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 راهنماي نگارش و ارسال مقاله براي فصلنامه 

 «زیست شناسی تکوینی»
 

 مقالات ارسال هنگام در می شود تقاضا محترم نویسندگان
 :فرمایند توجه زیر نکات به

 به طور یا نرسیده چاپ به دیگری مجله در مقاله 1-

 .باشد نشده ارسال مجلات سایر برای همزمان
 .باشد ویسندگانن تحقیق حاصل پژوهشی مقاله2- 

 با و بصیرت با مجرب، اشخاص از نیز مروری مقالات
 شده منتشر مقالات از قابل قبولی تعداد به ارجاع
 .شود می پذیرفته نویسندگان توسط

 و صفحه 15 حداکثر و صفحه 5 حداقل ارسالی مقاله3- 

 فارسی چکیده ی انگلیسی، و فارسی عنوان بر مشتمل
 مقدمه، انگلیسی، و ارسیف کلیدی کلمات انگلیسی، و

 چکیده .باشد منابع و بحث نتایج، روش کار، و مواد

 تا 4 بین نیز کلمات کلیدی و نبوده کلمه 250 از بیش

 .باشد واژه 7
 مقاله عنوان شامل مجزا صفحه یک مقاله، هر همراه به -4

 نویسندگان خانوادگی نام و نام ،)انگلیسی و فارسی(

 آنها اشتغال محل و علمی مرتبه ،)انگلیسی و فارسی)

 یا (کار محل فکس و تلفن شماره نشانی، همچنین و

 مکاتبات و مسئول E-mailهمراه و  تلفن ،)منزل

 درج ترتیب .شود ذکر بعدی مکاتبات در تسریع جهت
مسئول  و نموده مشخص باید را نویسندگان اسامی

 .شود مشخص ستاره علامت با نیز مکاتبات
شده،  ( تایپ 2003"ترجیحا Word (ارنرم افز با مقاله5- 

 Times انگلیسی قلم و B Lotusآن  فارسی قلم

New Roman ،حاشیه با ستونی دو مقاله فرمت باشد 
 2.5 پایین، از سانتی متر 2.5 بالا، از سانتی متر3 

 .باشد چپ و راست از متر سانتی

 نام ، 14 فونت با مقاله انگلیسی و فارسی عنوان6- 

 چکیده و نویسندگان آدرس ، 12فونت اب نویسندگان

 و  10فونت فارسی کلیدی کلمات ، 11فونت فارسی

 با متن داخل تیترهای باشد. 12 فونت با مقاله متن

 و منابع انگلیسی، ی باشند. چکیدهBold 12 فونت

 .گردد تنظیم 12 فونت با انگلیسی اصطلاحات
 در و شده ذکر آنها بالای در 11) فونت(جداول  عنوان 7-

 در 10 فونت با مطالب بیشتر، توضیحات به نیاز صورت
 باید جدول ستون هر علاوه به .گردد جدول ارائه زیر

 توضیحات .باشد خود به مربوط واحد و عنوان دارای

 با آنها زیر در و نمودارها تصاویر ها، منحنی به مربوط
 اصل، باید ارسالی های عکس .شود نوشته 11 فونت

 .باشند دقیق و واضح مقیاس، دارای
 به انگلیسی سپس و فارسی منابع ابتدا مقاله انتهای در 8-

 خانوادگی نام الفبای حروف اساس بر و پیوسته شکل
 با مقاله متن در و شده گذاری اول شماره ی نویسنده

 نگارش در .شود داده ارجاع کروشه داخل در و شماره
 :گردد رعایت زیر موارد منابع

 :است کتاب منبع اگر - الف
 انتشار، تاریخ نویسندگان، نام اول حرف و خانوادگی نام

 صفحات. شهر، ناشر، چاپ، شماره کتاب، کامل عنوان
 :مثال

 چاپ دوم، جلد. عمومی جانورشناسی. 1381. ط حبیبی،

 140-150 صفحات تهران، تهران، دانشگاه انتشارات ششم،

 صفحه(. 651)یا 
 

 :است مجله نظر مورد منابع اگر - ب

 تاریخ نویسندگان، تمامی نام مخفف و خانوادگی نام
. صفحات شماره، دوره، مجله، نام مقاله، عنوان انتشار،

 :مثال
Gerendai I., Shaha C., Gunsalus G.L., 

Bardin C.W. 1986, The effects of opioid 

receptor antagonists suggest that testicular 

opiates regulate Sertoli and Leydig cell 

function in the neonatal rat. 

Endocrinology, 118 (5): 2039-2044. 
 

 نویسندگان عهده به مطالب سقم و صحت مسئولیت -9

 



 تعهد فرم فتوکپی مقاله، با همراه است ضروری. است
 و تکمیل است، شده آورده داخل مجله در که متقابل
 .گردد ارسال

 و نویسندگان نام با همراه قالهم از اصل نسخه ی یک -10
 مجله دفتر به نویسندگان نام بدون دیگر ی نسخه سه

 .گردد ارسال
 از یکی به پستی یا الکترونیکی طریق از مقالات 11-

 :گردند ارسال زیر های آدرس
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 فصلنامه

  زیست شناسی تکوینی
 1443 پایيز( 64 ی)پياپ، 4 شماره ،مهدنزشاسال 

 صفحه                                                                                                                                                                     مقالات عنوان
یزی شده سلولی در درمان هدفمند بيماری مسيرهای مختلف مرگ برنامه درک  ها ر

 امیر آراسته، مرتضی کریم پور، فایزه فلاح، سارا کیانی

 

1 

ینيک اسيد بر نقيصه تجربی نخاع در مدل حيوانی موش صحرایی نژاد ویستار  بررسی اثرات ترميمی رزمار

 سید احمد عمادی، هادی نداف، الهام حویزی
 

13 

 ها های توليد چرم مبتنی بر ميسليوم قارچ مروری بر فرآیند

 شهرزاد صادقی امجد، حورا دادگستر، محدثه لاری پور
 

33 

ین و سراميدها در نمونه  مردان نابارور ازهای اليگوزواسپرمی  بررسی تغييرات سطح اسفنگوز

 آتنا اکبری، فاطمه قاسمیان

33 

منفی  HER2( و SK-BR-3مثبت ) HER2های سلولی  اثر سيتوتکسيتی توأم داروهای کپسيتابين و ملاتونين روی رده
(MCF-7سرطان پستان انسانی و اندازه ) گيری ميزان فعاليت آنزیم سوپر اکسيد دیسموتاز 

 سپیده شایان، لعیا تکبیری اسگویی، فاطمه جوانی جونی
 

45 

یستی، بهينه  یابی نانوذرات طلا توسط عصاره بذر گياه اسطوخودوس و مشخصه سازی سنتز ز
 امین باقی زاده، صدیقه زارعی دهسراجی، حسن کریمی مله، محمد علی ابراهیمی

 

53 

در نارسایی کليوی القا به صورت مستقيم و غيرمستقيم  ،های بنيادی مزانشيمی غشای آمنيوتيک اثرات درمانی سلول  مقایسه
 های نر نژاد ویستار قلبی در رت حادشده با ایسکمی 

 ، فاطمه روح الله، نوشین باریک رو، مهسا آل ابراهیمی آرمندامیر اکبر

63 

  

  

  

 



 



 

 فصلنامه )علمی( 
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 ها ریزی شده سلولی در درمان هدفمند بیماری درک مسیرهای مختلف مرگ برنامه
 

 2، سارا کیانی2، فایزه فلاح1، مرتضی کریم پور*1امیر آراسته

 
 گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایران  1
 گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 2
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 1413 شهریور پذیرش: تاریخ   1413 اردیبهشت دریافت: تاریخ

 

 دهیکچ
کند، سنگ بنا و هدف انکولوژی بالینی  های سرطانی توسط آپوپتوز را تشویق می هایی که مرگ کارآمد سلول ایجاد درمان

شوند، در فرآیند  عنوان درونی و بیرونی شناخته می برای بیش از سی سال بوده است. مسیرهای پیام رسانی متعددی که به

های مختلفی مانند نظارت بر سیستم ایمنی، آسیب  مسیرها توسط محرکریزی شده سلولی نقش دارند. این  مرگ برنامه

DNA شوند. مرگ سلولی همچنین ممکن است تحت تأثیر نحوه تعامل مسیرهای آپوپتوز با سایر  و استرس سلولی فعال می

تومور، مشخصات فرآیندهای پیام رسانی قرار گیرد. مطالعات کشف دارو )با پرداختن به فراهمی زیستی، پایداری، نفوذ 

های غیر بدخیم، تداخلات دارویی، و اثرات خارج از هدف( و درک بیولوژی تومور برای ترجمه بالینی عوامل  سمیت در بافت

های درمانی امکان پذیر است، اما انتخاب، رشد و پراکندگی  موثر بر آپوپتوز ضروری است. مرگ سلولی تومور با روش

کند. هدف از مطالعه حاضر بررسی مسیرهای آپوپتوز  ایت پتانسیل کشندگی را تعیین میهای مقاوم به درمان در نه سلول

 .ها از منظر درمانی بوده است اولیه و مسیرهای پیام رسانی مرتبط با آن، به همراه بحث در مورد اهداف مولکولی آن
 

 .آپوپتوز، مسیرهای پیام رسانی، کاسپاز، سرطان :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
مرگ سلولی یک فرآیند ضروری در رشد، هموستاز بافتی و 
یکپارچگی موجودات چند سلولی است. تکثیر و حذف سلول 
برای حفظ فرآیندهای فیزیولوژیکی هموستاز در ارگانیسم بالغ 

های ناخواسته در طی فرآیند دگرگونی،  ضروری است. سلول
وند. ش زایی، پاتوژنز و همچنین گردش بافت برداشته می جنین

مرگ سلولی معمولًا شامل دو مکانیسم تعریف شده است: مرگ 
 . ]4, 3, 2, 1[( 1)شکل  2و نکروز 1ریزی شده سلولی برنامه

ریزی شده ژنتیکی  مرگ سلولی که شامل یک فرآیند برنامه
های خاص است، مرگ سلولی  خودکشی سلولی در پیام

شده  ریزی شود. معمولًا مرگ برنامه ریزی شده نامیده می برنامه
 خارج سلولی و درون سلولی کنترل های  سلولی توسط انواع پیام

 

                                                        
1 Programmed cell death 
2 Necrosis 
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 انهمکار و امیر آراسته/  ها ریزی شده سلولی در درمان هدفمند بیماری درک مسیرهای مختلف مرگ برنامه 2

 

 
ریزی  ریزی شده سلولی و نکروز. مرگ برنامه سرطانی مرگ سلولی سرطانی شامل دو مکانیسم کلی تعریف شده است: مرگ برنامههای  حالت کلی مرگ سلول -1شکل 

 .]5[ریزی شده آپوپتوز است  شده سلولی عمدتاً مرگ سلولی پایه آپوپتوز و غیر آپوپتوز مانند اتوفاژی، نکروپتوز و مرگ سلولی برنامه
 

درون سلولی هدایت های  شود که توسط محیط سلول و پیام می
شده سلولی از نکروز سلولی متمایز  ریزی شوند. مرگ برنامه می
های مورفولوژیکی متمایز دارد، هموستاز  شود، زیرا ویژگی می

داد های ناخواسته، تع کند و با حذف سلول بافت را حفظ می
کند.  های چند سلولی تنظیم می ها را در ارگانیسم مناسب سلول

عوامل مختلف درونی خاص بافت و عوامل برونی آسیب زننده به 
 .]7, 6[کنند  ریزی شده را آغاز می های برنامه سلول، سلول

شده سلولی شامل  ریزی زای مرگ برنامه سازی برون فعال
ها  عوامل فیزیکی و عوامل عفونی است که روی اکثر انواع سلول

گذارند. عوامل فیزیکی شامل تشعشع، ضربه فیزیکی،  اثر می
ها و سموم  داروهای شیمی درمانی و عوامل عفونی شامل ویروس

خلی مانند خروج باکتریایی است. علاوه بر این، عدم تعادل دا
ای، درمان با  عوامل رشد، فرسایش یک هورمون تغذیه

تواند  گلوکوکورتیکوئیدها و از دست دادن اتصال ماتریکس می
 .]8[باعث آپوپتوز شود 
های تحقیقاتی مختلف اغلب مرگ  اگرچه گروه

دانند، اما مطالعات  شده سلولی را با آپوپتوز یکی می ریزی برنامه
شده  ریزی اند که اشکال غیرآپوپتوز مرگ برنامه اخیر ثابت کرده

کند.  لولی نیز وجود دارد که مکانیسم آپوپتوز را درگیر نمیس

ریزی شده سلولی و آپوپتوز هرگز نباید  بنابراین، مرگ برنامه
توز را . کر و همکاران اصطلاح آپوپ]9[مترادف در نظر گرفته شوند 

برای توصیف یک الگوی مورفولوژیکی متمایز از مرگ سلولی 
 .]11[پیشنهاد کردند 

عنوان یک مکانیسم مهم مرگ تنظیم  آپوپتوز به طور گسترده به
ود که نه تنها در نتیجه آسیب سلولی یا استرس ش شده توصیف می
نیز 1دهد، بلکه در طول رشد طبیعی و مورفوژنز  خارجی رخ می

دهد. مکانیسم اثر مرگ سلولی آپوپتوز معمولًا با تراکم  رخ می
، 2در هسته، انقباض سلولی DNAمواد کروماتین، تکه تکه شدن 

حبابی شدن غشاء پویا و از دست دادن چسبندگی به 
شود. علاوه بر این،  های خارج سلولی مشخص می ماتریکس

تغییرات بیوشیمیایی مثل بیرونی شدن فسفاتیدیل سرین و فعال 
شدن سیستئین آسپارتیل پروتئازها به نام کاسپاز نیز منجر به مرگ 

. آپوپتوز به طور معمول با ]14, 13, 12, 11[شود  سلولی می
شد مسیر مخالف یک انفجار  شود، که تصور می نکروز متمایز می

 دهد. سلولی نامنظم در پاسخ به ترومای شدید را نشان می

                                                        
1 Morphogenesis 
2 Cell Shrinkage 
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نوع مرگ سلولی، آوری اطلاعات بیشتر در مورد این  با جمع
ریزی شده سلولی به تدریج  علاقه به اشکال غیرآپوپتوز مرگ برنامه

در حال افزایش است. انواع مرگ سلولی غیرآپوپتوز شامل 
 3شده سلولی شبه آپوپتوز ریزی و مرگ برنامه 2، نکروپتوز1اتوفاژی

 است.
اتوفاژی یا مرگ سلولی اتوفاژیک به عنوان مرگ سلولی نوع 

شود. مرگ سلولی اتوفاژیک یک فرآیند خود  دوم شناخته می
تخریبی است و نقش حیاتی در تخریب اجزای سلولی داخل 

های اتوفاژیک دارد. اتوفاژی به  سلول در حال مرگ در واکوئل
بافت  شود و در عنوان مرگ سلولی واکوئلی نیز شناخته می

ریزی  . نکروپتوز شکل برنامه]15[مهرگان بسیار رایج است  بی
های مرگ آغاز  شده ای از مرگ نکروزه است و با همان پیام

کند. نکروپتوز در داخل بدن، در  شود که آپوپتوز را القا می می
تلف صدمات فیزیکی، مرگ ناشی از عفونت و در اشکال مخ

 .]16[تخریب عصبی بسیار شایع است 
اعتقاد بر این بود که آپوپتوز و نکروپتوز )شکل تنظیم شده و 

ریزی شده مرگ سلولی( چندین فرآیند حیاتی مشترک دارند.  برنامه
که به القای  TNFRو  FAS( مانند DRsرگ )چندین گیرنده م

اند نیز در انواع مختلف سلول نکروپتوز را  آپوپتوز شناخته شده
شده تنها در شرایط  ریزی کنند. با این حال، نکروز برنامه القا می

شود که آپوپتوز از نظر شیمیایی یا ژنتیکی  خاصی دیده می
سرکوب یا مسدود شده باشد. علاوه بر این، شکل دیگر مرگ 

شده شبه آپوپتوز است که نوع مرگ سلولی را  ریزی سلولی برنامه
کند، اما مرگ  های آپوپتوز است، توصیف می که شامل ویژگی

. نکروز ]18, 17[دهد  ای مستقل از کاسپاز رخ می سلولی به شیوه
ممکن است در طول چندین بیماری از جمله سرطان، 

های خود ایمنی رخ دهد. نکروز به طور  نورودژنراتیو و بیماری
در نظر گرفته سنتی به عنوان یک فرآیند تصادفی و کنترل نشده 

های خاصی مانند ترومای سمی  شود که معمولًا توسط محرک می
شود. نکروز از نظر مورفولوژیکی با تورم  یا آسیب فیزیکی آغاز می

ها )شبکه آندوپلاسمی و میتوکندری(،  سیتوپلاسم و اندامک
اختلال در غشای پلاسمایی منجر به آزاد شدن اجزای سلولی و 

 د.شو لیز سلولی مشخص می

                                                        
1 Autophagy 
2 Necroptosis, 
3 Apoptosis like programmed cell death 

مرگ سلولی در اثر نکروز مرتبط با التهاب مزمن، ناشی از 
تواند تکثیر تومورها را افزایش دهد. با این حال، تصور  نکروز می

ریزی  تواند در طبیعت نیز برنامه دیگری وجود دارد که نکروز می
ریزی شده تنها در شرایط خاصی دیده شده  شود. نکروز برنامه

ظر شیمیایی یا ژنتیکی سرکوب یا مهار است که در آن آپوپتوز از ن
های  . نشان داده شده است که پروتئین]21, 21, 19[شود  می

هم آپوپتوز و هم نکروز را  Bcl-2آپوپتوز از خانواده  مختلف آنتی
تواند پاسخ  داخل سلولی می ATPکنند. کاهش  مهار می

آپوپتوتیک را به نکروز تغییر دهد. بنابراین، آپوپتوز و نکروز لزوماً 
مکن است برخی از مسیرهای مستقلی نیستند. در عوض، آنها م

های مشترک را به اشتراک  ها و بازدارنده ها، فعال کننده پیام رسان
 . ]22)بگذارند 

 
 های آپوپتوز مکانیسم
شود و  ترین شکل مرگ سلولی شناخته می عنوان مهم آپوپتوز به

پیام رسانی مولکولی آن به خوبی شناخته شده است.  مسیر
های آپوپتوز بسیار مهم است و درک پاتوژنز  شناسایی مکانیسم

کند. این به نوبه  ها را در نتیجه آپوپتوز ناکارآمد تسهیل می بیماری
خود ممکن است به تولید داروهای جدیدی که مسیرهای آپوپتوز 

کمک کند. در پستانداران،  دهند های خاص را هدف قرار می یا ژن
دو مسیر آپوپتوز مرکزی وجود دارد: مسیر بیرونی )مسیر واسطه 
گیرنده مرگ( و مسیر درونی )مسیر با واسطه میتوکندری( )شکل 

سازی  (. علاوه بر این دو مسیر، مسیرهای دیگری برای فعال2
اند، از جمله نقش آغازگر  کاسپاز وجود دارد که کمتر شناخته شده

در آپوپتوز فعال شده توسط استرس شبکه  2یا کاسپاز  12پاز کاس
مسیر 4و همچنین مسیر پرفورین/گرانزیم  (ER)آندوپلاسمی 

است.  Tدیگری است که شامل سمیت سلولی با واسطه سلول 
باعث آپوپتوز  Bیا گرانزیم  Aتواند از طریق گرانزیم  این مسیر می

بیرونی، درونی و  شود. همه این مسیرهای آپوپتوز )مسیرهای
, 23[شوند  ( در یک مسیر پایانی یا اجرایی همگرا میBگرانزیم 

24 ,25[. 

                                                        
4 Perforin/Granzyme 
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 .]26[نمودار شماتیک مسیرهای درونی و بیرونی آپوپتوز  -2ل شک
 

کننده کلیدی در مسیرهای درونی و  های تنظیم پروتئین
بیرونی، کاسپازها هستند. سه گروه از کاسپازهای پستانداران بر 
اساس عملکردهای خاص در مسیرهای مختلف، از جمله 

پتوز وجود دارند. بنابراین، برخی مسیره ای تکاملی، التهابی و آپو
، نقشی در اجرای آپوپتوز ندارند، در 1از کاسپازها، مانند کاسپاز 

ای در پیام رسانی غیرآپوپتوز  حالی که چندین کاسپاز نقش دوگانه
پتوز دارند. علاوه بر این، کاسپازها بر اساس موقعیت آنها در  و آپو

( و 9و  8 سانی آپوپتوز به عنوان آغازگر )کاسپازآبشارهای پیام ر
شوند  بندی می ( طبقه7و  6، 3کاسپازهای مؤثر یا اعدام )کاسپاز 

. کاسپازهای آغازگر، که با خودکلیواژ فعال ]29, 28, 27[
شوند، به طور متوالی کاسپازهای "جلاد" پایین دست را  می
سپازهای جلاد اجزای کنند. متعاقباً، کا شکافند و فعال می می

ضروری سلولی را برای هماهنگ کردن از بین بردن پروتئولیتیک 
 . ]31[شکافند  سلول می

 
 1مرگ بیرونیمسیر گیرنده 

پتوز از طریق مسیر بیرونی با اتصال لیگاندهای  پیام رسانی آپو
(، TNFخارج سلولی، به عنوان مثال، فاکتور نکروز تومور )

 TNFو لیگاند القا کننده آپوپتوز مرتبط با Fas  (Fas-L)لیگاند 

                                                        
1 Extrinsic death receptor pathway 

(TRAIL) های غشایی آغاز  به دمین خارج سلولی گیرنده
 1نوع  TNFهای مرگ، یعنی گیرنده  شود. ]گیرنده می

(TNFR1) ،Fas  همچنین(CD95/Apo-1 نامیده می  ،)شود
. پس از اتصال لیگاند به گیرنده، TRAIL ](25 ,31)های  گیرنده
های مرگ از طریق دمین مرگ درون سلولی خود با یک  گیرنده

آداپتور مانند دمین مرگ های  موتیف پروتئینی مربوطه در پروتئین
 TNFو دمین مرگ مرتبط با گیرنده Fas  (FADD)مرتبط با

(TRADD) شوند. متصل می 
های آداپتور همچنین دارای دمین تعامل پروتئین  این پروتئین

 8-( هستند. پروکاسپازDEDدیگری به نام دمین عامل مرگ )
در تعامل  DED FADDاست که با  DEDهمچنین حاوی 

. در این زمان، یک کمپلکس پیام رسانی القا کننده ]32[است 
سازی خودکار  شود که منجر به فعال اد می( ایجDISCمرگ )

فعال کاسپازهای  8شود. کاسپاز  می 8-کاتالیزوری پروکاسپاز
کند که با آسیب یا تخریب هسته و سایر  عامل/جلاد را فعال می

  .]33[شود  سلولی باعث مرگ سلولی می ساختارهای درون
 

 2مسیر آپوپتوز درونی میتوکندری
های داخلی باعث افزایش نفوذپذیری غشای  تعدادی از محرک

زای مختلف توسط  شوند. این عوامل استرس میتوکندری می
                                                        
2 The mitochondrial pathway of Mitochondria  
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فرستند  سلولی که پیام را به میتوکندری می چندین پروتئین درون
به نفوذپذیری غشای خارجی میتوکندری  شوند و این شناسایی می

های  شود. این نفوذ پذیری از طریق انواع برهمکنش ختم می
سلول  2پروتئین خانواده پروتئین لنفوم  - غشای پروتئین و پروتئین

B (BCL-2انجام می ) های  شود. خانواده پروتئینBcl-2  شامل
مت باشد. سلا آپوپتوز می عضو ایجاد کننده آپوپتوز و ضد 25

ایجاد کننده آپوپتوز  Bcl-2های  سلولی به تعادل بین این پروتئین
حاوی یک یا  Bcl-2و ضدآپوپتوز متکی است. اعضای خانواده 

هستند، آنهایی که دارای چهار  Bcl-2 (BH)چند دمین همسانی 
، BCL-2  ،MCL-1باشند شامل می BCL-2دمین همسانی 

A1/Bfl-1 ،Bcl-B/Bcl2L10 و ،BCL-xL ند.هست 
اعضای خانواده ایجاد کننده آپوپتوز به دو زیر گروه دیگر 

که آیا آنها دارای چندین دمین  شوند، بر اساس این بندی می طبقه
BH موثر( هستند، از جمله: های  )پروتئینBAX ،BAK و ،

BOK یا اینکه فقط حاوی دمین ،BH3  هستند، شاملBID ،
BIM ،PUMA ،NOXA ،BIK ،BAD ،HRK و ،BMF 

]34 ,35[. 
فعال  BH3های دارای  توز، پروتئینهای آپوپ به دنبال محرک

شوند تا باعث  شوند و به غشای خارجی میتوکندری وارد می می
های میتوکندریایی، از جمله  و سایر پروتئین cآزاد شدن سیتوکروم 

، G( و اندونوکلئاز AIFفاکتور القاکننده آپوپتوز )
Smac/DIABLO  شوند. متعاقباً، در سیتوزول، سیتوکرومc  با

کند  ( برهمکنش میApaf1) 1فعال کننده پروتئاز آپوپتوز  فاکتور
پتوزوم شناخته  ای را تشکیل می و مجموعه دهد که به عنوان آپو

 .]36[شود  می
آپوپتوزوم، یک پلتفرم چند پروتئینی متشکل از یک مجتمع 

 ای شکل، منجر به فعال شدن کاسپاز آغازگر )معمولًا کاسپاز حلقه
کند و یک کاسپاز  را فعال می 3 شود که به نوبه خود کاسپاز ( می9

کند و این آبشار، در نهایت منجر به تخریب سلول  را آغاز می
توانند مرگ سلولی  هر دو می Gو اندونوکلئاز  AIFشود.  می

 DNAمستقل از کاسپاز را از طریق القای تراکم کروماتین و برش 
در اجرای  AIFای افزایش دهند. علاوه بر نقش اساسی  هسته

به عنوان یک پروتئین مهم  AIFولی مستقل از کاسپاز، مرگ سل
 .]39, 38, 37, 25[برای بقای سلول ظاهر شده است 

شوند  های میتوکندریایی که در سیتوزول آزاد می سایر پروتئین
Smac/DIABLO  وOmi/HtrA2  هستند که مکانیسم اضافی

و  Smac/DIABLO. کنند سازی کاسپاز فراهم می برای فعال
Omi/HtrA2 با پروتئین ( های بازدارنده آپوپتوزIAP تعامل و )

, 41[کنند  سازی کاسپاز را تقویت می کنند و فعال مخالفت می
41[ . 

 
 آپوپتوزمسیر ناشی از استرس شبکه آندوپلاسمی برای 

( برای سنتز و تاخوردگی انواع مختلف ERشبکه آندوپلاسمی )
سالم و کارآمد برای بقای  ERپروتئین شناخته شده است. 

ها و حفظ فعالیت آن بسیار ضروری است. اگر عملکرد  سلول
ER افتد. هر  های بازشده اتفاق می مختل شود، تجمع پروتئین

یت تا شدن پروتئین آن گیرد ظرف تحت فشار قرار می ERزمان که 
 شود. قطع می

های گذرنده برای بازگرداندن عملکرد طبیعی خود،  گیرنده
کنند عملکرد  دهند و سعی می شروع استرس را تشخیص می

های محافظتی مختلف، که  را با راه اندازی مکانیسم ERطبیعی 
( نامیده UPRدر مجموع به عنوان پاسخ پروتئین باز کردن )

. اگر پاسخ تطبیقی با شکست مواجه ]24[ردانند شوند، بازگ می
 افتد. شود یا استرس طولانی شود، آپوپتوز اتفاق می

شود از طریق سه  فرآیند پیچیده سلولی که منجر به آپوپتوز می
(، PKRکیناز پانکراس ) ERیعنی  ،ERگیرنده گذرنده از غشای 

 1-( و اینوزیتول آنزیمATF-6) 6-فعال کننده فاکتور رونویسی
(IRE-1انجام می )  ها در  . هنگامی که سلول]42, 24[شود

از طریق  ERحالت استراحت هستند، هر سه گیرنده استرس 
( و همراه GRP78تنظیم شده با گلوکز ) 78ارتباط آنها با پروتئین 

ER مانند. به دلیل استرس  لت غیرفعال باقی میدر حا
رخ  GRP78مدت هنگام تجمع پروتئین بازشده، تجزیه  طولانی

بقا برای  کند، یک پاسخ پیش را فعال می UPR1دهد که  می
های  با کاهش تجمع پروتئین ERبازگرداندن عملکرد طبیعی 

 .]44, 43[بازشده 
، اگر استرس بازیابی نشود یا تجمع UPRسازی  پس از فعال

به پیام رسانی پروآپوپتوز  2پروتئین ادامه یابد، پیام رسانی پیش بقا

                                                        
1 Unfold Protein Response 
2 Prosurvival 
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ممکن است با سه مرحله  UPRا واسطه کند. پیام هایی ب تغییر می
 متمایز یعنی شروع، تعهد و اجرا باعث آپوپتوز شوند.

