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 ؿٙبػی، دا٘ـىذٜ ػّْٛ دا٘ـٍبٜ ص٘دبٖ، ص٘دبٖ، ایشاٖ ٌشٜٚ صیؼز -2

 شاٖی(، دا٘ـٍبٜ سٟشاٖ، سٟشاٖ، اIBB) هیضیٛفیٚ ث یٕیٛؿیث ٔشوض سحمیمبر -3
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 20/05/1400سبسیخ دزیشؽ:                           10/03/1400سبسیخ دسیبفز: 

  ذُیچک
ٚ  یٛ٘یٚ دس ٕٞٛػشبص  یػلج یٞب ػَّٛ ثمب، دس ٞؼشٙذ ٞب ی وٕه وٙٙذٜ ثٝ ٘ٛسٖٚٞب ػَّٛسشیٗ  ٚ ٟٔٓ ٗیسش اٖٞب فشاٚ زیآػششٚػ

٘ذ، دس ثیٕبسی آِضایٕش ٔبسوشٞبی ٞب ٘مؾ داس زیٞب ٚ د٘ذس ٚ وٕه ثٝ سؿذ آوؼٖٛ ٙبدغیػ یشیدس ؿىُ ٌ ٗیٚ ٕٞچٙ یاػٕض

دس  ٗیآٔفشبٔ سٛخٝ ثٝ ایٙىٝ ٔز ثبؿذ. ثب ٔی Cdk1  ٚCE2ىُ ػِّٛی یبثذ. اص ٔبسوشٞبی ػی وٙٙذٜ ػیىُ ػِّٛی افضایؾ ٔی فؼبَ

ػیىُ ػِّٛی  ٔغبِؼٝ، ٗیدس ا ؿٛد یٔ ضیػَّٛ ثٝ ػٕز سٕب زیٚ ٞذا یخٛد خٛدثٝ ٓیسمؼ زیثبػث وبٞؾ ظشف یػٕشیغ یٞبدٚص

ٔٛسد ٔغبِؼٝ  شبٔیٗ دسٔبٖ ؿذ٘ذدبییٗ ٔز آٔف دٚصٚ ثب  ثشب ذییّٛیآٔ ٞبی آػششٚػیز ا٘ؼب٘ی سیٕبس ؿذٜ ثب ٚ ٔبسوشٞبی آٖ دس ػَّٛ

ٞبی ٔخشّف ٔٛسد ثشسػی  دس ٌشٜٚ G1 ،G2  ٚSٚ ػیىُ ػِّٛی ٔیضاٖ سٛلف دس  cdk1 ٚCE2ی ٞب طٖ بٖیث ٔیضاٖ ٚلشاس دادٜ 

ثب ٔدبٚس  یٞب ػَّٛ -2ثشب  ذیّٛئیثب آٔ ی ٔدبٚسٞب ػَّٛ-1 خٟز ثشسػی ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفزٌشٜٚ ٔخشّف  5لشاس ٌشفز. 

 5 ثشب ذیّٛئیػذغ ثب آٔ ٗیٔز آٔفشبٔ ٔدبٚس ثب یٞب ػَّٛ -4، ٗیػذغ ٔز آٔفشبٔٚ  ذیّٛئیثب آٔ ی ٔدبٚسٞب ػَّٛ -3، ٗیٔز آٔفشبٔ

یب دیـٍیشی  4یب ٌشٜٚ دسٔبٖ وبٞؾ داؿشٝ ِٚی دس ٌشٜٚ  3دس ٌشٜٚ   cdk1ثبس سىشاس ؿذ. ٔیضاٖ ثیبٖ  3وٙششَ، ٞش ٌشٜٚ  ٌشٜٚ –

ثشسػی ؿذ وٝ  G1 ،G2  ٚSٌشٜٚ وبٞؾ داؿشٝ ٚ ٕٞچٙیٗ ٔیضاٖ سٛلف ػَّٛ دس  2ٞش  دس  CE2ثیبٖ  افضایؾ داؿشٝ ٚ ٔیضاٖ

اػز. ٘شیدٝ ثب سٛخٝ ثٝ  داؿشٝ ؾیافضا یشیـٍید بی 4دس ٌشٜٚ  یٌشٜٚ دسٔبٖ وبٞؾ داؿشٝ ِٚ بی 3دس ٌشٜٚ  G1ٔیضاٖ سٛلف دس 

وٙٙذٜ ػیىُ  سٛا٘ذ ثش ٔبسوشٞبی فؼبَ ٔز آٔفشبٔیٗ ٔیدبییٗ  دٚصثبؿذ.  ایٗ وٝ اص اِٚیٗ ػلایٓ آِضایٕش سغییشار دس ػیىُ ػِّٛی ٔی

 ػَّٛ اثش وبٞـی داؿشٝ ٚ ٕٞچٙیٗ سمؼیٓ ػَّٛ ٚ سفشٗ ثٝ ػٕز ٔشي ػِّٛی سا وبٞؾ دٞذ. 

 .، ٔز آٔفشبٔیE2ٗ، ػیىّیٗ 1آػششٚػیز، ػیىُ ػِّٛی، ػیىّیٗ ویٙبص کلیذي: کلوات

 هقذهِ

دس  وٝ ثبؿذ ٔیٔغض  دس یاخشلاَ ػّٕىشد هی ٕشیآِضا

اص دػز  یرٞٙ یٞب ییسٛا٘ب حیثٝ سذس ایٗ ثیٕبسی فشد

ظٟٛس سدٕؼبر  یٕبسیث ٗیا یٞب اص ٔـخلٝ دٞذ،ٔی

 ٓیػلا ٗیسش . اص ٟٔٓثبؿذیٔ ذیّٛئیٚ ثشب آٔ یّیجشی٘ٛسٚف

. اخشلاَ حبفظٝ ثبؿذ یآٖ صٚاَ ػمُ ٚ اخشلاَ حبفظٝ ٔ

حضٛس دٚ  یٕبسیػّز ث ؿٛد.ٔی دبدیا حیٔؼٕٛلا ثشذس

 ٞبٚ دلاي سٙیذٜ دس ٞٓ ٞبیُیجشی٘ٛسٚف شٔؼَٕٛی٘ٛع غ

 وٝ ثٛدٜ ٞب ىشٚسٛثَٛیٔ ٔشـىُ اص ٞبُیجشفیایٗ  .ٞؼشٙذ

ٟٔٓ  یٞب . اص ٘مؾٔشسجظ اػز ٗیثب سبٚ دشٚسئ

 یٞب ؿشوز دس ػبخشبس ػَّٛ ٚ ؿجىٝ ٞب،ىشٚسٛثَٛیٔ
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 ذیّٛئیسدٕغ آٔ .(2)ثبؿذ ٔی ششٞبی٘ٛسٚسشا٘ؼٕ یا٘شمبِ

