Peroxynitrite 

formation from macrophage-derived nitric oxide. 

Arch Biochem Biophys 1992; 298: 446-51. 

28.Huang X, Wang F, Chen W, et al. Possible link 

between the cognitive dysfunction associated with 

diabetes mellitus and the neurotoxicity of 

methylglyoxal. Brain Res 2012; 1469: 82-91. 

29.Christen V, Capelle M, Fent K. Silver 

nanoparticles induce endoplasmic reticulum stress 

response in Zebrafish. Toxicol Appl Pharmacol 

2013; 272: 519-28.  
30.Korsmeyer SJ, Yin XM, Oltvai ZN, et al. 

Research oxygen species and the regulation of cell 

death by Bcl-2 gene family. Biochem Biologys 

Acta 1995; 1271: 63-6.  
31.Hildeman A, Mitchell T, Aronow B, et al. 

Control of Bcl-2 expression by reactive oxygen 

species. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 

15035-40.  
32.Chen B, Peng X, Pentassuglia L, et al. Molecular 

and cellular mechanisms of anthracycline 

cardiotoxicity. Cardiovasc Toxicol 2007; 7:114-21.  
33.Nicholson DW, Thornberry NA. Apoptosis. Life 

and death decisions. Science 2003; 299: 214-5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



ISMJ 2016; 19(2):185-193 

 

Website: http://bpums.ac.ir 

Journal Address: http://ismj.bpums.ac.ir 

 
Original Article 

 

 

 

 

Expression of apoptosis-Related genes bcl-2 and bax 

in rat brain hippocampus, followed by 

intraperitoneal injection of nanosilver 
 

M. Ghooshchian 1, P. Khodarahmi 1*, F. Tafvizi 1 
 

1 Department of biology, Branch of Parand, Islamic Azad University, Parand, Iran 

 

 
(Received 9 Feb, 2015 Accepted 15 Jun, 2015) 

 

 
Abstract 

Background: Silver nanoparticles are small scale substance (<100 nm) used in food technology and medical 

industry. The data suggest that nanosilver may produce neurotoxicity by generating free radical-induced 

oxidative stress and by altering gene expression producing apoptosis and neurotoxicity. In this study, the 

apoptotic effects of Nano silver on apoptosis- related genes expression bcl-2 and bax on rat hippocampus, which 

is involved in memory and learning, was investigated. 
Materials & Methods: 28 male Wistar rats were divided into four groups of control and three groups of the 

treatment. The control group received saline and the treatment groups received intraperitoneal injections of silver 

nanoparticles at doses of 100, 200 and 400ppm. Ten days after the last injection, the hippocampal region was 

dissected and removed and then the expression of bcl-2 and bax genes was evaluated using semi-qualitative RT-

PCR and Densitometry assay. 

Results: The expression of anti- apoptotic b-cl2 gene was reduced in the treatment groups compared to the 

control group. In comparison, the expression of pro- apoptotic bax gene was increased in the treatment groups 

compared to the control group. This apoptotic affects was increased at higher doses.  

Conclusion: The data suggest that silver nanoparticles may produce apoptosis by altering apoptosis- related 

genes expression, in rat brain hippocampus cells. 
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