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Abstract 

Background: Cerebral hypoperfusion ischemia activates stress pathways and induces apoptosis in 
neurons. The JNK (MAPK8) gene, as part of oxidative stress and inflammatory pathways, plays a key 
role in cell death and neuronal survival. The present study sought to assess the effect of auraptene on 
the expression of JNK1 (MAPK8), C-fos, and C-jun genes in the hippocampus of rats subjected to 
cerebral hypoperfusion ischemia. 
Materials and Methods: A total of 50 male Wistar rats were assigned to five groups: control, 
ischemia, and three ischemia groups receiving different doses of auraptene (12.5, 25, and 50 mg/kg). 
Ischemia was induced by bilateral carotid artery occlusion, and gene expression was measured using 
real-time PCR. 
Results:  A significant increase was observed in the expression of MAPK8, C-fos, and C-jun genes in 
the ischemia group compared to the control group (P<0.001). Moreover, the administration of 
auraptene at doses of 12.5, 25 and 50 mg/kg significantly reduced the expression of these genes 
compared to the ischemia group (P<0.001). 
Conclusion: Auraptene probably inhibits stress and inflammatory pathways, preventing the 
upregulation of genes associated with ischemic injury. Furthermore, it exerts a protective effect 
against damage caused by cerebral hypoperfusion ischemia. 
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 23/4/1404پذیرش مقاله:             21/11/1403دریافت مقاله: 
 

به  JNK (MAPK8). ژن شودیها ماسترس و آپوپتوز در نورون يرهایمس يسازباعث فعال يمغز وژنیپوپرفیه یسکمیا مقدمه:
 ریتأث یررسبهدق  ها داردنورون يو بقا یدر مرگ سلول يدینقش کل ،یو التهاب ویداتیاسترس اکس يرهایاز مس یعنوان بخش
 وژنیپوپرفیه یسکمیمدل ا تحت ییصحرا يهاموش مپپوکایدر ه C-junو  JNK1 (MAPK8) ،C-fos يهاژن انیاوراپتن بر ب

   .ي می باشدمغز
 لوگرمیبر ک گرمیلیم 50و   25، 5/12ي+ دوزها یسکمیگروه ا 3و  یسکمیگروه (کنترل، ا 5به  ستاریموش نر و 50 ها:مواد و روش
   شد. يریگاندازه Real time PCRا روش  ها بژن انیشد و ب جادیا دیکاروت يهاانیبا انسداد شر یسکمیشدند. ا میاوراپتن) تقس

کاهش قابل و  )P > 001/0نترل (نسبت به ک یسکمیدر گروه ا C-junو  MAPK8 ،C-fos يهاژن انیمعنادار ب شیافزا ها:یافته
    . شان دادنرا  )P > 001/0( لوگرمیبر ک گرمیلمی 50 و 25 ،12٫5 ياوراپتن در دوزها زیها با تجوژن نیا انیتوجه ب

 کیسکمیا بیمرتبط با آس يهاژن انیب شیاسترس و التهاب، از افزا يرهایاوراپتن احتمالاً با مهار مس گیري:بحث و نتیجه
 دارد. يمغز وژنیپوپرفیه یسکمیاز ا یناش يهابیدر برابر آس یکرده و اثر محافظت يریجلوگ
 .، موش صحراییوژنیوپرفپیه یسکمیا،  JNKمسیر سیگنالینگ ، اوراپتن  هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه
هارتباط بین ایسکمی مغـزي و اسـترس اکسـیداتیو بـ

بررسی شده است. ایسکمی مغـزي  مستقیم و گستردهطور

تواند باعث افزایش استرس اکسیداتیو شود. این افزایش می

هاي آزاد اکسیژن و افـزایش فعالیـت به دلیل تولید فراورده

ایـن  .)1( هاي مـرتبط بـا اسـترس اکسـیداتیو اسـتآنزیم

تواند باعث آسیب بیشتر بـه افزایش استرس اکسیداتیو می

هاي عصـبی هاي مغزي و افزایش احتمال بروز بیماريبافت

کـی از ی .)2( مانند دیابت، پارکینسون، و سکته مغزي شود

ــترس ــه اس ــخ ب ــه در پاس ــیگنالینگ ک ــیرهاي س هاي مس

شـود و نقـش ل ایسکمی بسیار فعال مـیدر طواکسیداتیو 

ــاب دارد ــوز و الته -c-Jun N مســیر مهمــی در آپوپت

Terminal Kinase 3،4( است( . 