ثٝ داخُ ػَّٛ ٚ  ٓید وّؼٚسٚثبػث اِمبء  ُیجشیف ثشب ٚ

دس وٝ  ؿٛد ٔی ٓیٚاثؼشٝ ثٝ وّؼ یٞبٙبصیفؼبَ ؿذٖ و

 ؿٛد.یسبٚ ٔ ٖٛیلاػیذشفؼفٛسیٞ ٟ٘بیز ٔٙدش ثٝ

 یذاسی٘بدب ٔٛختسبٚ  ٖٛیلاػیفؼفٛسٞیذش افضایؾ

 ٔشي ػٕز ثٝ ٞبػَّٛ زیٞذاٚ  ٞب، ىشٚسٛثَٛیٔ

ٔشحّٝ  چٟبسػیىُ ػِّٛی ؿبُٔ . (11) ؿٛ٘ذ ٔی

 دس عَٛ ٞب ػَّٛاوثش ثبؿذ. ٔی  G1 ،S ٚG2 اكّی

 وٙٙذ ایٗ ػیىُ سا عی ٔیثبس  60سب  40ص٘ذٌی  دٚسٜ

ٞب دس یه ٔشحّٝ غیشسمؼیٓ ؿٛ٘ذٜ دس حبِیىٝ ٘ٛسٖٚ

G0  ٞب ػیىُ ػِّٛی سا آغبص  ٔب٘ٙذ. ٘ٛسٖٚ ثبلی ٔی

ای ٚخٛد داسد وٝ  وٙٙذ. فشضیٝأب وبُٔ ٕ٘ی وشدٜ

خشلاَ دس ثیٕبسی آِضایٕش ٘یض ٔب٘ٙذ ػشعبٖ ٘بؿی اص ا

فشضیٝ ٚخٛد  دٚثبؿذ ٞبی ػلجی ٔیچشخٝ ػَّٛ

ٚسٚد آِضایٕش ثب  اَٚ ٔجٙی ثش خٌّٛیشی اصداسد فشضیٝ 

ٞب  آدٛدشٛص ٘ٛسٖٚ ٚ یٔدذد ػَّٛ ثٝ چشخٝ ػِّٛ

دْٚ وٝ ثیبٖ وٙٙذٜ دیـشفز آِضایٕش شضیٝ ثبؿذ ٚ ف ٔی

اػششع دٞذ وٝ  ٘ـبٖ ٔیثبؿذ  ٔیٚ سِٛیذ دلاي 

خبٚداٍ٘ی  ٚ ٔٙدشثٝآدٛدشٛص  اوؼیذاسیٛ ٔضٔٗ ٔب٘غ اص

ٚ فشایٙذ ٞبی سٛٔٛسی  ٔـبثٝ ػَّٛؿٛد  ٔی ٞب٘ٛسٖٚ

 (. 20) ثبؿذ ٔیدیشی 

ٔب٘ٙذ وٙٙذٜ ػیىُ ػِّٛی دس آِضایٕش ٔبسوشٞبی فؼبَ

-آثـبسافضایؾ فؼبِیز ٔیشٛوٙذسی ٚ ٕٞچٙیٗ  ٔبسوش

-ٔٙدش ثٝ فؼفٛسیلاػیٖٛ سبٚ ٔیی  ٔشثٛعٝ ویٙبصٞبی 

ٞبی ٔؼشؼذ ثٝ آِضایٕش  ٛسٖٚ٘ وٝ ٔٙدش ثٝ ٚسٚدؿٛ٘ذ 

. ػیىّیٗ ػشیٗ سشئٛ٘یٗ (26) ؿٛدٔی G1ٔشحّٝ ثٝ 

ٞبی دس حبَ سمؼیٓ افضایؾ  دس ػَّٛ CdKویٙبصٞب 

ثب  CdK5 و CdK1  ،Cdk2یػبص فؼبَ یبثذٔی

. (22 ،4) سبٚ ٚ سدٕغ آٖ اسسجبط داس٘ذ ٖٛیلاػیفؼفٛس

Cdk5  یه ویٙبص غیشٔشؼبسف اػز وٝ ػٕذسب دس

ؿٛد  ثیبٖ ٔی ٞب ثؼذ اص ٔیشٛص ٙذ ٘ٛسٖٚٞبیی ٔب٘ػَّٛ

ٞبی ػلجی ٔٙدش ثٝ  دس ػَّٛ CdK5ثیبٖ ثیؾ اص حذ 

  G0ٔبسوش ػجٛس اص ٔشحّٝ Cdk1ؿٛد.  ٔشي ػَّٛ ٔی

 ثبؿذٔی G2ثٝ  S ٔبسوش ػجٛس اص ٔشحّٝ   G1 ٚCd2ثٝ 

ثٝ خبی دزیش دس آِضایٕش ٞبی ػلجی آػیت. ػَّٛ(14)

 ػِّٛی چشخٝ د ثٝٚسٚد ثٝ ٔشحّٝ سٕبیض سٕبیُ ثٝ ٚسٚ

  .(12) داس٘ذ

ٚسٚد ٔدذد ثٝ  ،اِٚیٝ ثیٕبسی آِضایٕشٞبی  اص ٘ـب٘ٝ

 (.25) ثبؿذ ٔیچشخٝ ػِّٛی ٚ اػششع اوؼیذاسیٛ 

ٞبی ػلجی سٕبیض یبفشٝ دس ػیؼشٓ ػلجی ػَّٛ

كٛسر دس ثضسٌؼبلاٖ راسب سٛا٘بیی سمؼیٓ ٘ذاس٘ذ ٚ 

وٙٙذ سٛلف ٔی  G1چشخٝ ػِّٛی دس ٔشحّٝ  ٚسٚد ثٝ

 ؿٛدٔیچشخٝ ػَّٛ خٛسدٖ ٕٞبٍٞٙی  ٞٓثشت ٔٛخٚ 

ثبلی  G0 غیشسمؼیٕی ٞب ٔؼٕٛلا دس فبص ٘ٛسٖٚ (.8)

دس  دس حبِز ٘شٔبَ G1ثٝ  G0ٔب٘ٙذ ا٘شمبَ اص  ٔی

ٞبی سحز اػششع ٚ دس ٔؼشم آدٛدشٛص اسفبق ٘ٛسٖٚ

 . (21)افشذ  ٔی

ٞبی آدٛدشٛص دس آِضایٕش ؿبُٔ سدٕغ آٔیّٛئیذ  ٔحشن

یؼٓ ٚ اخشلاَ دس ػّٕىشد ثشب، اخشلاَ دس ٔشبثِٛ

 . (13) ثبؿذ DNAٔیشٛوٙذسی ٚ آػیت 

آٚس اػز بدیاػش بسیثؼٔحشن  یداسٚ هی ٗیٔز آٔفشبٔ

 ٗیٔز آٔفشبٔ یاثشار ٔٙف ٙٝیدس صٔ یا ٔغبِؼبر ٌؼششدٜ

ثٝ ػٙٛاٖ ٌضاسؽ ؿذٜ اػز  یٔشوضاػلبة  ؼشٓیثش ػ

دس افشاد ثب ػٛء ٔلشف ٔز  ذٛوبٔخیحدٓ ٞ ٔثبَ

سش  فی، وٝ ثب ػّٕىشد ضؼبثذییوبٞؾ ٔ آٔفشبٔیٗ

  .(29 ،24) حبفظٝ اسسجبط سٍٙبسًٙ داسد

وٝ  ٚخٛد داسد ٘یض ػّیشغٓ ٔٛاسد روش ؿذٜ ؿٛاٞذی

سٕشوض ٚ  ؾیثش افضا ٗیٔز آٔفشبٔ ٗییدب دٚص ضیسدٛ

دس  ٗیٔز آٔفشبٔ. ثبؿذیػشػز دشداصؽ حبفظٝ ٔٛثش ٔ

 ٓیسمؼ زیثبػث وبٞؾ ظشف یػٕشیغ یٞبدٚص

ػَّٛ ثٝ  زیٚ ٞذا یبدیثٙ یٞب دس ػَّٛ یخٛد خٛدثٝ

 شیثٝ سبخ سا G1ثٝ  G0ؿٛد ٚ ا٘شمبَ اص  یٔ ضیػٕز سٕب

 ٗیؿٛد ٚ ٕٞچٙ یٔ E ٗیىّیثبػث وبٞؾ ػ ا٘ذاخشٝ ٚ

  .(3)وٙذ ٔی سا ٟٔبساِمبء آدٛدشٛص 

دس ٔغض افشاد ٔجشلا  یچشخٝ ػِّٛٔحشن  یٞبٗیدشٚسئ

 یػلج یٞبثبػث ٚسٚد ٔدذد ػَّٛ ٕشیثٝ آِضا
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 ٗیوٝ ثبػث اص ث ؿٛد یٔ یثٝ چشخٝ ػِّٛ شی٘بدزضیسٕب

