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 Background and Aim: Regarding the importance of new treatments to control 

and treat multiple sclerosis (MS), in this study we investigated the role of 

Benzoaric acid (BA) on the neuro-inflammation and apoptosis processes in the 

cuprizone (cup)-induced animal model of MS. 

Materials and Methods: In this experimental study, 35 males C57BL/6 mice 

were divided into five groups. The study groups were included, control: 

received six weeks of normal powdered food beside intraperitoneal (i.p.) 

injection of BA solvent (100 µL per day PBS) for the last two weeks, cup: 

received six weeks of powdered food contains 0.2% cup beside i.p. injection of 

BA solvent for the last two weeks and cup-treatment: received six weeks of 

powdered food contains 0.2% cup beside i.p. injection of 20, 40 and 80 mg/kg 

BA for the last two weeks. Eventually, the medial corpus callosum area of the 

animal’s brain was evaluated via western blot and Real-Time PCR methods.  

Ethical Considerations: Ethical points were observed according to the 

declaration of Helsinki and relevant code of ethics, regarding minimizing harms 

during animal experimentation (UOZ-GR-9618-5). 

Findings: Molecular studies have shown that BA-80 decreased mRNA (p 

<0.01) and protein expression of NF-KB and consequently increased I-KB/NF-

KB ratio (p <0.05) and decreased inflammation in compare to cup group. 

Moreover, BA-80 decreased caspase-9 mRNA (p<0.01) and caspase-8 mRNA 

(p <0.05) and subsequently increased caspase-8/caspase-9 ratio (p<0.01) and 

decreased apoptosis in compare to cup group. 

Conclusion: The dose of 80 mg/ml BA via decreasing cup-induced neuro-

inflammation and neuro-apoptosis has protective effects in this model. 
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 پژوهشی مقاله

 انیو ب یبکاپا  یافاکتور هسته /یبر کمپلکس مهارکننده کاپا ب دیاس کیاثرات بنزوآر یابیارز

 سیاسکلروز پلیمالت یوانیدر مدل ح 9و  8 یکاسپازها
 

 3 یمالک سای، پر 2 زاده فی، محمد شر*2، 1نيما سندگل 

 .رانیدانشکده علوم، دانشگاه زابل، زابل، ا ،یشناس ستیگروه ز. 1

 .رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق. 2

 .رانیدانشگاه اراک، اراک، ادانشکده علوم،  ،یشناس ستیگروه ز. 3
  

 چکیده  اطلاعات مقاله

 30/11/97 تاریخ دریافت:

 29/03/98 تاریخ پذیرش:

 27/05/98 تاریخ انتشار:

ام اس،  یماریدرمان ب ایجهت کنترل و  دیجد باتیترک یمعرف تیبا توجه به اهم: زمينه و هدف 

 یمغز یهاسلولبر التهاب و آپوپتوز  (BA) بنزوآریك اسید یعیطب بیدر این پژوهش اثرات ترک

 .دیگرد یبررس زونیشده توسط کوپر جادیام اس ا یوانیدر مدل ح

 به پنج گروه C57BL/6 سر موش بالغ نر نژاد 35حاضر، تعداد  یدر مطالعه تجرب ها:و روش مواد

همراه تزریق داخل ر شده بهپود یمعمول یبا مصرف شش هفته غذا (کنترل :شامل تقسیم شدند

صفاقی روزانه 100 میکرولیتر حلال بنزوآریك اسید )بافر فسفات نمکی( در دو هفته آخر، 

کوپریزون( با مصرف شش هفته غذای پودر شده حاوی 0/2 درصد کوپریزون بههمراه تزریق 

داخل صفاقی حلال بنزوآریك اسید در دو هفته آخر و کوپریزون درمان( سه گروه کوپریزون که 

در دو هفته آخر بنزوآریك اسید با دوزهای 20، 40 و 80 میلیگرم بر کیلوگرم را دریافت کردند. 

درنهایت، ناحیه مدیال کورپوس کالوزوم مغز حیوانات توسط آزمایشات وسترن بلات و روش 

  مولکولی ریل تایم پی سی ار مورد ارزیابی قرار گرفت.

