
Veterinary Clinical Pathology, Vol.16, No. 62, Summer 2022 

 

 

 

“Research article”                                                                 DOI: 10.30495/JVCP.2022.1937013.1316 
 

Relationship between some blood metabolites and gene expression of 

nuclear factor-kappa B with subclinical ketosis in Holstein dairy cows 

during the transition period 

 
Moradi, S.1, Moghaddam, Gh.2*, lotfollahzade, S.3, Jafari, R.4, Rafat, A.2 

 
1- Ph.D. Student of Animal Physiology, Department of Animal Science, Faculty of Agriculture,  

University of Tabriz, Tabriz, Iran. 

          2- Professor, Department of Animal Science, Faculty of Agriculture, University of Tabriz, Tabriz, 

Tabriz, Iran. 

   3- Associate Professor, Department of Clinical Science, Faculty of Veterinary Medicine, University of 

Tehran, Tehran, Iran. 

   4- Associate Professor, Department of Clinical Science, Faculty of Veterinary Medicine, University of 

Tabriz, Tabriz, Iran. 

*Corresponding author's email: ghmoghaddam@tabrizu.ac.ir 
(Received: 2022/4/20 Accepted: 2022/8/13) 

 

 

 

Abstract  
Subclinical ketosis causes detrimental economic effects on the dairy industry. Dairy cows 

become clinically more susceptible to subclinical ketosis with increased oxidative injury. Since 

the nuclear transcription factor kappa (NF-κB) acts as a cellular response factor to a variety of 

stresses with internal origin, in the present study, the relationship between some blood 

metabolites and NF-κB gene expression with subclinical ketosis was investigated in Holstein 

cows during the transition period in a 2000-head dairy farm with 900 milking cows. Blood 

samples (5 mL) were obtained from the tail vein of 100 cows after the fourth and fifth calving a 

week before and after parturition. In the pre-parturition week, a positive correlation was 

observed between non-esterified fatty acids (NEFA) and beta-hydroxybutyrate (BHBA), 

malondialdehyde, gamma-glutamyl transferase, NF-κB and a negative correlation with high-

density lipoprotein. In the post-parturition week, a positive correlation was observed between 

BHBA and NEFA, malondialdehyde, gamma-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, and 

NF-κB and a negative correlation with high-density lipoprotein. The cut-off point of BHBA≤1.2 

mM/L was designated for healthy cows and BHBA>1.2 mM/L for cows suffering from 

subclinical ketosis after calving.  Also, it was observed that the levels of NEFA (p<0.0001), 

BHBA (p<0.0001), MDA (p<0.0001), GGT (p<0.0001) and ALP (p=0.03) were gradually 

increased and HDL (p=<0.0001) and NF-κB (p<0.0001) gradually decreased in the diseased 

cows. The results of this study indicated that the increase of NEFAs and BHBA predisposes 

dairy cattle to ketosis through activation of the NF-κB pathway and oxidative stress. 
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 B (Nuclearای رونویسی کاپا هستههای خون و بیان ژن فاکتور ارتباط برخی از متابولیت

factor kappa Bبالینی در گاوهای هلشتاین در طول دوره انتقال( با کتوز تحت 
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 چکیده

ایهن نهو   مستعد ابتلا بهه ،گاوها با افزایش استرس اکسیداتیو و کردهبالینی اثرات اقتصادی بر صنعت گاو شیری تحمیل کتوز تحت

عنوان فاکتور پاسخ سلولی بهه ( به;NF-κB Nuclear factor kappa B) B کاپا ای رونویسیکه فاکتور هستهاز آنجایی .شوندمی کتوز

در بالینی تحتبا کتوز  NF-κBهای خون و بیان ژن در تحقیق حاضر، ارتباط برخی از متابولیت ،باشدانوا  استرس با منشأ درونی می

لیتهر میلی 5بدین منظور  رأس گاو دوشا بررسی گردید. 900رأسی با  2000در یک گاوداری  ،گاوهای هلشتاین در طول دوره انتقال

اساس  براز ورید دمی اخذ شد.  ،یک هفته بعد از زایش نیز پنجم زایش، یک هفته قبل وشکم رأس گاو شکم چهارم و  100خون از 

( و ;NEFAs Non-esterified fatty acids) در هفتهه قبهل از زایهش همبسهتثی م بتهی بهین اسهیدهای چهرر غیراسهتریفیهها، یافته

همبسهتثی  نیهز و NF-κB آلدئید، گاما گلوتامیل ترانسهفراز و(، مالون دیBeta-hydroxybutyrate; BHBA) بتاهیدروکسی بوتیرات

آلدئیهد، گامها دی، مالونBHBA، NEFAهمبستثی م بتی بین  هم منفی با لیپوپروتئین با تراکم بالا مشاهده شد. در هفته بعد از زایش

 mM/L همبستثی منفی با لیپوپروتئین با تراکم بهالا مشهاهده شهد. نقطهه بهر نیز  و NF-κB ترانسفراز، آلکالین فسفاتاز ویلگلوتام

2/1BHBA≤ برای گاوهای سالم و mM/L 2/1BHBA> همچنهین  بالینی در بعد از زایش تعیین شد.برای گاوهای مبتلا به کتوز تحت

( افزایش و لیپوپروتئین =p 03/0لکالین فسفاتاز )آو  >p) /0001گاماگلوتامیل ترانسفراز ) ، NEFA ،BHBAمقادیردر گاوهای درگیر، 

 سازی مسیربا فعال BHBAو  NEFAsکه افزایش  دکرمشخص نتایج تحقیق حاضر . داشت( کاهش >0001/p) NF-κBبا تراکم بالا و 

NF-κB کند.دام را مستعد ابتلا به بیماری کتوز می ،و استرس اکسیداتیو 
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 مقدمه

