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   چكيده
 ن در آپوپتـوز ين اثـر گـرل  ياما ا. باشد ي ميد آن اثر ضد آپوپتوز  ي جد يها  از نقش  يکي.  دارد ياخته شده متعدد  ن اعمال شن  ي گرل :نه و هدف  يزم

زان ين بر مي با گرلماريت اثر ين مطالعه بررسيهدف از ا. است نشده يبررسه موجود زنده يدر بافت ر  يطي مح يپوکسيه  شده توسط  لقا ا ياحتمال
  .باشد ي مزمن ميپوکسي شده در هي نگهداريي صحرايها موشه ي ريها خداد آپوپتوز در بافتعنوان شاخص ره  بBax/Bcl-2نسبت 

 (H+G)ن ي همراه با گرليپوکسي و ه(H) يپوکسي، ه(C) سه گروه کنترل بهستار ينر نژاد و   يي صحرا يها موش سر   ۲۴ تعداد   :يروش بررس 
 ـ تزر، درمـان يهـا  در طول مطالعـه گـروه  .  هفته صورت گرفت۲مدت  به  درصد۱۱ژن  ي اکس ي در اطاقک حاو   يپوکسي ه يالقا. م شدند يتقس ق ي

 ـ بنـسبت . افت نمودندين درين و گرلي ساليرجلديروزانه ز  ـي  ـتغ.  شـد يري ـگ  انـدازه Real-Time PCR توسـط  Bax/Bcl-2 يان ژن رات يي
  .  قرار گرفتيمورد بررسن ي ائوز-نيلي هماتوکسيزيجدا شده با رنگ آمه ي در عروق ريشناس بافت

ط يرات را به شرايين تغين ايد و درمان با گرليگرد يويعروق ر يواره و کاهش قطر مجرايش ضخامت دي مزمن سبب افزايپوکسي ه:ها افتهي
 نشان نداد و يدار ير معنييسه با گروه کنترل تغيک در مقايپوکسيوانات هي حی هي ريها  در در بافتBax/Bcl-2 ژن انيب نسبت. برگرداندنرمال 

  . ر دهديين نسبت را تغيز نتوانست اين نيمان با گرل حال درنيدر ع
 يرات بافتيين اگرچه تغيدرمان با گرل. شود ي منجر نميب سلوليه الزاما به آسي در عروق ريرات بافتيي رغم تغي مزمن، عليپوکسي ه:يريگ جهينت

ال ي انـدوتل يها خصوص در سطح سلوله  بيشتريرسد مطالعات ب ي به نظر م.رده ندايب بافت ري آسيزان کلي بر ميري تاثيبخشد ول يرا بهبود م  
  . باشدي صاف عروق ضروری و عضله

  يي صحرايها موشه، ير ، Bax/Bcl-2 مزمن، يپوکسين، هيگرل: يدي کلناگواژ
  

 مقدمه
 ـ شـده    يزير مرگ برنامه        ينـدها ي از فرآيک ـيا آپوپتـوز،   ي

ر و يي ـن و تغي تکامـل جن ـ يژه در طيو هک است که ب يولوژيزيف
). ۱-۳(د  ينما يفا م ي ا يات نقش مهم  ي ح يها در ط   تحول بافت 

 ـپاتولوژن حـال عوامـل     ياما در ع ـ     ،ييايمي ماننـد مـواد ش ـ  کي
  
  
  

  
 يهـا   ضد سرطان و عفونت    يتشعشعات ماوراء بنفش، داروها   

  گردنـد يب بـافت يتوانند منجر به آپوپتوز و آس    يز م ي ن يروسيو
 ي سـلول  وز آپوپت ـ يده در القا  امل شناخته ش   از عو  يکي). ۲و۳(
   منجـر   ي مولکـول  يرهايتـاکنون در مـس    ). ۴( اسـت    يپوکسيه
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 ياند که البته برخ  شناخته شدهي متعدديها نيبه آپوپتوز، پروتئ  
محـسوب  آپوپتـوز   ی  بازدارنـده  يبرنـده و برخ ـ    شيها پ  از آن 

 شناخته شـده،    يها ندکسي از ا  يکيان  ين م يدر ا ). ۵(شوند   يم
ن نسبت سـلول را     يش ا يباشد که افزا   ي م Bax/Bcl-2نسبت  