سٚ٘ذ صٚدسش اص  ٗیؿٛد وٝ ایٔ یػلج یٞبسفشٗ ػَّٛ

ثٝ ٕٞیٗ  ؿٛدیآغبص ٔآِضایٕش دس یٙیؿشٚع سظبٞشار ثبِ

ٔز  وٓ دٚصدِیُ دس ٔغبِؼٝ حبضش سبثیش دسٔب٘ی 

ٔٛسد ثشسػی لشاس آٔفشبٔیٗ ثش سٚی چشخٝ ػَّٛ 

 .ٌشفز

 ّا  هَاد ٍ رٍش

ٌشٜٚ ٔخشّف  دٙحٞبی دسٔب٘ی ثٝ ٌشٜٚ: بٌذي گزٍُ

ٞبی آػششٚػیز ا٘ؼب٘ی ػَّٛ: 1ٌشٜٚ  :سمؼیٓ ؿذ

وـز ؿذٜ وٝ ثب آٔیّٛئیذ ثشب ٔدبٚس ؿذٜ )فشْ 

 زیآػششٚػ یٞب ػَّٛ :2آِضایٕشی ؿذٜ(، ٌشٜٚ 

ٔٙبػت ٔز آٔفشبٔیٗ  دٚص وـز ؿذٜ وٝ ثب یا٘ؼب٘

 یا٘ؼب٘ زیآػششٚػ یٞبػَّٛ :3ٔدبٚس ؿذٜ، ٌشٜٚ 

ػبػز ٔدبٚس  24ثٝ ٔذر  ذیّٛئیآٔوـز ؿذٜ وٝ ثب 

ؿذٜ ٚ ػذغ ثؼذ اص خشٚج آٔیّٛئیذ ثشب اص ٔحیظ ثب 

-ػَّٛ :4ٔٙبػت ٔز آٔفشبٔیٗ ٔدبٚس ؿذٜ، ٌشٜٚ  دٚص

ٔٙبػت  دٚصوـز ؿذٜ وٝ ثب  یا٘ؼب٘ زیآػششٚػ یٞب

ػذغ ثؼذ اص خشٚج ٔز  ٔدبٚس ؿذٜ ٗیٔز آٔفشبٔ

ٔدبٚس  ثشبذیّٛئیآٔ ٔٙبػت دٚصثب  ظیاص ٔح ٗیآٔفشبٔ

 ٌشٜٚ وٙششَ :5ٚ ٌشٜٚ  ذٜؿ

 6 زیسا دس دّ زیآػششٚػ یٞب ػَّٛ: کشت سلَل

ػبػز  24خب٘ٝ وـز دادٜ ٚ ػذغ ثؼذ اص ٔذر صٔبٖ 

ثٝ  زیسشاوٓ ػَّٛ دس وف دّ ىٝیاص وـز ػَّٛ صٔب٘

سا ثب فؼفبر ثبفش  زیثبس ػغح دّ 2 ذ،یدسكذ سػ 70

، IC50غّظز  ٔؼبدَ ثب ؿؼشـٛ دادٜ ٚ ػذغ حدٓ

ثٙذ ٌشٜٚ  عجك ثشب سا ذییّٛیٚ آٔ ٗیٔٔز آٔفشب یداسٚ

٘ظش  دٔٛس ٞبی ثٝ چبٞهثٙذی وٝ دس ثبلا روش ؿذٜ 

اص غّظز یه  ششیٔبوشِٚ 5/12اضبفٝ ؿذ، ٔمذاس 

ؿذٜ،  ّششیٚ ف ٝیوٝ لجلا سٟ ٗیٔٛلاس ٔز آٔفشبٔىشٚیٔ

 FBS یوـز حبٚ ظیٔح ششیِ یّیٔ هیثشداؿشٝ ٚ ثٝ 

ىبٖ ثٝ ػغح چبٞه اضبفٝ ٚ ثب س یاضبفٝ ٚ ثٝ آسأ

ػبػز دس  24وبٔلا ٔخّٛط ؿذ ٚ ثٝ ٔذر  زیدادٖ دّ

ٞبی آػششٚػیز اص )ػَّٛ ٔب٘ذ یٔدبٚسر ػَّٛ ثبل

 ثٗ یبخشٝ ٞذیٝ ٌشفشٝ ؿذ(.

 زیآػششٚػ یٞب ػَّٛ: سوی هت آهفتاهیي دٍستعییي 

 یٞب دس حضٛس غّظز یا خب٘ٝ 96 یٞب دس چبٞهسا 

، 1/3، 5/12، 25 ،50،100) ٗیٔخشّف ٔز آٔفشبٔ

 ضاٖیػبػز ا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ ٚ ٔ 24( ثٝ ٔذر 68/0، 56/1

ٔز  روش ؿذٜ یٞب ٞب دس حضٛس غّظز ثمبء ػَّٛ

ثشسػی ؿذ غّظشی وٝ دس آٖ  MTTثٝ سٚؽ  آٔفشبٔیٗ

 دٚصدس سؿذ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػز  دسكذ 50وبٞؾ 

IC50 ثبؿذ )ٔز آٔفشبٔیٗ اص دا٘ـٍبٜ سٟشاٖ ٞذیٝ ٔی

 ٌشفشٝ ؿذ(.

اص غّظز  ششیٔبوشِٚ 30 ٔمذاس: ساسي آهیلَئیذ بتا آهادُ

 37ػبػز دس  72وٝ  ثشب ذییّٛیآٔ ىشٚٔٛلاسیٔ 100

ؿذٜ ثٛد ثٝ  ذیسِٛ ُیجشیف یٞب ٔب٘ذٜ ٚ سؿشٝ یدسخٝ ثبل

ثذٖٚ  DMEM+F12وـز  ظیٔح ششیٔبوشِٚ 270

FBS یٞب اضبفٝ ٚ ٔخّٛط ؿذ ٚ ػذغ ثٝ چبٞه 

 24 ذرٔٛسد ٘ظش افضٚدٜ ؿذ ٚ وبٔلا ٔخّٛط ٚ ثٝ ٔ

 ٔب٘ذ. یٞب ثبل َّٛػبػز دس ٔدبٚسر ػ

ٌشٜٚ ٔٛسد ثشسػی  5ثٝ سشسیت دس  :یدرهاى سلَل

ثب غّظز ٔـخق داسٚ سا  وـز ػَّٛ ٚ ٔدبٚسر

 ثبس سىشاس ؿذ. 3ا٘دبْ دادٜ ٚ ٞش ٌشٜٚ خٟز ٞشسؼز 

دغ اص ا٘دبْ ٔشاحُ دسٔبٖ ػِّٛی : RNAاستخزاج 

ٚ اص  ٙٝیذؼیٞب سا سش ػبػز ػَّٛ 48ثؼذ اص ٔذر صٔبٖ 

ٔٛسد  RNAٟز اػشخشاج وف چبٞه خذا ٚ خ

 ٞباص ػَّٛ total RNA اػشخشاج .اػشفبدٜ لشاس دادٜ ؿذ

ٚ عجك دػشٛس وبس ویز Roche  زوی اص اػشفبدٜ ثب

 ٓیآ٘ض ،ضیثبفش ِ ییاخضا یحبٚ زیو ٗیا ا٘دبْ ؿذ.