MAPK8 هاي کینـاز یکی از اعضاي خانواده پروتئین

طور خاص بـه ) است که بهMAPKشده با میتوژن (فعال

و در پاسـخ بـه  .)5( شـودته مینیز شـناخ JNK1عنوان 

هاي استرسی مختلـف ماننـد اشـعه مـاوراء بـنفش، محرك

ــمزي ــوك اس ــا و ش ــیداتیو، گرم ــترس اکس ــیب  اس و آس

). 6،7( ایسکمی/پرفیوژن مجدد مغز و قلب فعال می شـوند

هاي ســطح ســلول، گیرنــده تواننــد بــه وســیلههـا میتنش

 سازيها یا مسیرهاي سیگنالی دیگر فعالنازها، پروتئینکی

JNK .سـازي، پـس از فعال را آغـاز کننـدJNK   توسـط

که خـود یـک  MAPK کینازهاي فسفریله کننده به ویژه

شـود. گذاري میکیناز است، در محل آمینو انتهایی نشـانه

 JNK این فسفریله کردن باعث افزایش فعالیـت کینـازي

از سیتوپلاسـم بـه   JNKفسفریله شدن، شود. پس از می

توانـد توسـط کند. ایـن انتقـال میهسته سلول حرکت می

 هاي مختلف از جمله فسفریله کـردن نقـاط دیگـرسیگنال

JNKو یا تغییـرات در  کنندههاي حمله، تعامل با پروتئین

 اتفاق بیفتد. JNK هاي ذاتیپروتئین

 ماننـد با فاکتورهاي رونویسی  JNKدر هسته سلول، 

c-Jun و ATF2 کند. با فسـفریله کـردن ایـن تعامل می

توانایی آنهـا را در تنظـیم   JNKفاکتورها در نقاط خاص، 

دهـد. بـه عنـوان مثـال، فسـفریله فعالیت ژنی افـزایش می

-AP سازي فاکتورباعث فعال JNK توسط c-Jun کردن

هاي مرتبط با این مسیر نقـش مهمـی شده و بازیابی ژن 1

یم فرآیندهاي سلولی مانند آپوپتوز، التهاب و بقـاي در تنظ

  .)8( کندسلولی ایفا می

تیجـه استرس اکسیداتیو و در ناند مطالعات نشان داده

در پیشــرفت اخــتلال عملکــرد  JNKفعــال شــدن مســیر 

شـود، دخیـل اسـت و هاي بتا که در دیابت یافت میسلول

کلی بطـور .)9( براین یک هدف درمانی براي دیابت استبنا

توجهی کننده قابـلمحافظت تواند اثراتمهار این مسیر می

ــیب ــر آس ــددر براب ــته باش ــکمی داش ــی از ایس  و هاي ناش

ــل ــات قب ــه  مطالع ــد ک ــان داده ان ــ، D-JNKI1نش ک ی

هاي حیوانی سکته مغزي ، در مدلJNKمهارکننده خاص 

 .)4( به شدت محافظت کننده عصبی است

ــتن ــیژران-7( اوراپ ــار یلوکس ــر) معروفنیکوم و  نیت

اسـت.  عتیموجود در طب نیکومار یلوکسیپرن نیترفراوان

ــا ــه نی ــط گون ــاده توس ــگ يهام ــدتاً  یاهی ــف، عم مختل

 Umbeliferaeو  Rutaceae يهــــــــاخانواده

(Apiaceae) هـاوهیاز م ياریکه شامل بس شود،یم سنتز 

فروت و پرتقـال پیـگر مـو،یماننـد ل یخـوراک جاتیو سبز

ـــل هســـتند. ـــر قاب ـــتن اث از  يریشـــگیدر پ یتوجهاوراپ

ــايماریب ــدژنرات يه ــه وی ــه ژهیودارد و ب ــیعنوان ب از  یک

از  يریشـگیپ يبرا یعیطب ییایمیعوامل ش نیتردبخشیام

اوراپتن داراي  .)10( نوع سرطان گزارش شده است نیچند

ضد دیابت، ضد پروتـوزوآ، اثر مانی متنوعی مانند خواص در

ضد باکتري، ضد قارچ، ، ضد لیشمانیوز، ضد التهـابی، ضـد 

 .)11،12( هاي ایمنومودولاتوري استهلیکوباکتر و فعالیت

توجهی در درمـان چنـدین بیمـاري این ترکیب تأثیر قابـل

خـون بـالا، کبـد چـرب غیرالکلـی و  مزمن از جمله فشـار

 این ماده همچنین .)10( فیبروز سیستیک نشان داده است

هاي دژنراتیـو از تأثیر قابل توجهی در پیشگیري از بیماري
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یکی از امیدوارکننده تـرین عوامـل و خود نشان داده است،

توجه بـه  با .)10(شد می باشیمیایی طبیعی شناخته شده 

ي دارویی، بایـد بررسـی ي اوراپتن در حوزهکاربرد گسترده

ــارهدقیــق  ي اثربخشــی و ایمنــی ایــن دارو انجــامتري درب

هاي متعددي در مورد سمیت ترکیبات اگرچه گزارش شود.