ها در حالت استراحت هستند، پروآپوپتوز  هنگامی که سلول
Bax  وBak (Bax/Bak با برهمکنش با )BCL2  بر روی

( غیر فعال ERغشاهای میتوکندری و شبکه آندوپلاسمی )
با اتصال به داینئین اسکلت  Bim (BH3)مانند، در حالی که  می

منجر  ERشود. در مرحله شروع، استرس شدید  مهار می1سلولی 
و القای پروتئین  c-Jun  (JNK)ترمینال  Nبه فعال شدن کیناز 

 .]46, 45[شود  می C/EBP  (CHOP)همولوگ 
را از بین  BCL2اثر ضدآپوپتوز  CHOPو هم  JNKهم 

کند، در حالی که  را مسدود می BCL2بیان  CHOPبرند و  می
JNK کند.  آن را فسفریله میJNK  همچنینBim  را فسفریله

کند، از اسکلت  ریله میرا فسف JNK ،Bimکند. از آنجایی که  می
شود که این در مرحله تعهد اتفاق  شود و فعال می سلولی آزاد می

، Bakو  Baxافتد. همه این تغییرات با هم باعث فعال شدن  می
شود. پیشنهاد  به میتوکندری و همچنین مرگ می ERانتقال پیام از 

یک واسطه کلیدی آپوپتوز ناشی از  12شده است که کاسپاز 
. با توجه به این تغییرات این ]48, 47, 24[است  ERاسترس 

 نامند. مرحله را مرحله اجرا می
 

 سرکوبگرهای آپوپتوز
های خانواده بازدارنده آپوپتوز  سرکوبگرهای آپوپتوز، پروتئین

(IAP هستند. پروتئین خانواده )IAP  برای اولین بار در
اسید آمینه  71ها کشف شد و با دمین جدیدی از  باکولوویروس

, 49[شود  مشخص می IAP baculoviral  (BIR)به نام تکرار
-opو  cp-IAPها ) در باکولوویروس IAP. تا به امروز دو ]51

IAP( دو مورد در مگس سرکه ،)DIAP-1  وDIAP-2 6( و 
، NAIP ،c-IAP1/HIAP-2،c-IAP2مورد در انسان )

HIAP-1 ،XIAP/hILP ،Survivin .کشف شده است )
ها در حال حاضر ناشناخته است و  IAPهدف دقیق مهار توسط 

کند که  شود. مدل اول پیشنهاد می و مدل برای آنها فرض مید
IAP  ها با تداخل مستقیم با فعالیت کاتالیزوری کاسپازهای

ها  IAPو طبق مدل دوم  ]51[کنند  خاص، آپوپتوز را مهار می
هایی که  ممکن است پروکاسپازها را مهار کنند یا سایر پروتئین

                                                        
1 Cytoskeletal dynein 

. از مطالعات ]52[برای فعال کردن پروکاسپازها ضروری هستند 
ها در هر دو  IAPپستانداران، مشخص است که های  IAPروی 

های مرگ ساختار سلولی و همچنین  مسیر اصلی آپوپتوز، گیرنده
کنند. در مسیر  عمل می C (Apafs)مسیر وابسته به سیتوکروم 

را  7 و کاسپاز 3 ها کاسپاز IAPمرگ سطح سلولی، های  گیرنده
شود.  آغاز می 8 کنند، در نتیجه توقف آپوپتوز کاسپاز مسدود می

نیز نامیده  Apafsکه مسیر  Cسیتوکروم  در مسیر وابسته به
ها در سه مرحله مجزا شامل برهمکنش مستقیم با  IAPشود،  می

در نتیجه تداخل در پردازش آن، رقابت برای اتصال  9-پروکاسپاز
Apaf-1 کنند.  و مهار مستقیم کاسپازهای فعال کار می 

 
 سرطان و آپوپتوز

ر جهان کنونی سرطان یکی از تهدیدات عمده سلامت عمومی د
شوند  ای که باعث مرگ در سراسر جهان می است. انواع عمده

عبارتند از: سرطان ریه، سرطان معده، سرطان کولورکتال، سرطان 
کبد و سرطان سینه. در اصطلاح عددی کارسینوم سلول 
سنگفرشی ممکن است به عنوان یک مشکل کوچک در نظر 

شود  راسر جهان میگرفته شود اما باعث مرگ و میر زیادی در س
. در این بیماری یک سلول طبیعی به دلیل تغییرات ژنتیکی ]53[

توز شود. از سوی دیگر، آپوپ متوالی به یک سلول بدخیم تبدیل می
برد، از این رو  های بدخیم بالقوه را از بین می به عنوان سلول

زایی داشته باشد.  تواند نقش کلیدی در سرطان کاهش آپوپتوز می
معمولًا سه مکانیسم وجود دارد که توسط آنها آپوپتوز مقاومت یا 

های پروآپوپتوز  کند. اینها اختلال در تعادل پروتئین کاهش پیدا می
وز، کاهش عملکرد کاسپازها و اختلال در پیام رسانی آپوپت و آنتی
نقش حیاتی  Bcl-2های خانواده  های مرگ است. پروتئین گیرنده

کنند. آنها از هر دو  را در تنظیم آپوپتوز از طریق مسیر ذاتی ایفا می
اند. بر اساس  پروتئین پروآپوپتوز و ضدآپوپتوز تشکیل شده

 bcl-2واده دارای دمین ، اعضای خانbcl-2عملکرد و همسانی 
 توان به سه گروه تقسیم کرد. را می

آپوپتوتیک تشکیل شده است. از  آنتیهای  گروه اول از پروتئین
های پرو آپوپتوتیک هستند.  طرف دیگر گروه دوم و سوم پروتئین

پتوز باعث آپوپتوز  اختلال در تعادل پروتئین پرواپوپتوز و آنتی آپو
تعامل  Bcl-2مستقیماً با اعضای خانواده  p53شود.  نامنظم می

پتوز تأثیر می . نشانگرهای آپوپتوز هدف ]54[گذارد  دارد و بر آپو
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های درمانی تومورهای بدخیم، بازگرداندن تعادل  اصلی استراتژی
 ها است. بین انحطاط و تکثیر سلول

زمان که آپوپتوز فیزیولوژیکی اتفاق بیفتد، اکثر  هر
طور موثر توسط ماکروفاژها و  محصولات مرگ سلولی به

شوند، در حالی که در شرایط  های مجاور حذف می سلول
پاتولوژیک این سیستم دچار اختلال یا بارگذاری بیش از حد 

تواند  شود و مقدار قابل توجهی از محصولات مرگ سلولی می می
 گردش خون جمع شود.در 

ترین نشانگرهای مورد بررسی در بیماران سرطانی شکل  رایج
، سیتوکراتین Faslو لیگاند آن  sFasمحلول گیرنده آپوپتوز، 

در گردش بوده است. از آنجایی که  DNAمختلف و قطعات 
نشانگرهایی که در خون در گردش هستند بسیار آسان در دسترس 

یری بسیار مفید هستند، اما تعیین کمیت هستند، آنها برای اندازه گ
در خون ممکن است کمی دشوار باشد. این محصولات در 
گهی و نظارت بر بیماری بسیار مفید هستند.  تشخیص، پیش آ

دهند که در مقایسه با افراد سالم، فرم محلول  مطالعات نشان می
  fas-Lو لیگاند پرواپوپتوز fas  (sFas)آپوپتوز گیرنده آنتی

(Fas-L) یابد. در  در بیماران مبتلا به انواع سرطان افزایش می
نیز با مرحله تومور مرتبط  sFasLو  sFasبرخی از این تومورها 

)قطعات  CYFRA21-1است. نشانگرهای دیگر عبارتند از 
، قطعات TPAپپتیدی بافتی ) (، آنتی ژن پلی19سیتوکراتین 
ع اختلالات خوش ( و همه اینها در انوا19و  18، 8سیتوکراتین 

 .]56, 55[یابند  خیم و بدخیم افزایش می
گیری  پس از اینکه تشخیص سرطان مشخص شد، اندازه
شود.  غلظت نشانگرهای آپوپتوتیک اغلب قبل از درمان انجام می

همراه با نشانگرهای بالینی از آنها برای تخمین بقای کلی و بقای 
شود. نشانگرهای آپوپتوز اختصاصی  بدون پیشرفت استفاده می

گهی سرطان دارند.  شاندام، پتانسیل قابل توجهی برای تخمین پی آ
نشان داده شده  sFasدر تجزیه و تحلیل تک متغیره، سطوح بالای 

است که با بقای کلی ضعیف در بسیاری از تومورها مرتبط است. 
گیری این پارامتر برای پایش اثربخشی درمان نیز مفید است.  اندازه

دهنده اثربخشی درمانی است،  کاهش سریع سطوح نشانگر نشان
سوی دیگر افزایش یا کاهش آهسته با پاسخ ناکافی به درمان اما از 

برای نظارت بر سرطان ریه، دهانه  CYFRA21-1همراه است. 
 TPSو  TPAرحم و سر و گردن بسیار مفید است. در حالی که 

برای سرطان سینه، تخمدان و کولورکتال مفید هستند. علاوه بر 
درمان در در گردش پتانسیل نظارت بر  DNAاین، قطعات 

. افزایش چندین ]55[اند  تومورهای جامد مختلف را نشان داده
نشانگر آپوپتوز در بیماران سرطانی نیز قبل یا در زمان عود تومور 

 CYFRA21-1 ،TPS ،TPAتوصیف شده است. اینها شامل 
 های مختلف است.  در حال گردش در سرطان DNAو قطعات 

 
 العه آپوپتوزتشخیص و مط

پتوز وجود دارد.  تکنیک های مختلفی برای تشخیص و مطالعه آپو
میکروسکوپ نوری و الکترونی برای این فرآیند بسیار مفید 

سازی سلولی در آپوپتوز و از آنجایی  هستند. به دلیل عدم همگام
های آپوپتوز به سرعت از طریق فاگوسیتوز از بین  که سلول

اساس معیارهای مورفولوژیکی برای  روند، روش مطالعه بر می
 سازی آن مفید نیست.  نشان دادن آن کافی است اما برای کمی

 
 تغییر در غشای پلاسمایی

در زمان آپوپتوز، لیپید فسفاتیدیل سرین، از لایه داخلی به بیرونی 
یک  Annexin Vشود. پروتئین  غشای پلاسمایی منتقل می

جیحاً به فسفاتیدیل سرین با پروتئین وابسته به کلسیم است که تر
شود و اگر به یک برچسب فلورسنت  میل ترکیبی بالا متصل می

تواند برای تشخیص این تغییر  می Annexin Vکونژوگه شود، 
 . ]57[اولیه سطح سلولی آپوپتوز استفاده شود 

 
 تغییر در میتوکندری

دهد و با  اختلال عملکرد میتوکندری در طول آپوپتوز رخ می
کاهش پتانسیل غشایی همراه است. سنجش پتانسیل غشایی 

اده از توانایی میتوکندری را برای تغلیظ یک رنگ کاتیونی با استف
آزاد  cکند. تشخیص سیتوکروم  گرادیان پروتون آن آزمایش می

 . ]57[شده برای تمام مراحل آپوپتوز اختصاصی است 
 

 تغییرات سیتوپلاسمی
فعال شدن کاسپازها تغییر مشخصه در سیتوپلاسم در طول 
آپوپتوز است. سنجش کاسپاز ممکن است مراحل اولیه تا اواخر 

 .]57[آپوپتوز را تشخیص دهد 
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 ]58[ تعدیل حالت مرگ سلولی توسط فعالیت کاسپاز و پیامدهای مهار کاسپاز -3 شکل

 

 DNAتغییر 
های آپوپتوز  یکی از نشانه DNAتراکم کروماتین و تکه تکه شدن 

است. در مرحله آخر آپوپتوز، اندونوکلئازهای فعال شده با 
شکنند. این قطعات نوکلئوزومی  ای را می دورشته DNAکاسپاز، 

 DNAتوان با الکتروفورز ژل به عنوان نردبان  آپوپتوز را می
گذاری انتهایی  )برچسب TUNELمعمولی حل کرد. سنجش 

 TdT( از dUTP [TdT]یدیل ترانسفراز ترمینال دئوکسی نوکلئوت
دار  گذاری نقاط شکست با نوکلئوتیدهای برچسب برای علامت

کند، که سپس با استفاده از برچسب  ( استفاده می1)مثلًا بیوتینیله
گذاری شده با فلورسنت  ( یا برچسبIHCآنزیمی )برای 

 . ]59[شوند  ( شناسایی میFACSهای فلورسنت  )برچسب
 

 های مختلف نقش آپوپتوز در بیماری
توان به دو گروه تقسیم کرد،  های ناشی از آپوپتوز را می بیماری
های ناشی از مهار آپوپتوز که منجر به افزایش بقای سلولی  بیماری

پتوز بیش می فعال که منجر به افزایش مرگ  شود یا ناشی از آپو
هایی که به دلیل مهار آپوپتوز ایجاد  شود. بیماری سلولی می

های خود ایمنی به طور  مختلف، بیماریهای  شوند، نئوپلاسم می

                                                        
1 Biotinylated 

، 2عمده میاستنی گراویس و لوپوس اریتماتوز سیستمیک
های التهابی مانند آسم، بیماری التهابی روده و  بیماری
های ویروسی ناشی از آدنوویروس، باکولوویروس هستند.  عفونت

، p53هایی مانند  هایی در ژن در اختلالات نئوپلاستیک، نقص
ras  یاc-myc  وجود دارد که با جهش، غیرفعال شدن یا اختلال

در تنظیم، منجر به تجمع سلولی، مقاومت در برابر درمان و 
 شود. نظارت ناقص تومور توسط سیستم ایمنی می

نقش اصلی را در دفاع در برابر تبدیل  3ژن سرکوبگر تومور
درصد  51کند. مشخص شده است که این ژن در  بدخیم ایفا می

در  bcl-2شود. همچنین بیان ژن  انسانی غیرفعال می های سرطان
کند که از طریق مهار مستقیم آپوپتوز به  های تومور تغییر می سلول

. در بیماری ]61[کند  های سرطانی کمک می بقای سلول
پوپتوز در برابر خودایمنی یک جهش ژنی وجود دارد که برای آ

کند در حالی که در یک  مقاومت می 4های خود واکنشی لنفوسیت
های خود واکنشی  پاسخ ایمنی طبیعی مرگ آپوپتوز، لنفوسیت

افتد. برخی  وجود دارد. در اختلالات ویروسی نیز همین اتفاق می
های آلوده هستند.  ها قادر به مهار آپوپتوز سلول از ویروس

پتوز بیش از حد ایجاد میهایی که به  بیماری شوند  دلیل آپو
                                                        
2 Myastenia gravis and Systemic lupus erythematosus 
3 The tumor suppressor gene 
4 Auto Reactive Lymphocytes 
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های  عبارتند از ایدز، اختلالات نورودژنراتیو مختلف، بیماری
های ناشی از آسیب بافتی مانند انفارکتوس  خونی و بیماری

میوکارد، ضایعه عروقی مغزی، آسیب کلیوی ایسکمیک و کلیه 
. ایدز به دلیل ابتلا به ویروس نقص ایمنی ]61[کیستیک  پلی

های  ( است. در ایدز تعادل بین تعداد لنفوسیتHIVسانی )ان
CD4 های بالغ  مثبت و توانایی مغز استخوان برای تولید سلول

، +CD4رود. این ویروس با اتصال به گیرنده  جدید از دست می
 Tکند. این ویروس متعاقباً وارد سلول  را آلوده می Tهای  سلول

بیان گیرنده  HIV Tatشود پروتئین  شود، جایی که تصور می می
Fas پتوز بیش از حد سلول را افزایش می های  دهد و منجر به آپو

T 62[شود  می[. 
ها با  رسد مرگ نورون در اختلالات نورودژنراتیو به نظر می

ها همراه باشد.  افزایش حساسیت به آپوپتوز در این سلول
ای مانند اریتروپویتین،  سازی توسط برخی عوامل تغذیه خون

شود. در  ها و غیره تنظیم می عوامل محرک کلنی، سیتوکین
اختلالات خونی، وجود سطوح غیرطبیعی فاکتور تروفیک 

های  شود. در سلول های نابالغ می طبیعی باعث تجمع سلول1
های اکسیژن فعال باعث القای  ایسکمیک افزایش ناگهانی رادیکال

دهند  شود. مطالعات مختلف نشان می می ها آپوپتوز در این سلول
که افزایش سن با افزایش شکنندگی سلولی همراه است که باعث 

ها در هنگام فعال شدن دچار آپوپتوز شوند.  شود لنفوسیت می
هایی مانند آسم، رینیت  آپوپتوز همچنین ممکن است با آلرژی

رسد  آلرژیک و درماتیت آلرژیک همراه باشد. به نظر می
ها به طور فعال در رفع التهابی که مشخصه آسم است،  نوفیلائوزی

 کنند.  همکاری می
 
 گیری نتیجه

منجر به آپوپتوز بسیار پیچیده هستند و مسیرهای های  مکانیسم
گیرند. در هر نقطه از این مسیرها ممکن است  زیادی را در بر می

های آسیب دیده به  نارسایی هایی رخ دهد و منجر به تبدیل سلول
های سرطانی گردد که متاستاز تومور و مقاومت در برابر  سلول

رغم اینکه  ین، علیداروهای ضد سرطان را در پی دارد. بنابرا
آپوپتوز علت مشکل است، بررسی این فرایند نقش مهمی در 

کند و هدف محبوب بسیاری از  درمان سرطان نیز ایفا می

                                                        
1 Trophic 

های درمانی است. این مقاله در همین راستا سعی نموده  استراتژی
است تا با تقویت بینش آپوپتوز، رویکردهای درمانی مؤثر و 

های تومور  کننده هدفمند سرکوبسازی  ای مانند فعال ویژه
های ضدآپوپتوز در سرطان و درمان  پروآپوپتوز یا محاصره انکوژن

مرگ زودرس سلولی در تخریب عصبی را بهتر توضیح دهد. با 
های درمانی بسیاری از  این حال مکانیزم عمل یا استراتژی

، نیازمند  داروهای جدید که برای تقویت آپوپتوز طراحی شده
باشند. در بدن انسان یک  کاملی از فرایند آپوتوز میی ها بررسی

های تولید شده توسط میتوز و مرگ سلولی  هموستاز بین سلول
های پیام رسانی  شود و درک مکانیسم توسط آپوپتوز حفظ می

آپوپتوز بسیار مهم است، زیرا اختلال در تنظیم آن به طیف 
 کند.  ها کمک می ای از بیماری گسترده
 

 قدردانی تشکر و 
های  نویسندگان از تمامی دوستان و همکارانی که ما را از راهنمایی

 مند نمودند، کمال تشکر و قدردانی را دارند. خود بهره
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 دهیکچ
 آسیب مختلف های بیماری یا ضربه اثر در نخاع پارانشیم آن در که است وضعیتی نخاعی طناب آسیب اهداف: و سابقه

  نخاعی های آسیب از بخشی بیند. می
 
 و دهد می تغییر را سلول عملکرد که شوند می ایجاد التهابی های واکنش توسط عمدتا

 دارای، آب در محلول فیتوشیمیایی فنول پلی یک، اسید رزمارینیک شود.  می مانده باقی عصبی های سلول مرگ باعث

  است. آپوپتوز ضد و التهابی ضد، اکسیدانی آنتی خواص

 اند. گرفته قرار مطالعه مورد مساوی جمعیت با گروه دو در ویستار نژاد از صحرایی موش 12 پژوهش این در بررسی: روش

 گرم میلی 111 روزانه اسید رزمارینیک گروه و نکردند دریافت مطالعه 65 روز تا نخاعی آسیب از پس درمانی هیچ کنترل گروه

 دوره این طول در کردند. دریافت نخاعی آسیب از پس 65 روز تا آشامیدنی آب در اسید رزمارینیک عصاره از کیلوگرم بر

  اند. گرفته قرار ارزیابی مورد (Basso, Beattie and Bresnahanبرسناهان) - بتی – باسو آزمون با حرکتی ازنظر ها موش

 را بالاتری نمره کنترل گروه به نسبت اسید رزمارینیک با درمان تحت گروه، ها موش حرکتی بازیابی ارزیابی اساس بر ها: یافته

 و عارضه حجم کاهش، بهتر ترمیم و بهبودی دهنده نشان بافتی مقاطع بررسی از حاصل نتایج همچنین کردند. کسب

 نسبت داری معنی صورت به رزمارینیک با درمان تحت گروه در نخاعی آسیب محل در عصبی های رشته شدن میلینه افزایش

  .(p< 116/1) شد کنترل گروه به

 صحرایی های موش در نخاعی های آسیب در اسید رزمارینیک ترمیمی اثرات دهنده نشان پژوهش این از حاصل نتایج بحث:

 گیرد. قرار استفاده مورد نخاعی صدمات درمان برای درمانی عامل یک بعنوان است ممکن که باشد می
 

 .حیوانی مدل، التهاب، عصبی محافظت، اسید رزمارینیک، نخاعی ضایعه :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
 پارانشیم آن در که است وضعیتی (SCI) نخاعی طناب آسیب
 منجر و بیند می آسیب مختلف های بیماری یا ضربه اثر در نخاع

 در خودکار و حرکتی، حسی عصبی های سیستم شدن فلج به
 نفر 022222 تا 002222 تقریبا   شود. می آسیب محل از تر پایین

 تخمین و شوند می نخاعی آسیب دچار جهان سراسر در ساله هر
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 آسیب به مربوط های ناتوانی با نفر میلیون 3 تا 0 که شود می زده
 از یکی نخاعی طناب آسیب .]1[ کنند می زندگی نخاعی
 را زندگی از مختلفی های جنبه و است متسلا جدی های چالش
 اثر در تواند می دیده آسیب نخاع .]0[ دهد می قرار تاثیر تحت
 دلیل به ثانویه آسیب آن دنبال به و تروما دلیل به اولیه آسیب
 عملکرد دادن دست از به منجر که، ببیند آسیب التهابی های پاسخ

 هنوز که است شده داده نشان اما، شود می بیشتر آسیب دلیل به
  .]3[ دارد وجود اولیه مراحل در کمی نسبتا نوروپلاستیسیته

 است. ثانویه و اولیه آسیب شامل نخاعی آسیب پاتوژنز
 هنگام در نخاعی اعصاب از ناشی مکانیکی آسیب به اولیه آسیب
کسون پارگی، برگشت غیرقابل عروقی ساختاری آسیب و تروما  و آ
 به ثانویه آسیب درحالیکه .دارد اشاره عصبی های سلول مرگ

 استرس، گلوتامات سمیت، مجدد پرفیوژن - ایسکمی آسیب
 تشکیل و عصبی آپوپتوز، سلولی داخل کلسیم افزایش، اکسیداتیو

 .]4[ شود می معطوف آسیب محل مجاورت در گلیال اسکار
 های سلول از ناشی التهابی های واکنش توسط عمدتا   ثانویه آسیب

 مرگ باعث و داده رتغیی را سلول عملکرد که شود می ایجاد التهابی
 آسیب از ناشی عصبی مرگ شود.  می مانده باقی عصبی های سلول
 بر زیادی توجه، بنابراین و ]0[ نیست برگشت قابل اولیه

 متمرکز نخاعی آسیب ثانویه های آسیب برای بالقوه های درمان
 فعال طریق از اولیه آسیب تشدید باعث ثانویه آسیب است. شده

 منجر که مخرب مولکولی و سلولی های مکانیسم از آبشاری کردن
 در کـه است ذکر شایان .]6[ شود می تروما ناحیه وسعت به

 و میکروگلیا های سلول طریق از التهابی واکنش، نخاعی آسیب
 از پس کوتاهی زمان مدت از بعد که خون گردش های لوکوسیت

 از ]8 ,7[ گیرد می شکل، آورند می هجوم ضایعه محل به آسیب
 آسیب از بعد ثانویه سلولی مرگ در اصلی عامل را التهاب رو این

 به مرکزی؛ عصبی سیستم در دیگر طرف از اند. داشته بیان نخاعی
کسون ترمیم ظرفیت در محدودیت علت  جایگزینی و آ

 در التهاب مضر اثرات، گلیال های سلول و دیده آسیب های نورون
 موجب امر این و است بیشتر ها بافت دیگر به نسبت سیستم این

 ]9[ گردد می مرکزی عصبی سیستم عملکرد ناپذیری برگشت
 نقش التهاب، دیده آسیب عصبی ترمیم و آسیب در، بنابراین
 داده نشان حیوانی مختلف مطالعات .]12[ دارد مهمی و اساسی

، داروها مانند خاعین آسیب فعلی های درمان تجویز که است

 کاهش در پیشرفت باعث بنیادی های سلول و عصبی های ایمپلنت
کسونی رشد، عصبی التهاب  اندازه کاهش و میلین افزایش، آ
 شامل نخاعی طناب طبیعی فیزیولوژی .]11[ شود می نقیصه
، ها نورون، ها آستروسیت مانند سلول انواع از بسیاری بین تعامل

 ستون آسیب از پس باشد. می ها الیگودندروسیت و میکروگلیا
 ریخته هم به و شده قطع سلولی چند انفعالات و فعل این، فقرات

 .]10[ شود می فقرات ستون بهبود در اختلال به منجر و
 دارای بیماران به تنها و است محدود موجود های درمان

 عوامل .]13[ کنند می حمایتی کمک، العمر مادام ناتوانی
 و فراوان های ناسازگاری، پیچیده های ویژگی مانند مختلفی

 دلایل نخاعی آسیب از پس پیچیده پاتوفیزیولوژیک پیامدهای
 .]14[ هستند نخاعی آسیب درمان شکست و ضعیف درک اصلی

 برای مهم استراتژی یک زودهنگام درمانی مداخله، بنابراین
 پایه تحقیقات و است نخاعی آسیب درمان در عملکردی بازیابی

 آسیب حاد تحت و حاد مراحل روی بر فعال طور به بالینی و
 .]10[ است انجام حال در نخاعی

پتوز و التهاب، اکسیداتیو آسیب  گسترش در مهمی نقش آپو
 از، اساس نای بر .]16[ دارند نخاعی آسیب از پس ثانویه آسیب

 در درمانی صورت به ضدالتهابی و اکسیدانی آنتی فاکتورهای
 و مرگ بالای میزان علیرغم شود. می استفاده نخاعی آسیب بیماران

 نخاعی آسیب برای موثر درمان فقدان و آسیب این از حاصل میر
 جدید داروهای از مهمی منبع طبیعی محصولات اما دارد. وجود
 ایبر دارویی گیاهان .]17[ هستند عصبی های آسیب درمان برای

 طول در شده تولید (ROS) فعال اکسیژن های گونه با مقابله
 .]18[ دارند یافته تکامل هایی اکسیدان آنتی، فتوسنتز

 حفظ در مهمی نقش گیاهی منابع از حاصل های اکسیدان آنتی
 فعالیت گیاهی اجزای، واقع در دارند. انسان سلامت

، بنابراین اند. داده نشان نخاعی آسیب مدل در را اکسیدانی آنتی
 نخاعی آسیب برای درمانی پتانسیل گیاهی های اکسیدان آنتی

 .]17[ شوند می محسوب
 دو، اورینته و اسکارپتی، 1908 سال در، بار اولین برای
 عامل یک عنوان به را (RA) اسید رزمارینیک، ایتالیایی شیمیدان

، بود شده مشتق آن از که گیاهی با مطابق و کردند جدا اصلی
Rosmarinus officinalis اسید .]02 ,19[ نمودند نامگذاری 

 آب در محلول طبیعی فنول پلی ترکیب یک عنوان به رزمارینیک
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، رزماری مانند سنتی طبیعی عطرهای یا گیاهان از بسیاری در
 سد از تواند می RA .]01[ دارد وجود گلی مریم و پریلا، نعناع

 دهد قرار تاثیر تحت را آن نفوذپذیری و کند عبور مغزی خونی
 های بیماری در مفیدی اثرات RA دهد می نشان شواهد ]00[

 .(03) دارد مرکزی عصبی سیستم
RA های رادیکال تواند می که است طبیعی اکسیدان آنتی یک 

، موش مدل یک در RA تجویز .ببرد بین از را ها اکسیدان و دآزا
 ضد و اکسیدانی آنتی های فعالیت بواسطه را نوروپاتیک دردهای
 محافظت اثرات RA، این بر علاوه .]04[ داد کاهش التهابی

 بیماری، پارکینسون بیماری برابر در قدرتمندی عصبی کننده
 .]06 ,00[ کند می اعمال مغزی ایسکمیک های بیماری و آلزایمر

 را SCI از بعد حرکتی وضعیت بهبود RA دهدکه می نشان ها یافته
 کاهش را عصبی نقص توجهی قابل طور به و بخشد می بهبود

 کاهش را آپوپتوز و داده افزایش را ها نورون حفظ، دهد می
 آزادسازی و میکروگلیا شدن فعال از RA، همچنین دهد. می

TNF-α ،IL-6 ،و IL-1β و MDA علاوه کند. می جلوگیری 
 بیان RA اهداف عنوان به NF-kB و Nrf2 مسیرهای، این بر

 اسید رزمارینیک عصبی کننده محافظت اثر، بنابراین است. شده
 دلیل به است ممکن، نخاعی های آسیب دارای بیماران روی بر

 تعدیل با که باشد آن التهابی ضد و اکسیدانی آنتی خواص
 شود می اعمال TLR4/NF-kB و Nrf2/HO-1 مسیرهای

 خواص دارای RA که نمودند گزارش همکاران و کوی .(07)
پتوز و اکسیدانی آنتی  ایسکمیک مغزی سکته از که است ضدآپو

 آسیب برابر در عصبی محافظتی اثر یک و ]08[ کند می محافظت
 دهد می نشان پراکسید هیدروژن از ناشی عصبی های سلول

 که است شده بیان همکاران و شانگ مطالعات در اگرچه .]09[
RA هنوز ولی کند محافظت آسیب برابر در نخاع از تواند می 
 نخاعی آسیب در RA ای زمینه مولکولی های مکانیسم و نقش

 دهد می نشان ها یافته دیگر مطالعات در .]17[ است نامشخص
 از ناشی رفتارهای و درد کاهش باعث اسید رزمارینیک که

 .]04[ است شده نوروپاتیک های آسیب
 دستگاه در راحتی به اسید رزمارینیک که داد نشان مطالعات

 عبور روده اپیتلیوم از غیرفعال انتشار با، شود می جذب گوارش
 غلظت حداکثر به تجویز از پس ساعت نیم در و کند می

 شامل شده تشکیل های متابولیت رسد. می خود پلاسمایی

 اسید رزمارینیک متیلاسیون و شدن سولفاته، گلوکورونیداسیون
 در .]31 ,32[ شوند می دفع ادرار طریق از ادامه در که هستند

 نخاعی های آسیب درمان برای قطعی روش هیچ حاضر حال
 عوارض کاهش باعث صرفا شده انجام های درمان و نشده مطرح
 مطالعه این از هدف بنابراین شود. می نخاعی های آسیب از ناشی

 در نخاع تجربی نقیصه بر اسید رزمارینیک ترمیمی اثرات بررسی
 باشد. می ویستار نژاد صحرایی موش حیوانی مدل

 
 ها  روش و مواد

 دانشجوی تحقیقاتی پروژه از حاصل تجربی مطالعه یک این
 تحقیقاتی آزمایشگاه در 1421-1420 سال در که باشد می دکتری

 به پژوهش این است. رسیده انجام به اهواز چمران شهید دانشگاه
 / EEشماره با اهواز شهیدچمران دانشگاه اخلاق کمیته وسیله

99.3.02.5284/scu.ac.ir شد. تأیید 
 حدود وزن با ماده بالغ ویستار نژاد صحرایی موش سر 10

 شهید دانشگاه، دامپزشکی دانشکده حیوانات خانه از گرم 002
 سازگار و استرس از پرهیز منظور به و گردید تهیه اهواز چمران

 و آب و غذا به آزاد دسترسی با هفته یک مدت به محیط با شدن
 در خاموشی ساعت 10 و روشنایی ساعت 10 روشنایی سیکل با

 انجام روز تا گراد سانتی درجه 00-00 نگهداری محیط دمای
، نخاع تجربی نقیصه ایجاد منظور به شدند. نگهداری ها جراحی

 02 دوز با %12 کتامین بیهوشی داروی با صحرایی ها موش ابتدا
 کیلوگرم بر گرم میلی 0 دوز با %0زایلازین و کیلوگرم بر گرم میلی

 یک نخاع تجربی نقیصه ایجاد منظور به .]30[ شدند هوش بی
 روی بر صحرایی موش پشتی ناحیه طول در پوست خطی برش

 برش از بعد شد. ایجاد T9-T12 مهره محدوده از مهره ستون
 دیاموند توسط T10 مهره سقف، عضلات کاری کند و پوست

 نخاع ضخامت از نیمی و شد برداشته پزشکی دندان 0 سایز
 جراحی موضع سپس شد. داده برش کاستروویجیو قیچی وسیله به

 ادامه در شد شستشو درجه 37 دمای با سالین نرمال سرم توسط
 اسید گلیکولیک پلی بخیه نخ از استفاده با برش موضع عضلات

 جهت شد بسته 4-2 شماره نایلون نخ با پوست و 4-2 شماره
 کیلوگرم بر گرم میلی 12 روزانه احتمالی های عفونت از جلوگیری

 مدت به زیرجلدی صورت به ایران(، دارو )رویان انروفلوکساسین
 بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 0 و شد تزریق روز 3

http://scu.ac.ir/
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 3 مدت به جلدی زیر صورت به ایران(، دارو )رویان کتوپروفن
 گروه 0 در رت ویستار موش 10 تعداد .]34 ,33[ شد تزریق روز