ان ذکـر اسـت کـه    يشـا ). ۶( دهـد  يبه سمت آپوپتوز سوق م ـ   
ن يش پـروتئ ي به شـروع آپوپتـوز و افـزا    Baxن  يش پروتئ يافزا

Bcl-2 مطالعــات ). ۷(د يــنما ي از آن کمــک م ـيريجلــوگ  بـه
 يرهاي از مس  يکيتواند در    ي م يپوکسي نشان داده که ه    يمتعدد

 يمنجر بـه مـرگ سـلول       Bax/Bcl-2 ش نسبت يخود، با افزا  
  اسـت کـه  ي از عـوامل  يک ـي يطيمح يپوکسيه). ۸-۱۰(گردد  

گـردد  ه يها از جمله بافت ر در سلول تواند منجر به آپوپتوز      يم
 اسيد آمينه است که ۲۸ حاوي يدين هورمون پپتيگرل). ۱۳-۹(
ــا ــواحي ــون از ن ــدوس معــده و عمــدتا توســط ين هورم  فون

  شـود   ومافين مخـاط اكـسينتيك ترشـح مـي        هاي انتروكر  سلول
هاي مختلف بدن از جملـه قلـب،    هاي آن در بافت ولي گيرنده 

 ـريه، کبد، کل    ـ         هي     وجـود دارد   يهـا، معـده، روده و بافـت چرب
  يهـا   نقـش  يي شناسا ي برا ياديتاکنون مطالعات ز  ). ۱۴ و۱۵(
رسد با توجه به  ين صورت گرفته و به نظر م يک گرل يولوژيزيف

توان اثرات   ي مختلف م  يها  آن در ارگان   يها رندهي گ يگستردگ
ــ را از ايمتفــاوت ــن پپتي  از يکــي). ۱۵و۱۶(د انتظــار داشــت ي
شــود، اثــرات  يرا بــه آن نــسبت داده مــيــ کــه اخييهــا نقــش

 يا ن در مطالعه  يهمچن). ۱۷-۱۹( باشد يد م ين پپت يضدآپوپتوز ا 
ن نـسبت   ي و همکاران، مـشخص شـد کـه گـرل          هوانگتوسط  

Bcl-2/Baxــزا ــن طريـــش و از اي را افـ   ق آپوپتـــوز را يـ
 نـشان داده   يدر مطالعات گذشته به خوب    ). ۲۰(دهد   يکاهش م 
 ـ ي با گـرل   ماريتشده که     در  يگ سـلول  توانـد مـانع از مـر       ين م

ن يه گردد، هر چند که آپوپتوز در ا    ي و کل   چون قلب  ييها بافت
در ارتبـاط  . )۲۱-۲۵( نبوده اسـت  يپوکسي از ه يمطالعات ناش 

 ـ ريب عروقين در آسي گرل يتيش حما با نق   يپوکـس ي هيه ط ـي
ــسترده ــات گ ــه و در آنيا مطالع ــکل گرفت ــشان داده  ش ــا ن   ه

  مختلـف ي هـا  سمي ـق مکان ي ـن از طر  يمـار بـا گـرل     يشده کـه ت   

) HPV (Hypoxic Pulmonary Vasoconstrictionـرا تخف  ف ي
گـردد   ي بطـن راسـت م ـ     يپرتروفيه و ه  ي ر يو مانع از پرفشار   

 HPV از ي ناش ـهير يپرفشاروص پاتوژنز  در خص  ).۲۹-۲۶(
ن ي از محقق ـي، اما گروه ـ)۳۰( وجود دارد ي متعدد يها هيفرض

 ـيشـود تـا جمع    ي مـزمن سـبب م ـ     يپوکسي ه معتقدند که   از يت
ن يا مقاوم شده و  آپوپتوز  به   يويال عروق ر  ي اندوتل يها سلول

و مـذکور   عـروق   ها در    ن سلول ياشرونده  ير پ ي تکث امر موجب 
 ـا). ۱۰-۱۲ (گـردد  ي و عوارض بعد ي عروق يمنجر به تنگ   ن ي

ک عامل ياند که   از مطالعات نشان دادهيا ست که دستهيدر حال 
، سرکوب يپوکسي هي در طيوي ريها انيش ضخامت شريافزا

 يها اني صاف شر  ی  عضله يها  در سلول  ييايتوکندريآپوپتوز م 
  ).۳۱و۳۲(هاست  ر مهار نشده آنيجه تکثي و درنتيوير