راپتن در کومارین وجود دارد اما شواهدي از اثرات سمی او

ربوط بـه اثـرات ضـد مطالعات وجود ندارد. در آزمایشات م

پـی پـی ام اوراپـتن  500-100، حیوانات سرطانی اوراپتن

اي از سـمیت کردند و هیچ نشانه جیره دریافت مخلوط در

  .)13( نشد مشاهده

در فرآینـدهاي   JNK با توجه به نقش کلیدي مسـیر

غـزي، مهیپوپرفیـوژن -التهابی و آپوپتوز ناشی از ایسـکمی

هـاي بررسی اثـر اوراپـتن بـر بیـان ژن این مطالعه با هدف

ــا ایــن مســیر در ناحیــه هیپوکامــپ موش هــاي مــرتبط ب

هاي این پـژوهش طراحی شده است. یافته صحرایی نر بالغ

هاي احتمـالی دیدي در مـورد مکانیسـمتوانند بینش جمی

د نوروپروتکتیو اوراپتن و نیز شناسایی اهداف درمانی جدیـ

 .هاي ناشی از ایسکمی مغزي ارائه دهندبراي آسیب

 هاروشمواد و 

نـر بـالغ  ییسر موش صحرا 50 ،یمطالعه تجرب نیدر ا

گاه دانش خانهوانیگرم از ح 250 یبیبا وزن تقر ستارینژاد و

 طیدر شـرا واناتیشدند. ح هیته شاپوريجند یکعلوم پزش

سـاعت  12و  ییسـاعت روشـنا 12استاندارد با چرخه نور 

 گـرادیدرجـه سـانت 24تـا  22شده کنترل يو دما یکیتار

 اریـطور آزاد در اختبـه یکـاف ي. آب و غذادندش ينگهدار

 ها قرار گرفت.  آن

 میتقسـ ییتـابه پنج گـروه ده یطور تصادفبه واناتیح

 شدند:  

و بـدون  یسـکمیا يون القـاگروه کنترل: سـالم بـد -

 دارو.   افتیدر

 دیـتکارو انی: بـا انسـداد هـر دو شـریسـکمیگروه ا -

 مشترك.  

اوراپتن با  کنندهافتی+ اوراپتن: در یسکمیسه گروه ا -

روش بـه لـوگرمیبـر ک گـرمیلیم 50و  25، 5/12 يدوزها

  روز 28مدت  به یداخل صفاق قیتزر

 وش تهیه اوراپتنر

اوراپتن در این پژوهش از شـرکت گـل اکسـیر پـارس 

ر تهیـه و تجـویز ظـو در دوزهـاي مـورد ن مشهد تهیه شد

 .گردید

                      روش جراحی براي ایجاد ایسکمی

پس از یک روز محرومیت غذایی به حیوانات، بیهوشـی 

زاي گـرم بـه امیلـی 90میلی گرم/10با کتامین/ زیلازین ( 

داخـل صـفاقی ) القـاء بـه صـورت هر کیلوگرم وزن بـدن 

گردید. شکافی در وسط بخش شکمی پوست گردن ایجـاد 

بافـت می شود و بافت چربی زیر پوستی برداشته شـد و از 

 ید دور شد و شریان کاروتید پس از مشاهده و آشـکارئتیرو

هاي اطراف جـدا شـد و بـه وسـیله ابزارهـاي شدن از بافت

) تی با دو گره محکم در حول رگ (بالا و پاییني پوسبخیه

ها بــه طـور کامــل قطــع شــدند. مسـدود و ســپس شــریان

تا آب و غـذا  داشتندحیوانات پس از به هوش آمدن اجازه 

مصرف کنند. بعد از یک هفته جراحـی مشـابهی در طـرف 

  .)14( دیگر انجام شد

 cDNA و RNA استخراج

، حیوانات با گیوتین مخصوص حیوانـات روز 28پس از 

کوچک کشته شده و سپس اسـتخوان جمجمـه کنـار زده 

ــرف ــپ دو ط ــه هیپوکام ــا ناحی ــده ت ــردد   ش ــخص گ مش

مـورد اسـتفاده RNA  هیپوکامپ دو طرف براي استخراج

 قرار گرفت. 

RNA  ـــت ـــا اســـتفاده از کی ـــپ ب ـــه هیپوکام ناحی

مطـابق بـا پروتکـل اسـتاندارد   RNA (RNX)استخراج

 .شرکت سازنده استخراج شد

RNA  ــانول رســوب داده شــد و در دمــاي ــا ات  -80ب

ــت ــد. غلظ ــداري ش ــانتیگراد نگه ــه س ــا  RNA درج ب
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با استفاده  cDNA گیري شد. سپسسپکتروفتومتر اندازها