 کنترل گروه عنوان به اول گروه، شده تقسیم تایی 6 جمعیت با
 و نپذیرفت صورت گروه این در درمانی نوع هیچ و شده  انتخاب

 با، آمریکا(، )سیگما اسید رزمارینیک گروه عنوان  به دوم گروه در
 خوراکی صورت  به روز در کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 122 دوز

  شد. داده ها موش به روزانه آشامیدنی آب در محلول و
 تجربی نقیصه ایجاد دنبال به حرکتی – حسی ارزیابی جهت 
 Basso, Beattieروش توسط آزمایش مورد های موش در نخاع

and Bresnahan یا BBB 08، 30، 40، 49، 06 های روز در ،
 این در دهی امتیاز گرفت. صورت ارزیابی 2، 0، 7، 14، 01

 حرکت همراه به مفاصل حرکت که باشد می گونه این به روش
 تا 2 امتیاز خلفی اندام حرکت عدم یا و خلفی حرکتی اندام جزئی

 و هماهنگ رفتن راه و 13 تا 8 امتیاز هماهنگ نا زدن قدم، 7
 را 01 تا 14 امتیاز قدامی و خلفی حرکتی اندام روی بر منظم

 در و شد ثبت ناظر 0 توسط دهی امتیاز کرد. خواهد دریافت
  گردید. ثبت امتیاز کمترین ناظر دو نظر تفاهم عدم صورت

 شدن میلینه و ضایعه )حجم هیستومورفومتری ارزیابی جهت
 با ها موش، روزه 06 نگهداری دوره انتهای در عصبی( های رشته

 نظر مورد قطعات و شده کشی آسان بیهوشی بالای دوز از استفاده
 درصد 12 بافر فرمالین محلول در ها نمونه شد. برداری نمونه نخاع

 منظور به مقطع تهیه و، بافتی نمونه تثبیت از پس و شده داده قرار
 آمیزی رنگ روش دو از شناسی بافت کیفی و کمی بررسی

 آمیزی رنگ و ضایعه حجم تعین جهت ائوزین هماتوکسیلین
 های رشته شدن میلینه صد در تعیین منظور به بلو فست لوکسال

 نوری میکروسکپ از استفاده با بافتی مقاطع شد. استفاده عصبی
 نمایی بزرگ با (ECLIPSE E200, Japan)، نیکون مدل

 توسط بافتی مقاطع تصاویر و گرفت قرار بررسی مورد مختلف
 گرفت. قرار آنالیز مورد Image J افزار نرم

 توزیع آزمون و ها واریان همگونی آزمون نتایج به توجه با
 بدست های داده (Kolmogorov-Smirnoff) ها داده نرمال

 اختلاف و ارائه استاندارد انحراف و میانگین صورت به، کمّی آمده
 طرفه یک واریانس آنالیز آماری آزمون توسط ها گروه بین دار معنی

ANOVA توکی تعقیبی آزمون و (Tukey) 20/2 و=α ،در 
 ویرایش SPSS افزاری نرم بسته توسطp >20/2 داری معنی سطح

 گردید. برآورد 18
 
 ها یافته
 برسناهان - بتی – باسو حرکتی - عملکردی آزمون از حاصل نتایج

 شماره جدول در نخاعی نقیصه ایجاد از بعد 06 روز تا دوم روز از
 اختلاف هفتم و دوم های روز در نتایج این اساس بر است. آمده 1

 نشد یافت اسید رزمارینیک و کنترل های گروه بین داری معنی
(20/2< p.) دو بین اختلاف یکم و بیست و چهاردهم روز در اما 

 اختلاف نیز 08 روز در (.p <20/2) بود دار معنی بصورت گروه
 اسید رزمارینیک کننده دریافت گروه دو بین حرکتی عملکردی

 به نتایج بررسی (.p >20/2) نبود دار معنی کنترل گروه به نسبت
 نقصیه ایجاد از بعد 06و49، 40، 30 روزهای در آمده دست

 اسید رزمارینیک با درمان تحت گروه که داد نشان نخاع تجربی
 و داشته بهتری نتایج حرکتی توانایی نظر از کنترل گروه به نسبت

 (.p <20/2) شد دیده گروه دو بین داری معنی اختلاف
 

 و  کنترل از روز دوم تا روز پنجاه وشش بعد از ایجاد نقیصه تجربی نخاعدر دو گروه رزمارینیک اسید  BBBنتایج آزمون عملکردی حرکتی  - 1 جدول
p-value Z مقایسه ها میانگین 

 مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز دوم 0.50 1.4228482- 0.54
 مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز هفتم 3.40 9978987.- 0.219
 مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز چهاردهم 6.50 5436423.- 002.
 مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز بیست یکم 11.30 0.1597224 002.
 مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز بیست هشتم 13.10 0.4234842 062.
 رزمارینیک اسید و کنترل در روز سی و پنجمقایسه دو گروه  15.70 0.8044734 000.
 مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز چهل دو 16.60 0.9363543 000.
  مقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز چهل نه 17.00 0.9949680 000.
 پنجاه ششمقایسه دو گروه رزمارینیک اسید و کنترل در روز  18.00 1.1415023 000.
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نتایج بدست آمده از مشاهده میکروسکوپی از مقاطع بافتی 
ائوزین نشان داد که در  –با استفاده از رنگ آمیزی هماتوکسیلین 

های دژنره و واکوئله شده  گروه کنترل، در محل عارضه سلول
ده تشکیل شده است های التهابی و بافت فیبروز ش بافتی، سلول

باشد و در  که گواه بر عدم رخداد ترمیم مناسب در این گروه می
های  گروه رزمارینیک اسید به دلیل حضور تعداد پایین سلول

التهابی ترمیم بافتی بهتر بوده است. همچنین نتایج به دست آمده 
از بررسی تصاویر در دو گروه کنترل و رزمارینیک اسید 

دار در حجم ضایعه نخاع در دو گروه  معنیدهنده تفاوت  نشان
 باشد. می

به این صورت که روند ترمیم بهتری در گروه رزمارینیک اسید 
میلیمتر مکعب( در  6/1با کمترین حجم ضایعه )صورت میانگین

نخاع و کمترین میزان ترمیم در گروه کنترل با بیشترین حجم 
میلیمتر مکعب( مشاهده گردید  3/0ضایعه ) به صورت میانگین 

. همچنین نتایج به دست  (P<0.0001)( 0و 1)تصویر شماره 
آمیزی شده بارنگ  آمده از بررسی تصاویر مقاطع بافتی رنگ

زمارینیک اسید آمیزی لوکسال فست بلو در دو گروه کنترل و ر
های عصبی  دار در میزان میلینه شدن رشته دهنده تفاوت معنی نشان

روز بعد از عمل در دو گروه  06در محل تقیصه تجربی نخاع در 
های عصبی بر  (. میزان میلینه شدن رشته P<0.0001) باشد می

اساس درصد در محل عارضه نخاعی در گروه رزمارینیک اسید 
درصد مشاهده 4/1درصد و در گروه کنترل  11به صورت میانگین 
 (. 3و  0شد )تصویر شماره 

 

 
گروه  bگروه کنترل،  aپس از آسیب.  06در روز  (H&E)ائوزین  –: تصاویر میکروسکوپی ازمحل ترمیم آسیب نخاعی با استفاده از رنگ آمیزی هماتوکسیلین 1 تصویر

 X4رزمارینیک اسید. بزرگنمایی 

 
 بعد از ایجاد عارضه نخاعی. 06: نمودار میزان حجم ضایعه نخاعی در محل آسیب در روز 0 تصویر
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گروه رزمارینیک اسید. بزرگنمایی  bگروه کنترل،  aپس از آسیب.   06: تصاویر میکروسکوپی ازمحل ترمیم آسیب نخاعی با استفاده از لوکسال فست بلو در روز 3 تصویر

X4 
 

 
 بعد از ایجاد عارضه نخاعی. 06های عصبی در محل نقیصه تجربی در روز  : نمودار درصد میلینه شدن رشته4 تصویر

 

 بحث و نتیجه گیری
در این پژوهش به بررسی اثر ترمیمی رزمارینیک اسید بر ضایعه 

های قبلی  تجربی نخاع پرداخته شد. نتایج حاصله در تایید یافته
مبنی بر اثر ترمیمی رزمارینیک اسید در ضایعات نخاعی 

های ما رزمارینیک اسید باعث بهبود  باشد. بر اساس یافته می
های صحرایی دارای ضایعات  حرکتی در موش - عملکردی

شناسی،  های بافت شود. همچنین بر اساس یافته نخاعی می
رزمارینیک اسید باعث کاهش التهاب و ترمیم سریعتر در محل 

 شود. آسیب نخاعی می
آسیب نخاعی یک مشکل سلامت عمومی بوده که با از 

باشد.  دست دادن ناگهانی عملکردهای حسی و حرکتی همراه می
تواند مسیر زندگی بیمار  این اتفاق فاجعه باری است که عمیقا می

های اقتصادی، فرهنگی و اجتماعی تحت تاثیر  را با تاثیر بر جنبه
آسیب ای درمان های اصلی بر قرار دهد. در حال حاضر روش

شامل درمان جراحی، درمان دارویی، اکسیژن درمانی  نخاعی
هایپرباریک و فیزیوتراپی است. با این حال، اثرات درمانی و 
نتیجه در بیماران مبتلا به آسیب نخاعی رضایت بخش نیست. این 

های جدید و موثر برای درمان آسیب  امر مستلزم مطالعه روش
های طب سنتی در کنار  استفاده از روشبعلاوه نخاعی است. 
های  تواند اثرات موثری در روند بهبود بیماری طب نوین می

عصبی داشته باشد. در این راستا ژانگ و همکارانش بیان داشتند 
که استفاده از گیاهان دارویی میتواند جایگزین مناسبی به منظور 

یک  . رزمارینیک اسید]17[ های نخاعی باشد درمان عارضه
است که در درمان ترکیب گیاهی با خاصیت ضدالتهابی 

های عصبی همچون پارکینسون، آلزایمر و ایسکمی مغزی  بیماری
 .]30[مورد استفاده قرار گرفته است 
های  عمدتا  به مهار فعالیت RAفعالیت ضد التهابی 

سازی مسیر کمپلمان نسبت  سیکلواکسیژناز و لیپواکسیژناز و فعال
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 0223. در مطالعات یون و همکاران، در سال ]36[شود  داده می
بیان شده است که اسید رزمارینیک به دلیل ظرفیت حذف 

های التهابی مانند  های آزاد، اثر ترمیمی در درمان بیماری رادیکال
. در تحقیقات ژان ژون و ]37[باشد  آرتریت روماتوئید را دارا می

اثر درمانی و مکانیسم مولکولی  0202همکاران در سال 
ها  اعی بررسی گردید. آنهای حاد نخ رزمارینیک اسید در آسیب

نشان دادند که رزمارینیک اسید بهبود حرکتی را پس از ضایعه 
توجهی نقص عصبی را  بخشد و به طور قابل نخاعی بهبود می

ها را افزایش داده و آپوپتوز را کاهش  دهد، حفظ نورون کاهش می
دهد. همچنین، رزمارینیک اسید از فعال شدن میکروگلیا و  می

جلوگیری  MDAو  IL-1β، و TNF-α ،IL-6آزادسازی 
و  Nrf2و همچنین باعث فعال شدت مسیر سیگنالینگ  نموده

NF-kB ای بر روی  . رهبردار و همکاران در مطالعه]07[شود  می
های صحرایی با آسیب مزمن عصب سیاتیک، به بررسی اثر  موش

 .]38[ ضددردی عصاره اتانولی رزمارینیک اسید پی بردند
های ما رزمارینیک اسید باعث بهبود میلینه  براساس یافته

های عصبی در محل ضایعه نخاعی شده است.  شدن رشته
درهمین راستا در مطالعات لی و همکارانش، تزریق صفاقی 

های صحرایی مبتلا به هایپوکسی و  زمارینیک اسید به موشر
ایسکمی مغزی باعث بهبود اختلالات حرکتی، اضطراب، 

بعد از آسیب شده است.  00یادگیری و حافظه فضایی در روز 
های پیش  همچنین رزمارینیک اسید باعث افزایش تعداد سلول

اهش ساز الیگودندروسیت در ناحیه زیر بطنی گردیده و باعث ک
از دست رفتن پروتئین پایه میلین و از دست رفتن غشای میلین در 

دهد که  ها نشان می ای مغز شده است. این یافته جسم پینه
رزمارینیک اسید اختلال عملکرد شناختی را پس از آسیب 

ای  هیپوکسی / ایسکمی با بهبود میلیناسیون مجدد در جسم پینه
 .]39[بهبود بخشیده است 

بر  0229ای که توسط لین و همکارانش در سال  در مطالعه
روی اثر عصاره کورکومین، به عنوان عامل تاثیرگذار در مهار 

های صحرایی انجام شد  های نخاعی موش التهاب، بر روی آسیب
دیده  برای اندام عقبی آسیب BBBنشان داده شده است که نمرات 

آسیب نخاعی در گروه تحت درمان با کورکومین در مقایسه پس از 
توجهی بهبود یافت.  به طور قابل 7و  3روزهای  با گروه کنترل،

کورکومین آپوپتوز و از دست دادن نورون و فعال شدن آستروسیت 

روز پس از  7را مهار کرده و به طور قابل توجهی نقیصه عصبی را 
های ما در مورد رزمارینیک  فتهآسیب نخاعی بهبود بخشید که با یا

. ژان و همکارانش بیان داشتند که ]42[ اسید مطابقت دارد
استفاده از عصاره پورپورین در ضایعات نخاعی موشهای 

های نخاعی افزایش  را در موش BBBامتیاز داری  معنی صحرایی،
شناسی نخاع و از دست دادن نورون را  دهد، آسیب بافت می

های گلیال را مهار کرده، التهاب و  سازی سلول کاهش داده، فعال
کند که مشابه  دیده مهار می آپوپتوز سلولی را در نخاع آسیب

 . ]41[ مطالعات بر روی رزمارینیک اسید و کورکومین است
بیان شده است  0203در مطالعه رزمیان و همکاران در سال 

بوسیلیک اسید باعث افزایش میلینه شدن و کاهش که عصاره 
های صحرایی مبتلا  حجم ضایعه در محل آسیب نخاعی در موش

به آسیب نخاعی شده است که با مطالعات ما بر روی رزمارینیک 
 . ]40[ اسید مطابقت دارد

طور کلی نتایج این مطالعه و مطالعات پیشین نشان  به
دهدکه رزمارینیک اسید با داشتن خواص ضد التهابی، آنتی  می

تانسیل خوبی برای درمان ضایعات اکسیدانی و ضد آپوپتوزی پ
نخاعی دارد. رزمارینیک اسید با کاهش چشم گیر حجم عارضه 

های عصبی در محل  دار میلینه شدن رشته نخاعی، افزایش معنی
آسیب نخاعی و بهبود عملکرد حرکتی تاثیر مثبتی در روند بهبود 
ضایعه نخاعی در مدل موش آزمایشگاهی نشان داد. با این حال، 

های زیربنایی اثرات  تری برای درک بهتر مکانیسم قات بیشتحقی
مشاهده شده و تعیین دوز و مدت زمان بهینه درمان موردنیاز 

های بالینی درانسان برای تعیین  است. علاوه بر این، آزمایش
های  ایمنی و ا ثربخشی رزمارینیک اسید برای درمان آسیب

 نخاعی موردنیاز است.
 

 تشکر و قدردانی
این تحقیق حاصل پایان نامه دانشجوی دکتری تخصصی بوده و 

معاونت  1420هزینه تحقیقات از محل اعتبارات پژوهانه سال 
 پژوهشی دانشگاه شهیدچمران اهواز تامین گردیده است. 
نویسندگان این مقاله کمال تشکر و قدردانی خود را از معاونت 

خاطر  بهآوری دانشگاه شهید چمران اهواز  پژوهشی و فن
 دارند. های مالی اعلام می حمایت
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 دهیکچ
زیست   می همواره به دنبال کاهش خسارات وارده به محیط روزافزون جهانی علم بیوتکنولوژی و افزایش جمعیت، آدبا توسعه 

ها برای تولید و توسعه زیستی مواد پایدار هستند.  ترین گزینه ها و گیاهان مناسب بواسطه حیات خویش بوده است، قارچ

بودن مواد زیستی، نقطه  می  ت، ارزان بودن،زیست تخریب پذیر بودن و بوزیس پذیر بودن، داشتن ایمنی بالا برای محیط تجدید

های مختلف و تاثیر آن بر روی انواع  ها در تولید آنزیم در مهندسی زیستی مواد است، عملکرد اصلی قارچ عطف مهمی 

های مختلفی از   تبدیل کنند، گونههایی با استحکام و تحمل فشار بالا توانند این سوبسترا را به بستر می باشد که  می سوبسترا 

ایی و کلاهدار براساس عملکرد ذکر شده در فرایند تولید چرم دخیل هستند. تولید انبوه آنها طی کشت ) به  های رشته قارچ

دهی نهایی و  های خاص، خشک کردن، شکل توده حاصله طی فرایند زیست ور(، جداسازی  سه روش جامد، مایع و غوطه

 .ثمر باشد زیست مثمر محیط تواند درکاهش بخش بزرگی از خسارات وارده به  می یب حاصله در صنعت چرم جایگزینی ترک
 

 .چرم، قارچ، چرم مبتنی بر میسلیوم، ماتریکس زیستی :ها  کلیدواژه

 
 چکیده گرافیکی

mailto:m.larypoor@iau-tnb.ac.ir
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 مقدمه
باتوجه به سرعت رشد جمعیت، نیاز به پیشرفت تکنولوژی 

هایی که  افزایش یافته است، در این راستا تولید و توسعه فرآیند
زیست وارد کنند و از اقتصاد  محیط ترین میزان خسارات را به  کم

هدف  ]2, 1[ گرفته است.ای پیروی کنند مورد توجه قرار  دایره
ای تولید کالاها و خدمات پایدار با الگوی مصرف  دایره اقتصاد 

رشد  ]1[ ایعات است.صحیح منابع و به حداقل رساندن ض
تساعدی جمعیت جهانی، افزایش تقاضای غذا و محصولات 

ها ضایعات و محصولات جانبی  کشاورزی و به دنبال این
ای، روند  در اقتصاد دایره ]3[ است. کشاورزی را افزایش داده

 گیرد. می بازیافت و استفاده از محصولات جانبی مورد توجه قرار 
]7[   

ای محققان را به جستجوی  یرهدا در نظر گرفتن اقتصاد 
ناپذیر  های پایدار برای محصولات مبتنی بر منابع تجدید جایگزین

, 1[ است. محیطی، سوق داده های زیست به منظور کاهش استرس
های پایدار جهانی به سمت مواد  استراتژی توسعه جایگزین ]4

در طراحی  ]7-5[ است. مبتنی بر زیست هدف گذاری شده
هایی چون قابل بازیافت بودن، در  های پایدار ویژگی جایگزین

صرفه  به زیست، مقرون محیط دسترس بودن مواد اولیه، سازگاری با 
  ]4, 1[ گیرد. می بودن مورد توجه قرار 

ها برای تولید و توسعه  ترین گزینه ها و گیاهان مناسب قارچ
پذیر  مواد پایدار زیستی هستند و با دارا بودن دو ویژگی تجدید

زیست به نقطه عطفی در مهندسی  محیط  برایبودن و ایمن بودن 
ها به دنبال  رشد قارچ ]9, 8, 6[ اند. زیستی مواد تبدیل شده

استفاده از ضایعات و محصولات جانبی کشاورزی به عنوان ماده 
ها را به  اولیه و قابل بازیافت بودن، از نظر اقتصادی و علمی توجه

 ]5, 3[است.  خود جلب کرده
 
 ها  قارچ
های  ، قارچ هایی هتروتروف، شامل مخمرها ها یوکاریت قارچ

ها از  قارچ ]11, 11[ ایی هستند. های رشته کلاهدار و قارچ
های ثانویه با ارزش زیادی مانند پلی ساکاریدها،  متابولیت

 اند. اسیدهای چرب، ترپنوئیدها و ترکیبات فنلی تشکیل شده
های بیولوژیکی مختلفی از  های ثانویه قارچ فعالیت متابولیت

انعقادی،  التهابی، ضد ویروسی، ضد اکسیدانی، ضد جمله آنتی

 دهند. می میکروبی و ... را نشان  سرطانی، ضد کلسترول، ضد ضد
ها، به عنوان عوامل  این ترکیبات مرتبط با قارچ ]12-14, 4[

ها  قارچ ]4[ شوند. می پیری استفاده  درمانی ازجمله عوامل ضد
غذایی،  هایی نیز هستند که به طور گسترده در صنایع حاوی آنزیم

ها و ترکیبات زیست فعال قارچی در  شویندهزیستی،  های سوخت
  ]14 ,13[ شوند. دامپزشکی و پزشکی استفاده می

 
 میسلیوم

ای سریع الرشد،  میسلیوم قسمت رویشی یک قارچ است که ماده
 ]16, 15, 1[ باشد. ایمن و بی اثر به عنوان ماتریکس زیستی می

های نازک به نام هیف است که  از رشته میسلیوم شبکه متراکمی
شود. کیتین قارچی، در  کند و به یک ماده جامد تبدیل می رشد می

آورده  1باشد که در شکل  می ها موجود  های سلولی هیف دیواره
دی، های ریز سفید با ساختار سه بع ها رشته شده است. میسلیوم

کنند، در طول  های آلی حمله کرده و آنها را تجزیه می به زیرلایه
سلولز و.... بعنوان سوبسترا  رشد میسلیوم، سلولز، لیگنین یا همی

های مختلفی مانند  ها از طریق ترشح آنزیم توانند توسط قارچ می
و پراکسیداز منگنز تجزیه شوند.  لاکتاز، لیگنین پراکسیداز

اره و  در هرنوع ضایعات کشاورزی از جمله خاکمیسلیوم تقریباً 
پوست پسته و ... قابل رشد است، مواد مشتق شده از آن پتانسیل 
تبدیل شدن به ماده انتخابی برای کاربردهای مختلف را دارند، 

  ]17, 4, 1[ بازیافت و کم هزینه هستند. زیرا آنها غیرسمی، قابل
   

 الیاف میسلیوم قارچ
میسلیوم قارچ، مواد بستر را در حین رشد به هم متصل کرده و 

ها و  ها، کامپوزیت هایی مانند ورقه امکان تولید ساختار
استحکام  کند. های چرم مانند را فرآهم می ماتریکس
های  ویژه گونه به ها، های مبتنی بر میسلیوم قارچ کامپوزیت

پلوروتوس و  2ترامتس ورسیکالرمانند  1ها مختلف بازیدیومیست
های  باشد. گونه شوند بسیار بالا می ساخته می 3استراتوس

 پلوروتوس استراتوسو  5و گانودرما اوروجنز 4گانودرما لوسیدوم

                                                        
1 Basidiomycota 
2 Trametes versicolor 
3 Pleurotus ostreatus 
4 Ganoderma lucidum 
5 Ganoderma oregonense 
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پذیری بالا  توانایی تشکیل ساختارهایی شبیه لانه زنبور با انعطاف
و گانودرما نیز  2، فومز1های سه جنس پلی پوروس گانیسمدارند. ار

  ]11, 6, 4, 2[ در تولید میسلیوم بسیارکاربردی هستند.
 

 
 ها ساختار میسلیوم و هیف در قارچ -1 شکل

 

برد قارچ  ها در بیوتکنولوژی  کار
توان به دو شکل در تولید مواد به کاربرد: با  می ها را  میکروارگانیسم

ها و متابولیت های ثانویه  مستقیم، که در این روش آنزیم روش غیر
و در روش  ]11[ ها اهمیت دارند استخراج شده از میکروارگانیسم

مستقیم از خود میکروارگانیسم و اجزاء ساختاری آنها مانند 
واد ایی در تولید م های کلاهدار و رشته استفاده از میسلیوم قارچ

  ]18, 1[ شود. می زیستی، استفاده 
ایی و کلاهدار به  های رشته مفهوم استفاده از میسلیوم قارچ

توسط صاحبان شرکت  2117عنوان ماتریکس زیستی در سال 
Evocative Eben Bayer وGavin McIntyre  .1[ آغاز شد[ 

ها با خاصیت اتصالی که دارد ترکیبات بستر را به  میسلیوم قارچ
 ]3, 1[ کنند. می یکدیگر متصل کرده و ساختاری منسجم را ایجاد 

های بالقوه در نوع قارچ، نوع  های منسجم با تفاوت این ساختار
های دخیل و شرایط محیطی دارای خواص  بستر، نوع آنزیم

مواد  ]16, 5[ فیزیکی، مکانیکی و شیمیایی مختلفی هستند.
مشتق شده از میسلیوم دارای چندین مزیت کلیدی نسبت به مواد 
مصنوعی معمولی، از جمله چگالی کم، تنوع بالا، صرف انرژی 

بر  ]15, 4, 2[ زیست هستند. محیط کم، هزینه کم و سازگاری با 
ای از مواد را  همین اساس محصولات حاصل طیف گسترده

به  2شوند و در صنایع مختلفی کاربرد دارند که در شکل می شامل 
  ]8, 5[ است. انواعی از آنها اشاره شده

 
 

                                                        
1 Polyporus 
2 fomes 

 ساز و صنعت ساخت
های ساخته شده بر اساس میسلیوم با خصوصیاتی  کامپوزیت

ها، الوار و  توانند جایگزین فوم می مانند جذب حرارت و صوت 
پلاستیک برای کاربردهایی مانند عایق، پوشش، کفپوش، کابینت 
و ... شوند. هزینه کم، سادگی ساخت و پایداری زیست محیطی 

ساز سبز خواهد  و اختها در آینده س این مواد نشانگر اهمیت آن
  ]3[بود. 

 

 صنعت خودروسازی
 عنوان  های قارچی به های مشتق شده از میسلیوم کامپوزیت

 
در صنعت خودرو  هایی برای محصولات پتروشیمی جایگزین

توان به استفاده از  می از جمله آنها  ]4[است.  سازی توصیف شده
مخلوط قارچ و مایع برای فرآیند قالب گیری تزریقی اشاره کرد که 

کند.  می پلاستیک در وسایل نقلیه کمک  به کاهش استفاده از
همچنین در تزئینات داخل خودرو مانند روکش صندلی، آینه و... 

  ]2[قابل استفاده خواهد بود. 
 

 صنعت الکترونیک
الکتریکی مشتق شده از میسلیوم قارچ با تلقیح در  مداربردهای 

های  شود، نمک می های فلزی تهیه  بستر و محلولی حاوی نمک
های قارچ را تغییر دهند تا یک الگویسیم  توانند میسلیوم می فلزی 

 ]2[ الکتریکی روی آن به وجود آید. کشی برای مدار
 

 صنعت نساجی  
ها برپایه میسلیوم و نوع بستر در  مواد مختلف مشتق شده از قارچ

های متنوعی چون تولید کاغذ، پوشش  صنعت نساجی دارای کاربرد
های  میکروبی، چسب های ضد غذایی، پانسمان  بندی مواد بسته

, 6, 2[باشد.  می جاذب و همچنین تولید چرم جایگزین  پوششی، مواد
15 ,19[ 
 

 چرم جایگزین
تقاضا برای چرم پایدار به عنوان یک ماده لوکس، برای حل 

زیستی و اخلاقی صنعت چرم در حال افزایش  محیط مشکلات 
صنعت جهانی چرم با نکات منفی  ]21, 19, 9, 7, 6[است. 
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محیطی و اخلاقی زیادی مواجه است، تولید چرم عمدتاً به  زیست
 ]21, 19[ پرورش حیوانات و پردازش پوست آنان متکی است،

پردازش پوست حیوانات یا دباغی که امروزه با کروم و سایر مواد 
شود. به دلیل سرعت بالا و ارزان بودن مورد  می شیمیایی انجام 

شیمیایی در  توجه است، اما پساب حاصل حاوی مواد سمی 
محیطی  باشد که خطرات زیست می مجاز  های بالاتر از حد غلظت

   ]21-19[شود.  می وجب بسیاری را م
م محصول جانبی صنعت گوشت است با توجه به شرایط چر

های غذایی مبتنی بر گیاه و  پیش رو آب و هوایی، تمایل به رژیم
زیست، تحقیق و  محیط افزایش روز افزون حامیان حیوانات و 

 ]21[ های پایدار چرم حائز اهمیت است. توسعه تولید جایگزین
های مبتنی بر  ها اکتشاف مواد جایگزین برای چرم این نگرانی

 1ها در جدول  حیوانات را به دنبال داشته که به انواعی از آن
 ]21, 19[است.   پرداخته شده

 
سبز" با  چرم قارچ یا چرم مبتنی بر میسلیوم به عنوان "مواد

لاینده شیمیایی و  های زیست روش سازگار،بدون استفاده از مواد آ
تنها از میسلیوم قارچی به همراه بسترهای مختلف از ضایعات و 

  های جانبی کشاورزی بعنوان جایگزینی برای چرم محصولات
 ]8و4و6[ ]22, 21, 8, 4[شوند.  حیوانی تولید می

 

 
 انواع محصولات مبتنی بر میسلیوم قارچ ها - 2 شکل

 
 بررسی انواع چرم از منابع مختلف -1 جدول

 انواع منشاء خصوصیات مزایا معایب تولید فرآیند اولیه ماده رفرنس

]19[ 
پوست گاوی، پوست 

گوسفندی، پوست 
 شترمرغ و...

دباغی ) 
های  کشتار،فرآیند

 شیمیایی و فیزیکی(

 منشاء جانوری
زیست  محیط آلودگی 

 طی فرآیند تولید
 گران قیمت بودن

استحکام بالا، بو و رنگ 
طبیعی، دوام و پایداری 

و  تنوع بالا بالا،
 سازگار بودن زیست

ضخیم، مقاومت 
 ی بالاکششی و سایش

پذیر،  انعطاف ، نرم
 پایدار

 جانوری

]8 ,19 ,
21 ,22[ 

سوخت فسیلی 
،  اورتان )پلاستیک، پلی

کلرید و  وینیل پلی
 سیلیکون (

های  فرآیند
و  پتروشیمی 

 سازی پلاستیک

منشاء سوختی و 
 ناپذیر تجدید

زیستی  محیط آلودگی 
 طی فرآیند تولید

تخریب پذیر  زیست
 نبودن

 نسبتا ارزان بودن قیمت
 فرآیند تولید نسبتا آسان

مقاومت متوسط، 
پذیر،نرم،  افانعط

 پایداری کم

های  چرم
مصنوعی 
 )پلاستیک(
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 انواع منشاء خصوصیات مزایا معایب تولید فرآیند اولیه ماده رفرنس

]9 ,19 ,
21-23[ 

موز،   برگ آناناس، فیبر تنه
برگ انگور، کاکتوس، 

 الیاف انبه و...