گاوهای شیری در دوره انتقال از اواخر بارداری تاا 

های کباد رار ، مستعد ابتلا به بیماری ،اوایل شیردهی

 Sordillo and)بالینی هساتند و کتوز تحت بالینی کتوز

Raphae, 2013; Sadeghi-nasab et al., 2011) . در

طول دوره انتقال، به دلیل مصرف کمتر مااده خشاو و 

افزایش تقاضای انرژی برای حمایات از تولیاد شایر در 

 Negative Energy) گاوهای شیری، تعادل منفی انرژی

Balance; NEB) دهاد در بادن ر  می(Mezzetti et 

al., 2021.)  گاوهای شایری بااNEB  شادید در طاول

نتیجاه  دوره انتقال، شروع به تحرک رربای کارده و در

باعاات تولیااد  لااات باااسیی از اساایدهای راار  

هیدروکسااای باااوتیرات در سااارم -β یراساااتریفیه و 

کنناده مها  ءدیگر، ایا  عوامال، القاعبارتشوند. بهمی

وره باالینی در دویژه کتوز تحتبه ،های متابولیوبیماری

 ,.Li et al., 2013; Pedernera et al)انتقاال هساتند 

2010; Amouoghli Tabrizi et al., 2007; Herdt et 

al., 2000). اسااتریفیه و یااراساایدهای راار   مقاادار 

BHBA، هایی برای آگاهی از وضعیت عنوان شاخصبه

بررسای گیاری و انادازه ،انرژی و خطار باروز بیمااری

 لاات گازارش شاده کاه  در ای  خصاو،،شود. می

تاا  7مول بر لیتار( در میلی 4/0)بیشتر از  NEFA باسی

بایی باعت افازایش خطار باباه ،روز قبل از زایش 10

شیردان، بفت ماندگی، کبد رر  و تولیاد شایر کمتار 

ه  باا  شود. کتوز تحت بالینیماه اول شیردهی می 4در 

یاا مول بار لیتار در هفتاه اول میلی BHBA>2/1 مقدار

بایی شایردان، با افزایش خطر باباه ،دوم پس از زایش

خیری أتاا گااذاریکتااوز بااالینی، آناادومتریت، ت مو

 ,.Asri Rezaee, et al) افزایش ورم پستان همراه استو

2012; Chapinal et al., 2010.)  علاوه بر ای ، کتوز باا

استرس اکسیداتیو در دوره انتقال ارتباطی تنگاتنگ دارد 

(Senoh et al., 2019; Du et al., 2017.) های اساترس

سالولی و افازایش اکسایشی به دلیال ناهمااهنگی درون

 ;reactive oxygen specises) های فعال اکسایژنگونه

ROS) د. نشااوها پدیاادار میاکساایدانو کاااهش آنتی

هاای بسایار فعاالی های آزاد اکسایژن، مولکولرادیکال

ساتاز سالولی و وئموهستند که موبا  بار ها  زدن ه

 پراکسیداسایون در موباود هایماکرومولکول به آسی 

رشاته  شادن شکساته تاوان باهازبمله میشوند که می

DNA  هاایپروتئی  باه صدمه سلولی،لیپیدی  ء شاو 

 اشاره سلولی داخل هایآنزی  به آسی  و  شاء در ناقل

 و خطرنااک صادمات تواننادهاا میرادیکال ایا . کرد

 حیاتی هایماکرومولکول ساختمان در تیبرگش  یرقابل

 آسای  اناد کاهداده نشاان اخیر مطالعات .نمایند ایجاد

 ،ژنتیکای مااده در دائمای تغییارات ایجااد با اکسیداتیو

اسات  پیاری و سارطان بهاش، شروع در مرحله اولی 

(Liguori et al., 2018 .) استرس اکسایداتیو مسایرهای

 کینازکننده پروتئی لفعا AMPازبمله ای رسان ویژهپیام

ساازد. مساایرهای فعااال می راکاپاا -ایو فااکتور هسااته

اکسیدانی و آزادساازی شده باعت کاهش دفاع آنتیفعال

نتیجاه التهااا   التهااابی شاده و درهای پایشساایتوکی 

هااای آزاد از ایجادشااده باعاات افاازایش بیشااتر رادیکال

هاا فیلمانناد نوترو ،التهاابی مرتبط با کاانون هایسلول

نقشای حیاااتی در  NF-κBشاود. مسایر ساایگنالینگ می

های التهابی دارد که از طریق اناواع القای ایمنی و پاسخ

شاود فراینادهای فیزیولوژیاو و پاتولوژیاو رااهر می

(Morgan and Liu, 2011; Hayden and Ghosh, 

2008). NF-κB ای مساایر ساایگنالینگ عاماال هسااته
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هاای فاکتوری  ژن سب  بیان التهابی بوده که بیان اپیش

شاود. هاا میکموکی و  هاالتهابی شاامل سایتوکی پیش

هاا و در نوتروفیل NF-κBهمچنی  پویایی سایگنالینگ 

 Dorringtonاسات )شادههای دندریتیو گزارشسلول

and Fraser, 2019; Hayden et al., 2006 از طارف .)