DNase Iٖٛی، ثبفش ا٘ىٛثبػ DNase ،ؿؼشـٛ،  یٞبثبفش

ٔشاحُ  ٝیاػز وٝ وّ ُیاػشش یّششٞبیثبفش اِٛؿٗ ٚ ف

. اػبع شددزییا٘دبْ ٔ ّششٞبیف ٗیا یاػشخشاج ثش سٚ

 ٞبیٕ٘ه حضٛس دس ٞبٕ٘ٛ٘ٝ ضیِ ز،یو یوّ

 یاخشلبك اسلبَ ّشش،یٚ ا٘شمبَ آٖ ثٝ ف هیوبئٛسشٚد

، DNase I ٓیدس حضٛس آ٘ض یط٘ٛٔ DNAٞضٓ  خٟز
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ٚ  ٞبٗدشٚسئی ٞب،اص ٕ٘ه RNA یؿؼشـٛ ٚ خذاػبص

DNA ٔٛ٘ب دس ا٘شٟ ٚ ا٘دبْ ؿذؿذٜ  ٝیسدض یطRNA 

 ؿؼشٝ ؿذ.  ّششیخبِق اص ف

 Rnase free 1ثٝ یه ٚیبَ : صًَهی  DNAحذف

اضبفٝ وشدٜ ػذغ اص ثبفش ٚاوٙؾ ٌش  RNAٔیىشٌٚشْ 

ثبؿذ. یه ٔبوشِٚیشش اضبفٝ وٝ حبٚی ٔٙیضیٓ وّشایذ ٔی

 10ٚ ػذغ  DNaseوشدٜ ٚ ػذغ یه ٔبوشِٚیشش 

 30دسخٝ ثٝ ٔذر  37ٔبوشِٚیشش آة اضبفٝ وشدٜ ٚ دس 

ا٘ىٛثٝ وشدٜ ٚ دغ اص ٔذر صٔبٖ ا٘ىٛثبػیٖٛ دلیمٝ 

ٔٛلاس اضبفٝ وشدٜ ٚ دس ٔیّی EDTA 50یه ٔبوشِٚیشش 

ثٝ   RNAدلیمٝ ا٘ىٛثٝ ؿذ. ایٗ  10دسخٝ ثٝ ٔذر  65

 ػٙٛاٖ اٍِٛ ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفز.

: استخزاج شذُ RNAارسیابی کویت ٍ کیفیت 

 یٞب دس دسٔبٖ RNA حبكُ اص اػشخشاج یٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

طَ آٌبسص ثشدٜ  یاػشخشاج ثش سٚ ذییخٟز سب ٔخشّف

 اػشخشاج ذیی٘ـب٘ٝ سب 5S ،18S  ،28Sٔـبٞذٜ ثب٘ذ  ؿذ

RNA اػز. 

خٟز عشاحی ایٗ دشایٕشٞب اثشذا سٛاِی  :طزاحی پزایوز

DNA ٖزػبی دس ػذغ ٚ ؿذ ٌشفشٝ طٖ ثب٘ه اص ٞبط 

primer3 اص كحز  ٙبٖیاعٕ یثشا ؿذ یٞب عشاحٕشیدشا

 ٞبییٞب ثٝ سٛاِ ْ اسلبَ آٖٚ ػذ ٕشٞبیدشا یسٛاِ

 ٕشیطْ٘ٛ، دشا ٍشید ٞبیدس ثخؾ یشاخشلبكیغ
BLASTPRIMER 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast) .اػشفبدٜ ؿذ 

 یٍ عذم اتصال بِ تَال وزیپزا یصحت تَال یبزرس

 ٕشیدشاكحز ػّٕىشد  یخٟز ثشسػی: زاختصاصیغ

CDK1,CE2 ْدغ اص ا٘دب PCR َٛٔحل PCR  ثش

 یثب٘ذ اخشلبكآٌبسص ثشدٜ ؿذ ٚ ٔـبٞذٜ سهطَ  یسٚ

ثٛدٜ ٚ ثب٘ذ اص  یاػز وٝ اسلبَ اخشلبك ٗی٘ـب٘ٝ ا

  ثبؿذ. ىؼبٖیوشدٜ  یعشاحثبیذ ثب ػبیض  ضی٘ظش ػب

سشٔٛ  زیوعجك سٚؽ وبس   cDNAػٙشض : cDNAسٌتش 

ٞبی صیش ثٝ سشسیت دس یه ٔؼشفؿذ.  ا٘دبْ

اػشخشاج ؿذٜ س٘ذْٚ  RNAٔیىشٚسیٛة سیخشٝ ؿذ 

 5ٔبوشِٚیشش آة ٔخّٛط حبكُ ثٝ ٔذر  12أش ٚ ٍٞض

ٔبوشِٚیشش  1دسخٝ ا٘ىٛثٝ وشدٜ ٚ ػذغ  65دلیمٝ دس 

 1ٚ  ذیچٟبس ٘ٛع ٘ٛوّئٛسٔبوشِٚیشش اص  2سیجٛثلان ٚ 

ٔبوشِٚیشش  6ٔبوشِٚیشش آ٘ضیٓ سشا٘غ وشیذشبص ٔؼىٛع ٚ 

دسخٝ  25دلیمٝ دس  5ثبفش ٔشثٛعٝ خٟز ػٙشض ثٝ ٔذر 

دسخٝ ٚ ٔحلَٛ خٟز  42ٝ دس دلیم 60ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ 

RT-PCR .ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفز 

ٔبوشِٚیشش ٔؼشش  Real time PcR :5/12هزاحل اًجام 

ٔبوشِٚیشش  1ٔبوشِٚیشش اص دشایٕش فٛسٚاسد ٚ  1ٔیىغ ٚ 

 cDNAاص دشایٕش سیٛسع ٚ آة ثشای ٞش ٌشٜٚ دسٔب٘ی 
ػٙشضؿذٜ سا دس ٔیىشٚسیٛة سیخشٝ ٚ ٔشاحُ دٔبیی صیش 