های شیمیایی،  فرآیند
 مکانیکی و فیزیکی

استحکام پایین، 
 پایداری کم و

 عدم توسعه تولید

و  منشاء گیاهی
 پذیر تجدید

 زیست محیط سازگار با 
 ارزان قیمت بودن

پذیری نسبتا  انعطاف
بالا استحکام و 
 پایداری متوسط

 گیاهی

]1 ,4 ,6 ,
18 ,22 ,

23[ 

ایی و کلاه  رشته های قارچ
 دار

های  کشت، فرآیند
 شیمیایی و فیزیکی

 تولید کم توسعه
پذیر،  منشاء طبیعی تجدید

بودن،  می و، ب ارزان بودن
 زیست محیط سازگار با 

استحکام و تحمل بالا، 
پذیر،  نرم و انعطاف
 پایدار

 قارچی

 
 ها بررسی چرم مبتنی بر میسلیوم قارچ -2جدول 

 رفرنس
ترین  پرکاربرد

 قارچی های جنس
 مزایا / معایب

 خصوصیات
چرم مبتنی بر 

 میسلیوم
 بستر

و روش تهیه پیش  محیط
 کشت برای تلقیح

نوع و شرایط 
 کشت

 نوع قارچ

]1 ,4 ,
6 ,22-

25[ 

Ganoderma 
lucidum 

Agaricus.spp 
Fomes 

Phellinus و  
Pleutorus 

استحکام و تحمل 
، نیاز به  بالا

های شیمیایی  فرآیند
،  محدود، ارزان بودن

 بودن می  بو
کاربردی در تولید 

 چرم

ماتریکس 
میسلیوم 

، با بوی  حصیری
مطبوع، نرم و 

 پذیر انعطاف

الیاف 
لیگنوسلولوزی 

 استریل

ها بر  هاگ کشت  محیط -1
روی بستر جامد 

 لیگنوسلولوزی غنی
 یا محیط کشت جامد

،  شستشو، جداسازی -2
آسیاب کردن و  تهیه 
 سوسپانسیون قارچی

کشت اغلب 
در بستر 

جامد و یا 
به روش 

 ور غوطه

 کلاهدار قارچ

Aspergillus.spp 
Amylomyces 

rouxii 

های  تیمارنیاز به  -
شیمیایی پس از 

خشک شدن 
ماتریکس جهت 
افزایش انعطاف 

 پذیری و استحکام
 بودن می بو -

وکاربردی بودن در 
 تولید چرم

ماتریکس 
میسلیوم حاصل 

 شکننده

الیاف 
لیگنوسلولزی 

 گسسته و استریل

محیط کشت مایع یا  -1
 جامد مغذیبرداشت

فیلتراسیون و  برداشت  -2
ه توده شستشو و تهی زیست

سوسپانسیون یا تهیه  مستقیم 
 سوسپانسیون قارچی

کشت اغلب 
در شرایط 

مایع بسته و 
 نیمه پیوسته

های  قارچ
 ایی رشته

 

 تجارت چرم مبتنی بر میسلیوم
 81با تجارت سالانه بیش از  می  صنعت چرم و محصولات چر

ترین محصولات در سراسر جهان  پرمعاملهمیلیارد دلار در لیست 
میلیارد  394412 می  قرار دارند. ارزش بازار جهانی کالاهای چر

 ]21[ درصد است. 549و نرخ رشد سالانه  2121دلار در سال 
کنند،  می جهانی بیان  ها اهمیت این صنعت را در اقتصاد این آمار

زیستی مورد  بر پایه مواد می  های چر از این رو توسعه جایگزین
 است.  گرفته توجه قرار

قارچی یک رقیب سرسخت برای  درآینده نه چندان دور چرم
ها در حال کار  شرکت ]8[ حیوانی و مصنوعی خواهدبود. چرم 

تر نسبت به  قارچی با هزینه کم های بالاتر از چرم  برای تولید حجم
تولیدکنندگان پیشرو چرم  ]4[ های مصنوعی هستند. سایر چرم

 MycoWork ،Bolt هایی مانند: قارچی شرکت
Threads ،Desserto  ، Mycotech Lab و Mycel  این ،

هایی مانند هرمس و مرسدس بنز نیز  ها با شرکت شرکت
  ]8[ کنند. می همکاری 

 
 مراحل تولید چرم از قارچ

های ساپروفیت،  های قارچ مورد استفاده از نوع قارچ بیشتر گونه
های مختلف بر پایه  ایی و کلاهدار هستند. تخمیر در بستر رشته
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عنوان مواد لیگنوسلولزی) سلولز،  محصولات کشاورزی، تحت
های متفاوت انجام شده و  لیگنین( و به روشسلولز و  همی

 ]26, 8[ شد. های متراکم حاصل خواهند میسلیوم
های آلی بستر  ها به زیرلایه رشد میسلیوم از پیوند هیف

شود، در طول کلونیزاسیون میسلیوم، ترکیب سوبسترا  می تشکیل 
هایی مانند لاکتاز، لیگنین  ها از طریق ترشح آنزیم توسط قارچ

شوند به تدریج  می سیداز تجزیه پراکسیداز و منگنز پراک
      ]5, 1[ دهند. می بعدی را تشکیل  ساختارهای قوی و سه

پس از برداشت، میسلیوم، تحت یک سری عملیات فیزیکی 
دوام و و شیمیایی با هدف بهبود انعطاف و همچنین افزایش 

کنندگی قرار میگیرد که در زیبایی، شکل، بافت و  خواص جذب
بهبود شرایط مکانیکی برای کاربردهای مختلف مورد نیاز است. 

زدایی، اتصال عرضی  هایی مانند استیل علاوه بر این، تکنیک
سازی پروتئین و... در تراکم مواد و کنترل رطوبت  کیتین، دناتوره

ها هنوز  حال، فرآیندهای تیماری میسلیومباشند. با این  می دخیل 
تحت تحقیقات بوده و در حال حاضر هیچ روش یک پارچه و 

است.  استانداردی بعنوان مبنا اصلی مورد توافق قرارنگرفته
ها  های پردازش در شرکت همچنین باید در نظر داشت که روش

های  نوع گونه، نوع بستر و روش ]19[ باشد. می راز تجاری آنها نیز 
ساخت و پردازش نقش زیادی در کیفیت مواد مبتنی بر میسلیوم 

های قارچی بر خواص مواد نهایی  دارند. با این حال، تأثیر گونه
       ]5, 1[ تر از اثر نوع بستر است. غالب
 

 انتخاب گونه
انتخاب گونه یکی از چالش برانگیزترین وظایف محققین مختلف 

     ]1[ در تولید موثر مواد زیستی است.
ایی را به عنوان یک ماده مبتنی بر میسلیوم  ک مادهکه ی می هنگا
رود که اکثر ترکیبات این ماده از  می کنیم، انتظار  می توصیف 

های  باشد. بنابراین، انتخاب گونه توده قارچی مشتق شده زیست
تواند به طور قابل توجهی بر فرآیند تولید و خواص مواد  می قارچی 

 بیولوژیکی آنها تأثیر بگذارد. های نهایی حاصله بواسطه ی ویژگی
]22[     

تراکم میسلیوم، سرعت رشد، هزینه محیط رشد )سوبسترا(، 
سطح مضر بودن یا نبودن، سهولت کشت و ساختار میسلیوم از 

تاثیرگذار در انتخاب گونه قارچی تولیدکننده جمله عوامل 
   ]1[ باشد. می

ارتقاء سطح تولید جایگزین چرم قارچی در فرآیند استفاده از 
سازی  بهینه های میکروبی، های زنده به عنوان کارخانه سلول

پارامترهای کلیدی برای دستیابی به یک اقتصاد رقابتی در مقیاس 
  ]19, 18[ مهم است.

بعنوان مثال کشت تک گونه معمولًا گزینه ارجح است اما 
پذیری و  هیبریداسیون و جهش ممکن است استحکام، انعطاف

 ]8[ دوام محصول را بهبود بخشند.
ها  از آنجاییکه تنوع فرآیندهای تخریب و تجزیه بستر در قارچ

ها  ز گونهزیاد است، بسترهای لیگنوسلولوزی توسط تعداد زیادی ا
ها به دلیل  شوند اما از این میان، شاخه بازیدیومیست مستعمره می

خاصیت چسبندگی طبیعی میسلیوم و توانایی آنها در تجزیه 
لیگنوسلولز برای تولید مواد زیستی و هم چنین به دلیل وجود دو 

است.  در هیف انتخاب شده 2و آناستوموز 1ویژگی مهم سپتا
ها هستند که دارای یک  ی عرضی قارچهای سلول سپتاها دیواره

توانند بسته شوند و بدین ترتیب  می باشند که  می دریچه باز شونده 
کند تا آسیب وارد شده به کلنی در اثر پارگی را  می به سلول کمک 

از داخل و خارج کاهش داده و استحکام میسلیوم را بسیار 
گی خاصی در دهند. در حالی که آناستوموز دارای ویژ می افزایش 

ساختن دو هیف مختلف است که در هنگام برخورد با یکدیگر 
شوند ویک شبکه بزرگ امکان حمل و نقل بیشتر  می ترکیب 

تواند  می مغذی با بستر را فراهم میکند. در نتیجه، میسلیوم  مواد
سریع، قوی و متراکم رشد کند. این دو ساختار هیف، 

 ]2, 1[ کنند. می فرد  به د منحصرها را در تولید بیوموا بازیدیومیست
های ذکر شده در توضیحات  گانودرما و ترامتس رایج ترین جنس

، پلوروتوس و 3دنبال آنها فومز، فوزاریوم ثبت اختراع هستند و به
است، همه  5. به جز فوزاریوم که یک آسکومیست4شیزوفیلوم

, 2[ ها هستند. های ذکر شده در بالا از اعضای بازیدیومیست گونه
22[   

گاریکالهای ق گونه پلوروتوس ها ) ارچی متعلق به راسته آ
( منجر به تولید ماتریکس زیستی با مقاومت و استراتوس

                                                        
1 Septa 
2 Anastomosis 
3 Fusarium 
4 Schizophyllum 
5 Ascomycota 
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شوند. این ویژگی به دلیل توانایی آن در  استحکام بالاتر می
استعمار و رشد سریع بر روی مواد آلی مختلف حاوی لیگنین، 

باشد.  می ها  های سلولی ضخیم آن سلولز و دیواره می سلولز، و ه
عضوی از قارچ صدفی است که گاهی  پلوروتوس استراتوس

توانند منطقه  می ،  شود می  اوقات به عنوان "صدف سفید" شناخته
اره یا کاه را مستعمره و تخریب  وسیعی لیگنوسلولزها مانند خاک

کند. علاوه بر این، پوست خشن و ظاهری سفت آن باعث 
یستی ارجحیت شود، این گونه در تولید ماتریکس ز می

   ]5, 1[ باشد. داشته
 

 نوع بستر
که در افزایش تولید و فرآوری میسلیوم برای اهداف  عامل مهمی 

تخمیر است که باید به عنوان یک  شود، بستر تجاری باید در نظر گرفته
مغذی برای قارچ عمل کند. افزایش  صرفه انرژی و مواد به نمقرو منبع 

جویی در مقیاس است،  وری و صرفه در حجم تولید، مستلزم بهره
بنابراین، مقدار بیشتری از بسترها برای کارخانه ارتقا یافته مورد نیاز 
است. بسترها ممکن است بطورکامل تخریب شده و یا کامل تخریب 

از یک یا چند منبع کربوهیدرات و نیتروژن و ها  نشوند. اصولًا بستر
  ]21, 19, 2[ اند. فسفر محلول تشکیل شده

غذایی،  ( محتوای1عوامل مهم در انتخاب بستر مناسب: )
( هزینه کم 4پذیری، ) ( تجزیه3( در دسترس بودن و فراوانی، )2)
 ]9[ ]1[( سازگاری .6بافتی و ساختاری مناسب و ) ( خواص5)

مغذی مناسب بستر مانند گلوکز که منبع اصلی  دارابودن مواد
مغذی، برخی  مغذی برای قارچ است. برای دریافت این ماده مواد

کنند لذا بسترهای با  می ها سلولز را به گلوکز تجزیه  از قارچ
 ]5, 1[ دهند. می  تر ها اجازه رشد سریع محتوای سلولز بالا به قارچ

از طرفی بستر باید مواد دیگری برای رشد میسلیوم مانند کربن، 
ها و آب را نیز فراهم کند. بسته به  نیتروژن، مواد معدنی، ویتامین

سلولز را  همی توانند ترکیب سلولز، لیگنین یا می ها  گونه، قارچ
بخشند.  می  حاصله تجزیه کنند که هریک ویژگی خاصی به میسلیوم

تر است، در حالی که  مثلا میسلیوم رشد شده روی سلولز سفت
افزودن دکستروز به بستر مبتنی بر سلولز، میسلیوم تولیدی را 

     ]5, 1[ کند. تر می الاستیک
سرعت رشد میسلیوم در بستر کاه سریعتر از خاک اره است. 

تری  به طور مشابه، رشد میسلیوم روی باگاس سرعت رشد سریع

دهد. )سرعت رشد  می نسبت به خاک اره و مخلوط آن نشان 
غذایی و  قارچ: خاک اره> کاه > باگاس( این امر به دلیل تنوع

گلوکان موجود در خاک اره است. علاوه بر این، کاه و  پیچیدگی
باگاس دارای خواص ذرات نرم تری نسبت به خاک اره هستند، 

مغذی را به راحتی از بسترهای نرم  توانند مواد می ها  بنابراین قارچ
نسبت به بستر سخت بدست آورند. برای افزایش محتوای غذایی، 

های  سبوس برنج و کاههای مختلف مانند سبوس گندم و  مکمل
توانند با ترکیب بستر رشد قارچ، مخلوط  می مختلف کشاورزی 

     ]5, 1[ شوند.
 

 مراحل فرآیند تولید چرم از قارچ
 کشت سویه 

در محیط  ، پیش کشتی به منظور تلقیح در بستر و بررسی سویه
   ]21, 21[ شود. می غنی و بر اساس نوع قارچ تهیه 

 

 آماده سازی بستر
 سازی بستر به نوع قارچ مورد استفاده و نحوه کشت  فرایند آماده

 
های لیگنوسلولزی، شامل  بستگی دارد، فرآیند آماده سازی بستر

تنظیم رطوبت بستر، انتقال به ظروف مورد نظر و استرلیزاسیون 
    ]21[ باشد. می تحت شرایط استاندارد 

 
 تلقیح در بستر و کشت 

 شوند. می ور انجام  ها به سه روش جامد، مایع وغوطه کشت قارچ
]24 ,26-28[ 

تخمیر در حالت جامد : در این نوع تخمیر، قارچ روی بستر 
کند. تولید بالا، مصرف آب و انرژی کم، آلودگی  می جامد رشد 

کم و تولید فاضلاب کم، این روش را به یک روش ترجیهی برای 
      ]28, 27, 22, 21[ است. کرده تولید انبوه میسلیوم تبدیل

تخمیر سطحی در حالت مایع: در این نوع تخمیر، در محیط 
شود. از این حالت تخمیر  می  مایع در شرایط استاتیک کشت داده

, 5[ شود. می فرار و میسلیوم استفاده  آلی، ترکیبات برای تولید مواد
21 ,22 ,27 ,28[       

ها در  ور : در این نوع تخمیر، کشت قارچ تخمیر غوطه 
شود. همچنین پارامترهای  می محیطی غنی از مواد غذایی انجام 

های  فرآیند در مقیاس بیوراکتور قابل کنترل هستند. میسلیوم
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حاصل از این روش، حالت اسفنجی و خواص لمسی متفاوتی 
      ]28, 27, 22, 21, 5[ دارند.
 

 برداشت میسلیوم
به نوع تخمیر متفاوت است، در تخمیر برداشت میسلیوم با توجه 

باشد، در صورتی  می مایع این مرحله شامل فیلتراسیون و شستشو 
را ایجاد  ها با ساختار منسجمی  که درتخمیر جامد میسلیوم

, 21[ شود. می ، برداشت میسلیوم همراه با بستر انجام  اند کرده
26[  

 
 آماده سازی نمونه

سازی نمونه بر اساس نوع قارچ و شرایط تخمیر شامل  آماده
شود که  می ، مکانیکی و شیمیایی   های مختلف فیزیکی تیمار

توان از آنها به پیش تیمار با تانن، گلیسرول و متصل  می
پذیری و بدست آوردن  زیستی، برای افزایش انعطاف های کننده

های  سپس میسلیوم ]26, 21[ خواص چرم مانند، اشاره کرد.
تمیار شده تحت فرایندهای فیزیکی و مکانیکی قرار گرفته، پس از 

, 6[ شوند. می گیری در دمای اتاق خشک  سازی و شکل فشرده
26[ 

 
 های تحلیل نمونه روش

بررسی خواص فیزیکی، شیمیایی و مکانیکی چرم مبتنی بر 
میسلیوم تهیه شده با استفاده از آزمایشات مختلفی از جمله، 

ت تراکم، بررسی زاویه تماس آب، طیف سنجی تست کشش، تس
مادون قرمز، میکروسکوپ الکترونی، میکروسکوپ نیروی اتمی، 

 کرد. توان اشاره می اسکن، بررسی اثرات دما و تولید منسوجات 
]18 ,26[  

تواند کارایی محصول را  می یک کیف پول کوچک دوخته شده 
در مقیاس آزمایشگاهی  می  برای منسوجات قارچی با خواص چر

همچنین محصول نهایی قابلیت چاپ طرح   ]21, 18[نشان دهد.
های مختلف و رنگ آمیزی از جمله ا با استفاده از رنگدانه های 

  ]11[ طبیعی با منشاء قارچی را دارد.
 

 گیری بحث و نتیجه

محیطی و  صنعت جهانی چرم همواره با مشکلات مختلف زیست
اخلاقی مواجه بوده چراکه عمدتاً به پرورش حیوانات متکی بوده 

ای  زدایی، انتشار گازهای گلخانه جنگل است. که این امر منتج به
شود. علاوه بر این،  هایی پیرامون حیات حیوانات می و نگرانی

دباغی پوست حیوانات، فرآیند تولید چرم طبیعی وهمچنین فرآیند 
تولید چرم مصنوعی )پلاستیکی(، مقدار زیادی مواد شیمیایی 

د. شو می کند که در نهایت در محیط منتشر  می تولید  سمی
زیست منجر به  محیط بنابراین، نگرانی فزاینده پیرامون پایداری 

 های مبتنی بر حیوانات شده اکتشاف مواد جایگزین برای چرم
ای  های رشته های رشته ای و کلاهدار بالاخص قارچ است. قارچ

اند  ها شناسایی شده های بسیار غنی و متنوعی از گونه عنوان گروه به
ای  منابع زیستی امیدوارکننده با طیف گستردهکه خود را به عنوان 

های قارچی مختلف،  از کاربردهای صنعتی تثبیت کرده اند. گونه
گاریکوسهای  از جمله گونه ، در  پلوروتوسو گانودرما، فومز ،1آ

حال حاضر بیشترین پتانسیل را در تولید چرم قارچی نشان 
های  ژگیاند. رابطه مورفولوژی قارچ و ژنتیک آن در وی داده

میسلیوم تولیدی و مبدل شدن آن به ترکیبات با ساختارهای ویژه و 
استفاده در صنایع مختلف مانند نساجی، خودروسازی، 
الکترونیک و... بسیار حائز اهمیت است. محصولات مشتق شده 

ها در حال حاضر راهی به سوی آینده ای  از این گروه از ارگانیسم
شوند، زیرا  ره زمین در نظر گرفته میپایدارتر برای زندگی برروی ک

کنند و در  آنها دستیابی به محیطی عاری از آلودگی را تسهیل می
های تجدیدپذیر را نیز برای منابع مبتنی  عین حال جایگزین

برانرژی فسیلی فراهم می کنند. یکی از این راه حل های پایدار، 
ق ای از طری های رشته تولید مواد جایگزین چرم از قارچ

زیست است. در این فرآیند،  خطر برای محیط فرآیندهای بی
صرفه،  به مانند مقرون های چرم ضایعات کشاورزی به جایگزین

شوند، بنابراین به طور  کاره تبدیل می زیست و همه سازگار با محیط
کنند که هدف آن  ای کمک می توجهی به اقتصاد زیستی دایره قابل

ابع و کاهش انباشت زباله به حداقل افزایش کارایی استفاده از من
ای در حال  ممکن است. اگرچه ارزش پولی این اقتصاد دایره

حاضر قابل اندازه گیری نیست، مزایای زیست محیطی، از جمله 
انتشار کمتر و استفاده بهتر از زمین، غیرقابل انکار است. 

های شناسایی شده در فناوری جایگزین چرم قارچی را  محدودیت

                                                        
1 Agaricus 
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توان با شیوه های طراحی پایدار که به طور خاص برای مواد  می
ها شامل بهینه  قارچی طراحی شده است کنار زد و این روش

سازی فرآیند، توسعه مواد کامپوزیتی با سایر مواد زیست 
پذیر، تهیه بستر رشد با کربن کم یا بدون کربن و همچنین  تخریب

حوزه مطالعاتی  نیباشد. در ا انتخاب و بهبود سویه مناسب می
بیست  2121در سال  صورت گرفته است، به عنوان مثال در سال
بر اساس رنگ و قوام  1و یک سویه از قارچ های پوسیدگی چوب

میسلیومی انتخاب شدند. در محیط مایع کشت شدند و بعداز 
های دقیق میکروسکوپی برروی ساختار، جنس و قوام و  بررسی

جه دست یافتند که از میان سویه های میسیلیوم حاصله، به این نتی
سویه  ترین مناسب 2مورد بررسی، سویه فومیتوپسیس ایبریکا
ایی  در مطالعه ]29[ جهت توسعه مواد و الیاف چرم مانند است.

نام یک یا بلاب ) 3از فیساروم پلی سفالوم 2124 درسالدیگر 
گونه از رده کپک مخاطی پلاسمودیومی است که در مناطق 

های پوسیده و کنده درختان زندگی  دار، مرطوب مانند برگ سایه
زیست،  های سازگار با محیط کند.( به منظور توسعه پارچه می

گار، تولید آسان و پایدار استفاده شده است. برای این  منظور از آ
ژلاتین و گلیسرول بعنوان بستر رشد پلاسمودیوم استفاده شده و 

ای محکم و  های پارچه پس از خشک شدن در هوا، ورقه
های پارچه  در نهایت، ورقه پذیری به دست آمده است. انعطاف

پلاسمودیوم قابل استفاده در تولید پوشاک و کفش مورد استفاده 
 2124ای در سال  همچنین در مطالعه ]18[ قرار خواهند گرفت.

به منظور تقویت خواص چرم مانند تولیدات مبتنی بر میسلیوم 
، ترامتس 5، پلوروتوس ارینجی4های فومز فومنتاریوس قارچ

با استفاده از رویکرد تکنیک  7کولاو فومیتوپسیس پینی 6ورسیکالر
های مناسب جهت  کننده کشش بیومیمتیک برای یافتن تقویت

 ]6[ افزایش استحکام کششی انجام شده است.
ها  شده بر خواص میسلیوم قارچبر اساس مطالعات انجام 

عنوان مواد خام  مشخص شده است که علاوه بر استفاده از قارچ به
های چرم حیوانات وکاربرد در صنعت نساجی، در  برای جایگزین

تولید الیاف کاربردی در مراقبت زخم، کامپوزیت به عنوان عایق و 
                                                        
1 Wood decay fungi 
2 Fomitopsis iberica 
3 Physarum polycephalum 
4 Fomes fomentarius 
5 Pleurotus eryngii 
6 Trametes versicolor 
7 Fomitopsis pinicola 

 بندی و حتی تولید محصولات جایگزین گوشت کاربرد مواد بسته
ای دارند. با این حال، پتانسیل مواد جایگزین چرم قارچی  بالقوه

های  در بازار مصرف هنوز کم ارزش است زیرا با چالش
شناسی  شماری مواجه است که از کمبود دانش در زیست بی

های صنعتی متغیر است. علاوه بر این، یکی  قارچی پایه تا چالش
اوری، ناتوانی کارگیری این فن های به ترین چالش از بزرگ
های چرم  شده از قارچ و سایر جایگزین های چرم مشتق جایگزین

در دستیابی به خواص مواد مشابه چرم حیوانات است. انتظار 
های تحقیق و توسعه بیشتر بر افزایش تطبیق  رود که تلاش می

پذیری و دوام این محصولات مشتق شده از قارچ متمرکز شود که 
تری از مصرف میسلیوم به طیف وسیعدر نتیجه معرفی مواد 

کنندگان را تسهیل کند. به چند نمونه از مطالعات انجام شده در 
 است. اشاره شده 3جدول 

ای  علی ایحال، مطالعات حاکی از آنند که باور به آینده
متفاوت پیرامون محصولات مختلف زیستی برای داشتن زندگی 

هم راه گشایی برای پاک تر و سبز ترضروری است و همچنین این م
 رابطه همزیستی بین طبیعت و محصولات مصرفی خواهد بود.

 
 منابع

[1] Alemu D, Tafesse M, Mondal AK. Mycelium‐
based composite: The future sustainable 
biomaterial. International journal of 

biomaterials. 2022; 2022(1): 8401528. 

[2] Cerimi K, Akkaya KC, Pohl C, Schmidt B, 

Neubauer P. Fungi as source for new bio-

based materials :a patent review. Fungal 

biology and biotechnology. 2019; 10, 1-6. 

[3] 3.  Jones M, Mautner A, Luenco S, Bismarck 

A, John S. Engineered mycelium composite 

construction materials from fungal 

biorefineries: A critical review. Materials & 

Design. 2020; 178: 108397. 
[4] Elkhateeb W, GM D. Muskin the amazing 

potential of mushroom in human life. Open 

Access Journal of Mycology & Mycological 

Sciences. 2022; 5(1): 1-5. 

[5] Butu A, Rodino S, Miu B, Butu M. Mycelium-

based materials for the ecodesign of 

bioeconomy. Dig J Nanomater Biostruct. 

2020; 40, 15: 1129. 

[6] Kniep J, Graupner N, Reimer JJ, Müssig J. 

Mycelium-based biomimetic composite 

structures as a sustainable leather alternative. 

Materials Today Communications. 20234; 39: 
109100. 

 



 انهمکار و شهرزاد صادقی امجد/  ها قارچهای تولید چرم مبتنی بر میسلیوم  مروری بر فرآیند 04

 

 های مبتنی بر میسلیوم ها در تولید چرم و ساختار های کاربردی قارچ گونه -3جدول 

 تصویر
جنس و گونه 

 قارچ
یکس حاصل سوبسترا تخمیر ساختار  رفرنس کاربرد ماتر

 

Agaricus 
arvensis 

کلاهک سفید مایل به زرد 
دار با سطحی صاف،  لبه

 سمی

تخمیر 
 جامد

 - جو و کلزا کیک پوسته
مصنوعات 

 چوبی

]23 ,
25 ,
31 ,
31[ 

 

Agaricus 
bisporus 

، سفید با  کلاهک محدب
 سطحی صاف.

ساقه دوکی شکل، سفید، 
 وه ایی مایل به ارغوانیقه

تخمیر 
 جامد

 جو و کلزا کیک پوسته
  می ماتریکس میسلیو

 مانند فوم

تولید کاغذ، 
مصالح 

ساختمانی و 
 عایق

]22[ 

 

Agrocybe 
brasiliensis 

ایی مایل به  قهوهکلاهک 
،  خاکستری، سطح مخملی

 مات و مواج
ایی، باریک،  ساقه استوانه

 ایی سفید مایل به قهوه
 سخت و شکننده

تخمیر 
 -مایع 

نیمه 
 پیوسته

محیط کشت حداقل 
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 مبر میسلیو

]25 ,
31 ,
31[ 

 

Amylomyces 
rouxii 

دارای میسلیوم هوایی و 
 بستری

های  اییی با کلنی قارچ رشته
 سفید مایل به خاکستری

 مایع

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک 
ووگل،ساکارز،آب 

 وآگار(

،  م حاصل نرم میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]25 ,
31[ 

 

Armillaria 
mellea 

ها  ها و ریزومورف میسلیوم
هنگام رشد فعال درخشان 

 هستند

تخمیر 
 جامد

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]25 ,
31 ,
31[ 

 

Aspergillus 
nidulans 

میسلیوم از های داخل  هیف
نظر بیان ژن، رشد و ترشح 

 .بسیار ناهمگن هستند

تخمیر 
 -مایع 
 بسته

های گیاهی  پوشش
درحال پوسیدن مانند 

های کمپوست و  توده
،  های مرده، غلات برگ

خشک  های ، میوه آجیل
 و...

میسلیوم سفت و 
محکم دارای الگوی 
انشعاب خاص در 

 هیف

های  ورقه
 ساختاری

]31[ 

 

Aspergillus 
niger 

های داخل میسلیوم از  هیف
نظر بیان ژن، رشد و ترشح 

 بسیار ناهمگن هستند.

تخمیر 
 -مایع 
 بسته

در   های گیاهی پوشش
حال پوسیدن مانند 

های کمپوست و  توده
،  های مرده،غلات برگ

 های خشک ، میوه آجیل

میسلیوم سفت و 
محکم دارای الگوی 
انشعاب خاص در 

 هیف

های  ورقه
 ساختاری

]31[ 

 

Aspergillus 
oryzae 

های داخل میسلیوم از  هیف
نظر بیان ژن، رشد و ترشح 

 بسیار ناهمگن هستند.

تخمیر 
 -مایع 
 بسته

در   های گیاهی پوشش
حال پوسیدن مانند 

های کمپوست و  توده
،  های مرده،غلات برگ

 های خشک ،میوه آجیل

میسلیوم سفت و 
محکم دارای الگوی 
انشعاب خاص در 

 هیف

 های ورقه
 ساختاری

]31[ 
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 تصویر
جنس و گونه 

 قارچ
یکس حاصل سوبسترا تخمیر ساختار  رفرنس کاربرد ماتر

 

Calocybe 
gambosa 

مستحکم، سفید مایل به 
های کوچک،  کرم، فیبریل

 فشرده و سخت، قارچ سمی

تخمیر 
 جامد

خاک غنی از سنگ 
 آهک

ماتریکس میسلیوم 
 فشرده مستحکم و

 سخت

مصنوعات 
 چوبی

]22[ 

 

Calvatia 
gigantea 

غول پیکربا کلاهک کروی و 
نامتقارن سفیدمایل زرد و 

 ساقه بسیارکوتاه

تخمیر 
 جامد

 برگ درختان
ماتریکس چرم مانند 

ته رویی همانند پوس
 قارچ

چرم مبتنی 
 بر قارچ

]22 ,
31[ 

 

Cerioporus 
squamosus 

منفرد تا گروهی، مسطح 
ای، کرم تا  دایره و 

 زردکمرنگ، دارای منافذ

تخمیر 
 جامد

 لیگنوسلولوزی
ظاهر ماتریکس چرم 

 مانند
چرم مبتنی 

 بر قارچ
]32[ 

 

Ceriporia 
lacerata 

 ماکروقارچ مسطح فاقد ساقه
 سفید تا اخرایی کلنی

تخمیر 
 -مایع 
 بسته

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

گار سیب زمینی  آ

،  م حاصل نرم میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]25 ,
31[ 

 

Coprinus 
comatus 

های  کلاهک با فلس
کمرنگ، ساقه سفید  ایی قهوه

 ضخیم و بلند.