اخلاق و منطبق با منشور  تهیکم نیبا توجه به مواز ینکات اخلاق تیرعا :یخلاقا ملاحظات

 صورت گرفت واناتیجهت به حداقل رساندن آزار به ح واناتیح هیدر مورد کل ینکیهلس یاخلاق

(UOZ-GR-9618-5.) 

ها: تجزیه و تحلیلهای مولکولی نشان داد بنزوآریك اسید 80 با کاهش بیان mRNA افتهی

)p >0/01( و پروتئین مولکول التهابی فاکتور هستهای کاپابی، باعث افزایش نسبت پروتئینی 

مهارکننده کاپابی به فاکتور هستهای کاپابی )p >0/05( در مقایسه با گروه کوپریزون و کاهش 

 )p >0/01( 9 کاسپاز mRNA التهاب میگردد. همچنین، بنزوآریك اسید 80 با کاهش بیان

و کاسپاز p >0/05( 8( نسبت پروتئین کاسپاز 8 به کاسپاز 9 را در مقایسه با گروه کوپریزون 

 افزایش داده )p >0/01( و باعث کاهش القای آپوپتوز میگردد.

گرم بر میلیلیتر بنزوآریك اسید با کاهش التهاب و آپوپتوز القاشده یلیم 80دوز  :یريگجهينت

  توسط کوپریزون دارای اثرات حفاظتی است.
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 مقدمه .1

مزمن از  یالتهاب یماریب( Multiple sclerosis) ام اس یماریب

باشد که با التهاب یم یمرکز یعصب ستمیدر س نیلیمبرنده  نیب

با  یماریب نیا(. 1)همراه است  یعصب یهاسلولمغز و آپوپتوز 

 ستمینامشخص س لیبه دلا کههمراه بوده  یمنیتظاهرات خودا

 هیعل یاختصاص یهاتیشده و لنفوسكیتحر ماریفرد ب یمنیا

به مغز در  هاسلول نی. ورود اشوندیفعال م نیلیغلاف م

در مغز  یالتهاب یهاواکنش دیو تشد یماریب یمونوپاتولوژیا

 40تا  20 نیدر سن یماریب نیا وعیش نیترشینقش دارد. ب

 کا،یآمر یسازمان بهداشت و خدمات مردم(. 2)است  یسالگ

د هزار و حدو یرقم 1992 الرا در س یماریب نیاز ا یمرگ ناش

درصد هزار نفر( اعلام نمود  7/0)حدود  ییکاینهصد شهروند آمر

پنجاه هزار نفر مبتلا به  رانیطبق اطلاعات انجمن ام اس ا (.3)