 تاری  عوامال رونویسای دریکی از مه  NF-κBدیگر، 

است. عالاوه بار ایا ،  (NEB) زمان تعادل منفی انرژی

NF-κB های تناای  سالولی، نقش اساسی در تمام بنبه

های ایمنی و تکثیر سلولی دارد. اسایدهای رار  پاسخ

ساازی ویژه باا فعالباه ،را های التهاابی، پاساخه  آزاد

دهنده ها نشااانیافتااه. دهناادافاازایش می NF-κBمساایر 

عنوان باه NF-κBانکاار  و  یرقابال اهمیت بسایار بااس

 ,.Shoelson et alباشاد )واساطه اساترس سالولی می

-NFمش ص نیست که آیا فاکتور رونویسای  و (2003

κB  نیز در فرآیندهای فیزیولوژیکی کبد گاوهای شایری

برناد، باالینی در دوره انتقاال رنای میکه از کتوز تحت

 ;Morgan and Liu, 2011)نقش مهمای داشاته باشاد 

Czaja, 2007; Ji et al., 2006.)  لات بااسی NEFA 

به دلیل اساترس  NF-kBکردن مسیر سیگنالینگ با فعال

های کبادی ایجااد اکسیداتیو، پاسخ التهابی را در سالول

 NF-kBباالینی بار بیاان ژن اما تأثیر کتوز تحت ،کندمی

وضوح مش ص نبوده و مطالعات بسیار محدودی در به

بر بیان ایا   BHBAو  NEFAسطوح باسی  مورد تأثیر

 ,.Shi et al) ژن و فاکتورهااای التهااابی وبااود دارد

 به همی  مناور در مطالعه حاضار، باه بررسای .(2015

های خون و بیان ژن متابولیت از رابطه بی  برخی وبود

NF-kB باا نیز بالینی ودر گاوهای درگیر با کتوز تحت 

و اثارات  NEFAهدف فرعای بررسای ساطوح بااسی 

BHBA  ژن در ایجاد استرس اکسیداتیو و تغییرات بیان

NF-kB ،داخته شد.پر 

 

 هامواد و رو 

 شاهریورا ت 1397 سال از خردادتجربی  مطالعهای  

در دانشکده کشاورزی دانشگاه تبریز واقا   ،1399 سال

های سزم گیرینمونهالبته  .باسمنی انجام گردید باده در

)ساهامی  داری شرکت تلیساه نموناهدر گاو در تحقیق،

شهریار استان تهران با بمعیات شهرستان عام( واق  در 

انجاام  ،رأس گااو دوشاا 900باا  و رأسای 2000دامی 

وریاد  لیتر خاون ازمیلی 5 که بدی  مناور مقدار گرفت

پنج  زایش با  شک  رأس گاو شک  رهارم و 100 دمی

 تغذیاه کیلوگرم که باا بیاره یکساان 700تا  650وزن 

 یاو هفتاه نیاز (، یو هفته قبل و1 بودند )بدولشده

 اخذ شد. ،بعد از زایش
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 درصد ماده خشو( برحس ( )close-upدر دوره خشکی ) گاوهای مورد آزمایش ترکی  بیره  ذایی -1بدول 

 گرم/کیلوگرم ماده خشک اجزای جیره

 9/228 یونجه
 4/309 سیلاژ

 02/92 شده()آسیا  بو

 92/144 شده()آسیا  ذرت
 76/13 پودر ماهی

 53/77 کنجاله سویا

 11/18 )درشت( پودر کانوس
 76/13 دانهپنبه

 73/21 شدهاکسترود یاسو
 5/6 انرژی بوستر

 17/2 اکسید منیزی 

 34/4 کربنات کلسی 
 75/2 شدهکولی  محافات

 A 69/8  مواد معدنی م لوط با ویتامی 

 1/51 بیره ماده خشو

 3/13 )درصد ماده خشو( خام ی پروتئ

9/0 

3/0 

66/2 

5/36 

3/28 

 )درصد ماده خشو( کلسی 

 )درصد ماده خشو( فسفر

 )مگاکالری/کیلوگرم(  سانرژی قابل متابولی

Neutral detergent- fiber )درصد ماده خشو( 

Acid detergent- fiber )درصد ماده خشو( 

 بود. U/kg000/400 میزانبه D3 ویتامی  نیز و A ویتامی E ،U/kg000/000/15 ویتامی  U/kg000/500 حاوی بیره  ذایی کنسانتره  ترکی  هر نی  کیلوگرم
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 ،لیتار(میلی 5باه میازان های خون )نمونه: گیرینمونه -

بدون ماده ضد آوری خون در خلأ های بم توسط لوله

تماااام  یگ دمااااز ر (Austria, GREINER)انعقااااد 

یو هفته پاس نیز مطالعه یو هفته قبل و گاوهای تحت

برای بدا کردن سرم، در ادامه آوری شد. از زایش بم 

دقیقاه  15باه مادت  g3000 های خون در شتا نمونه

های سرمی ساپس ایران( شد. نمونه -)بهداد وژیسانتریف

 ،)سامساونگ دربه سلسیوس در فریازر -20در دمای 

رای اساتفاده در آزمایشاات بیوشایمیایی باکره بنوبی( 

 در خاون لیتارمیلی 5همچنی  باه میازان  ذخیره شدند.

مااده ضاد  حاویهای خلأ لولهدر   شدههای اشارهزمان

به مناور استفاده در بیان ( Austria, GREINERانعقاد )

 سلسااایوس درباااه -80در فریااازر .شاااد اخاااذژن 

(Germany, GFL)   برای اسات راRNA ه کال ذخیار

 ،شدههمولیزخونی های نمونهسزم به ذکر است که شد. 

هماولیز رارا کاه  ،کنار گذاشته شادند از ررخه تحقیق

 را افازایش دهاد BHBAطور کاذ   لات تواند بهمی

(Stokol and Nydam, 2006) . 

 cDNA(complementary تولید و کل RNA استخراج -

DNA) :ی تعیای برا که در تحقیق حاضرا توبه به ای ب 

 وmRNA  (messenger ribonucleic acid )بیان میزان

 Real Time PCR روشاز  ،ژن بیاان کمای بررسای

 بااکال سزم،  RNA اسات را ابتدا  گردید، لذا استفاده

 طباق (NEB, England) یازولاساتفاده از محلاول ترا

 کیفیات .گرفات انجاام شارکت ساازنده دساتورالعمل

RNA شارکت ) آگارز ژل یرو بر شده ه است را های

در  کاه گرفت قرار بررسی مورد (ایران ،یکتا تجهیز آزما

های RNAباندهای مربوط به  ،صورت صحت است را 

اندیکاتور های سالول به عنوان   S18و  S28 ریبوزومی

 سزم .(Niu et al., 2019) بودنادقابل تش یص  حیوانی

برای اساتفاده  شده،های است را  RNAبه ذکر است که

دربااه  -80در فریاازر  بعاادی تحقیااق، مراحاال در

 . گردید دارینگه (Germany, GFL) سلسیوس

 

 
 .هستند S18و  S28 های ریبوزومیRNAباندهای مربوط به  حاویها تمامی راهودهد نشان می آگارز ژل روی بربی اهای است ر RNA-1شکل 