تخمیر 
 -مایع 
 بسته

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]25 ,
31[  

 

Cordyceps 
militaris 

ای استوانه ایی، کرم مایل  بدنه
های  به نارنجی رنگ،هیف

 دار رنگ و منفذ بی

تخمیر 
 جامد

اتصال به اسکلت 
بیرونی بدن حشرات 

 )کیتین(

ماتریکس مطابق با 
 چرم حیوانی

منسوجات 
بر  می  چر

 پایه چرم
]22[ 

 

Disciotis 
venosa 

ظاهر فنجانی شکل، سطح 
ایی و  داخلی فنجان قهوه

سطح بیرونی سفید میباشد 
دارای ساقه بسیار شکننده و 
 کوتاه

تخمیر 
 جامد

خاکهای مناطق 
 درختان سوزنی

ماتریکس 
با قابلیت  می  میسلیو

پردازش جهت 
استفاده در 

 های متفاوت کاربرد

منسوجات 
مبتنی بر 

 قارچ
]22[ 

 

Fibroporia 
vaillantii 

 ظاهر کپک مانند
تخمیر 
 جامد

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

سلولز و  سلولز و همی
چوب درختان 

 مخروطی مانند کاج

ماتریکس سخت و 
 مستحکم

در ساخت 
های  سازه

چوبی و 
 ساختمانی

]17 ,
25 ,
31[ 
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 تصویر
جنس و گونه 

 قارچ
یکس حاصل سوبسترا تخمیر ساختار  رفرنس کاربرد ماتر

 

Fistulina 
hepatica 

شبیه یک زبان بزرگ و 
صفحه ای است و بصورت 

سطح آن خشن با رنگ 
ای مایل به قرمز  قهوه

)با افزایش سن قارچ .است
 شود( رنگ آن قرمز تیره می

تخمیر 
 جامد

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]25 ,
31[ 

 

Flammulina 
velutipes 

برآمده، صورتی  کلاهک کمی
ای سطحی  مایل به قهوه

صاف، دارای ساقه بلند و 
 بصورت گروهی

 -مایع 
نیمه 
 پیوسته

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]25 ,
31[ 

 

Fomes 
fomentarius 

شبیه سم اسب، دارای 
های گسترده و  برآمدگی

متحدالمرکز باحاشیه ای 
و گرد بدنه سفت و  صاف

فیبری و به رنگ قهوه ای 
دارچینی است.سطح بالایی 

سخت و چوبی 
است.قسمت زیرین دارای 

 ای است. منافذ به رنگ قهوه

تخمیر 
 جامد

 لیگنین

میسلیوم حصیری، 
قهوه ای، مخملی، 

ضخیم، بوی مطبوع 
و ساختار  تشک 

 مانند

های  ورقه
مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]22 ,
23 ,
25[ 

 

Fomitopsis 
officinalis 

های مشخص  ظاهرمخروط
 سانتی متر. 51با بیش از 

تخمیر 
 جامد

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک ووگل، ساکارز، 
 آب وآگار(.

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، دوام 

 بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]14 ,
25 ,
31[ 

 

Ganoderma 
applanatum 

زرد مایل به سفید، فشرده و 
 رشد سریع

 برچه پنبه ایی

تخمیر 
 جامد

 سلولز
 ساقه پنبه

کاه شلتوک، پودر 
شلتوک ریز و گرد و 

 غبار اره

میسلیوم با رنگ 
طبیعی توام شده با 
سوبسترای بستر 

دارای تحمل دمایی 
بالا، بوی مطبوع و 

 مستحکم

منسوجات و 
های  ورقه

مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]32[ 

 

Ganoderma 
lucidum 

سفیدترین قهوه ای، فشرده و 
های قهوه  بسیار متراکم با لکه

 ای در وسط
 برچه پنبه ای

تخمیر 
 جامد

 سلولز
 ساقه پنبه

میسلیوم حصیری 
مانند با رنگ  تشک

 زرد مایل به نارنجی

منسوجات و 
های  ورقه

مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]1 ,8 ,
11 ,
22 ,
32[ 

 

Ganoderma 
oregonese 

 برچه پنبه ایی
تخمیر 
 جامد

 سلولز
 ساقه پنبه

کاه شلتوک، پودر 
شلتوک ریز و گرد و 

 غبار اره

میسلیوم با چگالی 
، استحکام  کم

 کششی بالا

چرم و 
ظروف 

بندی  بسته
مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]1 ,
23 ,
25 ,
32[ 
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 تصویر
جنس و گونه 

 قارچ
یکس حاصل سوبسترا تخمیر ساختار  رفرنس کاربرد ماتر

 

Ganoderma 
resinaceum 

 پنبه اییبرچه 
تخمیر 
 جامد

 سلولز
 ساقه پنبه

کاه شلتوک، پودر 
شلتوک ریز و گرد و 

 غبار اره

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، 

چگالی کم، دوام 
 بالا و سازگار

چرم و 
ظروف 

بندی  بسته
مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]1 ,
23 ,
25 ,
32[ 

 

Ganoderma 
sessile 

 برچه پنبه ایی
تخمیر 
 جامد

کاه شلتوک، پودر 
شلتوک ریز و گرد و 

 غبار اره

،  حاصل نرم م  میسلیو
استحکام بالا، 

چگالی کم، دوام 
 سازگاربالا و 

چرم و 
ظروف 

بندی  بسته
مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]1 ,
23 ,
25 ,
24 ،
31[ 

 

Ganoderma 
tsugae 

 برچه پنبه ایی
تخمیر 
 جامد

 سلولز
 ساقه پنبه
پودر کاه شلتوک، 

شلتوک ریز و گرد و 
 غبار اره

میسلیوم با چگالی 
، استحکام  کم

 کششی بالا

چرم و 
ظروف 

بندی  بسته
مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]1 ,
23 ,
25 ,
31 ,
32[ 

 

Hericulum 
erinaceus 

های پیازی بزرگ و  توبرکل
سانتی  41تا  5نامنظم با قطر 

متر، دارای خارهای شلوغ، 
 هاگ آویزان و تولید کننده

سیستم هیف مونومیت، 
آمیلوئید و متشکل از 

نازک تا  های دیواره هیف
 15-3ضخیم با حدود 

 میکرومتر )میکرون( عرض.

 -مایع 
 بسته

کشت حداقل  محیط
 ووگل

)نمک 
ووگل،ساکارز،آب 

 وآگار(
 لیگنین)انگل درختی(

می حاصل  میسلیو
، استحکام بالا،  نرم

 دوام بالا و سازگار

چرم مبتنی 
 بر میسلیوم

]22 ,
25 ,
31[ 

 

Tramets 
versicolor 

 زرد مایل به سفید و متراکم
تخمیر 
 جامد

 گرد و غبار اره
های چوب،  تراشه

هویج کنفی و الیاف، و 
 .حصیر کنفی

میسلیوم با چگالی 
، استحکام  کم

 کششی بالا

چرم و 
ظروف 

بندی  بسته
مبتنی بر 
میسلیوم 
 قارچی

]1 ,8 ,
15 ,
25[ 
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 دهیکچ
الیگوزواسپرمی یکی از دلایل ناباروری در مردان است که براساس معیارهای سارمان جهانی بهداشت، با تعداد کم  مقدمه:

های مهم بسیاری از فرایندهای  اسپرم در مقایسه با حالت نرموزواسپرمی همراه است. از طرفی اسفنگولیپیدها تنظیم کننده

توان به سرامیدها و اسفنگوزین  های اسفنگولیپیدی می مهمترین متابولیتسلولی مانند تمایز و آپوپتوز سلول هستند. از 

تواند منجر به آپوپتوز شود. هدف از این مطالعه بررسی تغییرات  اشاره کرد که از بین رفتن حالت پایدار در میزان سرامید می

 است.های الیگوزواسپرمی از مردان نابارور  انواع مختلف سرامید و اسفنگوزین در نمونه

آوری شدند  الزهرا، رشت جمع یکننده به مرکز درمان نابارور های مراجعه در این مطالعه نمونه سیمن از زوج ها: مواد و روش

(01=nنمونه .) 01های الیگوزواسپرمی )اسپرم کمتر از  ها براساس پارامترهای سازمان جهانی بهداشت آنالیز شدند و گروه 

 Cerو Cer14, Cer16, Cer18و نرموزواسپرمی وارد مطالعه شدند. مقدار انواع سرامیدها ) میلیون در هر میلی لیتر سیمن(

 ( و اسفنگوزین با استفاده از روش کروماتگرافی مایع با کارایی بالا اندازه گیری شد. 20

سه با نرموزواسپرمی داری در مقدار اسفنگوزین در گروه الیگوزواسپرمی در مقای ها نشان داد که تفاوت معنی یافته نتایج:

داری  (. همچنین مقدار انواع سرامیدها در گروه الیگوزواسپرمی در مقایسه با گروه کنترل به طور معنیp<11/1وجود دارد )

 (. p<1110/1افزایش داشت )

های اسفنگولیپیدی نقش بسیار مهمی در کمیت  دهد که متابولیت در مجموع نتایج نشان می گیری: نتیجهبحث و 

تواند معیار  ها می این متابولیتتواند منجر به کاهش باروری در مردان شود. از  کند و تغییرات در آن می می اسپرماتوژنز ایفا

 های باروری و همچنین اهداف دارویی قرار گیرند. خوبی برای ارزیابی
 

 .اسپرم، ناباروری مردان، سرامید، اسفنگوزین :ها  کلیدواژه
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 مقدمه
ناباروری یک مشکل تولیدمثلی رایج است و ناباروری مردانه 

[. جمعیت معنی 1دهد ] حدود نیمی از دلایل آن را تشکیل می
غیرطبیعی سیمن همراه داری از موارد ناباروری مردانه با کیفیت 

توان به آستنوزواسپرمی، تراتوزواسپرمی،  هستند که می
[. با این وجود 1الیگوزواسپرمی و آزواسپرمی اشاره کرد ]

الیگوزواسپرمی با تعداد کم اسپرم همراه است که منجر به 
شود. براساس معیارهای سازمان جهانی  ناباروری مردانه می

( World Health Organization: WHOبهداشت )
های الیگوزواسپرمی دارای اسپرم هایی با مورفولوژی طبیعی  نمونه

درصد(  93درصد( و تحرک طبیعی )بیشتر از  4)بیشتر از 
میلیون در هر میلی لیتر  11ها کمتر از  هستند، اما تعداد اسپرم

 [. 2شوند ] به عنوان الیگوزواسپرمی شناخته می و منی است
های یوکاریوت،  ای سلولترین اسفنگولیپیده عمده

اسففنگوگلیکولیپیدها و اسفنگوفسفولیپید اسفنگومیلین هستند که 
نقش تاثیرگذاری در ساختمان و عملکرد غشای سلول دارند. به 

هایشان مانند سرامیدها، بازهای اسفنگویید  دلیل این که متابولیت
عنوان مهمترین  و بازهای اسفنگویید فسفریله شده به

ای سیگنالینگ سلولی هستند، اینها به یکی از ه رسان پیام
[. 9اند ] ترین موضوعات در چند دهه گذشته تبدیل شده جذاب

آسیل اسفنگوزین، ساختار -N( یا Ceramide: Cerسرامیدها )
پایه ای و اساسی اسفنگولیپیدها هستند. در بسیاری از مطالعات 

تمایز د ننشان داده شده است که سرامیدها در فرایندهایی مان
[. 4سلولی، استرس، سرکوب رشد، پیری و آپوپتوز درگیر هستند ]

اسفنگومیلین و سرامیدها عملکردهای بسیار متفاوتی را در 
مشخصی از سلول دارند، چونکه تغییرات در نسبت های  جایگاه

شود  مولی شان منجر به تغییرات در خصوصیات فیزیکی غشا می
شود که وزیکوله  مین هایی میو بنابراین منجر به تشکیل میکرودو

و سایر های  شدن غشا، چسبندگی غشا، عبور و مرور وزیکول
[. بنابراین 4کند ] دینامیکی غشا را کنترل میهای  جنبه

اسفنگومیلین و سرامید لیپیدهایی با چندین عملکرد هستند، به 
طوریکه سرامید عمدتا در این عملکردها درگیر هستند که ممکن 

( یا به وسیله اسفنگومیلینازهای de novoازنو )است به صورت 
خاصی سنتز شوند. مسیر متابولیک اسفنگولیپید سیستم پیچیده 

استرس های  ای است که برای بقای سلول و پاسخ به سیگنال

یید تشکیل می1ضروری است ] شوند  [. اسفنگولیپیدها از اسفنگو
ول دارند و این لیپیدها و مشتقات آن عملکردهای متفاوتی در سل

کنید اسفنگوزین  مشاهده می 1همانطور که در شکل  [. 6]
فسفات -1متابولیتی است که میتواند به سرامید یا اسفنگوزین 

تبدیل شود. چنانچه تعادل در میزان تولید این دو متابولیت به هم 
ریزد  به ترتیب منجر به شروع فرایندهای آپوپتوز یا رشد سلول 

دیگر، بیوسنتز ازنو اسفنگولیپیدهای  [. از طرف9خواهند شد ]
کنند که  طبیعی، همانند کاتابولیسم، چندین متابولیت تولید می

[. بنابراین سطوح حالت پایدار 1مهمترین آنها سرامید است ]
 ها  ممکن است به وسیله مجموعه ای از آنزیمها  سرامید در سلول

تز و پردازش مختلفی سنهای  در جایگاهها  تولید شود که این آنزیم
 شوند.  می

 

 
. بخشی از مسیر متابولیسم اسفنگولیپیدها. سرامید میتواند سرنوشت 1شکل 

متفاوتی داشته باشد. برهم خوردن تعادل در تولید و مصرف سرامید، منجر به 
 شود. شروع آپوپتوز می

 

های گرد اسپرماتوگونی  در بیضه پستانداران بالغ بارور، سلول
های زایای  ها سلول ساز وجود دارد. این منی های در داخل لوله

های بالغ هاپلویید را به   اسپرماتوگونی هستند که در نهایت اسپرم
آورند که تحت حمایت متابولیکی و ساختاری  وجود می

های سرتولی هستند. در جریان اسپرماتوژنز نرمال، تعدادی  سلول
[ و 4وند ]ش های زایای در حال بلوغ دچار آپوپتوز می از سلول

 Kolesnickو  Tillyآورد.  الیگوزواسپرمی را به وجود می
پیشنهاد کردند که سرامیدهای مشتق شده از اسفنگومیلین و 

ای بر فیرزیولوژی  توانند اثرات بالقوه فسفات می -1اسفنگومیلین 
گری آپوپتوز و کنترلش در شرایط طبیعی و  گناد از طریق میانجی

ها  گیری این متابولیت با بررسی و اندازهکه پاتولوژی داشته باشند، 



 83 1403، پاییز 4تکوینی سال شانزدهم،  شماره  شناسیعلمی زیست  فصلنامه
 

[. 7ساز انسان نیز تایید شده است ] های منی های لولهدر برش
تعادل بین تحریک و توقف رشد سلول در بیضه بالغ، یک تعادل 
ظریف بین بیوسنتز، بازسازی، کاتابولیسم و بازیافت لیپیدها 

ین اوصاف هنوز نوع و کند. با ا )مانند اسفنگولیپیدها( را درگیر می
های سیمن افراد نابارور با  میزان سرامید و اسفنگوزین در نمونه

 یات مشخص نشده است.ئزج
ای در زمینه  های انجام شده، تاکنون مطالعه با توجه به بررسی

های سیمن از  های اسفنگولیپیدی در نمونه تغییرات متابولیت
، با توجه به اینکه مردان نابارور انجام نشده است. از طرف دیگر

ارتباط محکمی بین سرامید و فرایند آپوپتوز وجود دارد، این پس 
زمینه از فرایند آپوپتوز منجر به ایجاد یک هدف جهت بررسی 
تجربی در این مطالعه شد. به طوریکه هدف از این مطالعه اندازه 

( و C14, C16, C18, C20گیری میزان انواع سرامیدها )
های سیمن الیگوزواسپرمی و مقایسه آن با  ونهاسفنگوزین در نم

 افراد نرموزواسپرمی است.
 

 ها مواد و روش
 جمع آوری نمونه

 یبارورناکننده به مرکز درمان  مراجعههای  نمونه سیمن از زوج
(IVF( جمع آوری شدند )11=nا .)که  ییها ان زوجین افراد از می

 یلان، رشت( در طیمارستان الزهرا )گیب یبه مرکز درمان نابارور
مراجعه کرده  یجهت درمان نابارور 1419تا  1412های  سال

قرار گرفتند، انتخاب شدند و  یبودند و تحت درمان کمک بارور
ن یها بدست آمد. لازم به ذکر است که ا ن زوجیت کامل از ایرضا

نابارور با ناباروری فاکتور مردانه  یها مطالعه فقط بر زوج
به دلیل ها  ت گرفت و برخی از نمونهالیگوروزاسپرمی صور

ابت یا وجود بیماری دیمصرف داروهای هورمونی توسط مردان و 
در مردان و سایر فاکتورهای ناباروری  یدیروئیت یها یماریا بیو/

سال  8/91± 1ن سن مردان یانگیمردانه از مطالعه خارج شدند. م
در سن و ایندکس جرم بدن  یچگونه تفاوت آماریاست و ه

(Body Mass Index: BMIا )ن افراد وجود ندارد.ی 
و  یآور ل جمعیک ظرف استرینمونه سیمن به روش انزال در 

در اختیار آزمایشگاه قرار گرفت )در همان روز برداشت تخمک(. 
اتاق به  یقه بعد از انزال در دمایدق 11-61مدت  یها برا نمونه

سیمن مطابق با  یع و روان درآمدند و پارامترهایحالت ما

 یابی( ارزWHO, 2010سازمان جهانی بهداشت ) یارهایمع
، pHحجم سیمن،  یابیارها عبارتند از ارزین معیشدند. ا

اسپرم،  یته، غلظت اسپرم، تعداد کل اسپرم، مورفولوژیسکوزیو
های  ها، نمونه تحرک و وجود عفونت. بنابراین براساس ارزیابی

واسپرمی )غلظت اسپرم بالاتر های مختلف نرموز سیمن به گروه
میلیون در هر میلی لیتر سیمن، مورفولوژی طبیعی بالاتر از  11از 
درصد( و الیگوزواسپرمی )غلظت  92درصد و تحرک بالاتر از  4

میلیون در هر میلی لیتر سیمن( تقسیم شدند  11اسپرم کمتر از 
[2.] 

 
ین با استفاده از   HPLCاستخراج و آنالیز اسفنگوز

 91( به مدت v/v، 1:1لیتر کلروفرم/متانول ) میلی 2لیپیدها با 
دقیقه با  1دقیقه در دمای اتاق استخراج شدند و سپس به مدت 

 71/1لیتر کلروفرم و  میلی 1سانتریفیوژ شدند.  g1111سرعت 
به آن اضافه شد تا جداسازی فاز NaCl %0.73 لیتر از  میلی

 1جدا شد. فاز بالایی یک بار با انجام شود و لایه پایینی کلروفرم 
های کلروفرم ترکیب شده به  لیتر کلروفرم شسته شد و لایه میلی

طور کامل تا حالت رسوب خشک تبخیر شدند. برای حل کردن 
مولار آماده شده در متانول  NaOH 1/1لیتر  میلی 1/1مجدد، از 

میکرولیتر  21دقیقه با افزودن  91استفاده شد. لیپیدها برای 
لیتر  میلی OPA ،1.1گرم  میلی 1] (OPA)فتالدهید -oعرف م

لیتر اسید  میلی 11مرکاپتواتانول، و  -2میکرولیتر  1اتانول، 
سازی  مشتق ]3تنظیم شده به  pH% )وزنی/حجمی( با 9بوریک 
 شدند.

بازهای اسفینگوئیدی و لیزوگلیکوسفینگولیپیدها را با استفاده 
متحرک متانول/آب به نسبت جدا کردیم. فاز   HPLCاز سیستم

88:12 (vol/volبود. ما ترکیبات لیزو مشتق )  شده باOPA  را با
نانومتر و طول  941دتکتور فلورسانس در طول موج تحریک 

سازی کردیم. شناسایی پیک بر  نانومتر کمی 491موج نشر 
[ و مقدار 3و  8های بازداری انجام شد  ] اساس مقایسه زمان

 گیری شد. اسفنگوزین اندازه
 

 HPLCاستخراج و آنالیز سرامید با استفاده از 
( سرد شستشو داده PBSدو بار با بافر فسفات سالین )ها  نمونه

فریز و ذوب شدند و سپس رسوب حاصل در آب ها  شدند. نمونه
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 g811در ها  مقطر به وسیله سونیکاسیون همگن شدند. نمونه
 Folch روش تقسیم بندیسانتریفیوژ شدند. لیپیدها با استفاده از 

( استخراج شدند. v/v، 2:1متانول ) -با مخلوطی از کلروفرم
 متانول-سانتریفیوژ شده و در نهایت  با کلروفرم g1111سپس در 

( شستشو داده شدند. فاز آلی v/v/v، 9:48:479:48:47آب ) -
ها  تحت یک جریان ملایم نیتروژن خشک تبخیر شدند. نمونه

:  8/33فرمیک اسید )-لیتر از ترکیب اتانول میلی 211مجددا با 
 ( ورتکس شدند تا کاملا حل شود.2/1

 high-performanceکروماتوگراف مایع با کارایی بالا
liquid chromatograph: (HPLC)  یک دستگاهUnicam-

crysta است که مجهز به یک پمپ باینری، یک  211، سری
و یک اتوسمپلر دگازور خلا، یک محفظه ستونی با دماکنترل 

گراد بر  درجه سانتی 71در دمای  HPLC های است. جداسازی
انجام شد. فاز متحرک یک مخلوط  Nucleosil AB روی ستون

– ( آبAگرادیان بود که به صورت زیر تشکیل شده بود: 
-2 –( استونیتریلB( و v/v/v ،1:1:8پروپانول ) -2 – استونیتریل
مه گرادیان به شرح زیر بودند: (. مراحل برناv/v ،1:3پروپانول )

دقیقه  7، (A–B) 91:61دقیقه  2، (A–B) 91:61صفر دقیقه 
11:31 (A–B) ،19  11:31دقیقه (A–B) ،11  1:111دقیقه 
(A–B) ،16  91:61دقیقه (A–B) ،18  91:61دقیقه (A–B)  .

دقیقه در حمام  11فاز متحرک قبل از استفاده به مدت 
لیتر در دقیقه بود.  میلی411/1جریان  اولتراسونیک دگاز شد. نرخ

های استاندارد با  میکرولیتر بود. محلول 6حجم نمونه تزریقی 
، V/Vاسید فرمیک )–حل کردن سرامید در مخلوطی از اتانول

 ,C14[ و مقدار انواع سرامیدهای 11( تهیه شدند ]2/1:  8/33
C16, C18  وC20   .اندازه گیری شد 

 
 آنالیز آماری

 Graphpad prism 9 های آماری از نرم افزار  م آنالیزجهت انجا
 t-studentدار بودن تفاوت مقادیر از تست  و برای بررسی معنی

% 31ها در سطح اطمینان  ی گروه های همه استفاده شد. داده
(11/1>Pبرای تعیین اختلاف معنی ) .دار در نظر گرفته شد 

 
 نتایج

ین در نمونه  الیگوزواسپرمیهای  میزان اسفنگوز

شود، میزان اسفنگوزین در  مشاهده می 2همانطور که در شکل 
های الیگوزواسپرمی و نرموزواسپرمی )گروه کنترل( به  نمونه

لیتر است. آنالیز آماری  میکرومول/ 9/28و  14/26ترتیب  
 (. P/=1971دهد ) اختلاف معنی داری را بین دو گروه نشان می
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های الیگوزواسپرمی و نرموزواسپرمی.  . میزان اسفنگوزین در نمونه2شکل 

دهد.  نتایج تفاوت معنی داری را در میزان اسفنگوزین بین دو گروه نشان می
11/1 >P * 

 
 های الیگوزواسپرمی میزان سرامیدها در نمونه

در گروه  Cer14(، میزان 9دهد )شکل  نتایج نشان می
الیگوزواسپرمی در مقایسه با گروه کنترل )نرموزواسپرمی( افزایش 

 ;12/1و  µMol/lit 14/1داری دارد )به ترتیب  معنی
1111/1>P)  شکل(a9 مقدار .)Cer16  نیز در گروه

الیگوزواسپرمی در مقایسه با گروه نرموزواسپرمی تفاوت 
، 12/1و  µMol/lit 21/1دهد )به ترتیب  داری را نشان می معنی

1111/1>P شکل( )b9 ادامه آنالیز آماری، افزایش معنی داری .)
( µMol/lit 91/1در گروه الیگوزواسپرمی ) Cer18را در مقدار 

دهد  ( نشان میµMol/lit 14/1در مقایسه با نرموزواسپرمی )
(1111/1>P شکل( )c9اندازه .)  گیری مقدارCer20  در

( هم تفاوت µMol/lit 12/1های الیگوزواسپرمی ) نمونه
( نشان داد µMol/lit 11/1داری را نسبت به گروه کنترل ) معنی

(1111/1>P)  شکل(d9 .) 
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های الیگوزواسپرمی و  . میزان انواع مختلف سرامید در نمونه9شکل 
، Cer14،  Cer16داری را در مقادیر  نرموزواسپرمی. نتایج تفاوت معنی

Cer18  وCer20  در گروه الیگوزواسپرمی در مقایسه با نرموزواسپرمی نشان
 .****P<1111/1  دهد. می

 

 بحث
دهد که اسفنگوزین و سرامید نقش بسیار  نتایج حاضر نشان می

مهمی بر کمیت اسپرماتوژنز دارند. به طوریکه تغییرات این 
اسفنگولیپیدها نسبت به حالت طبیعی، منجر به کاهش تعداد 

شود و پتانسیل باروری را  اسپرم و الیگوزواسپرمی در مردان می
های  دهد. از این میان تغییرات سرامیدها در میان نمونه کاهش می

 الیگوزواسپرمی بسیار زیاد نشان دادند. 
غیرعصبی، های  مطالعات نشان داده است که در بافت

به دلیل آپوپتوز خواهد بود. اگرچه سرامید  16افزایش سرامید 
و به وسیله اسفنگومیلینازها ایجاد شود، ها  میتواند از اسفنگومیلین

سرامید تولید  اما سرامید میتوکندریایی با آپوپتوز همراه است و
سلول بر این مکانیسم مرگ تاثیری ندارد های  شده در سایر قسمت

ها  ای دیگری نشان داده شده است که میتوکندری [. در مطالعه11]
منی ساز موش صحرایی بالغ دارای سرامید و های  از لوله

آپوپتوز درگیر نیستند های  اسفنگومیلین است و اینها در مکانیسم
[12 .] 

گیری قطعی در  حاضر بسیار سخت است که نتیجهدر حال 
 16ارتباط با نقش بیولوژیکی سرامیدهای ساده مانند سرامیدهای 

فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی در بدن های  در موقعیت 24یا  18یا 
متابولیک، بیولوژی سلول و های  گرفته شود. با توجه به پیچیدگی

شان در  فمسیرهای سیگنالینگ عمل کننده در سطوح مختل
همچنان ادامه دارد. مقدار کلی سرامید در بیضه ها  سلول، ارزیابی

بیان کننده تعادل بین فرایندهای تولید و حذف سرامید است و 
شود. به  منجر به ایجاد یک حالت پایدار از آنها در بیضه بالغ می

اسفنگولیپیدی ایجاد های  رسد که هدف مهم این گونه نظر می
در نهایت به اجزای این   این است که به تدریج وها  شده در بیضه

 تبدیل شوند. ها  گامت
شود و در  اسفنگولیپیدها به طور گسترده در غشای سلول بیان می

تمایز، رشد و سیگنالینگ غشایی درگیر هستند. برای مثال 
ها و گلیکواسفنگولیپیدهای  در اسپرم GM1گلیکواسفنگولیپیدهای 

GM3 منی ساز وجود دارند. در  های لوله های سرتولی در سلول
زایی، سرامید و اسفنگومیلین در مرحله  مراحل اولیه اسپرم

شود و ترکیبات عمده ای از سر اسپرم  اسپرماتوسیت ظاهر می
[. تغییرات اسفنگولیپیدی در 9دهد ] پستانداران را تشکیل می

کند.  زایی نقش مهمی را در باروری مردان ایفا می جریان اسپرم
حقیقات نشان داده است که اسفنگولیپیدها در تنظیم فرایندهای ت

مختلف سلولی مانند تمایز، آپوپتوز و گامتوژنز درگیر هستند. 
بخصوص ساختارهای تخصصی شده اسفنگولیپیدها برای ثبات 
اتصالات بین سلولی در اسپرماتیدها و در نتیجه باروری مردان 

هایی مانند سرامید القا ضروری است. با این وجود، اسفنگولیپید
فسفات به عنوان فاکتور بقا -1کننده آپوپتوز هستند و اسفنگوزین 

زایا از مرگ سلولی القا های  کنند و برای محافظت سلول عمل می
ها  خارج سلولی ضروری هستند. این یافتههای  شده با استرس

ای از اسفنگولیپیدها در حفظ  دهد که درگیری پیچیده نشان می
ای، گامتوژنز و حفاظت در مقابل آپوپتوز در  دهای بیضهعملکر

شان در سلامت باروری  زایی وجود دارد و بر اهمیت جریان اسپرم
 [.9کند ] مردان تاکید می

های اسپرماتوگونی که اساس اسپرماتوژنز هستند به  سلول
بنیادی های  وسیله یک ریزمحیط تخصصی به نام نیچ سلول
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های  شود. تکوین بعد از تولد سلول میاسپرماتوگونی حمایت 
بنیادی اسپرماتوگونی به وسیله تغییرات متابولیکی مشخصی تعیین 

شود. درک فاکتورهای نیچ  که این حوادث بلوغ را تنظیم  می
بنیادی اسپرماتوگونی در های  میکند، برای کاربرد کلینیکی سلول

کی نیچ حفظ باروری مردانه بسیار ضروری است. بلوغ مورفولوژی
با تجمعات قطرات لیپیدی همراه است. انالیز پروتئیومیکس نشان 

دهد که تغییرات لیپید نیچ در این فرایند بسیار موثر است  می
اسفنگولیپیدها، بخصوص اسفنگوزین و های  [. متابولیت19]

بنیادی های  فسفات نقش حیاتی در سلول -1 اسفنگوزین
ندهای سیگنالینگ سلولی گری فرای اسپرماتوگونی از طریق میانجی

کنند و در تکثیر و تمایز  های بنیادی سلول ایفا می و حفظ ویژگی
[. همچنین سرامید یک 14بنیادی درگیر هستند ]های  سلول

یامبر ثانویه پمتابولیت عمده اسفنگولیپیدی است که به عنوان 
تواند منجر به توقف چرخه سلولی و آپوپتوز  کند که می عمل می

یجه فرایند تبنیادی اسپرماتوگونی و در نهای  سلول شود و حفظ
. بنابراین اسفنگولیپیدها [11زایی را تحت تاثیر قرار دهد ] اسپرم

 رترکیبات ضروری غشاهای سلولی هستند و در عبور و مرو
درون غشایی دخالت دارند و های  درون سیستم یها پروتیین

جمله برای عملکردهای سلولی من ها  توزیع درست پروتیین
[. با شناخت 16بنیادی اسپرماتوگونی را برعهده دارند ]های  سلول

نقش دقیق اسفنگولیپیدها و شناخت تغییرات آنها در جریان 
تواند دیدگاه جدیدی را در ناباروری مردان و  زایی می اسپرم
 [. 9های درمانی بالقوه برای سلامت باروری معرفی نماید ] روش

دهد که یکی از اتفاقات  نشان میدر مجموع، مطالعه حاضر 
مهم در جریان اسپرم زایی تغییرات در سرامیدها و اسفنگوزین 

های  داری این تغییرات در نمونه است که به طور معنی
الیگوزواسپرمی در مقایسه با نرموزواسپرمی مشاهده شد. با توجه 

رسد که اسفنگوزین  به مسیر متابولیسم اسفنگولیپیدها، به نظر می
لید شده و افزایش در مقدار اسفنگوزین، بیشتر در جهت تولید تو

رود و منجر  زایی پیش می سرامید و در نهایت تاثیر منفی بر اسپرم
های  شود. بنابراین درگیری این متابولیت به الیگوزواسپرمی می

اسفنگولیپیدی در فیزیولوژی تولیدمثلی مردان و نقش احتمالی در 
با باروری و لقاح اسپرم پیشنهاد  حوادث پاتولوژیکی مرتبط

 شود. می
 

 تقدیر و تشکر
نویسندگان این مطالعه از مساعدت صمیمانه همکاران مرکز 

های سیمن بسیار  درمان ناباروری الزهرای رشت در تهیه نمونه
 سپاسگزارند.
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 دهیکچ
ها در زنان است. ملاتونین، یک ایندول آمین طبیعی سنتز شده در غده صنوبری  ترین سرطان سرطان پستان یکی از شایع

تواند  اکسیدانی و سیتوتوکسیک می دهند که ملاتونین به دلیل داشتن قعالیت آنتی نشان میباشد. مطالعات زیادی  می

کاندیدی جذاب برای درمان ترکیبی سرطان باشد. فرض مطالعه حاضر بر این است که ملاتونین در ترکیب با کپسیتابین 

 .نشان دهند SK-BR-3و  MCF-7های سلولی سرطان پستان  ممکن است اثر هم افزایی در رده

های سلولی  برای مطالعه اثر داروهای فوق بر میزان فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز به تنهایی و به صورت ترکیبی روی رده

. نتایج نشان داد در هر دو رده سلولی، استفاده ترکیبی دو دارو منجر به افزایش بیشتر میزان فعالیت آنزیم انجام گرفت

اند خاصیت سینرژیسیتی این دو ترکیب کاملًا در نتایج آنزیم سوپراکسید دیسموتاز مشهود است  دهسوپراکسید دیسموتاز ش

گردد که در نتیجه منجر به کاهش اثرات جانبی این دارو  استفاده توأم این دو ترکیب منجر به کاهش دوز کپسیتابین می

 خواهد شد. 
 