ات گذشته،  مطالع ليتکمدر   و    ذکر شده  يها هيفرض با توجه به  
 ني گـرل ريدر رابطه با تاثگر ي ديسم احتمال يافتن مکان يمنظور   به
زان نسبت  ي مزمن را بر م    يپوکسير ه يم تاث ي، قصد دار  HPV بر

Bax/Bcl-2 ده و  يسـنج  يي صـحرا  يها موش ی هير بافت در
در  Bax/Bcl-2زان نسبت   ي را بر م   نيگرل با   ماريتر  ي تاث سپس
  .ميي نمايمذکور بررسبافت  يها سلول

  
  يبررسروش 

هاي   از موشي تجربدر اين تحقيق: حيوانات آزمايشگاهي     
 ۲۵۰ تا ۲۰۰ستار با وزن تقريبي يي سفيد نر بالغ نژاد و    ايصحر

گرم پرورش يافته در مرکز پرورش حيوانـات دانـشگاه علـوم         
ساعت قبل از  ۲۴حيوانات به مدت . ز استفاده شديپزشکي تبر

منظور تطابق با محـيط بـه آزمايـشگاه منتقـل       شروع مطالعه، به  
 ۲۲±۲ حرارت محل نگهداري حيوانات حدود       ی درجه. شدند 

ي و تـاريکي  يسـاعات روشـنا  . گراد تنظيم شـد     سانتي ی درجه
م ي تنظ ـيکي سـاعت تـار  ۱۲ و يي ساعت روشـنا  ۱۲صورت   هب

 ـ(C) گـروه كنتـرل     ٣در  وانـات   يح. ديگرد  سي مـزمن ، هيپوك
 ـ      (H+S) نيهمراه سال  همـراه گـرلين    ه  و هيپوكـسي مـزمن ب
(H+G)   بطـور   ييمـوش صـحرا    سـر    ١٠هر گروه شامل    ، و 



  و همكارانمحمدرضا عليپرستي      
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 شــده در ي نگهــداريهــا  مــوش.دنــديم گرديتقــس يتــصادف
 عـروق   ير سـاختار  يي تغ ي که در مطالعه بافت شناس     يپوکسيه
 انتخـاب  PCRش ي انجام آزمـا  يشد برا  يها محرز م    آن يوير
 سـر مـوش   ٨ج اخـذ شـده از   يت نتـا ي ـد که در نها   دنيگرد يم

  .ديگزارش گرد
هيپوكـسيک،   طيجـاد شـرا   يجهـت ا  : يپوکـس ي ه يروش القا 

ــاني    ــسي محيطــي ســاخت كمپ ــات در دســتگاه هيپوك حيوان
Biomedtechاســتراليا قــرار داده شــده و روزانــه، بــه جــز   

 و هــا و دادن آب و غــذا ز کــردن قفــسيــ تميقــه بــراي دق۳۰
  شـدند  ينگهدار درصد ۱۱ژن  ي اکس يط دارا يدر مح ،  قاتيتزر

  .)۲۸و۲۹(
س انگلستان  يه شده از شرکت توکر    يته نيگرل: ني گرل  با ماريت

ــروه  ــH+Gدر گ ــورت ز ه، ب ــص ــدي ــا دوز ير جل  ۱۵۰ و ب
 ـ روز تزر۱۴ روزانه به مدت     ميکروگرم بر کيلوگرم    دي ـق گردي

عنوان حلال مـورد اسـتفاده       ن به ي که سال  يي از آنجا  .)۲۸ و۲۹(
 ـ روزانـه تزر   H+Sوانات گروه   ي گرفت، ح  قرار  يرجلـد يق ز ي
  .افت نمودندين دريسال

عـد از دو  ب :PCRو انجام  cDNA سنتز،  RNAاستخراج
 ـ، بافـت ر   يپوکـس يط ه يوانات در شـرا   ي ح ينگهدارهفته    ی هي

از   RNA totalخارج شـده و ل ياستر يجراحروش با ها  آن
 TRIzol (Invitrogen) روش بـا اسـتفاده از  بافت مـذکور  

با  سپس .گرديد استخراج سازنده شركت العمل بادستور مطابق
 ميـزان  Biofotometer (eppendorf) اسـتفاده از دسـتگاه  

Total RNA ايـن کـار   يبـرا . شـد گيري  اندازه RNA  بـه 
هـاي   در طـول مـوج      با آب مقطر رقيق شـده و       ۱۰۰/۱نسبت  