 

کرولیتر یماا 19میازان  ،cDNA بارای سااختدر ادامه، 

 ,cDNA (BiONEERکیات  شده بهست را ا  RNAاز

South Korea) پرایمار ) کرولیتریما 1 همراه بهoligo-

dT) طباااق دساااتورالعمل کیااات  اضاااافه شاااد و

درباه  42باه مادت یاو سااعت در    cDNAساخت



 همکاران   و  سعیده مرادی...                                     بالینی در ( با کتوز تحتNuclear factor kappa B) Bای رونویسی کاپا های خون و بیان ژن فاکتور هستهارتباط برخی از متابولیت

 

116 

 PCR  (Biometra, Germany)در دساتگاه   سلسیوس

  .شد هانکوب

محلاول حااوی   بدی  مناور،: Real Time PCRواکنش -

 SYBR Green  (BiONEER, South کرولیتر ازیما 5/12

Korea) پرایمرهاااز هرکادام از کرولیتریماا 1هماراه  باه 

 توساااط ،ماااولمیلااای 10  لاااات باااا (2)بااادول 

مااکرولیتر  22 حجا  باه  nuclease-free waterمحلاول

 cDNA از کرولیتریماا 3 نهایات ها  در شاد و رساانده

 تماام یناد رویایا   فرا شاد. اضاافه آن باه شدهساخته

 دساتگاه در هااواکنش تماامی گرفات. انجاام پرایمرهاا

Rotor-Gene Q– QIAGEN (Germany, QIAGEN )

 pre مرحلاه یو شرایط، تحت نمونه هر برای تکرار سه

denaturation  آنازی   شادن فعاال بهتpolymerase  

Taq DNA درباه  95 دماای در دقیقاه 10 مادتباه

 ساه باا هرکدام که سیکل 45 انجام ادامه در و سلسیوس

 دربه سلسایوس 95 دمای در دناتوراسیون شامل ،مرحله

درباه  59 دماای در پرایمرهاا اتصاال ،ثانیه 15به مدت 

 طی برداریرونوشت مرحله و دقیقه 1 مدت به سلسیوس

درباه  95 دماای باا ثانیاه 15 شاامل الگوی دمائی رهار

 نیهثا 15 دربه سلسیوس، 60 دمای با دقیقه 1 سلسیوس،

درباه  60 باا ثانیاه 15 درباه سلسایوس و 95 دماای با

 هااواکانش نتااییدر پایاان،  .گردیاد انجاام سلسایوس،

 پرایمار رانادمان از اساتفاده و باا Pfaffl روش راساسب

(. Pfaffl, 2001) گرفتناد قارار بررسی مورد شده،تصحیح

 با و اختصاصی طوربه هاواکنش از یو هر پرایمر راندمان

 ماورد در معادلاه و محاسبه  LinReg افزارنرم زا استفاده

 Real Time واکانش در گرفات. همچنای  قارار استفاده

PCR  بتا اکتی  ژن ازگرفته، انجام (β-Actinبه )عنوان ژن 

هاای ایا  ژن در تماامی سالول ، زیراشد رفرنس استفاده

شاهد و تیمارشده بیان یکسان و بدون واریانس دارد و از 

 ( نزدیاو باه محصاول هادفbp 110آن )طرفی پرایمار

(136 bp) سزم بااه ذکاار اساات کااه همچناای   باشااد.ماای

 در حاضار، پژوهش در استفاده مورد طراحی پرایمرهای

تاوالی  ابتدا کهبه ای  صورت  .تبریز انجام گرفت دانشگاه

 برای طراحای سپس و اخذ گردید NCBIها از سایت ژن

( Oligo7) 7ر الیگواز نرم افزا پرایمرهای مناس  مربوطه،

شرکت  از طریق سفارش به در نهایت ه ، و شده استفاده

BiONEER تحقیاق،  بارایپرایمرهاای سزم  ،کره بنوبی

 ند.ساخته شد

 

 Real Time PCRاستفاده در واکنش  های هدف و توالی پرایمرهای موردژن مش صات -2بدول 

 (جفت باز) PCRمحصول  هانداز شدههای استفادهتوالی آغازگر های هدفنام ژن

 F: CTCATGTTTACAGCTTTCCTTC (Nuclear Factor-kappa B) ای رونویسی کاپافاکتور هسته
CTGTCCTGTCCATTCTTACTAT :R: 

 

136 

 F: GCCCTGAGGCTCTCTTCCA (Beta-Actin) بتا اکتی 
R: GCGGATGTCGACGTCACA 

101 
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باادی  مناااور : یهههای خههونمتابولیتگیری انههدازه -

به آزمایشگاه فیزیولوژی دام  شده،تهیه های سرمینهنمو

و  BHBA و  لاات سارمی انتقال یافتاهدانشگاه تبریز 

NEFA ی هااهای ساازنده کیتبر اساس دساتورالعمل

 ,Randox Laboratories Kitگیری شد )اندازه مربوطه،

United Kingdom.)   پارامترهاای بیوشایمیایی همچنی

(، triglycerideیساایرید )گلشااامل  لااات تری خااون

 very-low-densityلیپوپروتئی  با رگالی بسیار پاایی )