 .، آنزیم سوپراکسید دیسموتازMCF-7 ،SK-BR-3ملاتونین، کپسیتابین، سرطان پستان،  :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
در سراسر جهان، بعد از سرطان پوست غیر ملانوما، سرطان 

هزار  052. بیش از ]1[ترین سرطان در زنان است  پستان شایع
در ایالات متحده  0212مورد جدید سرطان پستان در سال 

٪ از کل زنان در 10تشخیص داده شده است و سرطان پستان در 
 .]0[ شود ها تشخیص داده می ایالات متحده در طول عمر آن

خیص بافت شناسی است که سرطان پستان دارای یک تش
ترین  شود. شایع طبق معیارهای استاندارد پاتولوژیک انجام می

mailto:layatakbiri536@gmail.com
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است  1بافت شناسی سرطان پستان، کارسینوم داکتال تهاجمی
درصد از بیماران( و پس از آن سرطان کارسینوم لوبولار  25-52)

درصد بیماران(، همراه با کارسینوم داکتال/  5-15) 2تهاجمی
مخلوط و سایر موارد نادر که باقی مانده بیماران را  3لوبولار

 .]3[دهد  تشکیل می
دو هدف اصلی مولکولی در پاتوژنز سرطان پستان مشخص 

است که تقریباً در  4شده است. یکی از آنها گیرنده استروژن آلفا
یک  ERαهای تهاجمی پستان بیان شده است.  ٪ از سرطان22

گیرنده هورمون استروئیدی و یک فاکتور رونویسی است که با 
شدن توسط استروژن، مسیرهای رشد انکوژنیک را در فعال 
کند. بیان گیرنده هورمون  های سرطانی پستان فعال می سلول

 ERαپروژسترون استروئیدی همچنین یک نشانگر سیگنالینگ 
 05. هدف اصلی مولکولی دوم عامل رشد اپیدرمی ]4[است 

است که یک گیرنده تیروزین کیناز داخل غشایی در خانواده 
های  ٪ از سرطان02گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی است و تقریباً در 

. بنابراین سرطان پستان ]5[شود  پستان تقویت و یا بسیار بیان می
های  اس وجود یا عدم وجود نشانگرهای مولکولی در گیرندهبر اس

 0استروژن یا پروژسترون و فاکتور رشد اپیدرمال انسانی 
(ERBB2 ؛ یا همانHER2 به )زیر گروه اصلی طبقه بندی  3

٪ بیماران(، 22منفی )HER2 شود: گیرنده هورمون مثبت می
HER2 ( قد درصد( و سه گانه منفی )تومورهای فا 15-02مثبت

 .]0[٪( 15هر سه نشانگر مولکولی استاندارد؛ 
و همکارانش  7هورمونی است که توسط لرنر 6ملاتونین

 ]2, 6[شود  فیز پستانداران ترشح می کشف شد و از غده اپی
بسیاری از اثرات ضد سرطانی ملاتونین در درجه اول از 

G (GPCR )غشایی مرتبط با پروتئین   طریق اتصال به دو گیرنده
که در انسان و پستانداران یافت  GPCRشود. این دو  انجام می

( هستند Mel1aملاتونین )قبلًا  MT1شوند، شامل گیرنده  می
ملاتونین )قبلًا   MT2و گیرنده MTNR1Aکه توسط ژن 

Mel1B رمزگذاری شده توسط ژن )MTNR1B  .هستند

                                                           
1
 invasive ductal carcinoma 

2
 invasive lobular carcinoma 

3
 ductal/lobular carcinomas 

4
 Estrogen Receptor α 

5
 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

6
 N-acetyl-5-methoxytrypamine 

7
 Lerner 

های مختلف بیان  هر دو در ارگان MT2و  MT1های  گیرنده
اند که ملاتونین بر  مطالعات بیشماری نشان داده ]8[ شوند می

ها اثرات آنکواستاتیک دارد و اثرات آن بر  روی انواع بدخیمی
های  . داده]9[ای است  سرطان پستان نیز مورد مطالعه گسترده

اند که  حیوانی شواهدی را ارائه دادهکلینیکی و همچنین مطالعات 
های آزمایشی را کاهش  دهد، ملاتونین بروز سرطان نشان می

دهد و رشد برخی از تومورهای پستان انسان را به میزان قابل  می
. به طور کلی، مشخص شده است ]11, 12[کند  توجهی مهار می

های مختلفی اثرات سیتوتوکسیک  که ملاتونین از طریق مکانیسم
ضدپرولیفراتیو و اثرات سیتوتوکسیک آپوپتوزی خود را در 

 .]10[کند  ل میهای سرطانی پستان اعما سلول
ترین  ترین و پرمصرف یکی از قدیمی 8فلوئورووراسیل

داروهای سیتوتوکسیک است. فعالیت ضد توموری آن به طور 
به واسطه  DNAکلی به مهار سنتز تیریمیدین و اختلال در تکثیر 

-5،12و  9تشکیل یک کمپلکس سه گانه با تیمیدیلات سنتاز
متیلن تتراهیدروفولات و یک متابولیت اسید فولینیک نسبت داده 

های بدخیم در  . قرار گرفتن طولانی مدت سلول]8, 2[د شو می
معرض فلوئورووراسیل و شدت دوز بالا برای یک برنامه معین از 

موری و بهره مندی تجویز برای به حداکثر رساندن فعالیت ضد تو
 .]15, 14[ بیمار از درمان ضروری است

یک کاربامات فلوروپیریمیدین جدید است که به 10کپسیتابین
و به  deoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR)-'5عنوان یک 

صورت خوراکی طراحی شده است. کپسیتابین در حال حاضر در 
کشور از جمله ایالات متحده آمریکا و کانادا برای  45حداقل 

تأیید شده  11بیماران مبتلا به سرطان پستان مقاوم در برابر تاکسان
 .]14, 13[است 

( و گونه های نیتروژن فعال، ROSگونه های اکسیژن فعال )
(، پراکسید هیدروژن -•O2از جمله سوپر اکسید آنیون )

(H2O2( پراکسی نیتریت ،)ONOO- و اکسید نیتریک )
(NO)• به طور یکپارچه در انتشار سیگنال در فیزیولوژی ،

نقش ضروری هستند. به این ترتیب،  یوکاریوتی دارای
های قلبی عروقی،  با پیری، آسیب شناسی ROSدهی  سیگنال

                                                           
8
 5-fluorouracil; FU-5 

9
 thymidylate synthase 

10
 Capecitabine با نام تجاری   Xeloda

®
 

11
 taxane 
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التهاب، تخریب عصبی و سرطان مرتبط است. یکی از اجزای 
اکسیدانی سوپراکسید  آنزیمی ضروری سیستم دفاعی آنتی

( هستند. سه عضو از 1SODsدیسموتازهای وابسته به یون فلزی )
زیولوژی پستانداران وجود دارد. همه اعضای در فی SODخانواده 
به کوفاکتورهای فلزی برای کاتالیز اکسیداسیون  SODخانواده 

نیاز دارند. انتظار  -•O2الکترون و به دنبال آن کاهش الکترونی 
های  نقش SODرود که هر یک از اعضای خانواده  می

بندی شده خاصی مانند تنظیم فاکتورهای رونویسی  تقسیم
حساس به ردوکس، سنجش سطح اکسیژن میتوکندریایی یا 
محافظت از بافت اطراف در برابر التهاب اکسیداتیو در طول 

 عفونت بر عهده داشته باشند.
به  MnSODو  Cu/ZnSODاثرات سرکوب کننده تومور 

اعتقاد بر این است که  ]16[خوبی توصیف شده است 
دهنده به روشی متمایز  عنوان یک مولکول سیگنال سوپراکسیداز به

 -ONOO، و H2O2 ،•OHشده توسط  های واسطه از مولکول
طور کامل شناخته نشده  رچه مکانیسم آن بهکند، اگ عمل می

است. نام سوپراکسید آنیون به این معنا گمراه کننده است که یک 
سوپر اکسیدان نیست بلکه یک احیا کننده نسبتاً متوسط است. با 
این حال، سوپراکسید که هم یک رادیکال و هم یک آنیون است، 

لی واکنش های آ تواند با مکانیسم هسته دوست با مولکول می
دهد. به دلیل این خاصیت هسته دوست، سوپراکسید قادر است 

ها را به سرعت پروتون زدایی کند و استرها  ها و تیول ها، فنل الکل
های پروتئینی  . با پروتون زدایی از باقی مانده]12[را هیدرولیز کند 

تواند واسطه  سرین یا ترئونین، سوپراکسید آنیون می
های متعدد توسط پروتئین کینازها شود و  پروتئینفسفوریلاسیون 

های  در نتیجه سرعت واکنش هسته دوست بین کینازها و پروتئین
فسفریله کننده را تسریع کند. به عنوان مثال، نشان داده شده است 

شدن بسیاری از پروتئین کینازها و  که سوپراکسید در فعال
های مهم  محرککینازهای فعال شده با میتوژن. یکی دیگر از 

فسفوریلاسیون آنزیمی توسط سیگنال دهی سوپراکسید آنیون از 
کیناز است که متعاقباً -3طریق فعال سازی فسفاتیدیل لینوزیتول 

PKB  وMAPK 16[کند  را فعال می[. 
مصرف داروی کپسیتابین ممکن است حالت تهوع، استفراغ، 
از دست دادن اشتها، یبوست، خستگی، ضعف، سردرد، سرگیجه، 
                                                           
1
 superoxide dismutases 

مشکل در خواب و یا تغییر در طعم ایجاد کند. حالت تهوع و 
شوئد. اسهال از  استفراغ معمولا به صورت شدید ایجاد می

. یکی دیگر از عوارض جانبی عوارض جانبی رایج این دارو است
این دارو ریزش موی موقت است. رشد طبیعی مو باید پس از 
پایان درمان برگردد. همچنین ممکن است تغییرات موقتی ناخن 
ایجاد شود. کپسیتابین ممکن است باعث گردد بیمار یک مشکل 

. بنابراین دست یابی ]18[پوستی به نام سندرم دست و پا پیدا کند 
ی که اثرات جانبی کپسیتابین را کاهش دهد از  به روش درمانی

اهمیت بسیاری برخوردار است. ترکیب کپسیتابین با ملاتونین 
احتمالا بتواند از اثرات جانبی داروی کپسیتابین کاسته و همچنین 

دارو اثر درمانی بیشتری داشته باشد. بنابراین هدف ترکیب این دو 
از این مطالعه، بررسی اثر توأم درمانی داروی کپسیتابین و 

 باشد.  های سرطانی پستان می ملاتونین بر روی سلول
 

 مواد و روش کار 
 های سلولی مورد استفاده  کشت سلول و رده

-SK (C207) و  MCF-7 (C135)سرطانی  رده های سلول
BR-3 پاستور انستیتو از مایع نیتروژن در زده یخ صورت به پستان 

درصد سرم  12حاوی  DMEMکشت  در محیط تهیه شد. و ایران
درصد پنیسیلین استرپتومایسن جهت  1و  FBS2)جنین گاو )

 ها در شرایط رشد مورد نیاز جلوگیری از رشد میکروارگانیسم
 اده شدند.( کشت دCO2% 5 -درجه سلسیوس  32)دمای 

 
 های مختلف ترکیبات تهیه غلظت

بدست آمده طبق مظالعه  IC50های  جهت انجام آزمون غلظت
 به که است دارو از غلظتی IC50شایان و همکاران استفاده گردید 

را  بیولوژیکی فعالیت یک مهارکنندگی خاصیت %52 میزان
 (  19باشد )  داشته
 

OD Control 

 IC50 ،mM 50/4 ،µg/mlهای  غلظتبه این منظور 
و کپسیتابین  (Cas no.73-31-4) برای ملاتونین 36/619

((Cas No. 154361-50-9   به ترتیب در رده سلولیMCF-

                                                           
2
 Fetal Bovin serum 

X 200 
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در رده سلولی  µg/ml 51 /629و  mM 1/5های  و غلظت 7
SK-BR-3 ها از غلظت ملاتونین  وهمچنین جهت اثر توام آن

(mM 59/1( و کپسیتابین )µg ml-1 4/039 جهت تیمار روی  )
 ]19[ها تهیه و استفاده گردید.  سلول
 

 سنجش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز
شرکت ناوند  Nasdox TMجهت انجام این سنجش از کیت 

 سلامت استفاده گردید.
 در سلول 126 حداقل حاوی کشت برای این منظور محیط

 دور رویی مایع و سانتریفیوژ گردیده دقیقه 0 مدت به دور 822
شسته شده  خنک PBS با بافر شده ته نشین های سلول ریخته شد.

 از لیتر میلی 5/2 با ها سلول سپس شد. تکرار دوباره قبلی مرحله و
 داده شدند. قرار یخ مجاورت در دقیقه 12کننده به مدت  لیز بافر

دور به  10222سانتریفیوژ گشته ) بافر همراه ها سلول در نهایت
شد.  استفاده نمونه عنوان به 1رویی مایع از دقیقه( و 5مدت 
 انجام شد. 1 جدول ترتیب طبق به تست انجام مراحل

 دقیقه 3 تا صفر زمان در کنترل و نمونه نوری جذب اختلاف
 ΔOD عنوان به ها آن میانگین اختلاف و قرائت دقیقه 1 فاصله با

 محاسبه فرار گرقت. مورد زیر فرمول در
 
 
 

های نمونه و کنترل در سنجش  های مورد استفاده در لوله معرف -1جدول 
 سوپراکسید دیسموتاز

 
 

 نتایج
به بررسی میزان سوپر  NasdoxTMدر این مطالعه توسط کیت 

های مورد بررسی پس از تیمار  اکسیددیسموتاز در رده سلول
                                                           
1
 Supernatant 

ملاتونین و کپسیتابین و همچنین استفاده توأم  IC50توسط غلظت 
میزان سوپر اکسید  1ها پرداخته شده است. در نمودار  از آن

سوپر اکسید دیسموتاز  ها آورده شد دیسموتاز در مایع رویی سلول
 ها آورده شده است. در مایع رویی سلول

ملاتونین و کپسیتابین در هر دو رده سلولی منجر به افزایش 
 SK-BR-3و  MCF-7های  در سلول SODر میزان دا معنی

های تیمار نشده )کنترل( شده است. ترکیب  نسبت به سلول
اند.  را منجر شده SODملاتونین + کپسیتابین افزایش بیشتر میزان 

مشهود  SODخاصیت سینرژیسیتی این دو ترکیب کاملًا در نتایج 
. البته (P-Value< 25/2باشد ) دار می است و اختلاف آن معنی

بیشتر از رده  SK-BR-3در رده سلولی  SODافزایش میزان 
 است. MCF-7سلولی 

 
 بحث و نتیجه گیری

گردد که با رشد و  ها اطلاق می سرطان به گروهی از بیماری
تواند از محل منشأ  شده و می ها مشخص  تهاجم غیرطبیعی سلول

تعریف های بدن سرایت کند. در این  یا محل اولیه به سایر قسمت
ها  عنوان گروهی از بیماری باید به چند نکته تأکید شود. سرطان به

بندی شده  نوع سرطان طبقه 122شود. بیش از  در نظر گرفته می
های متمایز سرطان را نشان  است. بافت مورد نظر منشأ ویژگی

های اپیتلیال  ها از سلول درصد از سرطان 85دهد. حدود  می
های  شوند. سرطان بندی می کارسینوم طبقهگرفته و به عنوان  منشأ 

های مزودرم )مانند استخوان، ماهیچه( سارکوم و  ناشی از سلول
ای )مثلًا پستان( آدنوکارسینوم نامیده  های بافت غده سرطان

 .]02[های متفاوتی دارند.  شوند. انواع مختلف سرطان ویژگی می
ان های درمانی موجود برای مقابله با سرطان پست غالب روش

دارای اثرات و عوارض جانبی بوده و قادر به حذف انحصاری 
زند.  های سالم نیز آسیب می های سرطانی نبوده و به سلول سلول

های اخیر به کاهش این عوارض  در همین راستا بخشی از پژوهش
 .]01[اند  جانبی پرداخته

کپسیتابین یک داروی خوراکی فلوئورووراسیل است که برای 
. ]00[شود  در سرطان معده استفاده می 2شیمی درمانی کمکی

همچنین این دارو برای درمان کمکی سرطان پستان متاستاتیک 

                                                           
2 adjuvant chemotherapy 

SOD activity = 

(U/ml) 
 

OD Test 
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تأیید شده است  2ها و تاکسان 1ها پس از استفاده از آنتراسایکلین
، pyrotinibهای دیگر مانند  . کپسیتابین در ترکیب با داور]03[

neratinib   وlapatinib   برای درمان سرطان پستان متاستاتیک
HER2 همچنین ترکیب ]05, 04[ مثبت استفاده شده است .

منفی  HER2در درمان سرطان  bevacizumabکپسیتابین با 
. ]19[داده است  استفاده شده و مرگ و میر در این افراد را کاهش

و همکاران پیرامون  Masudaای توسط  مطالعه 0212در سال 
 HER2بررسی اثر درمانی کپسیتابین بر افراد دارای سرطان پستان 

بیمار مبتلا به سرطان  912منفی انجام گرفت. در این مطالعه 
منفی بررسی شد. این افراد شیمی درمانی با  HER2پستان 
انت را انجام داده بودند )آنتراسایکلین، تاکسان یا هردو(. نئوادجو

تجزیه و تحلیل نهایی نشان داد که زنده مانی همراه با عدم بیماری 
٪ 1/24در گروه درمان شده با کپسیتابین بیشتر از گروه کنترل بود )

٪(. بقای کلی در گروه کپسیتابین طولانی تر از 6/62در مقابل 
 .]33[%( 6/83% در مقابل 0/89گروه کنترل بود )
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های  میزان  فعالیت سوپر اکسید دیسموتاز در سوپرناتانت سلول -1نمودار 
MCF-7  وSK-BR-3  پس از تیمار توسط کپسیتابین، ملاتونین و ترکیب

های  ترکیبات قرار گرفتند، حرف IC50ها در معرض غلظت  ها. سلول آن
باشد،  می P-Value <25/2دار در سطح  ی تفاوت معنی متفاوت نشان دهنده

Me ،ملاتونین :Caکپسیتابین : 
(Bar: Mean  SD)  p-value <0.05 & (n=3) 

 
مطالعات مختلفی به بررسی اثرات ضد سرطانی ملاتونین 

و همکاران در سال  Jardim-Perassiپرداخته اند، به عنوان مثال 
، یک مطالعه آزمایشگاهی برای ارزیابی اثرات درمان 0214

                                                           
1 anthracyclines 
2 taxanes 

ملاتونین بر آنژیوژنز در سرطان پستان انجام دادند. میزان زنده 
از درمان ملاتونین در پس  MTTمانی سلولی با استفاده از روش 

گیری شد. پس از آن،  های سرطانی سه گانه منفی اندازه سلول
ها قرار داده شدند و روزانه با ملاتونین درمان قرار  ها در موش سلول

میلی مولار( باعث  1گرفتند، ملاتونین در شرایط آزمایشگاهی )
های مبتلا به  (. موشp< 25/2ها شد ) مانی سلول کاهش زنده

ن پستان تحت تیمار با ملاتونین نشان داد که اندازه تومور و سرطا
 01( در مقایسه با حیوانات شاهد بعد از Ki-67تکثیر سلولی )

(. در نتیجه، درمان p< 25/2روز درمان کاهش یافته است )
ملاتونین در کاهش رشد تومور و تکثیر سلولی و همچنین در مهار 

 .]02[ن داد داری را نشا آنژیوژنز اثربخشی معنی
، به بررسی اثر 0218و همکاران در سال  Shenدر مطالعه 

اند. نتایج  توأم استفاده از ملاتونین با داروی ضد سرطانی پرداخته
ها نشان داد که درمان ترکیبی راپامایسین و ملاتونین باعث  آن

شود.  کاهش زنده مانی سلولی، تکثیر و ظرفیت کلونوژنیک می
یرات در عملکرد درمان ترکیبی با راپامایسین و ملاتونین با تغی

، افزایش آپوپتوز و میتوفاژی ROSمیتوکندری با افزایش تولید 
دهد که  ها نشان می های آن همراه است. به طور کلی، یافته

تواند به عنوان یک ماده کمکی همراه با راپامایسین  ملاتونین می
مورد استفاده قرار گیرد، در حالی که اثرات جانبی آن را به حداقل 

 .]08[بخشد  و اثربخشی را بهبود می رساند می
و همکاران در سال  Wuدر مطالعه مشابه دیگری که توسط 

زمان استفاده از  انجام گرفته است به بررسی اثر هم 0200
های سرطان پستان پرداخته است.  بر سلول MA-3ملاتونین و 

توجهی  نتایج این مطالعه نشان داد تیمار با ملاتونین به طور قابل
های سرطان پستان را به روشی وابسته به غلظت و  تکثیر سلول

کاهش داده، توانایی تشکیل کلونی و همچنین  (،P< 25/2زمان )
ها را القا  (. و آپوپتوز سلولP< 21/2مهاجرت سلولی را سرکوب )

(. همچنین درمان ملاتونین به تنهایی به P< 21/2کرده است )
را افزایش داد و بیان  Beclin1و   Baxطور قابل توجهی بیان

Bcl2 وP62  تونین به را کاهش داد. در مقایسه با درمان ملا
به طور قابل توجهی  MA-3تنهایی، درمان ملاتونین همراه با 

را  E-cadherinو  Beclin1 ،LC3-II/LC3-I ،Baxبیان 
را افزایش داد. این  Bcl2/Baxو نسبت  Bcl2کاهش، بیان 

تواند باعث اتوفاژی  محققین نتیجه گرفتند که ملاتونین می

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2020.38.15_suppl.1003


 همکار و سپیده شایان/ …منفی HER2( و SK-BR-3مثبت ) HER2های سلولی  اثر سیتوتکسیتی توأم داروهای کپسیتابین و ملاتونین روی رده 05

 

ار تکثیر برای مه MDA-MB-231های سرطان پستان  سلول
سلولی و متاستاز و ترویج آپوپتوز سلولی شده و سرکوب اتوفاژی 

های  تواند اثر مهاری ملاتونین را بر رشد و متاستاز سلول می
 .]09[سرطان پستان تضعیف کند 

Godoy  ترکیبی ملاتونین و به اثر  0203و همکاران در سال
Alpelisib اند. در مطالعه  بر سلول های سرطان پستان پرداخته

 و MDA-MB-453نشان داد که  MTTآن هاسنجش 
T-47D ها نشان دادند،  مانی سلولی را در همه گروه کاهش زنده

تیمار شده با ملاتونین و  MDA-MB-453ویژه در  به
Alpelisib  .به صورت توامPI3K ،p-AKT ،mTOR  و
HIF-1α  پس از درمان باMelatonin + Alpelisib  در خطوط

مهار شدند. بیان  T-47Dو  MDA-MB-453سلولی 
و  MDA-MB-453های  ها در سلول در تمام گروه 3-کاسپاز

T-47D  + افزایش یافت، که این افزایش در گروه ملاتونین
Alpelisib 32[ بارزتر بود[. 

یا  1ملاتونین با سیتارابیندر مطالعه دیگری عمل ترکیبی 
ABT-737 های لوسمیک،  به کاهش فعالیت تکثیر سلول

های  کاهش پتانسیل غشایی میتوکندری و افزایش تولید گونه
سیتوزولی کمک کرد. آن ها بیان  Ca2( و ROSاکسیژن فعال )

ها از پیشنهاد اولیه مبنی بر اینکه ملاتونین  داشتند که این یافته
مزایایی برای درمان سرطان ارائه دهد و به عنوان مکملی تواند  می

برای داروهای مورد استفاده در درمان سرطان در نظر گرفته شود، 
 .]31[ کند حمایت می

نشان  MTTنتایج حاصل از  و همکاران Shayanدر مطالعه 
کپسیتابین  -داد که بین مهار سلولی کپسیتابین و ترکیب ملاتونین

اختلاف چشمگیری وجود دارد و همچنین استفاده توأم این دو 
شود  ها می ترکیب منجربه افزایش بیشتر خاصیت سیتوتوکسیتی آن

ی افرایش اثرات مهاری هنگام استفاده  نشان دهنده CIمقادیر 
که اولین کاسپاز مؤثر  3-اشد. کاسپازب زمان )سینرژیسم( می هم

سلول است و نقش مهمی در عملکرد مرگ سلولی آپوپتوز ایفا 
کپسیتابین بیان بیشتری داشت. در کل،  - کند، توسط ملاتونین می

کپسیتابین  - نتایج نشان داد که مرگ سلولی ناشی از ملاتونین
 Bax/Bcl-2تواند تحت کنترل آپوپتوز وابسته به کاسپاز و  می

 ]19[ باشد.
                                                           
1
 cytarabine  

های سرطانی در مقایسه  به طور کلی در سلول SODفعالیت 
و  Oberleyبا همتایان طبیعی آنها کمتر است، که قبلًا توسط 

Buettner  بررسی شده بود. نشان داده شد که بیان بیش از حد
SOD ها را به الگوی رشدی مشابه  های سرطانی، سلول در سلول

. در مطالعه حاضر نیز ]30[گرداند  های طبیعی باز می با سلول
درمان با ملاتونین و کپسیتابین به ویژه درمان توام این دو ترکیب 

های سرطانی شده  در سلول SODدار  منجر به افزایش معنی
 SODکاملًا در نتایج  است. خاصیت سینرژیسیتی این دو ترکیب

 مشهود است. 
طبق این مطالعه و مطالعات قبلی استفاده توأم این دو ترکیب 

گردد که در نتیجه منجر  منجر به کاهش دوز مصرفی کپسیتابین می
 گردد. به کاهش اثرات جانبی این دارو می
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 دهیکچ
ت فلزی بویژه گرایش به تولید و استفاده از نانوذرات به دلیل ویژگی آنان در پزشکی و صنعت رو به افزایش است. امروزه نانوذرا

های درمان سرطان، داروسازی، انتقال هدفمند ترکیبات زیستی، تولید لوازم آرایشی بهداشتی و  نانودرات طلا، در زمینه

های تولید نانوذرات در اندازه و میزان مناسب، روش  شوند. از بین روش بسیاری از صنایع دیگر به صورت گسترده استفاده می

است. در این پژوهش،  های گیاهی، توجه دانشمندان را به خود جلب نموده زگاراستفاده از بافتمقرون به صرفه و زیست سا

عصاره بذرگیاه اسطوخودوس به روش خیساندن در حرارت تهیه گردید و سپس با ترکیب عصاره حاصله با نیترات طلا و رقیق 

توسط آنالیز pH  ند تولید نانوذرات از جمله زمان، دما وسازی با آب دیونیزه، نانوذرات طلا تولید گردید. عوامل موثر بر فرآی

دقیقه  31درجه سانتی گراد و زمان  35، دمای pH=5/9فرابنفش، بررسی و شرایط بهینه سنتز،  - طیف سنجی جذبی مرئی

سیدی هیچ ا pHیابد و در  مشخص شد. نتایج نشان داد با افزایش دما و زمان، اندازه و میزان سنتز نانوذرات افزایش می

و میکروسکوپ الکترونی عبوری، اندازه و ساختار  xهای پراش پرتوی  ای سنتز نگردید. سپس با استفاده از تکنیک نانوذره

نانوذرات تولید شده بررسی گردید. نتایج نشان داد که نانوذرات طلای تولید شده با ساختار کریستالی و به شکل کروی و 

اند. همچنین منحنی نایکوئیست الکترود خمیر کربن ساده وخمیر کربن  انومتر تولید شدهن 51همگن با اندازه قطر متوسط 

اصلاح شده با نانو ذرات طلا نیز، بر هدایت الکتریکی نانو ذرات طلا و وجود آنها در عصاره بذر گیاه اسطوخودوس صحه 

 .گذاشت

 

 .، عصاره بذر، نانو ذرات طلاLavandula angustifoliaبیوسنتز، نانوبیوتکنولوژی،  :ها  کلیدواژه
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 مقدمه
های اخیر نانوتکنولوژی از یک مفهوم تحقیقاتی به یک  در سال

امروزه فناوری نانو  [.1حوزه علمی عملیاتی تبدیل شده است ]
های  های جدید در زمینه نقش مهمی در توسعه فناوری

 بیوتکنولوژی، کشاورزی، محیط زیست، پزشکی و سلامت دارد
انوذرات گروه خاصی از مواد هستند که نسبت به [. ن2و1]

های ساختاری همتای خود توانایی بیشتری برای انجام  آنالوگ
[. در بین نانوذرات، نانوذرات طلا 1های شیمیایی دارند ] واکنش

های مختلف دارند. نانوذرات  بیشترین کاربرد را در علوم و فناوری
ز جمله به حسگرها های مختلف ا طلا قابلیت اتصال به مولکول

های  [ را دارند امروزه علاوه بر روش4[ و کاتالیزورها ]4و3]
های جدیدی برای تولید نانوذرات فلزی  شیمیایی و فیزیکی، روش