دسخٝ ػب٘شی ٌشاد ٚ ػذغ  95دلیمٝ دس  5 ا٘دبْ ؿذ

 60ثب٘یٝ دس  30ٌشاد ٚ  دسخٝ ػب٘شی 95ثب٘یٝ دس  15-30

ٌشاد  دسخٝ ػب٘شی 72ثب٘یٝ دس  30ٌشاد ٚ  دسخٝ ػب٘شی

ثبس سىشاس ؿذ  35ٞب ثٝ سؼذاد لشاس دادٜ ؿذٜ ایٗ ػیىُ

ا٘دبْ   Qia gene rotorgenٚ وّیٝ ٔشاحُ دس دػشٍبٜ 

ٔشخغ  طٖ اص ٞبدادٜ یػبص ٘شٔبَ ؿذ ٚ خٟز

GAPDH .اػشفبدٜ ؿذ 

 یچزخِ سلَل بزرسیٍ  DNA يهحتَا یبزرس

ثب سً٘  DNA یضیآٔسً٘: (ذیذی َمیذی)پزٍپ

ٔـخلبر  سٛا٘ذ یؿذر آٖ ٔ یشیٌ فّٛسػٙز ٚ ا٘ذاصٜ

 سٚؽ ٗیدس ا وٙذ. ٗییٕ٘ٛ٘ٝ سا سؼ هی یچشخٝ ػِّٛ

DNA وٝ  وٙٙذ یٔ یضیآٔ سً٘ یٛٔششیسا ثب سٚؽ اػشٛو

. ؿٛد یٔ G0 ,G1 ,S,G2 , Mٞب دس  ػَّٛ ضیبثبػث سٕ

وٝ لجلا دشٚػٝ  زیآػششٚػ یٞب سٚؽ ػَّٛ ٗیدس ا

وشدٜ ٚ ثب  ٙٝیذؼیسش ثش سٚی آٟ٘ب ا٘دبْ ٌشفز سادسٔبٖ 

PBS  ؿؼشـٛ دادٜ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ حبكُ ثب دٚسRpm2000 

ٚ  فٛطیػب٘شش ٌشاد یدسخٝ ػب٘ش 4دس  مٝیدل 5ثٝ ٔذر 

ٔدذدا حُ ٚ  PBSػذغ ٔدذدا ػَّٛ حبكُ سا ثب 

ثٝ ٘ؼجز  x100 شٖٛیٚ سش ذیذی ْٛیذیػذغ ثب دشٚد

ؿذ.  یضیآٔ ٞب سً٘ ثب ٞٓ ٔخّٛط ٚ ػَّٛ 1/1ی حدٕ

دسخٝ ثٝ  30سب  20 یػذغ ٔحلَٛ حبكُ دس دٔب

ثٝ دٚس اص ٘ٛس ا٘ىٛثٝ ٚ ػذغ ثب  مٝیدل 30ٔذر 
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 BD Biosciences, Franklinیشٛٔششیفّٛػبدػشٍبٜ 

Lakes, NJ, USA ذیٌشد یثشسػ. 

 ٗیا ٔٛسد اػشفبدٜ دس یافضاسٞب ٘شْ: ّا دادُ شیآًال

 ثبؿذ.ٔی SPSS25 ٚ Prism 7دظٚٞؾ 

 

 سٛاِی دشایٕشٞبی ٔٛسد اػشفبدٜ -1خذَٚ 

Reverse  (5’ 3’) Forward (5’ 3’) ٖط 

CAATCCCCTGTAGGATTTGG TGGATCTGAAGAAATACTTGGATTCTA Cdk1 

CGGGCCCACTTGGGGAAACTTG  TCTTTGCTGAGATGGTGACTCGCC CE2 

TGAGCGATGTGGCTCGGCT  CTCTCTGCTCCTCCTGTTCGAC GAPDH 

 

  ًتایج
 48 ٚ 24 دس ٞب ػَّٛ دسكذ 50ثٛدٖ  ص٘ذٜ ثٝ سٛخٝ ثب

 5/12 آٔفشبٔیٗ ٔز ثشای IC50 ٔیضاٖ ػبػز 72 ٚ

 ثبؿذ وٝ ٘شبیح ثب خضییبر دس ٔمبِٝ ٔی ٔیىشٚٔٛلاس

ثٝ كٛسر  سٛػظ ایٙدب٘جبٖ لجلا چبح ؿذٜدیٍشی وٝ 

 .(5بُٔ آٚسدٜ ؿذٜ اػز )و

 سٛػظ ؿذٜ اػشخشاج RNA خّٛف ٚ غّظز

 عَٛ دس ٕ٘ٛ٘ٝ( OD) ٘ٛسی خزة ٚ ثشسػی ٘ب٘ٛدساح

 2ؿذ وٝ ایٗ  ٌیشی ا٘ذاصٜ ٘ب٘ٛٔشش 280 ٚ 260 ٞبی ٔٛج

 .(2ثبؿذ )خذَٚ  8/1-2٘ؼجز ثبیذ ثیٗ 

 ٞبی دسٔبٖ دس RNAاػشخشاج  اص حبكُ ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ

 ثشدٜ آٌبسص طَ ٚیس ثش اػشخشاج سبییذ خٟز ٔخشّف

 سبییذ ٘ـب٘ٝ وٝ 5S ,18S ,28S ثب٘ذ ٔـبٞذٜ ٚ ؿذ

 (.1اػز )ؿىُ RNA اػشخشاج

 CdK1,CdK2دشایٕش  ػّٕىشد كحز ثشسػی خٟز

 آٌبسص طَ سٚی ثش PCRٔحلَٛ  PCRا٘دبْ  اص دغ

 ایٗ ٘ـب٘ٝ اخشلبكی ثب٘ذ سه ٔـبٞذٜ ٚ ؿذ ثشدٜ

 ثب ػبیض ٘ظش اص ثب٘ذ ٚ ثٛدٜ اخشلبكی اسلبَ وٝ اػز

 ایٙدب دس وٝ اػز یىؼبٖ وشدٜ عشاحی دشایٕش ػبیض

 (.2ثبؿذ )ؿىُٔی CdK1,CE2ثب٘ذ 

 یٕشی٘ؼجز ثٝ فشْ آِضا Aβ+METH یدس ٌشٜٚ دسٔب٘

ٔـبٞذٜ ؿذ أب دس ٌشٜٚ  G1 ضاٖیدس ٔ وبٞؾ Aβؿذٜ 

METH+AB ٌشٜٚ ؿذٜ یٕشی٘ؼجز ثٝ فشْ آِضا Aβ 

دس  برئیثب خض حیوٝ ٘شب ٔـبٞذٜ ؿذ افضایؾ G1ٔیضاٖ 

ثٝ كٛسر  ای وٝ لجلا سٛػظ ایٙدب٘جبٖ چبح ؿذٜ مبِٝٔ

 (.1( )ٕ٘ٛداس6) وبُٔ آٚسدٜ ؿذٜ اػز

 اَٚ ٌشٜٚ ثٝ ٘ٙؼجز دسٔبٖ ٌشٜٚ دس Cdk1 ثیبٖ ٔیضاٖ

 دس اػز داؿشٝ ٔؼٙبداسی وبٞؾ ؿذٜ آِضایٕشی فشْ

 ٔیضاٖ دیـٍیشی فشْ یب ٚ چٟبسْ ٌشٜٚ دس كٛسسیىٝ

ز اػ داؿشٝ غیشٔؼٙبداسی افضایؾ  Cdk1 ثیبٖ

 .(2ٕ٘ٛداس)

 دس ٕٞچٙیٗ ٚ ػْٛ دسٔب٘ی ٌشٜٚ دس CE2 ثیبٖ ٔیضاٖ

 ٔؼٙبداسی افضایؾ چٟبسْ ٌشٜٚ یب ٚ دیـٍیشی ٌشٜٚ

 .(3 ٕ٘ٛداس)اػز  داؿشٝ

 

 RNA وٕی اسصیبثی ٘شبیح -2 خذَٚ

 280/260٘ؼجز خزة دس  230/260 دس خزة ٘ؼجز ٞبی دسٔب٘ی ٔخشّف ٌشٜٚ
Aβ 13/2 19/2 

METH 18/2 08/2 
Aβ + METH 02/2 79/1 
METH + Aβ 16/2 10/2 

 09/2 21/2 وٙششَ
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 ٔخشّف دسٔب٘ی ٞبی ٌشٜٚ دس RNA ویفی اسصیبثی ٘شبیح -1 ؿىُ