در هر  9 بایآن تقر وعیش زانیوجود دارد و م رانیام اس در ا

فلج  یماریب نیا میعلا نیترمهم (.4)باشد یهزار نفر م کصدی

ص یو نقا یینایاختلالات ب ژهیبه و یحس بیتخر ،یتحرک

 دایام اس پ یبرا یتاکنون درمان قطع (.5)باشند یم یشناخت

 ریو کند نمودن س میداروها جهت بهبود علا ینشده و تنها برخ

ام اس التهاب حاد  یماریدر ب (.6)در دسترس هستند  یماریب

 یبرا یهمراه است به عنوان محرک قو نیلیم بیکه با تخر

کند. سرکوب یساز عمل مشیپ هایتیگودندروسیال جیبس

شود.  میترم دهیتواند باعث نقص در پدیم یالتهاب یهاپاسخ

باشد که  نیا مارانیدر ب نیلیم مینقص در ترم لیدل كی دیشا

شوند. یدرمان م دهایکواستروئیمثل کورت یبضدالتها یبا داروها

ناتمام مانده  نیلیم میرمالتهاب سرکوب شده، ت طیشرا نیدر ا

 یعیطب طیمغز بالغ در شرا (.7)شود یمزمن م نیلیم بیو تخر

را  یعصب یادیبن یهاسلول یو بقا یاجازه مهاجرت طولان

را  هاسلول نیا یهماهنگ مغز ملتهب مهاجرت و یدهد، ولینم

 (.8)کند یم كیتحر

کننده رو مها (NF-kB) یکاپا ب یافاکتور هسته یسیرونو عامل

ام  مخصوصاً یالتهاب یهایماریدر ب یاصل گرانیباز (I-kB) آن

 شرفتیدر پ هاآندر مورد نقش  یادیاس هستند و شواهد ز

کننده كیو تحر یات التهابوجود دارد. هرچند اثر یماریب

از  NF-kB و آزادشدن انیب شیدر اثر افزا یمنیا ستمیس

 یاما برخ ،است دییمورد تا یعیصورت وسهمهارکننده آن ب

 اند مهار کامل التهاب القاشده توسطمطالعات نشان داده

NF-kB روند  طیشرا یبلکه در برخ ،ستینه تنها سودمند ن

 باتیهرچند اغلب ترک (.10، 9)اندازد یم زین ریرا به تاخ یبهبود

 طوربه هدف قرار داده و رادرمان ام اس التهاب مغز  یبرا ییدارو

 ،شوندیم NF-kB تیث مهار فعالعبا میمستقریغ ایو  میمستق

کنترل  یالتهاب و برتر دیمف یهاچنان بحث بر سر نقشهم یول

 (.12، 11)داغ است  یالتهاب یهاسمیمکان یبت به مهار کلآن نس

شدن و مشخص یضدالتهاب دیجد باتیترک افتنیهرحال هب

 در ارتباط با کمپلکس مخصوصاً هاآناثر  یمولکول یرهایمس

 I-kB/NF-kB دیجد یهادرمان یدر معرف یتواند گام بزرگیم 

 .هموار سازد یمطالعات انسان یو راه را برا ودهب

 زونی. کوپراست زونیمدل کوپر قیتحق نیشده در ااستفاده مدل

 یشلاتور مس بوده که استفاده از آن موجب مرگ اختصاص كی

 تیبا قابل هیثانو نیلیم بیو تخر هاتیگودندروسی)آپوپتوز( ال

 وان،یح یکه پس از برداشت سم از غذا دهش یریپذبرگشت

آپوپتوز مرگ  (.13)رد یگیصورت م یخود به خود نیلیم میترم

فیزیولوژیك سلولی است که در شرایط طبیعی سبب حذف 

شود و برای تکامل ی پیر، آسیب دیده، اضافی و مضر میهاسلول

و هوموستاز بافتی ضروری است. آپوپتوز خود در ترمیم و 

 (.14)گر نقش دارد ی واکنشهاسلولنیز حذف نوسازی بافتی و 

ثیر بر أغیر مستقیم از طریق ت طوربهکننده آپوپتوز عوامل شروع

از فضای بین دو لایه ) c ها و آزاد شدن سیتوکروممیتوکندری

ها )سیستئین مستقیم با تغییر کاتپسین طوربهها( و یا غشاء آن

 های کاسپازها به آنزیم( و تبدیل آنیزوزوملی یپروتئازها

(Caspase ) باعث بروز تغییرات ساختمانی و فرآیند مرگ

 ندیآفر یکه ط ی. خانواده کاسپاز(15)شوند شده میریزیمهبرنا

 آغازگر یبه دو گروه کاسپازها ،شوندیفعال م سیآپوپتوز

(Initiator )ندهکنعمل یو کاسپازها (Effector) میتقس 

 افتیبا در 10و 9، 8، 2 یکاسپازها ریند. انواع آغازگر نظگردیم

کننده عمل عشوند و سپس انوایفعال م كیآپوپتوت یهاگنالیس

 یکنند. کاسپازهایرا فعال م 7و 6، 3 یکاسپازها رینظ
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مختلف را در درون سلول هضم  نیاز صد پروتئ شیکننده بعمل