ها، مخمرها،  با استفاده از ابزارهای بیولوژیکی مانند باکتری
تر  تر و ارزان گیرد که آسان ها و گیاهان مورد استفاده قرار می قارچ

تند. تحقیقات زیادی در مورد سنتز نانوذرات در گیاهان انجام هس
کند این روش بسیار مقرون به صرفه  شده است، که ثابت می

تواند به عنوان یک جایگزین اقتصادی و  است. بنابراین می
[. 6و5ارزشمند برای تولید مقادیر زیاد نانوذرات استفاده شود ]

ترشحات، جهت تهیه های مختلف گیاهی، بذور، صمغ و  اندام
عصاره گیاهی در فرآیند تولید نانوذرات فلزی و اکسید فلزی مورد 

گیری نانوذرات شامل تشکیل  گیرند. مراحل شکل استفاده قرار می
ها و رشد هسته  های فلزی، تجمع اتم هسته به صورت کاهش یون

پس از ترکیب ذرات ریزتر و تغییر شکل و اندازه آنان تحت شرایط 
ده و سپس پایداری نانوذرات به کمک ترکیبات گیاهی اعمال ش

[. عصاره گیاهی حاوی ترکیبات فعال آلکالوئیدی، 7و1است ]
ها، ترپنوئیدها، فلاونوئیدها و قند  اسید فنولیک، پلی فنول، پروتئین

گذاری و پایداری  های فلزی، پوشش است که مسئول کاهش یون
ی گیاه [.8و6باشند] نانوذرات سنتز شده، می یی حاو ان دارو

و  ها، ترکیبات موثره مانند فلاونوئیدها، ترپن آلکالوئیدها 
می اکسیدانت آنتی اصلی  ها  باشند که جزء عوامل 

و ذرات  ان به ن ی  ل ذرات فلز ث تبدی کاهنده بوده و باع
د  می ن [. 9]شون ر گیاها مشخص شده است د

Cinnamomum zeylanicum ،Cuminum cyminum  و
Capsicum annuum ره پلی ات موث ، 1فنول ترکیب

                                                        
1 Polyphenol 

لا  3های عاملی و گروه 2فلاونوئید و ذرات ط ان ز ن در سنت
نقره نقش کلیدی داشته سالاری  .[12و11،11] اند و 

زیره مشخص  انجام شده روی  وهمکاران در تحقیق 
های طلا به نانو ذرات طلا در شرایط  بیشترین تبدیل یون کردند

دقیقه  21و مدت زمان  pH= 11گراد ، درجه سانتی 41بهینه دمای
. اسدی و [11]شود  های هوایی این گیاه حاصل می با عصاره اندام

گراد و زمان یک  درجه سانتی 61برابر هشت، دمای  pH باقی زاده
ساعت را به عنوان سطوح بهینه سنتز نانوذرات طلا توسط عصاره 

ی اسدی و باقی زاده در تحقیقی رو[. 4]دانه تعیین کردند  بذر بنگ
میکرولیتر نمک طلا به  211:411عصاره بذر گل مغربی غلظت 

گراد و مدت  درجه سانتی 51، دمای 11مساوی  pHعصاره بذر، 
ساعت را به عنوان سطوح بهینه هر فاکتور مشخص  24زمان 
سنج تبدیل فوریه مادون قرمز  آنالیزهای طیف [.13] کردند

(FTIR( پراش پرتو ایکس ،)XRD( پتانسیل زتا ،)Zeta 
potential( و میکروسکوپ الکترونی عبوری )TEM ضمن )

 2-11تایید تولید نانوذرات طلا، اندازه نانوذرات سنتز شده را بین 
[. اختلاف در نوع و غلظت ترکیبات فعال 13]نانومتر نشان دادند

موجود در عصاره گیاهان، اساس تغییر در اندازه و شکل نانوذرات 
های مختلف آنها را  ان و عصاره اندام[. گیاه14سنتز شده است ]

توان به طور موثر به عنوان مسیر سبز در سنتز نانوذرات مورد  می
رسد کنترل اندازه نانوذرات با استفاده  استفاده قرار داد. به نظر می

از گیاهان بسیار ساده است. سرعت تشکیل ذرات درون سلولی و 
زیادی با کنترل توان تا حد در نتیجه اندازه نانوذرات را می

، دما، غلظت بستر و زمان واکنش کنترل pHپارامترهایی مانند 
های انجام شده در راستای  [. نتایج بررسی پژوهش15و4کرد]

دهد که بررسی سنتز زیستی  سنتز زیستی نانوذرات فلزی نشان می
نانوذرات طلا توسط عصاره بذر اسطوخودوس تا کنون انجام 

سنتز نانوذرات طلا در اندازه مناسب با است. در این پژوهش  نشده
 گیرد. ، دما و زمان مورد بررسی قرار میpH اعمال فاکتورهای

 
 ها مواد و روش

 سنتز نانوذرات طلا با استفاده از بذرگیاه اسطوخودوس
 بذور اسطوخودوس از شرکت پاکان بذر اصفهان و نمک طلا از 

                                                        
2 Flavonoid 
3 Functional groups 
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ز بذور از روش شرکت آلفا ایسر تهیه گردید. برای عصاره گیری ا
گرم بذر  5خیساندن در حرارت استفاده شد. به این صورت که 

پس از توزین، چند مرتبه با آب دیونیزه به منظور حذف 
میلی لیتر  111های سطحی شستشو داده شد. سپس به  آلودگی

دقیقه عصاره  31آب در حال جوشیدن اضافه شد. پس از گذشت 
ه یک عبور داده شد و از بدست آمده از کاغذ صافی واتمن شمار

، 2]عصاره تازه تولید شده در تمام مراحل آزمایش استفاده گردید
 .[16و 4
 

 تهیه محلول ذخیره طلا
آلفا محصول شرکت  (HAuCl4)نمک طلا کلروآئوریک اسید 

گرم  113/1مولار آن با توزین  11/1تهیه و محلول ذخیره ایسر 
گرم و ترکیب با  111/1نمک طلا توسط ترازوی دیجیتال با دقت 

برای تهیه  میلی لیتر تهیه شد و 111آب دیونیزه، در حجم 
از این استوک استفاده نمک طلا های مورد نظر بعدی  غلظت
 .[13و4] گردید

 
 UV-visبررسی تغییر رنگ وطیف سنجی 

بررسی تغییر رنگ عصاره بذر پس از اضافه کردن محلول نمک 
طیف جذبی عصاره بذور  طلا مورد بررسی قرار گرفت. همچنین

منظور ارزیابی بیوسنتز نانوذرات طلا توسط عصاره با دستگاه  به 
 UV-vis (Caryساعت  24اسپکتروفتومتری و بعد از گذشت 

50 / Conc)  مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و نمودارهای طیف
( 2117های مورد مطالعه توسط نرم افزار اکسل ) جذبی نمونه
جه به اینکه طلا دارای پیک حداکثر جذب در با تورسم شدند. 

تا  411های  طول موج باشد نانومتر می 511-611محدوده 
نانومتر برای بیوسنتز نانوذرات طلا در طول آزمایش در نظر  811

 گرفته شد. از آب مقطر نیز به عنوان کنترل منفی استفاده گردید
 .[17و11]

 
 بررسی اثر زمان بر سنتز نانوذرات طلا 

لیتر از  میلی 11زمان، مقدار اثر برای بررسی ر این آزمایشد
ی بذر تهیه شده،  لیتر عصاره میلی 11محلول نمک طلا را با 

ها  دقیقه از نمونه 41و  31، 21، 11های  مخلوط کرده و در زمان
های به دست آمده برای رسم نمودار و  گیری انجام شد و داده طیف

 و 18، 4] رد مطالعه قرار گرفتی زمانی مو بررسی شرایط بهینه
19].  

 
 بررسی اثر دما بر سنتز نانوذرات طلا

در این مرحله، برای بررسی اثر دما و تعیین دمای مناسب در زمان 
 61و  35 ،22ی دمایی  دقیقه در محدوده 31ی  بهینه شده

 [.4گیری انجام شد] گراد طیف ی سانتی درجه
 

  بر سنتز نانوذرات طلا pHبررسی اثر 
 11و  5/9، 8، 4مختلف در سطوح هایpHاثر  در این مرحله،

 35و در دمای بهینه شده  دقیقه 31 ی زمان بهینه شدهدر شرایط 
برای تنظیم شرایط  مورد بررسی قرار گرفت.درجه سانتی گراد 

pH  های سنتزی  و نمونه استفاده شداسید کلریدریک سود و از
ف جذبی مورد استفاده ساعت برای بررسی طی 24پس از زمان 

 .[4و2] قرار گرفت
 

آنالیز با  تهیه نمونه جهت آنالیز با دستگاه پراش پرتو ایکس و
 دستگاه میکروسکوپ الکترونی عبوری

بهینه، بعد از سانتریفیوژ با  pHنمونه سنتز شده در دما، زمان و 
دقیقه جمع آوری شده و  15دور بر دقیقه به مدت  15111دور 

های پراش اشعه  ن، پودر شده و برای آنالیزپس از خشک شد
 و میکروسکوپ الکترونی عبوری مورد استفاده قرار گرفت ایکس

 [.11و4]
 

 آمپدانس الکتروشیمیایی
های مهم نانوذرات سنتزی توانایی بالای آنها در  یکی از جنبه

افزایش رسانندگی الکتریکی و کاهش مقاومت انتقال الکترون 
باشد.. به  الکترون در سطح یک رسانا میهای مبادله  درسیستم

 این منظور برای اثبات وجود فعال نانوذرات تولیدی و بررسی تاثیر
های الکتریکی، از روش آمپدانس الکتروشیمیایی  آنها بر سیگنال

 .[11و4] استفاده شد
 

 نتایج و بحث
 UV-visنتایج تغییر رنگ وطیف سنجی 

 یوسنتز با استفاده از تغییرردیابی سنتز نانوذرات درحین فرایند ب
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 1 -انجام شد. شکل uv-visسنجی جذبی  رنگ و طیف
دهد که قبل از مخلوط نمودن عصاره بذر با  خوبی نشان می به 

نانومتر  751تا  351ی  نمک طلا پیک طیف جذبی در محدوده
. ولی با افزودن عصاره بذر و سنتز (a)مشاهده نشده است 

شود. این طیف جذبی دارای  ر مینانوذرات طلا طیف جذبی ظاه
از طرفی  .(b) باشد نانومتر می 561ماکزیممی در حدود 

شود، محلول طلا دارای  مشاهده می 1 -طور که در شکل همان
بذر گیاه   اما پس از مخلوط شدن با عصاره  (a)باشد رنگ زرد می

در شرایط گفته شده بالا، رنگ آن به سمت بنفش تیره متمایل شده 
 . (b)نشان از سنتز نانوذرات طلا است است که

 
 بررسی اثر زمان بر بیوسنتز نانوذرات طلا 

طور  یکی از فاکتورهای مهم در سنتز نانوذرات، زمان است. همان
ترکیبات موجود در عصاره  اکسایش احیایدانیم فرایند  که می

تواند باعث احیاء نمک طلا و تبدیل آن به نانوذرات طلا  می
مان برای تکمیل این فرایند و احیاء کامل نمک طلا و گردد. لذا ز

   تواند تبدیل آن به نانوذرات مهم و ضروری است. زمان کم می
های طلا و تبدیل آن به نانوذرات را  امکان تبدیل تمام یون

مخدوش نماید و زمان زیاد نیز تأثیر بسزایی در این فرایند ندارد. 

ز یک طرف و از طرف لذا برای ایجاد سرعت در عمل سنتز ا
دیگر سنتز کامل نانوذرات، بهینه سازی زمان مهم و ضروری 

لیتر از  میلی 11این منظور، برای تهیه نمونه مخلوطی از  است. به
های  لیتر از عصاره بذر بدست آمد و طیف میلی 11نمک طلا و 

دقیقه از مخلوط شدن ثبت  41و  31، 21، 11جذبی آن پس از 
مشاهده شده است با افزایش  -2که در شکل طور  گردید. همان

دقیقه میزان جذب طلا افزایش یافته که این  31تا  11زمان از 
موضوع به افزایش غلظت نانوذرات طلای سنتزی مربوط 

دقیقه افزایش تقریباٌ ثابت و  41باشد. اما پس از آن و در مدت  می
که زمان نماید  کند. این موضوع تایید می به میزان کمی تغییر می

های طلا به نانوذرات کافی بوده و  دقیقه برای تبدیل تمام یون 31
 زمان بیش از آن تاثیر معنی داری ندارد.

های مربوط به تغییرات ایجاد شده  برای تأیید توضیحات داده
برای سنتز نانوذرات در حین زمان، تغییرات رنگ ایجاد شده در 

 (3 شکلد )ت شثبدقیقه نیز  41 و 31، 21، 11های  زمان
 31تا11با افزایش زمان از  شود طور که مشاهده می همان

گیر  تغییر رنگ چشم آنتر شده و پس از  دقیقه محلول پررنگ
دست آمده از روش  های به باشد. این موضوع تایید بر داده نمی

 کند. جذبی بوده و زمان بهینه شده برای سنتز را تأیید می
 

 
 b، پس از افزودن عصاره بذر به نمک طلا aی صفر  بذر گیاه اسطوخودوس : لحظه  طلا توسط عصاره بیوسنتز نانوذرات -1شکل 
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 های مختلف  منحنی جذبی مربوط به محلول نمک طلا و عصاره بذر اسطوخودوس در زمان -2شکل 

 
( dدقیقه و ) 31( cدقیقه، ) 21( bدقیقه، ) 11(aهای مختلف ) در زمان محلول نمک طلا و عصاره بذر اسطوخودوس بررسی تغییرات رنگ ایجاد شده در -3شکل 

 دقیقه پس از مخلوط نمودن عصاره و نمک طلا41

 بررسی اثر دما بر بیوسنتز نانوذرات طلا
این است که  های مورد توجه در سنتز سبز نانوذرات، بهیکی از جن

جه با این حال، در .افتد می فرآیند سنتز در دمای اتاق نیز اتفاق
حرارت محیط میانکنش، فاکتور بسیار مهمی در تعیین اندازه 

سازی زمان اثر عامل دما بر  پس از بهینه .باشد نانوذرات می

)دمای محیط(،  22ی دمایی  بیوسنتز نانوذرات طلا در محدوده
. (4)شکل گراد مورد بررسی قرار گرفت  ی سانتی درجه 61و 35

به علت افزایش  ،گراد سانتیی  درجه 35تا  22با افزایش دما از 
محلول ند اکسایش احیا در آیهای طلا و افزایش فر تحرک یون

ی غلظت  نانوذرات افزایش یافته و اندازه زسرعت سنت واکنش،
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یابد. اما با افزایش بیش از حد دما به  نانوذرات سنتزی افزایش می
علت افزایش بیش از حد جنبش مولکولی امکان تشکیل 

یافته و غلظت نانوذرات طلا کاهش پیدا خواهد  نانوذرات کاهش
 [.21و13] کرد

 
  طلا نانوذرات بیوسنتز بر pH اثر بررسی
  نانوذرات سنتز بر pH تغییرات تأثیر دیگر بررسی مورد فاکتور

 

 11 و 5/9 ،8 ،4 سطوح در pH پارامتر اثر بررسی است. طلا
 یطشرا در احیاء اکسایش فعالیت عموما گرفت. قرار بررسی مورد
 اثر از آمده دست به نتایج 5 شکل افتد. می اتفاق بهتر بازی
pH  نشان را 811-411 موج طول ی محدوده در مختلفهای 
 عنوان به 5/9 برابر pH آمده دست به نتایج اساس بر دهد. می

 قبلی آزمایشات در شده بهینه زمان مدت و دما در pH بهترین
 ید.دگر مشخص

 
 .گراد ی سانتی درجه 61و  35، 22ی  بررسی اثر دما بر بیوسنتز نانوذرات طلا، در بازه -4شکل 

 

 
 .11و  5/9، 8، 4بر بیوسنتز نانوذرات طلا، در سطوح  pHبررسی اثر  -5 شکل
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  طلا نانوذرات از حاصل (XRD ) طیف
 فازهای معدنی، مواد در موجود بلورین فازهای XRD دستگاه

 شناسایی را گوهرها مثل ارزش با مواد و سرامیکی، متالورژی
 نانوذره یک سنتز صحت بررسی برای .[21 و 4 ،1] کند می

 از یکی x پرتوی پراش تکنیک آن  ی اندازه تعیین و پودری
 اشعه ش پرا در است. استفاده مورد های روش ترین پرقدرت

 ایکس اشعه شدت که شود می مشاهده کریستال توسط ایکس
 پراکنده الاستیک بصورت اتم هر در که کریستال، از تابیده باز

 یممزک ما خاصی ایایزو در موج(، طول تغییر )بدون اند شده
 قابل مقدار شده شیده پرا اشعه شدت زوایا، بقیه در و بود خواهد

 ایکس اشعه شدت آمده بدست نمودار ندارد. ای ملاحظه
 توضیح دهد. می نشان زاویه از تابعی بصورت را نمونه از بازتابیده

 تناوبی آرایش و ایکس اشعه موجی خاصیت به مربوط امر این
 در شده بهینه نمونه XRD طیف .[13و 2 ،1] دباش می کریستال

 5/9 مساوی pH و دقیقه 31 زمان، گراد سانتی درجه 35 دمای
 .گردید تهیهآمپر 31 برابر آمپراژ و Kv41 برابر دستگاه ولتاژ با

 به مربوط پیک 4 رایدا بررسی مورد نمونه x پرتوی پراش طیف
 از یهای پیک حضور .[23 و 22 ،11] باشد می طلا نانوذرات

 ترتیب به که 77 و 63، 5/41، 36های  موقعیت در میلر اندیس
 ،باشد می ( 311) و (221) (، 211) (،111)های  لایه به مربوط

   است. طلا نانوذرات صحیح سنتز کننده تایید
 

  (TEM)یعبور  الکترونی میکروسکوپ از حاصل نتایج
 است شده حاصل نانوذرات سنتز در موثری های پیشرفت امروزه

 از یکی باشد. می آنها مطالعه روش در پیشرفت دلیل به که
 تعیین کند، می ایفا اساسی نقش نانوذرات مطالعه در که مواردی

 یعبور الکترونی میکروسکوپ از استفاده باشد. می ها آن اندازه
(TEM) ذراتنانو اندازه تعیین در موثر های روش از یکی 

 اختیار در را مفیدی کیفی و کمی اطلاعات تواند می که باشد می
 بیوسنتز طلای  نانوذرات ساختار .[24 و 13 ،11] دهد قرار ما

 بررسی مورد عبوری الکترونی میکروسکوپ از استفاده با شده
 دهد. می نشان را شده سنتز طلای نانوذرات 6 شکل گرفت. قرار

 تقریبا ساختار با طلا نانوذرات شود می مشاهده که طور همان
 سنتز نانومتر 31 تا 5 گستره در ای اندازه با و ای رهستا و کروی

  .است شده

 

 
 اسطوخودوس بذر عصاره توسط شدهسنتز طلای نانوذرات TEM عکس -6 شکل
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  ییایمیالکتروش آمپدانس بررسی
 روش از ،یکیالکترهای  گنالیس بر نانوذرات ریتاث یبررس یبرا

 فیط ،7 ارهشم شکل شد. استفاده ییایمیالکتروش آمپدانس
 پتاسیم) میپتاس سیانید یفر بیترک مولار یلیم 1/1 ستیکوئینا

 ریخم و ( a) ساده کربن ریخم الکترود سطح در (هگزاسیانوفرات
 در .دهد می نشان را (b) طلا ذرات نونا با شده اصلاح کربن

 به مربوط رهیدا مین شعاع رسانا سطح در طلا ذرات نانو حضور
 انتقال مقاومت کاهش بر یدییتا هک شده کم مپدانس،آ فیط

 آمده دست به جینتا است. طلا ذرات نانو یرسانندگ و الکترون
 همکاران و سالاری و زاده باقی و اسدی نتایج با مذکور قیتحق در

 .[13 و 11 ،4] دارد مطابقت
 

ی نتیجه  گیر
ی ها روش در شکل و اندازه کنترل با ذرات نانو آسان یستیز هیته

 اهانیگ .[25 و4، 1] است رخوردارب یفراوان تیاهم از شده ارائه
 در استفاده و ذرات نانو ساخت تیقابل که دارند وجود یادیز

 ناشناخته هنوز یول دارند را ییبها گران و ارزشمند صنعت نینچ
 و فلزیهای  یون احیای ساده فرآیند .[26و13] اند مانده یباق

 مانند ای ثانویه و اولیه های متابولیت بوسیله ذرات نانو تولید

 ها، ایزوفلاون ها، فلاون فلاونوئیدها، ها، اکسیدان آنتی
 گیاهی عصاره در که ها فنول پلی و کاروتنوئیدها ها، ایزوتیوسانات

 توان یم آمده، بدست جینتا طبق .گیرد می صورت دارند وجود
 طلا ذرات نانو سنتز تیقابل اسطوخودوس ییدارو اهیگ که گفت

 به اهیگ نیا از استفاده تاکنون که نیا به توجه با و باشد می دارا را
 جینتا است، نشده گزارش طلای ها ونی یستزی کاهش منظور

 به بار اولین برای را اهیگ نیا خوب کارکرد تحقیق این از اصلح
 روی بر همکاران و داس که تحقیقاتی در .دهد یم نشان وضوح
 اند، داده انجام خروس تاج گیاه بوسیله طلا ذرات نانو بیوسنتز

 .[19و15] است بوده نانومتر 71تا11حدود در ذرات نانو اندازه
 تولید در تواند می ای نانوذره هر و هرگیاه برای بهینه غلظت تعیین

 نوع این بر باشد.علاوه مفید بسیار نانوذرات اقتصادی و حداکثری
 گیاه نوع به بسته، مختلف گیاهیهای  عصاره در موجود ترکیبات
 و شکل در تغییر باعث موضوع این است بدیهی و باشد می متفاوت

ها  بیومولکول بهینه فعالیت شود. می نانوذرات تولید میزان خصوصا
 شده گزارش .است حساس مجاور محیط pH به نسبت شدت به

 ایفا ذرات اندازه کنترل در موثری بسیار نقش محیط pH که است
 در شوند. می تشکیل تر پایین pH در بزرگتر ذرات نانو کند. می

pH ،تکمیل جهت هسته اطراف تر بزرگ ذرات نانو تجمع اسیدی 
 

 
 میپتاس سیانید یفر ترکیب مولار میلی 1/0 محلول در (b) طلا نانوذرات با شده اصلاح کربن خمیر الکترود و (a) ساده کربن خمیر الکترود نایکوئیست منحنی -7 شکل
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 از زیادی تعداد وجود قلیایی، pH در .افتد می اتفاق جدید نانوذره
 تشکیل موجب نقره، یا طلا شدن باند برای عملکردی های گروه

 .[13و11] شوند. می تر کوچک قطر با نانوذرات از زیادی تعداد
 که است این نانوذرات، سبز سنتز در توجه موردهای  جنبه از یکی

 درجه ل،حا این با افتد. می اتفاق نیز اتاق دمای در سنتز فرآیند
 اندازه تعیین در مهمی بسیار فاکتور میانکنش، محیط حرارت

 درجه 35 مذکور تحقیق در بهینه دمای باشد. می نانوذرات
 استفاده با را نقره نانوذرات تشکیل هوانگ شد. حاصل گراد سانتی

 نتایج کرد. مطالعه Cacumen Platycadi گیاه برگ عصاره از
 ذرات نانو تشکیل درصد بالا، دماهای در داد نشان تحقیق این

 حالی در یافته افزایش توجهی قابل بطور تر کوچک اندازه با کروی
 کمتری مقیاس و بزرگتر اندازه با ذرات نانو پایین دماهای در که

 نیز واکنش زمان تابع، ذرات نانو اندازه کنترل .[14] شوند می سنتز
 تولید میزان بر زمان اثر مورد در مذکور تحقیق نتایج باشد. می

 همکاران و سالاری جمله از محققین از بسیاری نتایج با نانوذرات
   .[11] دارد کلی تطابق
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 دهیکچ
ایسکمی قلبی و همچنین نارسایی کلیوی متعاقب آن شیوع بسیار  ،(WHO)بر اساس آمار سازمان بهداشت جهانی  مقدمه:

های  باشند. دانشمندان با انتقال سلول هزینه بر میهای درمانی موجود برای این بیماران، پرخطر و  روش بالایی دارند و

دیده قلب و در  های آسیب های مرده را جایگزین کرده و سبب فعالیت دوباره قسمت بنیادی مزانشیمی امیدوارند بتوانند بافت

 نتیجه بافت کلیه گردند. 

تیک با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیو در این پژوهش به بررسی سلول ها: مواد و روش

تزریق به قلب و  HF+ hAMSCs ( به عنوان گروه شاهد،HFتایی، شامل نارسایی قلبی ) 12گروه  3ها به  پرداخته شد. رت

HF+ hAMSCs  تزریق به کلیه، تقسیم شدند. سپس با روش بستنLADها ایجاد کرده و  ، مدل ایسکمی حاد قلبی در رت

روز با استفاده از تکنیک  31روز و  2لب آسیب دیده و بافت کلیه به طور جداگانه تزریق شدند، سپس بعد از ها به ق سلول

روز مورد بررسی قرار  31و  2در بافت کلیه بررسی گردید و مقادیر سرمی اوره وکراتینین در روز  �-TNFایمنوهیستوشیمی 

 گرفت.

ها  ی توسط فلوسایتومتری تایید گردید. سپس در فاز حیوانی اثرات سلولهای بنیادی مزانشیم ماهیت سلول نتایج و بحث:

، 2در روز  �-TNFها بررسی شدند، با توجه به نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان پروتئین   بر روی قلب و کلیه رت

و در روز  (P>0.05)ها وجود نداشت  های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما اختلاف معناداری بین گروه در گروه

. مقادیر سرمی اوره و کراتینین (P<0.05)، گروه تزریق سلول به کلیه نسبت به گروه کنترل کاهش معنا دار داشته است 31

های تزریق  بین گروه 31و در روز  (p<0.05)های درمانی و کنترل اختلاف معناداری مشاهده نشده است  بین گروه 2در روز 

رود درمان با استفاده از  همان طور که انتظار می .(P<0.05)ه کلیه و کنترل اختلاف معنا داری وجود داشته است سلول ب

پس از القای ایسکمی قلبی و آسیب کلیوی متعاقب آن، اثر درمانی معناداری نسبت  2های بنیادی مزانشیمی در روز  سلول

mailto:mahsa.alebrahim@yahoo.com
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های درمانی به خصوص گروه تزریق سلول به کلیه، توانسته است سبب  هروز گرو 31به گروه کنترل نداشته است، اما پس از 

 کاهش التهاب، بهبود ناحیه ی آسیب دیده و کاهش فیبروز در بافت کلیه گردد.

 

 .های بنیادی مزانشیمی، غشای آمنیوتیک، ایسکمی حاد قلبی، نارسایی کلیه، رت نر نژاد ویستار سلول :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
تواند به  افتند و می بی پس از انفارکتوس قلبی اتفاق مینارسایی قل

مرگ ناگهانی منجر شوند و در واقع هیچ دارویی برای درمان 
قطعی بیماری نارسایی قلبی وجود ندارد. انفارکتوس میوکارد 

شود؛ با این حال  موجب کاهش پیشرونده در عملکرد کلیه می
. ]1[دارد  مطالعات کمی در مورد پاتوفیزیولوژی آن وجود

انفارکتوس میوکارد فرآیندی است که در اثر توقف یا کاهش خون 
عروق های  رسانی در عروق کرونر به دنبال انسداد یکی از شاخه

کرونر و توقف ناگهانی جریان خون و کمبود اکسیژن به عضله 
ترین  انفارکتوس میوکارد یکی از شایع .قلب ایجاد می شود

ممکن است از طریق های تهدیدکننده زندگی است که  بیماری
به  استرس اکسیداتیو و التهاب منجر به اختلالات کلیوی شود.

ها از نظر فیزیولوژیکی و هورمونی  طور کلی، قلب و کلیه
ای دارند. به عبارت دیگر، اختلال در عملکرد  تعاملات پیچیده

گذارد. اختلال عملکرد کلیه در  ها و بالعکس تأثیر می قلب بر کلیه
نارسایی قلبی شایع است و با افزایش بستری شدن در  میان بیماران

ای شناخته  بیمارستان و مرگ و میر همراه است. به طور گسترده
کننده به پاتوژنز نارسایی قلبی  های کمک شده است که مکانیسم

شامل یک تعامل پیچیده دو طرفه بین کلیه و قلب است، همچنین 
تواند باعث  قلبی میمحققان دریافتند که بیماری حاد نارسایی 

آسیب حاد کلیه شود همچنین نارسایی مزمن قلبی اغلب منجر به 
 . ]3, 2[شود  بیماری مزمن کلیه می

بیماران با نارسایی پیشرفته کلیه که تحت دیالیز )همودیالیز یا 
های  روش گیرند، علیرغم بهبود توسط دیالیز صفاقی( قرار می

تکنیکی و درمان آنمی با اریتروپویتین و کنترل وضعیت 
های کاردیوواسکولر،  الکترولیتی بدن، همچنان در معرض بیماری

های استخوان، اختلال در  نوروپاتی اتونوم و محیطی، بیماری
های روزانه خود  های جنسی و ناتوانی در انجام فعالیت فعالیت

ا نارسایی کلیه، پیوند کلیه بهترین و هستند و برای بیشتر بیماران ب
ترین اقدام درمانی برای برگشت به زندگی عادی تلقی  بزرگ

های  امروزه علوم مهندسی بافت برای درمان آسیب. ]4[ شود می

های قلبی و  ها از جمله بیماری بافتی و انواع مختلفی از بیماری
کلیوی مورد توجه محققان قرار گرفته است. برای این منظور با 

های بنیادی مزانشیمی، تحت تأثیر فاکتورهای  استفاده از سلول
ی، بدون وابستگی مختلف رشد در شرایط کنترل شده آزمایشگاه

شود.  به بدن موجود زنده و به طور مستقل طراحی بافت انجام می
های بنیادی مزانشیمی به دلیل خاصیت تمایز و تکثیر، منبع  سلول

همچنین کلیه  ی قلب و های عضله مناسبی برای بازسازی سلول
های بنیادی یک  ی سلول رسد درمان به وسیله باشند. به نظر می می

کند که موجب  دهای درونی بازسازی را فعال میسری فرآین
های مزانشیمی  . سلول]5[شوند  ها می تحریک بازسازی سلول

های بنیادی مزانشیمی  جدا شده از غشاء آمنیوتیک نسبت به سلول
جدا شده از دیگر منابع، قدرت تمایزی بیشتری دارند. شواهد 

های بنیادی مزانشیمی جدا شده از  دهد که سلول ینشان م
تری، برای بازسازی بافت در مقایسه با  آمنیوتیک مدت زمان کوتاه

 .]7, 6[ سلول بنیادی مزانشیمی جدا شده از منابع دیگر نیاز دارد
ده از های بنیادی مزانشیمی استخراج ش در این طرح از سلول

غشاء آمنیوتیک برای درمان آسیب کلیوی ناشی از ایسکمی حاد 
قلبی به صورت غیر مستقیم )تزریق سلول به قلب( و به صورت 

درمانی  مستقیم )تزریق سلول به کلیه( استفاده شد و اثرات سلول
ها از طریق بررسی سرمی کراتینین،  ایسکمی قلب بر روی کلیه رت

بررسی گردید. مقادیر سرمی  TNF-αاوره و بررسی پروتئین 
محصولات جانبی متابولیسم عضله و  BUNکراتینین، اوره و 

( TNF-αشاخص عملکرد کلیه هستند. فاکتور نکروز تومور آلفا )
یک سایتوکین التهابی است که نقش مهمی در پاتوژنز عملکرد قلب 

های مختلفی  و عروق و کلیه دارد. در جریان التهاب نیز، میانجی
التهابی  های پیش های سیستم ایمنی، همانند سایتوکاین ط سلولتوس

شود که باعث تشدید پاسخ ایمنی  ترشح می TNF-αمانند 
ی اثرات درمانی . هدف از این مطالعه مقایسه]9, 8[گردد  می

ه صورت های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیک ب استفاده از سلول
مستقیم و غیر مستقیم در نارسایی کلیوی القا شده با ایسکمی حاد 

 باشد. های نر نژاد ویستار می قلبی در رت
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 ها: مواد و روش
 های بنیادی مزانشیمی غشاء آمنیوتیک  تهیه و تایید سلول

های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیک از مرکز ملی ذخایر  سلول
ها جهت انجام کار  شدند. سلول ژنتیک و زیستی ایران تهیه

آزمایشگاهی به آزمایشگاه مرکز تحقیقات ژنومیک پزشکی 
دانشگاه آزاد واحد علوم پزشکی انتقال یافتند. در محیط 

های  کشت داده شدند. جهت تایید سلول 7آزمایشگاه تا پاساژ 
های بنیادی مزانشیمی  بنیادی مزانشیمی، مارکرهای سطحی سلول

توسط CD45 و CD105،CD90 ،CD73  ،CD34از جمله 
 فلوسایتومری بررسی شدند.