lipoprotein; VLDL،)  لیپااوپروتئی  بااا رگااالی باااس

(high-density lipoprotein; HDL) آلکالی  فسافاتاز ،

 هاای مربوطاهکیاتتوساط گلوتامیل ترانسفراز -و گاما

 باذ  روشاسااس  بار ،ایاران(ساخت )آزمون پارس

 دساااتگاه اساااپکتروفتومتراز  اساااتفاده بااااو ناااوری 

(Geneus20, USAاندازه ).گیری انادازهاماا  گیری شاد

 تیوباربیتوریاو اساید با اساتفاده ازسرم  آلدئیددیمالون

(Merck, Germany) انجاام کاه بارای .صورت گرفت 

مااایکرولیتر از نمونااه  100در روش دسااتی  ،ایاا  کااار

لیتار میلی 2سپس  ،ته شدآزمایش ری سرمی داخل لوله

، اساید درصاد15 اساید تیوباربیتوریو از محلول حاوی

 37/0نرماااال و تیوباربیتوریاااو  25/0 هیااادروکلریو

 آزمااایش ( بااه لولااه1:1:1درصااد )بااه نساابت حجماای 

ها دقیقه ایا  لولاه 15گردید. در ادامه میاضافه  مذکور،

در نهایات شادند. میدر ب  ماری آ  بوش قرار داده 

دور  1200دقیقه  باا  15مدت هب حتویات لوله آزمایشم

شده و بذ  نوری  (ایران ،بهداد)سانتریفیوژ  در دقیقه 

ناانومتر سانجش  532مو  در طول حاصله، مای  رویی

 .گردیدمی

هاا باا وتحلیل آماری داده تجزیه: هاتحلیل آماری داده -

 بااا سااطح 2/9 یاارایشو  SASافاازاراسااتفاده از نرم

بااا اسااتفاده از آزمااون واریااانس   >05/0pداری معناای

 GLM (generalized اسااتفاده از آزمااون و طرفااهیو

linear modelاز ضاااری  همچنااای  . نجاااام شاااد( ا

 همبستگی دومتغیره پیرسون بارای تعیای  ارتبااط بای 

NEFA  ،BHBA  ،VLDL  ،HDL  ، ،تاری گلیسایرید

 وNF-kB  ،گلوتامیال ترانسافراز-گاما، آلکالی  فسفاتاز

MDA .استفاده شد  

تحلیال  و بارای تجزیاه سزم به یادآوری است کاه

قطه بارش ها در مطالعه حاضر، برای بعد از زایش نداده

 بارای گاوهاای ساال  و ≥2/1BHBA مول بر لیتارمیلی

بارای گاوهاای مبتلاباه  <2/1BHBA مول بر لیتارمیلی

 ,.Puppel et alشاد ) در ناار گرفتاهبالینی کتوز تحت

2019; Wankhade et al., 2017 .) 

 

 هایافته

در هفتاه  ،3 های ارائه شده در بادولبراساس داده

قبل از زایش همبساتگی مثبتای بای  اسایدهای رار  

 ،>MDA (0001/0p و BHBA، (NEFA)   یراستریفیه

51/0r=) 0001/0)، گاماااا گلوتاااامی  ترانسااافرازp< ،

52/0r=) و NF-κB  (003/0p= ،34/0=r )بستگی و هم

 (. 3 مشاهده شد )بدول HDLمنفی با 
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 شده در یو هفته قبل از زایشگیریبی  پارامترهای اندازه )عدد پایینی(داری و سطح احتمال معنی )عدد باسیی( همبستگی -3بدول 

 پارامتر
بتاهیدروکسی 

 بوتیرات

لیپوپروتئی  با 

 رگالی باس
 تری گلیسرید

لیپوپروتئی  با 

 رگالی بسیار

 پایی 

آلکالی  

 فسفاتاز

 

گاماگلوتامب  

 ترانسفراز

-مالون

 آلدئیددی

فاکتور 

ای هسته

 رونویسی کاپا

اسیدهای رر  

مول  یراستریفیه )میلی

 بر لیتر(

56/0r= 

0001/0< 

52/0- 

0001/0< 
13/0 

ns 
13/0 

ns 
16/0 

ns 

52/0 

0001/0< 

51/0 

0001/0< 

34/0 

003/0 

بتاهیدروکسی بوتیرات 

 بر لیتر(مول )میلی
 

24/0- 

02/0 
13/0 

ns 
11/0 

ns 
3/.0 

ns 

3/0 

005/0 

55/0 

0001/0 < 
10/0- 

ns 

لیپوپروتئی  با رگالی 

گرم بر باس )میلی

 لیتر(دسی

  
24/0- 

02/0 

24/0- 

02/0 

36/0- 

0007/0 

39/0- 

0002/0 

31/0- 

003/0 

32/0- 

0023/0 

 گلیسریدتری

 لیتر(گرم بر دسی)میلی
   

99/0 

0001/0 
17/0 

ns 
19/0 

ns 

28/0 

009/0 
19/0 

ns 
لیپوپروتئی  با رگالی 

گرم )میلی بسیار پایی 

 لیتر(بر دسی

    17/0 
ns 

18/0 
ns 

03/0 
ns 

08/0 
ns 

 آلکالی  فسفاتاز

 )میکرومول بر لیتر(
     11/0 

ns 
02/0 

ns 
10/0 

ns 
 گاماگلوتامب  ترانسفراز

 )میکرومول بر لیتر(
      07/0 

ns 
09/0 

ns 
 آلدئیددیمالون

 لیتر(گرم بر دسی)میلی
       03/0 

ns 
 در نار گرفته شد. ≥05/0pدار در سطح حداقل اختلاف معنی

ns :دار نیست.همبستگی بی  پارامترها معنی 

 

همچنی ، در هفته بعد از زایاش همبساتگی مثبتای 

 NEFA (0001/0p< ،54/0r=،) MDA و BHBAباای  

(008/0p< ،42/0r=)، اگلوتاااااامی  ترانسااااافرازگام 

(02/0p= ،25/0r=)، 04/0) آلکاااااالی  فسااااافاتازp= ،

22/0r=) و NF-κB (0001/0p< ،65/0r= ) و همبستگی

مشاااهده شااد HDL(0001/0p< ،61/0r= )  منفاای بااا

 (.4)بدول 
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 ی شده در یو هفته بعد از زایشگیربی  پارامترهای اندازه داری )عدد پایینی()عدد باسیی( و سطح احتمال معنی همبستگی  -4بدول 

 پارامتر
بتاهیدروکسی 

 بوتیرات

لیپوپروتئین با 

 چثالی بالا

 تری گلیسرید

لیپوپروتئین با 

چثالی بسیار 

 پایین

آلکالین 

 فسفاتاز

 