 .ها ساخته شد نمونه RNA از  cDNA از کیت سنتز

  PCR  واکنش

از واکنش زنجیرهاي پلـی مـراز بـراي بیـان ژن هـاي 

MAPK8 ،C-fos  وC-jun هـاي هـدف وبه عنوان ژن 

ACT عنــوان ژن ســاختمانی بــه )Keeper House (

 هـاي بررسـی شد و صـحتجهت کنترل داخلی استفاده 

PCR با استفاده از ژن ACT.اسـتفاده از  بـا تایید گردید

اسـاس  سـنتز شـده بـر cDNA )، از1 پرایمرها (جـدول

شــرح زیــر انجــام گرفــت.  بــه PCR پروتکــل، واکــنش

دقیقه،  3 گراد،درجه سانتی 96 دناتوراسیون اولیه در دماي

ثانیه.  30 گراددرجه سانتی 94 در هر سیکل دناتوراسیون،

 گراددرجه سانتی MAPK8 68 دماي اتصال براي پرایمر

درجـــه  C-jun  ،61و  fos-، پرایمـــرثانیـــه پرایمـــر30

درجـه سـانتی  ACT ،61 ثانیه و پرایمـر 30 گراد،سانتی

با استفاده از دماي گرادیان تعیـین گردیـد.  ثانیه 30 گراد،

 45 درجـه سـانتی گـراد، 72 سیکل دماي تکثیر براي هر

  C-junو  MAPK8 ،C-fosبود. براي پرایمرهـاي  ثانیه

سیکل انجام گردید. به منظور  ACT 33سیکل و براي 37

هاي تکثیر شده، نمونه ها به  DNA نهایی ساختارتکمیل 

درجه تکثیر نهـایی را انجـام  72دقیقه در دماي  10مدت 

براي هر نمونه و پرایمر   PCRدادند. بهبود کیفیت واکنش

رقیق سازي سـریالی انجـام گرفـت تـا تعـداد  با استفاده از

سیکل مناسب براي انجام این واکنش تعیین گردد. پس از 

 تهیه عکس از ژل، میزان تـراکم بانـدها توسـط نـرم افـزار

UVI ) (geltec  دنســیتومتري یــا تــراکم ســنجی و بــا

نیمـه کمـی)  (semi PCR quantity اسـتفاده از روش

نسبت میزان تـراکم بانـد  .انجام گردیدها گروهمقایسه بین 

ژن هدف از هر گروه بر میـزان تـراکم بانـد ژن سـاختمانی 

از همان گروه محاسبه شـد و میـانگین ایـن  )ACT(یعنی

نسبت در سه بار تکرار آزمایشات بـه صـورت درصـد بیـان 

 .)15( نسبت به گروه کنترل نمایش داده شد

 اندازه گیري بیان ژن

ح و هیپوکامپ را جدا ها را تشریدر پایان آزمایش موش

ــا روش  ــان ژن را ب ــرده و بی  Real-time RT-PCRک

ها به صورت سـه . واکنش براي هر یک از ژنگردیدبررسی 

هــاي گــردد. طراحــی پرایمربــار تکـرار می 2تـایی بــوده و 

افزار  نرمنسخه اختصاصی مورد نیاز نیز با استفاده از برنامه 

صـورت  (http://frodo.wi.mit.edu)0.4.0 "3پرایمر 

-Real-time RTهـاي حاصـل از نهایـت داده گرفت در

PCR   با استفاده از فرمولPFAFFL شد. محاسبه 

 
 

 )19-16(هاي طراحی شده توالی پرایمر .1 جدول
Primers Gene 

Forward: TGTCACCAACTGGGACGATA 
Reverse: GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 

β-actin 

Forward: CACCACCAAAGATCCCTGAC 
Reverse: GCACCTAAAGGAGACGGCTG 

MAPK8 

Forward:ACCATGATGTTCTCGGGTTTCA 
Reverse:CACTAGAGACGGACAGATCTGC 

C-fos 

Forward:CATTTTCTGACCAACTGCCTGG 
Reverse: TCCCTTTTCTTTACGGTCTCGG 

C-jun 

 
 روش هاي آماري

 بـا مختلـف هـاي-تجزیه و تحلیـل آمـاري بـین گـروه

انجام شـد. جهـت  22ویرایش  SPSS افزار نرم از استفاده

 در ظـرن مـورد هـايدار بـین گـروهتعیین اخـتلاف معنـی

 و طرفـهیـک واریـانس آنـالیز آزمون از رفتاري هايآزمون

اسـتفاده گردیـد. از نظـر آمـاري  Tukey تعقیبـی آزمون

 دار در نظر گرفته شد.معنی P >05/0ادیر مق

 هایافته

 ،یسکمیمطالعه نشان داد که در گروه ا نیا يهایبررس

نسبت بـه گـروه  MAPK8ژن  انیدر ب يمعنادار شیافزا

اوراپـتن در  زی. بـا تجـو)P > 001/0(کنترل مشاهده شد 

کـاهش  لـوگرم،یبـر ک گـرمیلیم 50و  25، 12٫5 يدوزها

بـا گـروه  سـهیدر مقا MAPK8ژن  نایدر ب یقابل توجه

 ).  1(شکل  )P > 001/0(شد  جادیا یسکمیا

http://frodo.wi.mit.edu/
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نسبت به  یسکمیدر گروه ا C-fosژن  انیب ن،یهمچن