 
 طَ سٚؽ ثٝ CdK1,CE2, GAPDH دشایٕش سٛاِی كحز ثشسػی ٘شبیح -2 ؿىُ
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 فّٛػبیشٛٔششی ٚؽس ٝث وٙششَ ٚ A ،A+METH ،METH  ،METH+A ٞبی ٌشٜٚ دس ػِّٛی ػیىُ ثشسػی -1 ٕ٘ٛداس
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ٌشٜٚ یب دسٔبٖ ٘ؼجز ثٝ فشْ آِضایٕشی ؿذٜ وبٞؾ ٔؼٙبداسی داؿشٝ اػز أب دس ٌشٜٚ  3دس ٌشٜٚ  cdk1ٔیضاٖ ثیبٖ  -2 ٕ٘ٛداس

 .داس ٘جٛدٜ اػزافضایؾ داؿشٝ وٝ ایٗ افضایؾ ٔؼٙب  Cdk1ٔیضاٖ ثیبٖ  4دیـٍیشی ٚ یب ٌشٜٚ 
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 ٔؼٙبداسی افضایؾ ؿذٜ آِضایٕشی فشْ ثٝ ٘ؼجز ٌشٜٚ دیـٍیشی یب 4 دسٔبٖ ٚ ٌشٜٚ یبٌشٜٚ 3 ٌشٜٚ دس CE2 ثیبٖ ٖٔیضا -3 ٕ٘ٛداس

 .اػز داؿشٝ

 بحث

ٔز  وٓ دٚص اثش یٔغبِؼٝ حبضش ثشسػاص  ٝیٞذف اِٚ

ٞبی آػششٚػیز  چشخٝ ػِّٛی دس ػَّٛ دس ٗیآٔفشبٔ

ٝ ثبؿذ. ثب سٛخٝ ثا٘ؼب٘ی سیٕبس ؿذٜ ثب آٔیّٛییذ ثشب ٔی

ایٙىٝ اص اِٚیٗ ٘ـب٘ٝ ٞبی آِضایٕش سغییش دس ػیىُ 

ثشسػی ٔیضاٖ حبضش  س ٔغبِؼٝ(. د27) ثبؿذػِّٛی ٔی

cE2  ٚcdk1  َّٛٞبی  ٚ ػیىُ ػِّٛی سا دس ػ

وٓ ٔز  دٚصآػششٚػیز ا٘ؼب٘ی سحز دسٔبٖ ثب 

 ٓیػذْ سٙظ .آٔفشبٔیٗ ٔٛسد ثشسػی لشاسٌشفشٝ ؿذ

ٞب  س ٘ٛسٖٚد آدٛدشٛص ؼٓیثٝ ػٙٛاٖ ٔىب٘ یچشخٝ ػِّٛ

ثٝ عٛس ٔؼَٕٛ،  .اػز ؿٙبخشٝ ؿذٜ ٕشیآِضاثیٕبسی  دس

. (31 ،19) ؿٛ٘ذیٕ٘ ٓیسمؼ ضیٔشٕب یػلج یٞبػَّٛ

ٚ  یچشخٝ ػِّٛ ؿشٚع أب ٔـخق ؿذٜ اػز وٝ

دس ٔؼشم خغش دس  یػلج یٞب دس ػَّٛ DNA شیسىث

ٌضاسؽ  (.15) افشذیاسفبق ٔ ٕشیٔغض افشاد ٔجشلا ثٝ آِضا

وٝ  یچشخٝ ػِّٛٔحشن  یٞبٗ یؿذٜ اػز وٝ دشٚسئ

- یٔ شٛصیٔ هیٚ سحش یچشخٝ ػِّٛ ـشفزیثبػث د

ثبػث ٚسٚد ٔدذد  ٕشی، دس ٔغض افشاد ٔجشلا ثٝ آِضاؿٛد

 یثٝ چشخٝ ػِّٛ شی٘بدز ضیسٕب یػلج یٞبػَّٛ

 یػلج یٞب سفشٗ ػَّٛ ٗی، وٝ ثبػث اص ثؿٛد یٔ

 یٙیسٚ٘ذ صٚدسش اص ؿشٚع سظبٞشار ثبِ ٗیؿٛد وٝ ا یٔ

سحز ٕٞچٙیٗ  (.27) ؿٛدیآغبص ٔ آِضایٕشثیٕبسی دس 

خٛد سا فؼبَ  یػِّٛ ىُیٞب ػ اػششع ٘ٛسٖٚ ظیؿشا

اص  یثؼض بٖیث ؾیوبس سا احشٕبلا ثب افضا ٗیٚ ا وٙٙذ یٔ

 ىُیأب دغ اص فؼبَ ؿذٖ ػ دٞٙذ یٞب ا٘دبْ ٔ طٖ

ثٝ  بیٚ  ؿٛ٘ذ یٔشٛلف ٔ G2ٞب دس فبص  ٘ٛسٖٚ ،یػِّٛ

 ٕشیآِضا یٕبسی. دس ثذبثی یٔ ؾیافضا G2 ضاٖیٔ یشیسؼج

 یٕبسیث ٗیا شیٔغض وٝ سحز سبث یٞب سٖٚاص ٘ٛ یاٝ ی٘بح

 تیسشس ٗیثٝ ا دس آٟ٘ب یػِّٛ ىُیا٘ذ ػلشاس ٌشفشٝ

ٚ ٔٙدش ثٝ  بثذی یوبٞؾ ٔ G1/S٘ؼجز  وٙذ یٔ شییسغ

 G2 ٞب ثٝ فبص ٘ٛسٖٚ ذٖیٚ سػ DNA ی٘ٙذػبصٕٞب

. (30) بثذی یٔ ؾیافضا G2/M ضاٖیٔ دٝیدس ٘ش ؿٛد، یٔ

- یٔشٛلف ٔ G2اغّت دس فبص  یٕشیآِضا یٞب ٘ٛسٖٚ

دس سٕبْ  G1,G2 ,S٘مبط  ٝیٔغبِؼٝ، وّ ٗی. دس اؿٛ٘ذ

لشاس ٌشفز. دس  یٔٛسد ثشسػ یدسٔب٘ یٞب ٌشٜٚ

دس  ٗیدسٔبٖ ؿذٜ ثب ٔز آٔفشبٔ یٕشیآِضا یٞب ػَّٛ

دس  G1فبص  ضاٖیداؿشٝ ٚ ٔ ؾیافضا G2 ٌشٜٚ دسٔبٖ فبص

. دٞذ ی٘ـبٖ ٔ بٞؾوؿذٜ  یٕشیثب ػَّٛ آِضا ؼٝیٔمب

 G1 ضاٖیوبٞؾ ٚ ٔ  G2 ضاٖیٔ یشیـٍیأب دس ؿىُ د
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ثذاٖ  ٗیداؿشٝ ٚ ا ؾیؿذٜ افضا یٕشی٘ؼجز ثٝ فشْ آِضا