 . شـد  يري ـگ انـدازه  ميزان جذب آن      نانو متر  ۳۲۰ و ۲۶۰،۲۸۰
تام با استفاده از   RNA ميکروگرم ازcDNA ،۵ ی هي تهيابر

ــت  ــتانداردکي  Revert AidTM First Strand cDNA)اس

Synthesis Kit, Fermentas) ــه . ديــگردل يتبــد  cDNAب
  ، ژنوميـــکDNAمنظـــور جلـــوگيري از آلـــودگي بـــا  بـــه

ــل از ســاخت     اســتفاده  DNaseI از آنــزيم cDNAقب
ــي ــود م ــا ژن .ش ــن و Bcl-2 و Bax يه ــا اکتـ ـز ژن ي  نيبت
ــه ــوان بــ ــتفاده از   House keepingعنــ ــا اســ   بــ

Syber Green PCR Master Mix (Roche,USA)  و
 Rotor- Gene 6000 (Corbett, Australia) دسـتگاه 

 در يا قهي دق۱۰کل يک سيون ي دناچوراسی مرحله .ر شدنديتکث
  ونيکاس ـيفيآمپل ی مرحلـه بـود و    گراد ی سانتي   درجه ۹۵ يدما
 ـ ثان۳۰، گـراد  ی سانتي  درجه۹۵ يه در دما  ي ثان ۱۵  يه در دمـا ي
ــ ثان۶۰و گــراد  ی ســانتي  درجــه۵۷ ی  درجــه ۶۰ يه در دمــاي

  Ct, ∆Ct∆∆ريمقـاد  .کل انجـام شـد  ي س ـ۴۰در  گراد سانتي
 افـزار  نرم از استفاده با  Relative Quantitation (RQ)و

Excel و Ct ـگرد محاسـبه  قبـل  ی مرحله از حاصله  بـا   ود  ي
  مـورد تجزيـه و  Opticon monitor 3افـزار   اده از نرماستف

 ۱  اسفاده شده در جدول    يها رمي پرا ي توال .گرفتندتحليل قرار   
  .آورده شده است

  

  توالي نوکلئوتيدي پرايمرهاي مورد استفاده در مطالعه: ۱جدول 

Gene Forward Primer Reverse Primer Product 
Size [bp] 

Bax GACACCTGAGCTGACCTTGG GAGGAAGTCCAGTGTCCAGC ۳۱۰ 

Bcl-2 ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC ۱۳۴ 

β-actin TCCTCCTGAGCGCAAGTACTCT GCTCAGTAACAGTCCGCCTAGAA ۱۵۳ 
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 وانـات در  يح راسـت  ی هير يانيم لوب :ي بافت شناس  يبررس
از  پـس  .شـد  داده قـرار  شـدن  فـيکس  جهت فرمالين محلول

 شـده  يري و قالب گ  يريگ ها آب  ن، بافت يدن از فرمال  خارج کر 
هـاي تهيـه    بـرش .  صورت گرفتيريها برش گ و سپس از آن 
ها طبق روش استاندارد با هماتوکسيلين و ائوزين      شده از بافت  

  .رنگ آميزي شدند
ــاري  روش ــاي آم ــع :ه ــال توزي ــا داده نرم ــا ه ــرم ب ــزار ن   اف

(version 11) Stata برنامــه و qnorm ــاب  و شــد يارزي
 از انحـراف  و ميـانگين  بـا  داشـتند  نرمال توزيع كه ييها متغير
 آزمـون  از اسـتفاده  بـا  گروهـا  نيب  تفاوت .شدند گزاش معيار

One-Way ANOVA ـمقا و گرفت قرار يبررس مورد   ی سهي
 ـ يپوکسيه يها گروه ژن انيب سطح  و نيگـرل  بـا  يپوکـس يه اي
 Independent- Samples T Test آزمـون  بـا  کنتـرل  گـروه 
ــام ــد انج ــرم   .ش ــتفاده از ن ــا اس ــايج ب ــزار نت و  SPSS ۱۵ اف

GraphPad (Prism)گرفـت تحليـل قـرار     مورد تجزيه و. 
 در يدار يعنوان شاخص معن هب ٠٥/٠  کمتر از p valueريادمق

  .نظر گرفته شده است
  
  افته هاي

ــتغ      ــتيي ــ رات باف ــه کــه در  همــان :يشناس    ۱شــکل گون
 ـر يهـا  بـرش  يسنشان داده شده است، برر  در وانـات  ي حی هي