 (.15)کنند یم

 یهاسلولها و شامل نورون (CNS) یمرکز یعصب ستمیس

 یهاسلولو  CNS از حجم یمیها در حدود ناست. نورون الیگل

سه نوع از  (.16)دهند یم لیرا تشک  CNSحجم یمابق الیگل

ها، تیشامل آستروس CNS بانیپشت یهاسلول

ها در تیگودندروسیهستند. ال اهایکروگلیها و متیگودندروسیال

دخالت دارند و در هر لحظه قطعات صفحات  نیلیم دیتول

 نیا یدهند. در طیم لیرا تشک یمتعدد هاینورون ینیلیم

مجاور  یهابخش رامونیها خودشان را پتیگودندروسیال ،فرآیند

در  که در هر مرحله که سلولیطورتابانند، بهیآکسون ها م

 (.17)رند یگیشکل م نیلیم هایهیتابد، لامیآکسون  رامونیپ

 قاتیتحق شتریمختلف مغز، ب ینواح انیاز م زونیدر مدل کوپر

 یهاكیو پا( Corpus callosum) کورپوس کالوزوم یبر رو

به ( Superior cerebellar peduncles) یفوقان یامخچه

باعث  چنینهم زونیشود. کوپریمغز انجام م دیعنوان ماده سف

 ژهیوهمغز ب یخاکسترماده  یدر ساختارها نیلیم بیتخر جادیا

 دیدر ماده سف نیلیم بیتخر جادیشود. زمان ایدر مخ و مخچه م

 یمتفاوت بافت یهاواکنش گرانیمتفاوت بوده که ب یو خاکستر

 (.18)باشد یم

 یفنل بیترک كی( C14H₆O8) دیاس كیژیالایا  دیسا كیبنزوآر

و  یخواص ضدالتهاب راًیاست که اخ یعیطب یدانیاکس یو آنت

متعدد از جمله  یهایماریب جادیآن در ا یاثرات مهارکنندگ

 ویداتیاکس یهاکاهش استرس قیاز طر ابتیسرطان و د

 هادانیاکس ین آنتبه گفته پژوهشگرا (.19)مشخص شده است 

میتوانند با اختلال در مهاجرت سلولهای ایمنی خصوصاً 

لنفوسیتهای T به دستگاه عصبی مرکزی و مهار آنزیمهای 

 هدف (.20)ام اس موثر باشند  یماریکننده در درمان بدیاکس

از این تحقیق، بررسی نقش بنزوآریك اسید بهعنوان یك ترکیب 

فنلی و آنتی اکسیدان طبیعی بر التهاب مغز و آپوپتوز 

الیگودندروسیتهای بالغ در سیستم عصبی مرکزی در مدل 

 حیوانی ام اس ایجادشده توسط کوپریزون میباشد.

 