. )P > 001/0( افتی شیافزا يطور معنادارگروه کنترل به

در  ياوراپـتن، کـاهش معنـادار کنندهافتیدر يهادر گروه

 يهـاکـاهش در دوز نیـمشـاهده شـد. ا C-fosژن  انیب

5/12 )001/0 < P( ،25 )001/0 < P(  ـــرمیلیم 50و  گ

ــر ک ــوگرمیب ــروه ا )P > 001/0( ل ــه گ  یســکمینســبت ب

 جی، نتاC-junمورد ژن  در).  2شد (شکل  شتریب بیترتبه

نسبت به گروه  یسکمیژن در گروه ا نیا انینشان داد که ب

 زی. تجــو)P > 001/0(داشــت  يمعنــادار شیکنتــرل افــزا

 > P( ،25 )001/0 > 001/0( 5/12 يوزهــااوراپــتن در د

P(  لـوگرمیبـر ک گرمیلیم 50و )001/0 < P(  منجـر بـه

ــادار ب ــاهش معن ــک ــر ســهیدر مقا C-junژن  انی ــا گ  وهب

از آن است کـه  یحاک هاافتهی نیا).  3شد (شکل  یسکمیا

از  يطور مــؤثربــه توانــدیمختلــف م ياوراپــتن بــا دوزهــا

از  یاسـترس و التهـاب ناشـ مرتبط با يهاژن انیب شیافزا

در  یقابل توجه یکند و اثرات محافظت يریجلوگ یسکمیا

 داشته باشد. يمغز وژنیپوپرفیه یسکمیا یمدل تجرب

 
کنترل،  يهاهگرو نیب سهی. مقاوژنیپوپرفیه یسکمیپس از ا پوکامپیدر بافت ه MAPK8ژن  انیب راتییمختلف اوراپتن بر تغ يدوزها ریتأث .1شکل 

) ###و گروه کنترل، و علامت ( یسکمیگروه ا نبی نادارمع اختلاف دهندهنشان) ***شده با اوراپتن انجام شد. علامت (درمان یسکمیو ا یسکمیا
 د.)هستن دهنده انحراف معیارخطا در نمودار نشان هايمیله ( شده با اوراپتن است.درمان يهاو گروه یسکمیگروه ا نیاختلاف معنادار ب انگریب

 

 
کمی و ایسکمی دریافت در بافت هیپوکامپ به دنبال ایسکمی هیپوپرفیوژن. بین گروه هاي کنترل، ایس fos-Cنمودار آنالیز آماري ژن . 2شکل 

روه ایسکمی و بیانگر اختلاف معنادار بین گ  )###(علامت و کنترل و ایسکمی گروه بین معنادار اختلاف بیانگر) ***کننده اوراپتن. علامت(
 هستند.) دهنده انحراف معیارخطا در نمودار نشان هايمیله (. سکمی درمان شده با اوراپتن استای
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هاي کنترل، ایسکمی و ایسکمی دریافت در بافت هیپوکامپ به دنبال ایسکمی هیپوپرفیوژن. بین گروه C-junنمودار آنالیز آماري ژن  .3شکل 

بیانگر اختلاف معنادار بین گروه ایسکمی و   )###(علامت و کنترل و ایسکمی گروه بین عنادارم اختلاف بیانگر) ***کننده اوراپتن. علامت(
 ).هستنددهنده انحراف معیارخطا در نمودار نشان هاي(میله ایسکمی درمان شده با اوراپتن است.

 