 ـمـورد آزمـون و کنتـرل پـس از رنـگ آم      يهـا  گـروه   بــا يزي
زان ي مH+S در گروه  دهد که  ين نشان م  ين و ائوز  يليهماتوکس

افتـه و  يش ي رگ نسبت به گروه کنترل افـزا      ی وارهيضخامت د 
 رگ مـورد نظـر کـاهش نـشان          يزان قطر مجـرا   يدر عوض م  

افتـه  يش  يضـخامت افـزا   تا  ن سبب شد    ي با گرل  ماريت. دهد يم
کنترل  گروه   مشابهک  يپوکسي ه اتواني ح يوي ر عروق ی وارهيد

  .گردد
  

  
 

و هيپوکسي همراه با گرلين ) b( ، هيپوکسي همراه با سالين)a(ها، عروق ريوي را در حيوانات گروه کنترل   فتوميکروگراف:۱شکل 
)c( 100، با بزرگنماييxها مقايسه شده است وق در تصويرتوسط پيکان عری ضخامت ديواره. دهند  نشان مي.  

  
 ـ بـر م يپوکسير ه يتاث  ـزان بي    وBcl-2و  Bax يهـا  ان ژني

  :هيــ ريهــا در بافــت Bax/Bcl-2 يان ژنــيــز نــسبت بيــن
 ـر بافـت در   Baxان  يزان ب يم ر يي ـک، تغيپوکـس يوانـات ه يحه ي

ــ ــ در مقايدار يمعن ــا حي ــرل نداشــت  يسه ب ــات گــروه کنت وان
)۸۰۱/۰=P( )  ـزان ب يم ياز طرف  .)۱نمودار   ـن Bcl-2ان  ي در ز  ي

 ـيي، تغها بافتن  يا  ـ در مقايدار ير معن وانـات گـروه   يسه بـا ح ي
ر يي سبب تغيپوکسيه. )۲نمودار ()P=۷۲۵/۰( نشان نداد کنترل

 ـر بافت در   Bax/Bcl-2 ژن انيب در نسبت   ـه در مقا  ي سه بـا   ي
  ).۳ نمودار( دي گروه کنترل نگرديها رت
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سالين و + در بافت ريه حيوانات گروه کنترل، هيپوکسيک Baxانحراف از معيار ميزان بيان ژن  ±ميانگين : ۱ نمودار
  .گرلين+هيپوکسيک

 

  
سالين و + در بافت ريه حيوانات گروه کنترل، هيپوکسيکBcl2 انحراف از معيار ميزان بيان ژن ±ميانگين  :۲نمودار 

 .گرلين+هيپوکسيک
 



 هاي هيپوکسيک در ريه رت Bax/Bcl-2تاثير گرلين بر نسبت 
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سالين و + در بافت ريه حيوانات گروه کنترل، هيپوکسيکBax/Bcl2معيار ميزان نسبت بيان ژني  انحراف از ±ميانگين : ۳نمودار 

  گرلين+هيپوکسيک
  
 ـزان ب يبر م ن  ير گرل يتاث  ـن  و Bcl-2 و   Bax يهـا  ان ژن ي   زي

درمـان بـا     :هي ر يها  در بافت  Bax/Bcl-2 يان ژن ينسبت ب 
 ی هيــر بافــت در Baxان ژن يــ بــر بيدار ير معنــين تــاثيگـرل 

نمـودار   ()=۴۳۱/۰P( نگذاشـت    يک برجا يپوکسيانات ه ويح
 در Bcl-2ان ژن ي بر بيدار آمار  ير معن ين تاث يگرل نيهمچن. )۱

ــت ر ــباف ــات هي حی هي ــسيوان ــت يپوک   ) =۹۹۹/۰P(ک نداش
 ـب ن نتوانـست نـسبت    يب گـرل  ي ـن ترت يبه ا . )۲ نمودار(  ژن اني

Bax/Bcl-2۳نمودار (ر دهد يي را تغ( .  
  