  هاو روش مواد. 2

 مدل جادیا

به  واناتیح یغذا زون،یمدل توسط کوپر جادیدر ابتدا جهت ا

هنگام مخلوط شدن با غذا  زونیاندازه آرد پودر شد تا پودر کوپر

 یداده نشود. جهت قراردادن غذا صیتشخ وانیتوسط ح

شد که  یداریخر یظروف مخصوص ،واناتیپودرشده در قفس ح

وردار بوده که توسط برخ ییاز وزن بالا ،یکاف شیعلاوه بر گنجا

 موش 35تعداد  ،یمطالعه تجرب نیواژگون نگردد. در ا وانیح

C57BL/6  گرم  23تا  18 یهفته در محدوده وزن 9 تا 8بالغ نر

ها به پنج گروه . سپس موشدیگرد هیته رانیپاستور ا تویاز انست

. ندو در قفس قرار گرفت میتقس ییتاهفت صورتبه یمساو

)به خاطر  خانهوانیح ینکردن فضا یسمها به منظور قفس

هود  ریدر ز یاجداگانه یغذا به شکل پودر( در فضا تیماه

درجه  23±2 یدما خانه باوانیشدند و در ح یدارنگه

شدند.  یساعته نگهدار 12 ییروشنا-یکیدوره تارگراد و سانتی

 هتقرار گرفت. ج واناتیح اریآزاد در اخت صورتبهآب و غذا 

)مرک آلمان( به  درصد 2/0 زونیکوپر یحاو یل، غذامد جادیا

داده شد و در دو هفته آخر  واناتیمدت شش هفته به ح

و روزانه به مدت  یداخل صفاق قیتزر صورتبه ییمداخلات دارو

در ساعات  قاتیروز صورت گرفت. لازم به ذکر است که تزر 14

 (.21)شد یهنگام ظهر انجام م ینیمع

 شیمورد آزما یهاگروه

 موارد ذیل بودند: ها شاملگروه

همراه پودرشده به یمعمول یکنترل: با مصرف شش هفته غذا

تزریق داخل صفاقی روزانه حلال BA )بافر فسفات نمکی( در 

 دو هفته آخر؛

 درصد2/0 یپودرشده حاو ی: با مصرف شش هفته غذازونکوپری

همراه تزریق داخل صفاقی حلال BA در دو هفته به زونیکوپر

 آخر؛

 80و  40، 20با دوزهای  زونی: سه گروه کوپرندرما-زونیکوپر

 افتیرا در BAکه در دو هفته آخر ( 22) لوگرمیبر ک گرمیلیم

 کردند.
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 بلات وسترن

از هر  یتصادف صورتبههفته شش، تعداد سه سر موش  انیپا در

و سپس توسط  هوشیب نیلازیو زا نیگروه انتخاب، توسط کتام

شدند. سپس پوست سر برداشته شده  وزیپرف یبافر فسفات نمک

از استخوان جمجمه درآورده شد و بخش کورپوس  وانیو مغز ح

در  یمولکول شاتیو جهت انجام آزما دیکالوزوم مغز خارج گرد

جداشده  یهاشد. کورپوس کالوزوم یدرجه نگهدار -80 زریفر

به  فوژیکننده مخلوط، هموژن شده و پس از سانترزیبا بافر ل

مراحل  یبرا ییدرجه، محلول رو -4 یدر دما قهیدق 10مدت 

پس از  (.23)شد  یدرجه نگهدار -20 یبعد جدا شده و در دما

 یها در ژل پلنمونه رادفورد،به روش ب نیغلظت پروتئ نییتع

 تروسلولزیدرصد( الکتروفورز شده و به غشاء ن 5/12) دیآم لیآکر

 یساعت در رو 12مدت هجداگانه ب طوره. غشا بدیمنتقل گرد

 یموش هیاول یهایباد یدرجه در معرض آنت 4 یدر دما کریش

 یهانیپروتئ هی( عل1:500با غلظت  Santa Cruz )شرکت

NF-κB،I-κB ،α-tubulin  ،Caspase-8  ای Caspase-9  قرار

شستشو شد و  یگرفت. روز بعد غشا سه بار با بافر فسفات نمک

اتاق در معرض  یدر دما کریش یعت در روسا 6مدت هسپس ب

 شرکت) HRP ضد موش متصل به یاختصاص هیثانو یباد یآنت

Santa Cruz  قرار گرفت. پس از اتمام 1:1000ت ظبا غل )

 مشاهده شده اسکن و توسط نرم افزار یاوسترن بلات، بانده

Image J قرار گرفتند لیو تحل هیمورد تجز. 