 يریگجهینت بحث و
 زانیـم یسـکمینشان داد کـه در گـروه ا یبررس جینتا

 افتـهی شیافزا C-junو  MAPK8 ،C-fos يهاژن انیب

 يکـه دوزهـا یسـکمیا يهـاحـال، در گروه نیـاست. بـا ا

در  يکرده بودند، کـاهش معنـادار افتیمختلف اوراپتن در

 50ش در دوز کـاه نیشـتریها مشاهده شد. بژن نیا انیب

 .مشاهده شد اوراپتن لوگرمیبر ک گرمیلیم

MAPK8 ــه ــروف ب ــی در JNK1، مع ــش مهم ، نق

کنـد. وقتـی ولی به استرس اکسیداتیو ایفا میهاي سلپاسخ

گیرنــد، ها در معــرض اســترس اکســیداتیو قــرار میســلول

شــوند کــه ) تولیــد میROSهــاي آزاد اکســیژن (فراورده

آسیب برسـانند.  ها و لیپیدها، پروتئینDNAتوانند به می

ها باعـث فعـال شـدن مسـیرهاي سـیگنالینگ این آسـیب

بنابراین گفته  .)3( شوندمی ،JNKمختلف، از جمله مسیر 

 یـک تعـدیل JNKشده است کـه مسـیر سـیگنال دهـی 

هاي کننده کلیدي در مرگ سلولی است کـه توسـط گونـه

ـــروژن فعـــال  . )20(مـــی شـــود فعـــال اکســـیژن و نیت

در طی ایسکمی بیضه گزارش شـده  JNKفسفوریلاسیون 

 c-Junو  JNK ،c-Fos نیارتباط سه پـروتئ .)21(است 

ــه ا ــب ــ نی ــورت اس ــه ص ــ   JNKت ک ــش مهم در  ینق

 c-Fosو  c-Jun يهانیپروتئ يسازو فعال ونیلاسیفسفر

ــایا ــدیم ف ــا فسفرکن ــی. ب ــفعال c-Jun ،JNK ونیلاس  تی

کــار در  نیــکــه ا دهــدیم شیآن را افــزا پشــنالیترانسکر

و آپوپتوز  زیتما ،یسلول ریمرتبط با تکث يهاژن انیب میتنظ

 يفاکتورهــا يســازبــا فعال JNK نیمــؤثر اســت. همچنــ

ــ، بTCF/Elk-1ماننــد  پشــنیترانسکر را  c-Fosژن  انی

بــا هــم بــه صــورت  نیســه پــروتئ نیــ. اکنــدیم کیــتحر

 يهاژن انیب میعمل کرده و تنظ AP-1به نام  يامجموعه

مطالعات متعـدد نشـان مـی  .)22( دهندیانجام م راخاص 

نقـش  JNKسـیگنالینگ بـا واسـطه دهد کـه مسـیرهاي 

اساســی در آســیب ایســکمی / خونرســانی مجــدد مغــز و 

در  JNKمکانیسـم هـاي مـرتبط بـا  کند.میوکارد ایفا می

سازي قلب و مغز نقـش سازي و پس از شرطیپیش شرطی

با پتانسـیل درمـانی  JNKهاي و امروزه مهارکننده  دارند

 JNK عیـفِرِر و همکـارانش توز. )3( اندبالا شناسایی شده

پـس  هیرا در مراحل اول c-Junآن  هیرلایشده و ز لهیفسفر

 یانیم کاروتید انیانسداد شر یوانیدر مدل ح وژنیپرفریاز 

ــد. ا ــه کردن ــوش مطالع ــدر م ــه  نی ــان داد ک ــه نش مطالع

چهار ساعت پـس  c-Junو  JNK ياهسته ونیلاسیفسفر

 ابـد؛ییم شیتوس افزاانفارک يه مرکزیدر ناح وژنیپرفریاز 

 یتوپلاسمیس ونیلاسیفسفر افتهی شیسطح افزا ن،یهمچن

انفــارکتوس   هیــســالم و ناح هیــناح نیهــا در منطقــه بــآن

چمبرز و همکارانش نشان دادند که  .)23( شودیمشاهده م

 يهاگونـه دیـمنجـر بـه تول JNKوابسته به  یدهگنالیس
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و از دسـت  يتوکنـدری، اختلال در عملکرد مژنیفعال اکس

نشان داده  نی. همچن)24( شودیم هاتیوسیومیدادن کارد

ــه م ــت ک ــده اس ــدیش ــدهایفرآ توان ــرا یین ــابه ش  طیمش

از  یناشــ یمــرگ ســلولو از  را القــا کنــد یســکمیازاشیپ

مـرتبط بــا  یدهگنالیسـ يرهایمسـ قیـاز طر یپوکسـیها

JNK يسازفعال. )25( کندیمحافظت م JNK ها به طور

 یدر طـ وکاردیم وژنیبازپرف/یسکمیا بیبه آس یتوجهقابل

نشــان  ریــاخ يهــاداده. )26( کنــدیقلــب کمــک م ونــدیپ

 يادیـبن يهاسـلول ریـدر سـرکوب تکث JNKاند که داده

 يادیـبن يهاسـلول نکهینقش دارد. با توجه به ا یمیمزانش

 بیقلــب از آســ یابیــدر باز ینقــش مهمــ یمیمزانشــ

 تیـاز سـرکوب فعال يریشـگی، پ)27( دارند یسکمیازاپس

ممکـن  JNK يهاها با اسـتفاده از مهارکننـدهآن يریتکث

 یسـکمیا عاتیدرمـان ضـا يبرا یارزش درمان ياست دارا

 JNKمهارکننـده هـاي ملکـولی کوچـک  ینهمچن باشد.