  بحث
ط ي در شـرا   يزنـدگ  مطالعـه حاضـر،      يهـا  فتهايبر اساس        

 يتنگ ـواره و ي ـش ضـخامت د يافـزا  مزمن منجر بـه     يپوکسيه
ن ي با گـرل   ماريتگر،  ياز طرف د  .  شد يوي ر يها اني شر يمجار
مطالعـات  . گرديـد رمال   ن رات به حالت  يين تغ ي برگشت ا  سبب
 يعوارض جـانب بر ن يبخش گرل  در مورد اثرات بهبود    يمتعدد

  توسـط يمطالعـات  در. رفتـه اسـت  يصـورت پذ HPV مهـم  

 يجلد ريز قيتزر که داده شد  نشان همکارانش و هرنيکوييس
 مدل يوير ونيپرتانسيه به مبتلا ييصحرا يها موشن در   يگرل

Monocrotaline کـاهش  ،يوير ونيپرتانسيه کاهش سبب 
 ـد ضـخامت  کـاهش  و راسـت  بطن يپرترفيه  عـروق  ی وارهي
 ی ادامــه  در ۲۰۰۸ ســال  در).۲۶ و۲۷( گــردد  يمــ يويــر

 با قيتحق کي در همکارانش وشوانکه   ،های ذکر شده   پژوهش
 يهـا  مـوش  ينگهـدار  بـا  بار نيا اما يوير ونيپرتانسيه يالقا

 نـشان  ،)درصـد  ۱۰ ژنياکـس  (کيپوکسيه طيشرا در ييصحرا
 ـر عـروق  در يپوکـس يه عـوارض  فيتخف با نيگرل دادند  يوي

 ـر ونيپرتانسيه کاهش موجب  ـپرترويه کـاهش  ،يوي  بطـن  يف
 ـ يوير عروق ی وارهيد ضخامت کاهش و راست  در. شـود  يم

 کـاهش  قي ـطر از احتمالا نيگرل که شد داده نشان يبررس نيا
 سنتاز دياکسا کيترين ژن انيب ميتنظ زين و ۱-نياندوتل ژن انيب

 ـ اعمـال  را خـود  ی دهنده بهبود اثرات  ـنما يم در مـا   . )۲۸ (دي
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 ي تـا حـدود     را نيگرل ين اثر بهبود دهندگ   يمطالعات گذشته ا  
 يا که نقش شناخته شـده  Cناز ين کيت پروتئيبه کم کردن فعال  

 ـ صـاف عـروق ر  ی  عـضله يهـا  در وساطت رشد سـلول    ی هي
  ).۲۹(ايم  نسبت داده ،ک دارديپوکسيه

، نــسبت يپوکــسيط هي در شــراي هفتــه زنــدگ ۲پــس از 
Bax/Bcl-2   ـ در مقا  يدار ي معن ـ شيافزا هير بافت در  سه بـا   ي

و همکارانش   وو ی افتهيجه مشابه   ين نت يا.  نداشت گروه کنترل 
در  ن مطالعه مقدار نـسبت مـذکور      يدر ا  اگرچه). ۱۳(باشد   يم

RNA   ـ توز ازياطلاع ـده شده و  يه سنج يکل بافت ر   ـع بي ان ي
 ـ مختلف بافت ر   يها  شده در قسمت   يريگ  اندازه يها ژن ه از  ي

 ی وم و عـضله   ي، انـدوتل   آلوئـولار  يهـا  م، سـلول  يجمله پارانش 
توانـد   ي ما م  ی افتهيرسد   ي به نظر م   ي، ول مينداشتصاف عروق   

 ،ه شده در بخش مقدمـه باشـد    ي ارا يها هينظرد  ي مو يتا حدود 
 يها  از سلولي مزمن احتمالا گروهيپوکسينکه در هي بر ايمبن

ــاوم شــده و درنت  جــداره عــروق ــوز مق ــه آپوپت ــجــه تکثيب ر ي
 مجـرا   يعضله صاف عروق موجب تنگ    / ومي اندوتل يها سلول

  دوز ن دري گـــرل بـــامـــاريت گـــر،ياز طـــرف د. گـــردد يمـــ
 بـر نــسبت  ير چنــدانيز تـاث يــن ميکروگـرم بــر کيلـوگرم   ۱۵۰

Bax/Bcl-2  ن يرسد کـه گـرل     يو به نظر م     نگذاشت ي بر جا
ک را از يپوکسي هی هيجاد شده در ساختمان عروق ريرات اييتغ

بـه  لازم  .ر از آپوپتوز برگردانـده اسـت  ي غيم عوامليق تنظ يطر
 ـا ما در مطالعات گذشته نشان دادهذکر است که    ن يم کـه گـرل  ي