 ار یس یپ میتا لیر

هفته شش، تعداد سه سر موش  انیدر پا نمونه: یساز آماده

 نیلازیو زا نیاز هر گروه انتخاب، توسط کتام یتصادف صورتبه

شدند. سپس  وزیپرف یو سپس توسط بافر فسفات نمک هوشیب

از استخوان جمجمه  وانیمغز ح ،پوست سر برداشته شده

 جهتو  دیبخش کورپوس کالوزوم مغز خارج گرد ،درآورده شد

شد.  یدرجه نگهدار -80 زریدر فر یمولکول شاتیآزما انجام

 Acuuzol شده از شرکت هیته تیتوسط ک RNA استخراج

 یهاRNA غلظت یریگ. با اندازهدیانجام گرد یکره جنوب

 1000از آن که معادل  یشده، در هر نمونه، حجماستخراج

برداشته شد. سپس  cDNA سنتز یاست برا RNA نانوگرم

 Thermo SCIENTIFIC شرکت تیک توسطcDNA سنتز

 10 ییار در حجم نها یس یپ میتا لیانجام شد. واکنش ر

ژن  (.22) دیانجام گرد 300در دستگاه کوربت  تریکرولیم

کاررفته در هب یمرهایپرا یتوال .انتخاب شد نیرفرنس بتا اکت

ده است. آم 1شده به دستگاه در جدول و برنامه داده شیآزما

مخصوص هر ژن از  CTار،  یس یپ میتا لیر انجامپس از 

انجام  CTΔΔ- 2ها به روشژن انیب یزهایدستگاه استخراج و آنال

 .گرفت

 

 اطلاعات مربوط به پرايمرها و برنامه آزمون ريل تايم پی سی ار .1جدول 

 نام مولکول توالی پرايمرها برنامه تکثیر

95°C for 10 min, 95°C 

for 20 s, 58°C for 45 s followed 
by 40 amplification cycles at 

95°C for 30 s. 

F: 5'-CAAGAAGAGGCAGCAATGGAG-3' 

R: 5'-CAGGAGGATCGTAGGCACAAG-3' 
Caspase-9 

F: 5'-CAAGAAGAGGCAGCAATGGAG-3' 

R: 5'-CAGGAGGATCGTAGGCACAAG-3' 
Caspase-8 

F: 5'-CAAGAAGAGGCAGCAATGGAG-3' 
R: 5'-CAGGAGGATCGTAGGCACAAG-3' 

NF-kB 

F: 5'-CAAGAAGAGGCAGCAATGGAG-3' 

R: 5'-CAGGAGGATCGTAGGCACAAG-3' 
I-kB 

F: 5'-TGAAGATCAAGATCATTGCTCCTC-3' 

R: 5'-TCAGTAACAGTCCGCCTAGAAG-3' 
β -actin  

 

 تحلیل آماری

 Graphpad ها، از نرم افزارداده یانجام محاسبات آمار جهت

Prism 6 زیمورد استفاده، آنال یاستفاده شد. آزمون آمار 

به همراه آزمون  در صورت لزوم دوطرفه ای طرفهكی انسیوار

 Bonferroni از نوعتست تعقیبی توکی  ایچندگانه  یهاسهیمقا

دار بودن اختلاف در نظر یمعن اریمع نوانبه ع  >05/0pبود. 
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گزارش  ارانحراف معی±میانگین ها براساسگرفته شد. داده

 (.21) دیگرد

 

 یاخلاق ملاحظات. 3

اخلاق و منطبق  تهیکم نیبا توجه به مواز ینکات اخلاق تیرعا

جهت به  واناتیح هیدر مورد کل ینکیهلس یبا منشور اخلاق

 صورت گرفت واناتیحداقل رساندن آزار به ح

(UOZ-GR-9618-5).  

 

 هاافتهی. 4

و  NF-kB یفاکتور التهاب نیپروتئ انیبر ب دیبنزوآریك اس اثر

 I-kB مهارکننده آن

کورپوس کالوزوم  الیمد هیالتهاب، ناح یمولکول یبررس جهت

وسترن بلات مورد  شیمختلف در آزما یهاحیوانات در گروه

کاپا  یافاکتور هسته یهانیقرار گرفتند و نسبت پروتئ یابیارز

(. 1شد )شکل  یریگندازهها ادر آن یمهارکننده کاپا ب /یب

 کنترل وهبا گر زونیداری بین گروه کوپرتفاوت معنی

(001/0>p) گرم بر یلیم 80با دوز دیو گروه بنزوآریك اس

کیلوگرم و کوپریزون )p >0/05( مشاهده شد )شکل 1(. 

کوپریزون با افزایش بیان فاکتور هستهای کاپا بی نسبت فوق 

را کاهش و در مقابل بنزوآریك اسید با کاهش بیان فاکتور 

هسته ای کاپا بی نسبت فوق را افزایش میدهد. البته این 

افزایش تنها زمانی معنیدار بود که از غلظت بالای بنزوآریك 

اسید )80 میلیگرم بر کیلوگرم( استفاده گردید. نه کوپریزون 

به تنهایی و نه بنزوآریك اسید به همراه کوپریزون اثر قابل 

 توجهی بر میزان بیان پروتئین مهار کننده کاپا بی نداشتند. 