گاما گلوتامبن 

 ترانسفراز
 آلدئیددیمالون

فاکتور 

ای هسته

 رونویسی کاپا

اسیدهای رر  

مول  یراستریفیه )میلی

 بر لیتر(

54/0r= 

0001/0< 

42/0- 

0001/0< 

21/0 

05/0 

24/0 

04/0 
05/0 

ns 

 

05/0 
ns 

 

37/0 

004/0 

55/0 

0001/0< 

بتاهیدروکسی بوتیرات 

 مول بر لیتر()میلی
 

61/0- 

0001/0< 

13/0 
ns 
 

10/0 
ns 
 

22/0 

04/0 

25/0 

02/0 

39/0 

003/0 

65/0 

0001/0< 

لیپوپروتئی  با رگالی 

گرم بر دسی باس )میلی

 ر(لیت

  15/0- 
ns 

24/0- 
ns 

17/0 
ns 

19/0 
ns 

42/0- 

0001/0< 
19/0 

ns 

 گلیسریدتری

 لیتر(گرم بر دسی)میلی
   

99/0 

0001/0< 
17/0 

ns 
Ns19/0 

28/0 

01/0 
19/0 

ns 

لیپوپروتئی  با رگالی 

گرم )میلی بسیار پایی 

 لیتر(بر دسی

    14/0 
ns 

03/0 
ns 

26/0 

01/0 
05/0 

ns 

زآلکالی  فسفاتا  

 )میکرومول بر لیتر(
     

65/0 

0001/0< 
03/0 

ns 

35/0 

0001/0< 

گاما گلوتامب  

)میکرومول  ترانسفراز

 بر لیتر(

      
21/0 

05/0 

53/0 

0001/0< 

 آلدئیددیمالون

 لیتر(گرم بر دسی)میلی
       

42/0 

008/0 

ns :05/0ر سطح دار دحداقل اختلاف معنی .نیستدار همبستگی بی  پارامترها معنیp≤  .در نار گرفته شد 

 ≥2/1BHBA همچنی  بعاد از زایاش نقطاه بارش

 برای گاوهای مباتلا <2/1BHBAبرای گاوهای سال  و 

 NEFAبااااالینی تعیاااای  شااااد. بااااه کتااااوز تحت

(0001/0(p<،BHBA  (0001/0(p<،   گامااا گلوتااامی

آلکالی  و   >p< ،MDA (0001/0(p)0001/0) ترانسفراز

 HDLتاااادریی افاااازایش و به (=03/0p)فساااافاتاز 

(0001/0>(p کاااهش داری و بااه طاور معناایتادریی به

تاادریی در بهNF-κB (0001/0>p  )یافاات، همچناای  

-طاور معنایباه بالینیگروه گاوهای مبتلابه کتوز تحت

 (. 5افزایش داشت )بدول  داری
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 برای گاوهای سال  و مول بر لیترمیلی 2/1 ≥بتاهیدروکسی بوتیرات برش نقطهداری پارامترهای مورد نار بعد از زایش و با سطح معنی  -5بدول 

 بالینیبرای گاوهای مبتلابه کتوز تحت مول بر لیترمیلی 2/1 <بتاهیدروکسی بوتیرات
 2/1≥بتاهیدروکسی بوتیرات 

 مول بر لیتر(میلی)

 2/1<بتاهیدروکسی بوتیرات

 مول بر لیتر(میلی)

 داریمعنیسطح 

 > a 1/55 b 0001/0 1/05 مول بر لیتر()میلی    یراستریفیهاسیدهای رر

 > a 1/52 b 0001/0 0/95 مول بر لیتر()میلی بتاهیدروکسی بوتیرات

 b 27/97 a 0002/0 38/40 لیتر(گرم بر دسیلیپوپروتئی  با رگالی باس )میلی

 06/0 44/16 53/11 لیتر(گرم بر دسی)میلی گلیسریدتری

 06/0 27/3 29/2 لیتر(گرم بر دسی)میلی   با رگالی بسیار پایی لیپوپروتئی

)میکرومول بر لیتر( آلکالی  فسفاتاز  74/185 25/202 41/0 

 a 143/83 b 0004/0 114/46 )میکرومول بر لیتر( گاما گلوتامب  ترانسفراز

 > a 0/026 b 0001/0 0/011 لیتر(گرم بر دسی)میلی آلدئیددیمالون

 > a 1/32 b 0001/0 0/88 ای رونویسی کاپار هستهفاکتو

: a,b,…  باشدمیدار معنیآماری حروف متفاوت در هر ستون نشانه اختلاف (05/0p≤).      

 

 گیریبحث و نتیجه

در دوره قبال از زایاش  NEFAدر مطالعه حاضار، 

ایا  نتاایی  .(3)بادول  مثبت داشت ارتباط  BHBAبا

باا آسای   NEFAت بااسی حاکی از آن است که  لاا

هاا پژوهش سایر ها با نتاییای  یافته کبدی ارتباط دارد.