 
 مدل حیوانی

با محدوده وزنی  (Wistar)ژاد ویستار  سر رت نر بالغ ن 44تعداد 
گرم از انستیتو پاستور ایران خریداری شده و به اتاق  344-354

حیوانات بیمارستان شهید رجایی تهران منتقل شدند. حیوانات در 
متر و تحت  سانتی 15×34×35س به ابعاد های فایبرگلا قفس

گراد و  درجه سانتی 22± 2شرایط استاندارد با درجه حرارت 
ساعت تاریکی و رطوبت  12ساعت روشنایی و  12سیکل نوری 

 داری شدند. درصد نگه 44-64نسبی 
 

 گروه بندی و القای ایسکمی حاد قلبی
و مقدار گروه ایسکمی: در این گروه نارسایی قلبی ایجاد شده 

میکرولیتر محلول بافر نمکی فسفات به عنوان حامل سلول  244
 )به تنهایی و بدون سلول( در محل ضایعه قلبی تزریق شد

(12=n.) 
گروه ایسکمی + سلول تزریق به قلب: در این گروه نارسایی 

میکرولیتر محلول بافر نمکی  244قلبی ایجاد شده و مقدار 
همراه سلول بنیادی مزانشیمی فسفات به عنوان حامل سلول به 
به محل ضایعه قلبی تزریق  5)تعداد دو میلیون سلول( در پاساژ

 (.n=12) شدند
گروه ایسکمی + سلول تزریق به کلیه: در این گروه نارسایی 

میکرولیتر محلول بافر نمکی  244قلبی ایجاد شده و مقدار 
می فسفات به عنوان حامل سلول به همراه سلول بنیادی مزانشی

بدون به صورت مستقیم به  5)تعداد دو میلیون سلول( در پاساژ 
 (.n=12) بافت کلیه تزریق شدند

 84ابتدا هر حیوان با تزریق درون صفاقی کتامین و زایلازین )
میلی گرم بر کیلوگرم( بیهوش شده و به حالت خوابیده به  14و 

پشت بر روی تخت مخصوص جراحی رت تثبیت شدند. سپس 
ای با تیغ اصلاح تراشیده شد. سپس با استفاده  احیه سینهموهای ن

و آنژیوکت سبز حیوان اینتوبه و به دستگاه  3از اتوسکوپ شماره 
ای سوم  ونتیلاتور وصل شد. سپس قفسه سینه در فضای بین دنده

متر برش داده شد.  میلی 14و چهارم با استفاده از قیچی به طول 
به left anterior descending  (LAD)با این برش، رگ 

دار قرمز روشن که در قسمت میانی  ضربان spikeصورت یک 
دیواره قلب از زیر دهلیز چپ تا رأس قلب جریان دارد مشخص 

 1-2به اندازه  6/4به کمک نخ بخیه پلی پروپیلن  LADرگ  .شد
متر پائین تر از نوک دهلیز چپ بسته شد و با زدن دو گره در  میلی

مسدود شد. در نتیجه القاء ایسکمی با این روش،  این نقطه کاملا
ایجاد ایسکمی در دیواره قدامی بطن چپ به صورت تغییر رنگ 
ناگهانی )بیرنگ شدن( میوکارد تایید شد. بلافاصله بعد از ایجاد 

های عضلانی با استفاده از  ایسکمی، درمان انجام شد. سپس لایه
ن با نخ بخیه نایلون دوخته شد. و پوست حیوا 5/4نخ بخیه پرولن 

 بخیه زده شد. 3/4یا پرولن  4/4
 

 خونیهای  سنجش فاکتور
های جانبی زائد و حاصل سوخت و ساز در  اوره و کراتینین فرآورده

ها دفع میشوند در واقع سطح  بدن هستند و چون فقط توسط کلیه
باشد. زمانی که به هر  ها می خونی آنها معیار عملکرد نرمال کلیه

ها اختلال ایجاد شود میزان کراتینین و اوره  ر عملکرد کلیهدلیلی د
یابد. از  ها در تصفیه خون، افزایش می بعلت عملکرد ضعیف کلیه

این رو میتوان افزایش غیرعادی اوره و کراتینین را هشدار در مورد 
 .]14[ عملکرد ضعیف یا نارسایی کلیه دانست

 
 تکنیک ایمونوهیستوشیمی

 5مرحله و به فاصله  3در PBS(P4417-Sigma) نمونه با
 34درصد به مدت  3/4دقیقه شستشو داده شدند. سپس تریتون 

اضافه ها  ها به نمونه دقیقه به منظور نفوذپذیر کردن غشاء سلول
درصد برای  14شستشو داده شدند و سرم بز  PBS باها  شد. نمونه

انویه به بادی ث دقیقه به منظور بلوک کردن واکنش آنتی 45مدت 
 PBS با 144به  1بادی اولیه رقیق شده ها اضافه گردید. آنتی نمونه
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ها ریخته و بعد از ایجاد یک محیط مرطوب برای  را بر روی نمونه
ساعت درون یخچال  24جلوگیری از خشک شدن بافت به مدت 

ساعت ظرف  24پس از  درجه قرار داده شد. 8تا  2با دمای 
 دقیقه با 5بار و هر بار به مدت  4و حاوی بافت از یخچال خارج 

PBS  به  1شستشو داده شدند. سپس آنتی بادی ثانویه با رقت
دقیقه  34ساعت و 1به مدت  درجه 37اضافه و در انکوباتور  154

نمونه از انکوباتور به اتاق تاریک منتقل  در تاریکی انکوبه گردید.
 DAPI (D9542- Sigma) بار شستشو، به آنها 3و بعد از 

شستشو داده شد.  PBS دقیقه نمونه با20اضافه گردید. پس از 
را بر روی نمونه ریخته و لامل به منظور  PBS محلول گلیسرول و

برای  ( Olympus) برداری فلورسنت با میکروسکوپ عکس
 تایید مارکرها قرار داده شدند.

 
 ملاحظات اخلاقی

ای کمیته در تمام موارد، مسائل اخلاقی بر اساس استاندارده
اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی ایران رعایت گردید و کد 

حیوانات طبق (IR.IAU.PS.REC).  اخلاق دریافت گردید
خانه مرکز قلب و عروق شهید رجائی نگهداری  مقررات در حیوان

شدند تا  شدند. همچنین حیوانات در حین کار کاملا بیهوش می
عفونت بعد از جراحی از دردی احساس نکنند. برای کاهش درد و 

مرفین و پماد تتراسایکلین استفاده می شد. در حین عمل، چشم 
گردید تا از  مرطوب می Aحیوان با پماد چشمی استریل ویتامین 

 خشکی و کدورت قرنیه بعد از عمل جلوگیری شود.
 

 تحلیل آماری
تمام آزمایشات حداقل با سه بار تکرار انجام شد و در این مطالعه 

استفاده شد. برای مقایسه  SPSSها از نرم افزار  توصیف داده برای
و برای مقایسه میانگین  T-testمیانگین دو گروه مستقل از آزمون 

استفاده گردید  One-way ANOVA بیش از دو گروه از آزمون
از نظر آماری معنادار در       p-valueو نتایج به صورت 

 نظر گرفته شدند.
 

 in vitroنتایج بخش 
 بنیادی مزانشیمیهای  سطحی سلولهای  بررسی مارکر

های بنیادی مزانشیمی، با تکنیک  مارکرهای سطحی سلول
فلوسایتومتری بررسی شدند. با توجه به نتایج به دست آمده از 

که مثبت  CD105و  CD44, CD29 ,CD73بیان مارکرهای 
ن ی ای که بیان منفی داشتند، نشان دهنده CD45 و CD34بوده و 

های بنیادی مزانشیمی  های استفاده شده، سلول است که سلول
 (.1)شکل  اند بوده

 

 in vivoنتایج بخش 
 نتایج بررسی بیوشیمیایی کراتینین و اوره سرم خون

روز انجام  34و  2آنالیز سطح سرمی کراتینین و اوره پس از 
(، با توجه به نتایج، میزان سطح کراتینین و اوره 2)شکل  گردید

روز در گروه درمانی با گروه کنترل، تفاوت معناداری  2از  پس
روز پس از القای  34نداشته است اما میزان سطح کراتینین و اوره 

ایسکمی در گروه درمانی تزریق سلول به کلیه نسبت به گروه 
 . (P<0.05) کنترل کاهش معناداری داشته است

 

 ونوهیستوشیمیبا ادستفاده از ایم �-TNFنتایج بررسی پروتئین 
توسط  34و روز  2در بافت کلیه در روز  �-TNF بیان پروتئین

برای بررسی  .تکنیک ایمنوهیستوشیمی مورد بررسی قرار گرفت
های درمانی تزریق سلول به قلب، گروه  میزان التهاب در گروه

مورد  �-TNFدرمانی تزریق سلول به کلیه و گروه کنترل، پروتئین 
 (.3 شکل) بررسی قرار گرفت

 

  بحث:
ایسکمی قلبی  ،(WHO)بر اساس آمار سازمان بهداشت جهانی 

 بسیار بالایی دارند و و همچنین نارسایی کلیوی متعاقب آن شیوع
های درمانی مورد استفاده در این بیماران پرخطر و هزینه بر  روش

. از دست رفتن شدید عملکرد کلیه، چه به طور ]11[باشند  می
طور مزمن، تهدیدی برای زندگی بوده و نیاز به خارج   حاد و چه به

زاید سمی و بازگرداندن حجم و ترکیب مایعات  های کردن فرآورده
سوی میزان طبیعی دارد. در حال حاضر دو روش اصلی  بدن به

گیرد: یک روش پیوند  برای درمان نارسایی مورد استفاده قرار می
علت تعداد کم اهدا کنندگان در مقابل تعداد  کلیه است که به

  آن نیز باشود، روش دیگر دیالیز است که  متقاضیان محدود می
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C B A 

 

E D 

، CD45 %=27/4ژن  بیان آنتی (A)های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیک، با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری: هیستوگرام  بررسی مارکرهای سطحی سلول -1 شکل
ژن  بیان آنتی (E) هیستوگرام =CD105 %  144ژن  بیان آنتی (D)ام هیستوگر 4/98 %=  CD29 (C)  ، هیستوگرام= CD44%8/99ژن  بیان آنتی(B) هیستوگرام 

76/4%CD34 = باشند. های بنیادی مزانشیمی می های استفاده شده در این طرح، سلول ، باتوجه به نمودارهای فوق، سلول 

     
های درمانی و  های بنیادی مزانشیمی، بین گروه ی و درمان با استفاده از سلولپس از القای ایسکمی قلبی و ایجاد نارسایی کلیو 2گیری اوره سرم در روز  اندازه -2شکل 

های تزریق سلول به کلیه و کنترل اختلاف  پس از القای ایسکمی قلبی بین گروه 34گیری اوره سرم در روز  . اندازه(p>0.05)کنترل اختلاف معناداری مشاهده نشده است 
های بنیادی  پس از القای ایسکمی قلبی و ایجاد نارسایی کلیوی و درمان با استفاده از سلول 2گیری کراتینین سرم در روز  اندازه .(p<0.05*) معناداری وجود داشته است

ی و ایجاد پس از القای ایسکمی قلب 34گیری کراتینین سرم در روز  . اندازه(p<0.05)های درمانی و کنترل اختلاف معناداری مشاهده نشده است  مزانشیمی، بین گروه
. بین (p<0.001***) های تزریق سلول به کلیه و کنترل، اختلاف معناداری وجود داشته است های بنیادی مزانشیمی، بین گروه نارسایی کلیوی و درمان با استفاده از سلول

 .(p<0.05#) اختلاف معناداری وجود داشته است 34گروه تزریق سلول به کلیه و قلبی در روز 
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A 

  
B 

  

های تزریق سلول به کلیه. با  های تزریق سلول به قلب،  گروه گروه های کنترل، روز، در گروه 2پس از  TNF-𝛼بررسی بیان  A-نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی،  -3شکل
ها وجود  های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما اختلاف معناداری بین گروه در گروه TNF-𝛼توجه به نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان پروتئین 

های تزریق سلول به کلیه. با توجه به نتایج تکنیک  های تزریق سلول به قلب، گروه های کنترل، گروه روز، در گروه 34پس از  TNF-𝛼بررسی بیان  -B.(P>0.05) نداشت
های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت. گروه تزریق سلول به کلیه نسبت به گروه کنترل کاهش معنا دار  در  گروه TNF-𝛼روتئین ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان پ

 .Scale bar =100 µm .(P<0.05*)داشته است
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هایی در  . وجود چنین محدودیت]2[هایی همراه است  محدودیت
های  های کلیوی منجر به جست و جوی روش درمان نارسایی

های بنیادی برای درمان  درمانی دیگر شده است. استفاده از سلول
دنبال  ای به وار کنندهنارسایی کلیوی در جانواران مدل، نتایج امید

 کننده ای به نقش تعدیل های اخیر توجه ویژه در سال اند. داشته
های  های بنیادی مزانشیمی شده است. سلول سیستم ایمنی سلول

های چند ظرفیتی هستند که به انواع  بنیادی مزانشیمی سلول
ها مانند استخوان، بافت چربی، استروما تبدیل  مختلفی از سلول

 .]15-12[گردند  های ایمنی می و نیز باعث تعدیل پاسخشوند  می
MSCیها تیلنفوس ریبدن نظ یمنیا یها ها بر انواع سلولT ،

 یها و سلول(NK)  یعیی طب شندهک یها ، سلولBیها تیلنفوس
م یاهش و تنظکت سبب یداشته و در نها یاثر مهار یکتیدندر

 MHCانیها بMSCن، یشوند. علاوه بر ا یم یمنیا یپاسخها
را بر  کمحر کمک یها ولکمول و II ،CD11 ، CD83لاسک

ها باعث MSC نیبنابرا دهند. یاهش مکها  تیسطح مونوس
 IL-12 و TNF-α از جمله یش التهابیپ یها نکیتویاهش ساک

دهد  . در حالتی که ایسکمی قلبی رخ می]16[ شوند می12-14
ی قلبی و همچنین  در ناحیه ی آسیب دیده NFK-𝛽فاکتورهای 

می قلبی( افزایش کلیه )به دلیل وارد شدن آسیب متعاقب از ایسک
یابد، افزایش مسیر سیگنالینگ استرس اکسیداتیو که باعث  می

شده و افزایش این ژن در هسته سبب  NFK-𝛽افزایش افزایش 
شود، زمانی که  می TNF-𝛼 های التهابی دیگر نظیر بیان ژن

ی ایسکمی قلبی تزریق  های بنیادی مزانشیمی به ناحیه سلول
 TNF-𝛼و کاهش  NFK-𝛽ار توانند سبب مه شوند می می

ی  توانند باعث کاهش التهاب و بهبود در کلیه شوند. در نتیجه می
 .]18, 17[آسیب دیده شوند 

های بنیادی مزانشیمی از طریق فعال کردن همین مسیر  سلول
AKT توانند سبب افزایش مهاجرت سلولی به ناحیه ایسکمی  می

وانند سبب ت می AKT/ PI3Kقلبی شده و با فعال کردن مسیر 
شود و از همین  VEGFهای بنیادی مزانشیمی به  تمایز سلول

طریق باعث بهبود عملکرد قلب شده و از طریق افزایش 
ها  ها و سایتوکین رسانی و ترشح یک سری بیومولکول خون

 .]19, 17[ی آسیب دیده شوند  توانند باعث بهبود کلیه می
Mohammad Maram Ghartavol  و همکاران در سال

بر روی اثر ایسکمی قلبی ایجاد شده در رت توسط  2419

گیری سطح  ایزوپرنالین بر عملکرد کلیه پرداختند که با اندازه
 توسط  TNF-𝛼سرمی کراتینین و بررسی پروتئین

ایمونوهیستوشیمی، شاهد بروز آسیب و کاهش عملکرد کلیوی 
ده کردند که ایسکمی قلبی اثر منفی مستقیم بر کلیه بودند و مشاه

 .]9)دارد و می تواند موجب بروز نارسایی کلیه شود 
Srikanth Yandrapalli  به  2422و همکاران در سال

بررسی آسیب حاد و مزمن کلیوی، که به دنبال انفارکتوس حاد 
های بیماران  ها را در گروه آید، پرداختند. تفاوت میوکارد بوجود می

بدون آسیب کلیوی پس از انفارکتوس میوکارد، تجزیه و تحلیل 
نفر 1بازمانده انفارکتوس میوکارد،  4کردند. در نتیجه، از هر

نارسایی حاد یا مزمن کلیوی داشت. وجود هر شکلی از نارسایی 
و مرگ و میر  کلیوی باعث افزایش قابل توجهی در بستری شدن

 .]24[ بیماران قلبی دارد
ی طرح  با توجه به نتایج مطالعه ی فوق که در جهت نتیجه

حاضر بوده، ایسکمی قلبی میتواند سبب بروز آسیب کلیوی گردد 
های بنیادی مزانشیمی  که در این طرح به درمان آن توسط سلول

 پرداخته شد.
های بنیادی مزانشیمی  ر طرح حاضر پس از تایید سلولد

های  ها به سلول توسط تکنیک فلوسایتومتری و تمایز این سلول
ها جهت  ، از این سلول IN VIVOاستخوان و چربی در قسمت 

ها  های کلیوی ناشی از ایسکمی قلبی حاد در رت درمان آسیب
ی میزان بیان استفاده شد. با استفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیم

مقادیر سرمی اوره وکراتینین در روز  همچنین و TNF-𝛼پروتئین 
 .روز مورد بررسی قرار گرفت 34و  2

و همکاران در سال  Yubo Pengدر راستای این تحقیقات 
ی اثرات درمانی دوزهای متفاوت نیترات بر  به مطالعه 2424

مشاهده ها  آن آسیب کلیه متعاقب از نارسایی قلبی پرداختند.
های بینابینی و اطراف  های التهابی به سلول کردند که نفوذ سلول

های درمانی  آن و گلومرول کلیوی و نکروز توبولار در تمام گروه
به درجات مختلف کاهش یافت و نتیجه گرفتند که بهبود 

 تواند سبب بهبود عملکرد کلیه شود ی قلب می های عضله سلول
]21[. 

با توجه به نتایج تکنیک ایمونوهیستوشیمی، میزان بیان 
های  در گروه شروع درمانروز پس از TNF-𝛼 ، 2پروتئین 

درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، اما اختلاف معناداری 
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. همچنین بررسی بیان  (P>0.05) ها وجود نداشت بین گروه
TNF-𝛼  روز، میزان بیان پروتئین  34پس ازTNF-𝛼 در 

های درمانی نسبت به گروه کنترل کاهش یافت. گروه تزریق  گروه
به گروه کنترل کاهش معنادار داشته  سلول به کلیه نسبت

های بنیادی  رود سلول همان طور که انتظار می . (P<0.05)است
در  TNF-𝛼و کاهش  NFK-𝛽مزانشیمی بتوانند سبب مهار 

های بنیادی مزانشیمی در  های تزریق شده شوند؛ سلول بافت
اند سبب  های درمانی تزریق سلول به قلب و کلیه توانسته گروه

گردند، که گروه تزریق سلول به کلیه  TNF-𝛼 اکتورکاهش ف
نسبت به گروه کنترل کاهش معنادار داشته است و سبب کاهش 

   اند. التهاب شده
پس از القای  2گیری اوره و کراتینین سرم، در روز  نتایج اندازه

ایسکمی قلبی و ایجاد نارسایی کلیوی و درمان با استفاده از 
های  دهد که بین گروه می، نشان میهای بنیادی مزانشی سلول

درمانی و کنترل اختلاف معناداری وجود نداشته است 
(p>0.05) پس از  34گیری اوره و کراتینین سرم، در روز  و اندازه

های تزریق سلول به کلیه و کنترل  القای ایسکمی قلبی بین گروه
. همان طور که  (p<0.05)اختلاف معناداری وجود داشته است

های بنیادی مزانشیمی به صورت  شد تزریق سلول فرض می
مستقیم به بافت کلیه بتواند اثر درمانی بیشتری در بافت کلیه 
آسیب دیده داشته باشد، نتایج بررسی اوره و کراتینین سرم، در 

های درمانی تزریق مستقیم  باشد، در گروه تایید فرضیه فوق می
زان اوره و کراتینین های بنیادی مزانشیمی به بافت کلیه، می سلول

 کاهش معنادار پیدا کرده است.
 
 گیری: نتیجه
کنندگی  های بنیادی مزانشیمی به دلیل خاصیت تعدیل سلول

سیستم ایمنی، عدم رد پیوند در میزبان و هم چنین به دلیل داشتن 
توانند منبع مناسبی برای  خاصیت خودنوزایی و تمایز می

باشند، همچنین مقدار درمانی و درمان نارسایی کلیه  سلول
میلیون  2ها،  ها به قلب و کلیه رت مناسب جهت تزریق سلول

ها، بلافاصله پس از ایجاد  سلول بود و بهترین زمان تزریق سلول
 ایسکمی می باشد.
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Abstract 
Cardiac ischemia and subsequent renal failure are very common. The researchers found that 

with the transfer of stem cells, dead tissues can be replaced and cause the damaged parts of 

the heart and thus the kidney tissue to function again. Materials and methods: Mesenchymal 

stem cells (MSCs) of amniotic membrane were analyzed by flow cytometry. The rats were 

divided into 3 groups of 12, including heart failure (HF) as a control, HF+ hAMSCs injected 

into the heart, and HF+ hAMSCs injected into the kidney. Then, with LAD closure method, 

an acute cardiac ischemia model was created in rats and cells were injected into the damaged 

heart and kidney tissue separately, after 2 and 30 days using immunohistochemistry, TNF-𝛼 

in kidney tissue and urea and creatinine serum levels was investigated. Results and 

discussion: the effects of the cells on the heart and kidneys of rats were investigated, 

according to the immunohistochemical results, the level of TNF-𝛼 protein expression was 

significantly decreased on day 30, in the group of cells injected into the kidney compared to 

the control (P<0.05). There was a significant difference in the serum urea and creatinine 

values between the kidney cell injection and control on day 30 (P<0.05). Treatment with 

MSCs on the 2nd day after the induction of cardiac ischemia and subsequent kidney damage 

did not have a significant therapeutic effect compared to the control, but on the 30th day, the 

treatment groups, especially the kidney cell injection group, were able to reduce 

inflammation, improve the damaged area and decrease Fibrosis in kidney tissue. 
 

Keywords: Mesenchymal stem cells, Amniotic Membrane, Acute cardiac ischemia, male 

Wistar rats. 
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Abstract 
The tendency to produce and use nanoparticles is increasing due to their characteristics in 

medicine and industry. Today, metal nanoparticles, especially gold nanoparticles, are widely 

used in the fields of cancer treatment, pharmaceuticals, targeted transfer of biological 

compounds, production of cosmetics and many other industries. Among the methods of 

producing nanoparticles in the right size and amount, the cost-effective and biocompatible 

method of using plant tissues has attracted the attention of scientists. In this research, lavender 

seed extract was prepared by soaking in heat, and then by combining the extract with gold 

nitrate and diluting with deionized water, gold nanoparticles were produced. The factors 

affecting the production process of nanoparticles, including time, temperature and pH, were 

also determined by visible-ultraviolet absorption spectroscopic analysis, checking and optimal 

synthesis conditions, pH = 9.5, temperature 35 degrees Celsius and time 30 minutes. The 

results showed that with increasing temperature and time, the size and synthesis rate of 

nanoparticles increases and no nanoparticles were synthesized at acidic pH. Then, using x-ray 

diffraction and transmission electron microscopy techniques, the size and structure of the 

produced nanoparticles were investigated. The results showed that the produced gold 

nanoparticles have a crystalline structure and are spherical and homogeneous with an average 

diameter of 50 nm. The Nyquist curve of simple carbon paste electrode and carbon paste 

modified with gold nanoparticles confirmed the electrical conductivity of gold nanoparticles 

and their presence in lavender seed extract. 
 

Keywords: Biosynthesis, Nanobiotechnology, Lavandula angustifolia, Seed extract, Gold 

nanoparticles. 
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Abstract 
Breast cancer is one of the most common cancers diagnosed in women. Melatonin is a natural 

indole amine synthesized in the pineal gland. A large number of studies show that melatonin 

can be an attractive candidate for combination therapy due to its antioxidant and cytotoxic 

activities. It was hypothesized that melatonin in combination with capecitabine may show a 

synergistic effect on MCF-7 and SK-BR-3 breast cancer cell lines. 

To investigate the effect of the above medicines on the level of superoxide dismutase enzyme 

activity, It was performed alone and in combination, on cell lines. The results showed that in 

both cell lines, the combined use of two medicines led to a greater increase in the activity of 

the superoxide dismutase enzyme. The synergistic property of these two compounds is clearly 

evident in the results of the superoxide dismutase enzyme. The combined use of these two 

compounds leads to a reduction in the dose of capecitabine. Which will result in reducing the 

side effects of this medicine. 
 

Keywords: Melatonin, capecitabine, breast cancer, MCF7, SK-BR-3,superoxide dismutase. 
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Abstract 
Background: Oligozoospermia is one of the causes of infertility in men, characterized by a 

low sperm count compared to normozoospermia according to World Health Organization 

criteria. Sphingolipids are crucial regulators of many cellular processes, such as cell 

differentiation and apoptosis. The most important sphingolipid metabolites include ceramides 

and sphingosine, where an imbalance in ceramide levels can lead to apoptosis. This study 

aims to investigate the changes in various types of ceramides and sphingosine in 

oligozoospermia samples from infertile men. 

Materials and Methods: In this study, semen samples were collected from couples visiting 

the Alzahra Infertility Treatment Center in Rasht (n=10). The samples were analyzed based 

on World Health Organization parameters, and oligozoospermia (sperm count less than 15 

million per milliliter of semen) and normozoospermia groups were included in the study. The 

levels of various ceramides (Cer14, Cer16, Cer18, and Cer20) and sphingosine were 

measured using high-performance liquid chromatography. 

Results: The findings showed a significant difference in the level of sphingosine in the 

oligozoospermia group compared to the normozoospermia group (p<0.05). Additionally, the 

levels of various ceramides were significantly increased in the oligozoospermia group 

compared to the control group (p<0.0001). 

Conclusion: Overall, the results indicate that sphingolipid metabolites play a crucial role in 

the quantity of spermatogenesis, and alterations in these metabolites can lead to reduced 

fertility in men. Therefore, these metabolites can serve as good criteria for fertility 

assessments and pharmaceutical targets. 
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Abstract 
With the increasing global development of biotechnology and the increase in population, 

humans have always sought to reduce the damage caused to the environment by their lives, 

fungi and plants are the most suitable options for the production and biological development 

of sustainable materials. Being renewable, having high safety for the environment, being 

cheap, being biodegradable and being native biological materials is an important milestone in 

the bioengineering of materials. transform them into substrates with high strength and high 

pressure tolerance, different species of filamentous fungi and mushroom are involved in the 

leather production process based on the mentioned function. Their mass production during 

cultivation (in three methods, solid cultivation, liquid and submerged fermentation), 

separation of the resulting biomass during special processes, drying, final shaping and 

replacement of the resulting composition in the leather industry can be effective in reducing a 

large part of the damage caused to the environment. 
 

Keywords: leather, fungi, Mycelium-based leather, biological matrix. 
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Abstract 
Spinal cord injury is a condition in which the spinal cord's parenchyma is damaged due to 

trauma or different diseases. Inflammatory reactions can indeed play a significant role in 

causing spinal cord injuries by altering the function of cells and leading to the death of nerve 

cells. Rosmarinic acid, a water-soluble polyphenolic phytochemical, possesses antioxidant, 

anti-inflammatory and anti-apoptotic properties. In this study, 12 Wistar rats were divided in 

two groups with equal populations. The control group did not receive any treatment after 

spinal cord injury until day 56, while the rosmarinic acid group received 100 mg/kg of 

rosmarinic acid extract in their drinking water daily until day 56 after the spinal cord injury. 

During the 56-day period, the mice were assessed for movement using the Basso, Beattie, and 

Bresnahan test. The group treated with rosmarinic acid showed higher scores in terms of 

movement recovery compared to the control group.The examination of tissue sections 

revealed that the group treated with rosmarinic acid exhibited significantly better recovery 

and repair, a reduction in the size of complications, and an increase in the myelination of 

nerve fibers at the spinal cord injury site compared to the control group (p<0.005). The 

research findings suggest that rosmarinic acid could potentially be a valuable therapeutic 

option for treating spinal injuries in the future. It's exciting to see the potential restorative 

effects of this compound in experimental studies on rats. This could pave the way for further 

exploration and development of new treatment options for spinal injuries. 
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Abstract 
Developing therapies that promote the efficient death of cancer cells by apoptosis has been a 

cornerstone and goal of clinical oncology for over thirty years. Multiple signaling pathways, 

known as intrinsic and extrinsic, are involved in the process of programmed cell death. These 

pathways are activated by various stimuli such as immune surveillance, DNA damage and 

cellular stress. Cell death may also be influenced by how apoptotic pathways interact with 

other signaling processes. Drug discovery studies (Addressing bioavailability, stability, tumor 

penetration, toxicity profile in non-malignant tissues, drug interactions, and off-target effects) 

and an understanding of tumor biology are essential for the clinical translation of effective 

pro-apoptotic agents. Tumor cell death is possible with therapeutic methods, but the selection, 

growth and proliferation of resistant cells ultimately determine the lethality potential. The 

present study aimed to investigate the early apoptosis pathways and the related signaling 

pathways, along with discussing their molecular targets in terms of therapy. 
 

Keywords: Apoptosis, Signaling pathways, Caspase, Cancer. 
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