 یشیـٍیؿىُ دثٝ  وٝ  ٗیاػز وٝ ٔز آٔفشبٔ یٔؼٙ

ٔٛثشسش اص دسٔبٖ اػز ٚ  شدیٌ یاػشفبدٜ لشاس ٔٔٛسد 

 یٞب دس ػَّٛ یاػششع ػِّٛ ضاٖیثبػث وبٞؾ ٔ

ثب ٔز  یأب دس ؿىُ دسٔب٘ ؿٛد، یٜ ٔؿذ یٕشیآِضا

٘ذاؿشٝ اػز. سٛلف  یچشخٝ ػِّٛ یاثش سٚ ٗیآٔفشبٔ

ٔشسجظ اػز،  DNA تیثب آػ G2دس فبص  یچشخٝ ػِّٛ

ٕٔىٗ اػز ٔٙدش ثٝ ٔشي ثش٘بٔٝ   DNA ثٝ تیآػ

 یاسٛفبط كیثمبء ػَّٛ اص عش بیؿذٜ ػَّٛ ٚ  یضیس

ٕٔىٗ اػز ثب خٟؾ دس ٘مبط  DNA تیؿٛد، آػ

ثب  بیٞب ٔشسجظ ثبؿذ ٚ  checkpoint بی ٚ یوٙششِ

ٔشسجظ  یدس ٕٞب٘ٙذػبص ُیدخ یضشٚس یٞب ئِٗیدشٚس

ؿشوز  یٞبٙبصیثبؿذ ٔب٘ٙذ حزف ٕٞضٔبٖ دشٚسیٗ و

وٝ ثبػث  ی٘مبط وٙششِ بیٚ  یوٙٙذٜ دس ٕٞب٘ٙذػبص

ؿذٜ  یضیس ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ ٔشي ثش٘بٔٝ ROS ذیسِٛ

  .(1) ؿٛد یٔ یاسٛفبط بیػَّٛ ٚ 

اص دسكذ وٓ  یؿذٜ ػَّٛ ٘بؿ یضیسٔشي ثش٘بٔٝ

ص٘ذٜ  یٞب ثب ػَّٛ ؼٝیٞب دس ٔمب آدٛدشٛص دس ػَّٛ

ٞب احشٕبلا ثٝ ٔشحّٝ  ػَّٛ ك،یسحم ٗیاػز. دس ا

اػز وٝ  یثذاٖ ٔؼٙ ٗیٚ ا ؿٛ٘ذ یٚاسد ٔ یاسٛفبط

 یثبل G2سا دس فبص  یٞب ٔذر صٔبٖ وٕشش ػَّٛ

 ؾیٞب افضا ػَّٛ ٗیدس ا G1فبص  ٗیاثٙبثش ٔب٘ٙذ یٔ

. بثذی یٞب وبٞؾ ٔ دس سٕبْ ٌشٜٚ G2 داؿشٝ ٚ ٔشحّٝ

اػز وٝ  یاص اخضا چشخٝ ػِّٛ یىی E ٗیىّیػ

ٚ  ٓیؿٛد وٝ ثبػث سٙظیػَّٛ ٔ شیسىث هیٔٛخت سحش

ؿٛد  یٔ DNA چشخٝ ػَّٛ دس فبص ػبخز ـشفزید

٘ـبٖ  ؾیدس ٔغض ثضسٌؼبلاٖ افضا E ٗیىّیػ بٖیث ضاٖیٔ

ٝ اٚج خٛد ث یٙیدس دٚساٖ خٙ E ٗیىّیػغح ػ دٞذیٔ

دغ اص سِٛذ وٝ  بثذییسػذ دس صٔبٖ سِٛذ وبٞؾ ٔ یٔ

 بثذی یٔ ؾیافشذ افضا یاسفبق ٔ یػلج یػَّٛ ٞب ضیسٕب

ؿٛ٘ذ ٘مؾ  یٕ٘ ٓیوٝ سمؼ ییٞب دس ٘ٛسٖٚ E ٗیىّیػ

-داسد دس ٔٛؽ یاص ٘مؾ آٖ دس چشخٝ ػِّٛ یٔشفبٚس

اخشلاَ دس  بفشٝیب وبٞؾ یحزف ٚ  E ٗیىّیوٝ ػ ییٞب

 ٗیدس ا .(23) دٞٙذیسا ٘ـبٖ ٔ یشیبدٌیحبفظٝ, ٚ 

 یدسٔب٘ یٞب دس سٕبْ ٌشٜٚ E2ٔیضاٖ ػیىّیٗ ٔغبِؼٝ، 

 یٕشیآِضا یٞب لشاس ٌشفز. دس ػَّٛ یٔٛسد ثشسػ

دسٔبٖ  ٗیٔز آٔفشبٔ وٓ دٚصای وٝ ثب  دسٔبٖ ؿذٜ

ا٘ذ ٚ ٘یض دس ٌشٜٚ دسٔب٘ی وٝ ٔز آٔفشبٔیٗ اَٚ ثٝ  ؿذٜ

دبد ؿذٜ ٔحیظ اضبفٝ ؿذٜ ٚ ػذغ فشْ آِضایٕشی ای

 E2ٌشٜٚ ٔیضاٖ ػیىّیٗ  2)فشْ دیـٍیشی( دس ٞش 

  CdK5 ثب E ٗیىّیػافضایؾ ٔؼٙبداس ٘ـبٖ دادٜ اػز. 

 CdK5 زیدٞذ ٚ ثب ٟٔبس فؼبِیٔ ُیوٕذّىغ سـى

 E ٗیىّیوٙذ. وبٞؾ ػب یسا وٙششَ ٔ ٙبدغیػّٕىشد ػ

ٞب ٚ وبٞؾ سؼذاد  ٙبدغیٔٙدش ثٝ وبٞؾ سؼذاد ػ

ثدض ٘مؾ  E ٗیىّیػؿٛد یٔ ٙبدغیٞب دس ػ زید٘ذس

دس ػّٕىشد  ٗیىّیػ هیثٝ ػٙٛاٖ  یدس چشخٝ ػِّٛ

 E ٗیىّیػّٕىشد ػ .(23)داسد  مؾٚ حبفظٝ ٘ ٙبدغیػ

 یٔغض ٘بؿٙبخشٝ اػز ؿٛاٞذ یشیسىثشیغ یٞب دس ػَّٛ

 E ٗیىّیػ بفشٝی ضیسٕب یٞب ٔٛخٛد اػز وٝ دس ٘ٛسٖٚ

  CdK5 ٘مؾ داسد وٝ ثب اثش ثش ٙبدغیػ یشیٌ دس ؿىُ

 ٘مؾ داسد ٙبدغیػ ضیٚ سٕب ُیدس سـىٚ ٟٔبس آٖ 

دس  یسٛا٘ذ ثٝ ػٙٛاٖ اثضاس دسٔب٘یٔ E ٗیىّیػ. (10)

ثش  یٚخٛد داسد ٔجٙ یؿٛاٞذ .(27) ثبؿذ یٕبسیث ٗیا

 ٝیدس ٔشاحُ اِٚ یحش یػِّٛ ىُیػ یٞبٗ یدشٚسئ ٙىٝیا

 داؿشٝ اػز ؾیٞب افضا زیِٙفٛػ دس ٕشیآِضا یٕبسیث

ثضسٌؼبلاٖ  یؼیجدس ٔغض ع یػلج یٞب اوثش ػَّٛ .(17)