 Wang et al., 2021; Xu and)  هم اوانی داشاتنیز 

Wang, 2008) . لااات زیاااد NEFA  4/0)بیشااتر از 

روز قبل از زایاش باعات  10تا  7مول بر لیتر( در میلی

 بایی شیردان، بفات مانادگی، کبادافزایش خطر بابه

شود ماه اول شیردهی می 4رر  و تولید شیر کمتر در 

(Mezzetti et al., 2021.)  قبااال از ایجااااد کتاااوز

یاباد و سارعت کااهش میبالینی، گلوکز خاون بهتحت

در  NEFAبنابرای ،  لات  شود.رربی بدن تحریو می

در دوره  NEFAهمچنای  . یابدخون متعاقباً افزایش می

(، 3 )بادول مثبت داشت  ارتباطMDA قبل از زایش با

باعات  NEFAدهد که سطح باسی ها نشان میای  داده

عنوان شاااخص اسااترس کااه بااه شااده MDAافاازایش 

کتوز باا اساترس  که باشود اکسیداتیو در نار گرفته می

 و اکسیداتیو در دوره انتقال گاوهای شیری ارتبااط دارد

 همساو مای باشاد  برخای محققای نکتاه ناارات  باا

(Tsuchiya et al., 2020; Senoh et al., 2019; Du et 

al., 2017; Li et al., 2016). های آزاد اکسیژن، رادیکال

های بسیار فعالی هستند که موب  بر ها  زدن مولکول

 هاایمولکولمااکرو باه آسای وساتاز سالولی و ئموه

پاساخ بیولوژیاو  شاوند.پراکسیداسایون می در موبود

از سااطح ساالولی و موبااودات بااه اسااترس و تاانش 

شده و با افزایش زماان قارار گارفت  در مولکولی شروع

شرایط تنش منجر باه تغییارات در ساطح بیوشایمیایی، 

شاود. بار ایا  میسلولی، بافت، دستگاه و کل موباود 

عنوان ( بهNF-κB) ای کاپااساس فاکتور رونویسی هسته

پاسخ سری  سلولی به انواع استرس با منشأ درونی بوده 

سازی در پاسخ به عوامل م تلف موب  بروز با فعالو 

در  NEFAمقادیر  3با عنایت به بدول  شود.التها  می

باه  .ارتباط مثبات داشات NF-κBدوره قبل از زایش با 
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کتوز  ،ای  ارتباط مثبت و  NEFAبا افزایش همی  علت

 ;Contreras et al., 2012) بالینی بروز کرده استتحت

LeBlan et al., 2011.) NF-κB  یو عامال رونویسای

تواند رونویسای از شدن، میالقایی است که پس از فعال

افزایش تولیاد علاوه بر های م تلف را فعال کرده و ژن

هاا، باا هاا و نوتروفیلهای التهاابی، کموکی سایتوکای 

هدف را تنای  تکثیر سلولی، آپوپتوز، مورفوژنز و تمایز 

 (.Denk et al., 2000; Liu et al., 2017) دهادقرار می

رسد که ساطح بااسی بیاان نار میدر مطالعه حاضر، به

شااود. همچناای  تنااای  می NEFAتوسااط  NF-kBژن 

 NF-kBتواند می NEFAنشان داده شد که  لات زیاد 

شاود، های کبادی گااو منجار میرا که به آسی  سلول

  .فعال کند

ا در دوره قبال از زایاش با NEFA ،علاوه بر ایا 

 ،(3ارتباط مثبت داشت )بدول گاماگلوتامی  ترانسفراز 

 ,.Shi et al., 2014; Wree et al)  باا گزارشاات کاه

2014; Feldstein et al., 2004 ).همسااو ماای باشااد 

در مقادیر کا  در  گاماگلوتامی  ترانسفرازطورمعمول، به

بیناد، معماوسً خون وبود دارد، اما وقتی کبد آسی  می

یاباد. کبدی است که در خاون افازایش می اولی  آنزی 

 in vitroو  in vivoعلاوه بر ای ، بسایاری از مطالعاات 

سرم باا اخاتلاست  NEFAنشان داده که افزایش سطح 

های متابولیکی همراه باوده و باعات آزاد شادن واساطه

های پذیری سالولالتهابی شاده و بناابرای  آسای پیش

های کبادی سالولکبدی را در برداشته و باعات مارگ 

مول میلی BHBA (BHBA>2/1افزایش میزان  .شودمی

بر لیتر( در هفته اول یا دوم پاس از زایاش باا افازایش 

بایی شاایردان، متریاات، کتااوز بااالینی، خطاار بابااه

،کاااهش کااارایی خیریأت گااذاریآناادومتریت، ت مو

تولیدمثل، افزایش ورم پستان و تولید شیر کمتار هماراه 

 ,.Sordillo et al., 2013; Asri Rezaee, et al)اسات 

2012;  Chapinal et al., 2011; Ospina et al., 2010; 

 Suriyasathaporn et al., 2000.) حاضار در مطالعاه ،

توبهی در گاوهای درگیر باا طور قابلبه NF-κBسطح 

( و 5 )باادول  داشااتکتااوز تحاات بااالینی افاازایش 

 BHBAی که پاسخ التهابی با  لاات بااس مش ص شد

ایا  محققاان تاأثیر مثبات ناشای از  .شاودتحریو می

بر التها  در اندومتریت و ورم  BHBAافزایش  لات 

 LeBlanc) پستان در گاوهای شیری را گزارش کردناد

et al., 2011; Galvão et al., 2010; Hammon et al., 

 BHBA ها،  نتایی ماا کاه افازایش(. ای  گزارش2006

 التهاابی را افازایش دهاد را تائیادتواند عوامال پیشمی

 های مااا نشااان داد کااه افاازایش  لاااتیافتااه .کناادمی

BHBA مسیر NF-κB های را فعال کرده و باعت پاساخ

های التهابی و برای پاسخ NF-κBشود. مسیر التهابی می

 BHBAایمنی بسیار مه  است. ای  نتایی نشان داد کاه 

کاردن باا فعاال عوامل التهاابی را mRNAتواند بیان می

NF-κB توبهی تنای  کرده و انتشار عوامال قابلطور به

 پیش التهابی را افزایش دهد. 

آلدئید در دوره پاس دیبا مالون NF-κBاز طرف دیگر، 

آلدئید دی(. مالون4 )بدول از زایش رابطه مثبت داشت

که یکی از محصوست نهاایی پراکسیداسایون رربای و 

طورکلی بااه باشااد،ماای ROSناشاای از افاازایش سااطح 

عنوان یو نشانگر مفید برای آسی  اکسیداتیو شناخته به

شادت به NF-κBساازی فعال گزارش شده کهشود. می

های اکسیداتیو مرتبط با پاساخ ایمنای وابسته به استرس

 ;Shi et al., 2014; Hybertson et al., 2011) اسات

Romagnoli et al., 2010کای از (. استرس اکسیداتیو ی

باالینی اسات. کتوز تحتبیماری  اصول اولیه تش یص 
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 ،و کتوز تحت بالینی بالینی گاوهای شیری مبتلا به کتوز

توانااد از کنناد کاه میاساترس اکسایداتیو را تجربااه می

گیری شاود های بیولوژیکی اندازهطریق مایعات و بافت

(Fiore et al., 2019; Sordillo and Aitken 2009.) 