کننـده عصـبی  باعث محافظت عصبی در مدلهاي تخریـب

بــه  یاهیــگ یعصــب کننــدهمحافظت مــواد. )28(شـوند می

 يقـو راتیتأث لیبه دل ،يسکته مغز دیجد يعنوان داروها

طور بـه ،يزسکته مغ یوانیح يهابر مغز در مدل یمحافظت

 سـمیانـد. مکانمورد توجه محققان قـرار گرفته یتوجهقابل

 شـانیعملکرد آنهـا احتمـالاً بـه خـواص ضـد التهاب یاصل

و  دانیمانند ضد اکس هامکانیسم ریسا چهمرتبط است، اگر

طـورکلی، به .)29(شده اند  شنهادیپ زیمحافظت از عروق ن

تواننـد بـر مسـیر اهی میهاي گیـها و عصارهاکسیدانآنتی

JNK توانند به طور مستقیم یا غیـر تأثیرگذار باشند و می

 مستقیم اثرات مثبتـی بـر سـلامت سـلولی داشـته باشـند

 نیکـاتچیاپ لیـمت-O-'3و  نیکاتچیاپ يهافلاوانول . )30(

 بیدر برابـر آسـی عصب يهااند که از سلولنشان داده شده

 قیــاز طر ســمیمکان نیــ. اکننــدیمحافظــت م ویداتیاکســ

و  c-Junآن،  یدسـتنییپا مولکول هـايو  JNKسرکوب 

محتمل  شواهذ يادتعد .)31( ندکی، عمل م3-کاسپاز-پرو

تعامل  JNK ریبا مس توانندیم دهایوجود دارند که فلاونوئ

بـا  تواننـدیم دهایـداشته باشند. بـه عنـوان مثـال، فلاونوئ

از اسـترس  ی، آپوپتـوز ناشـJNK يسازاز فعال يریجلوگ

از  یکـیبـر  ریتأث قیکار از طر نیرا مهار کنند. ا ویداتیاکس

 يرهایدر مســ MAPKKKکننــده فعال يهــانیپروتئ

انجام  کنند،یمنتقل م JNKرا به  هاگنالیکه س یبالادست

ــا  .)30( شــودیم ــان ب ــاتچاپی )−(درم ــالات در -3-نیک گ

 JNK يســازفعال رومــولارکیم 100و  10، 1 يهــاغلظت

 کــاهش داد هاتینوسـیرا در کرات UV-Bاز تــابش  یناشـ

موجود  يدهایفلاونوئ نیتراز فراوان یکی ن،ی. کوئرست)32(

که به وفـور  EGCGو  جات،یو سبز هاوهیاز م ياریدر بس

و  JNK ونیلاسـیهر دو فسفر شود،یم افتیسبز  يدر چا

را پـس از  H2O2القا شده توسـط  MAPK p38 ریمس

کـه در  نیرسـتیم . )32( کردنـداز مواجهه مهار قهیدق 60

 کیـ شود،یم افتی جاتیو سبز هاوهیم ریها، ساانگور، توت

و  p38 میکـاهش تنظـ قیـمهم است کـه از طر دیفلاونوئ

JNKاز  یل در برابـر آپوپتـوز ناشـسلو ي، به بقاH2O2 

 نازهـایک نیـا یبـا مهـار انتخـاب دهای. فلاونوئکندیکمک م

از  یکه ناشـ هايماریاز ب ياریبر بس یاثرات مثبت توانندیم

هسـتند، داشـته  JNKو  p38 يرهایمسـ میتنظـ شیافزا

 یدهگنالیسـ يرهایمسـ میتنظ قیاز طر نیرستیباشند. م

MAPK  وPI3K/Akt از اســـترس  یوز ناشـــاز آپوپتـــ

بازدارنـده  يعملکردهـا. )33( کندیم يریجلوگ ویداتیاکس

 رهایمسـ نیـا يبر رو دهایمختلف فلاونوئ کنندهکیتحر ای

 رییـکار را بـا تغ نیدارند و ا یبر عملکرد سلول يادیز ریتأث

. دهنـدیهـدف انجـام م يهـامولکول ونیلاسیحالت فسفر

عوامـل مختلـف  يسـازبـا فعال هادیـفلاونوئ ن،یـعلاوه بر ا

 لیها را تعـدژن مختلف ماتیتنظ توانندیم پشن،یترانسکر

ــاوراپــتن  .)34( کننــد ــ، يکارکردمولکــول چنــد کی  کی

است  یکیولوژیب تیفعال يو دارا یعیمونوتِرپِن طب نیکومار

را کـه  یسـلولدرون یدهگنالیسـ يرهایمسـ توانـدیکه م

 میتنظـ کننـد،یو آپوپتوز را کنتـرل م یالتهاب، رشد سلول

و  یضـد التهـاب يهـاتیفعال لیـمولکـول بـه دل نیـکند. ا
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 ،يرضـد سـرطان، ضـد بـاکت خـواص و نیز یدانیاکسیآنت