ک يپوکـس يوانـات ه  يرا در بافت قلـب ح      Bax/Bcl-2 نسبت
گر مـشاهده  ي د يقيدر تحق ن حال   ي در ع  .)۳۳( دهد يش م يافزا
 يهـا  مي آنـز  يهـا  ان ژن ي ـش ب ين سـبب افـزا    يد کـه گـرل    يگرد

 ـ تولياحتمـال  شي افـزا وشـود   يز م يکوليگل   ازيد ناش ـيد اس ـي

از  ).۳۴ (ن باشـد  ين اثر گرل  يل ا يتواند دل  يز م يکوليشرفت گل يپ
 ـ بافـت کل م کـه در  يگر نشان داد  ي د يقي تحق درگر،  يطرف د  ه ي

 مـزمن را تجربـه      يپوکـس يط ه يا در شـر   ي که زنـدگ   ييها رت
ــرل کرد ــد، گ ــسبت ين ــاهش  Bax/Bcl-2ن ن ــا را ک داده و ت

 که نيا ).۳۵( شود ي را سبب م   يک اثر ضد آپوپتوز   ي يحدود
 ـي را تنظBax/Bcl-2زان ي ميسمين با چه مکان   يگرل کنـد   يم م
د ي ـن پپت ياند که ا    نشان داده  يکن مطالعات يست ول يقا معلوم ن  يدق

کنـد   ين اثر را اعمال م ـ    ي ا PI3-kinase/Aktر  يق مس ياز طر 
 يها ن در بافتيگرلد بتوان گفت که ي شايطور کل هب). ۲۲و۳۶(

 يا را بـه گونـه    آپوپتوز  زان بروز   ي م ،يپوکسيمتاثر از ه  مختلف  
   .دهد ي مرييمتفاوت تغ

  
  يريگ جهينت

ــسيه      ــيمح يپوک ــبب تغ يط ــس ــيي ــسبت  ير معن دار در ن
Bax/Bcl-2 بـر  ير چنـدان يز تاثين نينشده و گرل  هير بافت در 

تواند  يج حاصل مي نتارسد که يبه نظر م . ن نسبت نشان نداد   يا
ز شـده  يتجون ي مقدار دوز گرل،يپوکسيبه طول دوره، شدت ه    

 ن رو ياز ا .  داشته باشد  يز بستگ ي ن  شده يارگان خاص بررس  و  
ن ي گـرل ی  بالقوهي جهت اثبات نقش درمان    يليبه مطالعات تکم  
از ينه يدر بافت ر يپوکسي از ه  ي ناش يعروقب  يدر مقابله با آس   

  .باشد مي
  

  يتشکر و قدردان
مانه ي صـم يداننـد از همکـار   يسندگان بر خود لازم م   ي نو     

 گــروه يئــت علم ـيپـور، عـضو ه  ي دکتـر محمدرضــا عل يقـا آ
  .ندي نماي سپاسگزار،زي تبريعلوم پزشکدانشگاه  يولوژيزيف
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Background and Objective: Ghrelin has different functions in the body and one of its newly known roles is 

the antiapoptotic effect. However, this effect of ghrelin has not been considered in the probable hypoxia 

induced apoptosis in the animal lung tissue. The aim of this study was to examine the effect of ghrelin 

treatment on Bax/Bcl-2 gene expression in the lung tissue of rats with chronic hypoxia.    

Materials and Methods: Twenty four male Wistar rats were divided in three experimental groups of normal, 

hypoxic+saline and hypoxic+ghrelin and were treated for 2 weeks. The expression level of Bax and Bcl-2 

genes were assessed using Real-Time PCR in isolated lung tissues of all animals. In addition, histological 

changes of pulmonary arteries were examined following Hematoxylin-Eosin staining of the isolated tissues.  

Results: Chronic hypoxia caused pulmonary artery wall thickness and treatment with ghrelin reversed the 

changes to the normal. Keeping animals under chronic hypoxia treated or not with ghrelin had no significant 

effect on Bax/Bcl-2 gene expression ratio as measured in the total lung.  

Conclusion: Ghrelin treatment restores the histological changes induced by chronic hypoxia in rats. 

However, no significant changes in Bax/Bcl-2 gene expression ratio as a marker of cell apoptosis seem to 

occur in the isolated lung tissues, even after ghrelin treatment. Further similar studies especially in vascular 

endothelial and smooth muscle cells are recommended.  
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