در گاروه گاوهاای  ای تحقیق حاضر نشان داد کههیافته

طور آلدئید باهدیمالون ، میزانمبتلا به کتوز تحت بالینی

(. 5 )باادول( >p/0001) توبهی افاازایش یافااتقاباال

تواند می BHBAدهد که افزایش نتایی حاصله نشان می

طور کاه ها شود. درواقا ، هماانباعت افزایش اکسیدان

تواند منجر باه می BHBAشتر نشان داده شد،  لات بی

های اکسیداتیو شود که تولید سطوح باستری از شاخص

و مااواد واکنشاای اسااید  ROSهااای شااامل متابولیت

تر ( و سااااطوح پااااایی TBARSتیوباربیتوریااااو )

 Fiore)شودها در پلاسمای گاوهای شیری اکسیدانآنتی

et al., 2019 .) همبساتگی مثبات بای  از طارف دیگار

گلوتااامی   گامااا آلکااالی  فساافاتاز، ، BHBA لااات 

آلدئیااد در دوره پااس از زایااش دیو مااالون ترانساافراز

ای  نتایی ممک  است به دلیال  .(4 مشاهده شد )بدول

های هاا و پاساخبسیی رربی و اکسیداسیون کتون بادی

و همکااران در ساال  تاورکالتهابی باشاد. تحقیقاات 

کند که ساطح یدست آمده را تائید مهای به، یافته2005

توانااد اسااترس اکساایداتیو در می BHBAباااسیی از 

های کبدی گاو شیری را با افزایش میزان آلکاالی  سلول

 Turk et) ترانسفراز نشان دهدگلوتامیل فسفاتاز  و گاما

al., 2005) . 

طور باه HDLدر مطالعاه حاضار، ساطح  همچنی 

لینی توبهی در گروه گاوهای مبتلا به کتوز تحت باقابل

باه  HLD( کاه ساطوح پاایی  5)بادول  کاهش یافت

های مولد کبدی به دلیل آسی  باه تعداد نسبتاً ک  سلول

و  تاورکهای مشابهی نیز توساط کبد اشاره دارد، یافته

و  لای و( Turk et al., 2008) 2008همکاران در ساال 

شده مشاهده( Li et al., 2016) 2016همکاران در سال 

احتمال دادند ایا  وقاای  باه دلیال  اننامبردگاست، که 

 استئاتوز کبدی است. 

، سطح گاماا گلوتاامی  ترانسافراز تحقیق حاضردر 

باالینی افازایش توبهی در گروه کتوز تحاتطور قابلبه

گاما گلوتامی  ترانسافراز یاو آنازی   (.5 یافت )بدول

م صو، کبد اسات و یاو نشاانگر حسااس انساداد 

 (.González et al., 2011) مجاااری صاافراوی اساات

افزایش فعالیت گاماا گلوتاامی  ترانسافراز در گاوهاای 

باالینی ناشای از اساترس اکسایداتیو مبتلا به کتوز تحت

بوده که باعت اخاتلاست رربای شاده و فعالیات گاماا 

دهد. یو مطالعه کاه بار گلوتامی  ترانسفراز را تغییر می

انتقاال روی گاوهای مبتلا به کتوز تحت بالینی در دوره 

گلوتامی  ترانسفراز کبدی گاما ، افزایش آنزی هانجام شد

. (El-Deeb and El-Bahr, 2017) اساتهرا نشاان داد

یو رابطاه مثبات بای  در تحقیق حاضر، علاوه بر ای ، 

آلدئیاد پلاساما در دیگاما گلوتامی  ترانسفراز و ماالون

مطالعاات  .(5)بادول دوره پس از زایش مشاهده شاد

ان داده است که گاما گلوتامی  ترانسافراز سارم اخیر نش

عنوان نشاانگر اساترس اکسایداتیو نیاز ممک  است باه

 (.Leopold and Loscalzo, 2009استفاده شود )

باای   VLDL گلیساایرید و تااریدر ایاا  تحقیااق، 

 باالینی تفااوت دوگروه سال  و درگیار باه کتاوز تحات

رید و گلیسای(. ساطح تاری5، )بدول نداشتنددار معنی

VLDL  ، به دلیال  بعد از زایش در طول کتوز، به دلیل

فراخوانی رربی ها از ذخایر بدن و  عدم گلوکز پلاسما 

در درون سالول ممکا   هااای  رربی . دیابفزایش میا
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 ,Grummer)اسات باه عملکارد کباد آسای  برسااند 

1995.) 

نشان داد که ساطوح بااسی  حاضر مطالعه هاییافته

NEFA  وBHBA تواننااد پاسااخ التهااابی و مساایر می

 را در دوره انتقاال NF-κB باا مکانیس  مولکولی مرتبط

 و لقااء کننادا زایای(از گوسااله )یو هفته قبال و بعاد

ه راباه آشکارشادن هر می تواند  بدست آمده هایداده

که باا افازایش طوریبه ،کمو نمایدپاتوژنز کتوز بیشتر 

BHBA اکسیداتیو فعال واکنش التهابی ناشی از استرس 

آسای  کبادی در گاوهاای شایری   و متعاق  آنشده 

   .گردید بالینی تشدیدمبتلا به کتوز تحت

 اسااتفاده از مااده،آدساات هنتااایی باابااا توبااه بااه

 مطالعاهشاده در ایا  زمایشاگاهی بررسایآپارامترهای 

درگیرشادن باه  مستعد بهدر شناسایی گاوهای  تواندمی

پیشانهاد  همچنای  .اقا  شاودومفیاد  بالیتیکتور تحت

روناد بیمااری بیشاتر،  بهتر و  برای اخذ نتیجهگردد می

  ردد.گان بررسی ماز زای در مدت سه هفته بعد
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