 لیکننده از کبـد، پتانسـو محافظت یکننده عصبمحافظت

 مختلـف دارد يهـايماریب نو درمـا يریشـگیدر پ یدرمان

مرکبـات، مـانع از  دیـفلاونوئ بـه عنـواناوراپتن،  .)12،13(

هـا در موش یپس از سکته قلبـ کیستولیعملکرد س نقص

درمـان  يو مـؤثر بـرا دیـعامل جد کیبه عنوان و شودیم

 .)35( اسـتدر انسان مورد توجه قرار گرفته یقلب یینارسا

 Zanthoxylum schinifolium اهیـاوراپتن، کـه در گ

 کیـآلان يهاسلول هیعل کیآپوپتوژن تیفعال شود،یم افتی

 نیــ. ادهــدیســان نشــان مان Jurkat T cells ایلکســم

 ERاز اســترس  یناشــ 8-کاســپاز يســازبــا فعال تیــفعال

کاسـپاز وابسـته بـه  يهـارهیمرتبط است کـه سـپس زنج

ــه م ریــو غ يتوکنــدریم ــرا تحر يتوکنــدریوابســته ب  کی

اوراپـتن  یکننده عصبمحافظت اثرات. مطالعه )36( کندیم

نشـان  نر  يهااز ضربه در موش یناش يمغز بیآسپس از 

 قیـاز طر يمغـز بیداد که احتمالاً اوراپتن از عوارض آسـ

و کـاهش  ویداتیاسـترس اکسـ لیتعـد ،يکاهش ادم مغـز

اثـر  .)37( کنـدیم يریجلـوگ یالتهاب يهانیتوکیسطح س

تجویز اوراپتن بر انسداد دو طرفه شریان کاروتیـد عمـومی 

کند، نشـان ها القا میکه ایسکمی گلوبال مغزي را در موش

ــوثر ــور م ــه ط ــتن ب ــه اوراپ ــا  يداد ک ــع فعالب ــازمن  يس

 هاتیتوسـط آستروسـ 2-ژنازیکلواکسـیس انیب ا،یکروگلیم

نواحی  ها دردر نورون یعصب يهامرگ سلولکاهش  سبب

CA1 ،CA2  وCA3 يهابیپــس از آســ هیپوکامــپ 

از آن است که  یحاک هاافتهی نی. ا)38( شودیم کیسکمیا

در مغـز  یکننده عصبمحافظت املع کیاوراپتن به عنوان 

 قیـاثـر از طر نیکه ممکن است ا کند،یعمل م کیسکمیا

اوراپتن با  ن،یحاصل شود. علاوه بر ا یسرکوب پاسخ التهاب

مـدل مـوش بـا  کیـو بهبـود حافظـه در  یسکمیکاهش ا

 .)39،40( را نشــان داد یمثبتــ راتیتــأث ،یدمــانس عروقــ

اوارپتن بـا تعـدیل فعالیـت متالوپروتئینازهـاي مـاتریکس و 

JNKــلول ــاجم س ــاجرت و ته ــار ، مه ــرطانی را مه هاي س

هاي سـرطانی سـلولتوانـد از گسـترش کند. این امر میمی

  .)41(جلوگیري کند و به اثرات ضد توموري آن کمک کند 

و  یبا خـواص ضـد التهـاب یعیطب بیترک کیاوراپتن، 

ــرات محافظت ،یدانیاکســیآنت ــده عصــباث ــر در ب یکنن راب

نشـان  يمغـز وژنیـپوپرفیه یسـکمیاز ا یناش يهابیآس

در  JNKژن  انیـاوراپـتن بـر ب ریمطالعه تـأث نی. ادهدیم

نشـان  جیاکرد. نت یرا بررس ییصحرا يهاموش پوکامپیه

و ژن هاي  JNKژن  انیب يداد که اوراپتن به طور معنادار

Cfos , cjun در هیپوکامپ موش هاي ایسکمی شـده  را 

بـا کـاهش مـرگ احتمـالا امـر  نیـکـه ا دهـد،یکاهش م

 و JNK ریهمراه بود. اوراپتن با مهار مس یعصب يهاسلول

م از آپوپتــوز و اد ،یالتهــاب يهانیتوکیکــاهش ســاحتمــالا 

 لیب بـا تعـدیترک نیا ن،ی. همچنکندیم يریجلوگ يمغز

و التهاب  ویداتی، استرس اکسMAPK مرتبط با يرهایمس

تن کـه اوراپـ دهندینشان م هاافتهی نی. ادهدیرا کاهش م

در  یکننـده عصـبعامـل محافظت کیـ به عنـوان تواندیم

 يبـرا یدرمـان لیعمل کند و پتانس يمغز یسکمیا طیشرا

 دارد. یعصب يهابیبهبود آس

 تشکر و قدردانی 
 نویسندگان بدینوسیله از کلیه افـرادي کــه در انجــام

ایـن تحقیـق مشـارکت و همکــاري داشـتهاند، تشــکر و 

 .مایندقــدردانی مین

 منافع تعارض
گونه تعارض منافعی در دارند هیچندگان اعلام مییسنو

 .دنگارش این پژوهش ندارن

 حمایت مالی
ا است کـه بـ ارشدنامـه دوره ین مقاله بخشـی از پایانا

انجـام شـده اســت. در ایــن  خـود دانشـجوحمایت مالی 

ن جهت فراهم نمــود آزاد اسلامی واحدراسـتا از دانشـگاه 

 ي اجرایـی شـدن ایــن پــروژهامکانـات آزمایشـگاهی بـرا

 تشـکر و قـدردانی میشـود. 
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 مشارکت نویسندگان
 و طراحی علمـی، گـردآوري و تجزیـهمریم رفیعی راد: 

یم مـرانجـام آزمایشـــات،  ثریا شاه ولی:هـا، تحلیــل داده

 لـه رانگـارش مقالـه، اصـلاح و تاییـد نهایی مقا رفیعی راد:

 .انجام داده اند

 قیملاحظات اخلا
اخلاق  یالمللنیب نیپژوهش مطابق با قوان نیا پروتکل

 تهیو توسط کم میتنظ یشگاهیآزما واناتیدر استفاده از ح

واحــد شــهرکرد بــا شــماره  یاخــلاق دانشــگاه آزاد اســلام

 شد. دییتأ IR.IAU.SHK.REC.1403.108 بیتصو
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