 یٞب ػَّٛ یٞؼشٙذ ثشخ G0 دس ٔشحّٝ اػششاحز

 G0 ؿٛ٘ذ سب اص ٔشحّٝ هیسحش اػزٕٔىٗ  یػلج

 یٔٙدش ثٝ ٔشي ػِّٛ ٗیؿٛ٘ذ وٝ ا G1 ٚاسد ٔشحّٝ

ٞب سٛػظ  CdK ٞب ٚٗ یىّیػ .(16, 7) ؿٛدیٔ

ؿٛ٘ذ  یوٙششَ ٔ یداخُ ػِّٛ بیخبسج  یٞب ٍٙبَیػ

ٔشثٛط ثٝ  یلبثُ وٙششَ چشخٝ ػِّٛشیغ ٕبریسٙظ

  .(28) ثبؿذیٔ هیدبسِٛٛط ظیؿشا

 یضشٚس S ٚسٚد ثٝ ٔشحّٝ یثشا E ٚ Cdk2 ٗیىّیػ

 یشٛصیٔ M ٚسٚد ثٝ فبص  B ٚCdK1 ٗیىّیٞؼشٙذ، ٚ ػ

ٞبی  دس ػَّٛ  cdk1. وبٞؾ(7) وٙذیٔ غیسا سؼش
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ػلجی ثٝ ػٙٛاٖ اػششاسظی خٟز حفظ یىذبسچٍی 

 ٞبی ثب افضایؾ ٘ؼجز ػَّٛ CdK1٘ٛسٖٚ اػز. ٟٔبس 

ٞبی ػلجی  ٞبی ٔشدٜ دس ػَّٛص٘ذٜ ثٝ ٔیضاٖ ػَّٛ

 . (18)ٔحشْٚ اص اوؼیظٖ اسسجبط داسد 

دس حضٛس رص وٓ  Cdk1دس ٔغبِؼٝ حبضش ٔیضاٖ ثیبٖ 

وٓ  دٚصٔز آٔفشبٔیٗ ثٝ سٟٙبیی وبٞؾ داؿشٝ دس ٘شیدٝ 

اثش ثٍزاسد  Cdk1سٛا٘ذ ثش سٚی ثیبٖ ٔز آٔفشبٔیٗ ٔی

وبٞؾ   Cdk1ٖ یب دسٔبٖ ٔیضاٖ ثیب 3أب دس ٌشٜٚ 

افضایؾ   Cdk1داؿشٝ أب دس ٌشٜٚ دیـىیشی ٔیضاٖ ثیبٖ

وٓ ٔز آٔفشبٔیٗ ثش ٔیضاٖ  دٚص٘ـبٖ دادٜ دس اكُ دس 

ٚ ٘مؾ حفبظشی دس فشْ دسٔبٖ ٔٛثش ثٛدٜ  Cdk1ثیبٖ 

اػز ِٚی دس فشْ دیـٍیشی ثبػث افضایؾ داؿشٝ 

 یٞبٗیدشٚسئ بٖیث ؾیفضاؿذٜ اػز. ا  Cdk1ٔیضاٖ

، خلٛكب دس یٕشیغض افشاد آِضادس ٔ یچشخٝ ػِّٛ

 ذٜیدس ٞٓ سٙ یٞب سؿشٝ یوٝ حبٚ یػلج یٞبػَّٛ

ثشب  ذیّٛئیآٔ یٞبدس ٔدبٚسر دلان بیٚ  ُیجشی٘ٛسٚف

 .(9) ٞؼشٙذ ٔـبٞذٜ ؿذٜ اػز

ثٝ دضؿىبٖ  ٕشیآِضا یٕبسیدس ث یِٛٛطیث یٞبٔبسوش

 ٝیسا دس ٔشاحُ اِٚ یٕبسیث ٗیوٙذ سب ایوٕه ٔ

دٞذ یزؿشٝ ٘ـبٖ ٌٔ یٞب بفشٝیدٞٙذ  قیسـخ

 یٙیصٚدسش اص سظبٞشار ثبِ یچشخٝ ػِّٛ یٞب ی٘ظٕ یث

ثشسػی ٔؼیش  ثٝ ٕٞیٗ دِیُ ؿٛدیآغبص ٔ یٕبسیث

چشخٝ ػِّٛی ٚ اسسجبط اٖ ثب ٔؼیش ػیىُ ػِّٛی دس 

آصٔبیـٍبٞی ػَّٛ آػششٚػیز آِضایٕش ؿذٜ  فشْ ٔذَ

سٛا٘ذ وٕىی ٞشچٙذ وٛچه دس صٔیٙٝ یبفشٗ ساٜ حُ ٔی

 ٗ ثیٕبسی ثبؿذ.خٟز دسٔبٖ ای

 گیزيًتیجِ

 بٖیثش ث ٗیوٓ ٔز آٔفشبٔ دٚصٔغبِؼٝ اثش  ٗیا

ٚ ٕٞچٙیٗ ثشسػی ػیىُ ػِّٛی   cdk1,CE2یٞب طٖ

ؿذٜ سا ٘ـبٖ  یٕشیآِضا زیآػششٚػٞبی  ػَّٛ  ٔذَ دس

چشخٝ ثش  ٗیوٓ ٔز آٔفشبٔ دٚصاثش  ٗیی. سؼدٞذ یٔ

 ٗی. دس اذیٌشد یثشسػ یشٛٔششیثب سٚؽ فّٛػب یػِّٛ

٘ؼجز ثٝ  G1ٚ  ؾیافضا G2دس ٌشٜٚ دسٔبٖ، ٔغبِؼٝ 

اػز وٝ  یثذاٖ ٔؼٙ ٗیا بفز،یوبٞؾ  آِضایٕشیٔذَ 

. ثب ؼزیػَّٛ ٔٛثش ٘ یثش سٚ ٗیدسٔبٖ ثب ٔز آٔفشبٔ

وبٞؾ ٚ  G2ٔمذاس  ،یشیـٍیحبَ، دس ٌشٜٚ د ٗیا

. بثذی یٔ ؾیافضا یٕشیثب ٌشٜٚ آِضا ؼٝیدس ٔمب G1 ضاٖیٔ

ٔٛثشسشاص  یشیـٍیدس فشْ د ٗیٔز آٔفشبٔ ٗ،یثٙبثشا

ثب   CE2,CdK5ٚ ٕٞچٙیٗ ٔیضاٖ ثیبٖ  دسٔبٖ اػز

 ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفز.  Realtime PcRسٚؽ 
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Abstract 

Astrocytes are the most important and abundant cells helping neurons. They are 

involved in the neural survival, ionic, and osmotic homeostasis, as well as in the 

formation of synapses and growth of the axons and dendrites. Activating markers of the 

cell cycle increased in Alzheimer’s disease. Cyclin dependent kinase 1(Cdk1) and 

cyclin E2 (CE2) are among the cell cycle markers. Besides, methamphetamine in non-

toxic dose reduces the automatic division capacity and leads to cell differentiation. In 

this study, the human astrocytes exposed to amyloid beta (Aβ) and treated with low 

doses of methamphetamine (METH) and the cell cycle arrest and expression of the 

Cdk1 and CE2 were assessed in all groups. Five groups were used: 1- The cells expose 

to Aβ, 2- The cells exposed to METH, 3- The cells exposed to Aβ and then METH, 4- 

the cells exposed to METH and then Aβ, 5- The control group. Each group was repeated 

three times. Cdk1 gene expression decreased in group 3, treatment group, but increased 

in group 4, prevention group. The CE2 gene expression decreased in both groups. 

Furthermore, the cell cycle arrest in G1, G2, and S were assessed. In the Group 3, 

treatment group, G2 decreased; but in group 4, prevention group, it increased. Changes 

in the cell cycle are the early symptoms of Alzheimer’s disease. The low dose of METH 

can reduce cell cycle activating markers as well as reducing cell division and leading the 

cells to death. 
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