 

 

 
های کنترل، کوپريزون و وش وسترن بلات در گروهبه ر kB-Iو مهارکننده آن  kB-NFهای فاکتور التهابی گیری بیان پروتئینبررسی میزان التهاب توسط اندازه .1شكل 

گرم بر کیلوگرم بنزوآريك اسید و افزايش نسبت I-kB/NF-kB در مقايسه با گروه کوپريزون مشاهده شد میلی 80داری بین دوز بنزوآريك اسید )دوزهای مختلف(. تفاوت معنی

 p >0/001( میباشد. دادهها براساس میانگین ± انحراف معیار گزارش گرديد. علامت ستاره تفاوت معنیدار با گروه کنترل را نشان میدهد NF-kB که ناشی از کاهش بیان
 .)* p >0/05 ،*** 

 

و  NF-kB یفاکتور التهاب mRN انیبر ب دیبنزوآریك اس اثر

 I-kB مهارکننده آن

فاکتور  mRNAوسترن بلات،  جینتا ییآزما یراست جهت

 الیمد هیدر ناح زین I-kB و مهارکننده آن NF-kB یالتهاب

 لیر شیمختلف در آزما یهاکورپوس کالوزوم حیوانات در گروه

 انیب زانیقرار گرفتند و م یابیار مورد ارز یس یپ میتا

در  یو مهارکننده کاپا ب یکاپا ب یافاکتور هسته یهارونوشت

داری بین گروه فاوت معنی(. ت2شد )شکل  یریگها اندازهآن

 دیو گروه بنزوآریك اس (p< 001/0)با گروه کنترل  زونیکوپر

گرم بر کیلوگرم و کوپریزون )p >0/01( در بیان یلیم 80با دوز
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فاکتور هسته ای کاپا بی مشاهده شد )شکل 2(. همچنین 

تفاوت معنیداری بین گروه کوپریزون با گروه کنترل 

)p>0/001( در بیان مهارکننده کاپا بی مشاهده شد )شکل 2(. 

کوپریزون باعث افزایش بیان فاکتور هستهای کاپا بی و کاهش 

بیان مهارکننده کاپا بی گردید و در مقابل بنزوآریك اسید تنها 

در دوز 80 میلیگرم بر کیلوگرم باعث کاهش بیان فاکتور 

هستهای کاپا بی شده و تاثیری بر بیان مهارکننده کاپا بی 

 نداشت )شکل 2(.

 

 
های کنترل، کوپريزون و بنزوآريك اسید )دوزهای به روش ريل تايم پی سی ار در گروه kB-Iو مهارکننده آن  kB-NFفاکتور التهابی  mRNAبررسی میزان بیان  .2شكل 

گرم بر کیلوگرم بنزوآريك اسید و کاهش بیان NF-kB مشاهده گرديد و هیچ يك از دوزها بیان I-kB را تغییر ندادند. دادهها میلی 80داری بین دوز تلف(. تنها تفاوت معنیمخ
 .)** p >0/01 ،*** p >0/001( براساس میانگین ± انحراف معیار گزارش گرديد. علامت ستاره تفاوت معنیدار با گروه کتنرل را نشان میدهد 

 

 9و کاسپاز  8کاسپاز  نیپروتئ انیبر ب دیبنزوآریك اس اثر

کورپوس کالوزوم  الیمد هیاپوپتوز، ناح یمولکول یبررس جهت

وسترن بلات مورد  شیمختلف در آزما یهاحیوانات در گروه

 8 کاسپاز/9 کاسپاز یهانیقرار گرفتند و نسبت پروتئ یابیارز

داری بین گروه (. تفاوت معنی3شد )شکل  گیریاندازه هاآندر 

با  دیبنزوآریك اس هگرو و (p< 05/0)با گروه کنترل  زونیکوپر

گرم بر کیلوگرم و کوپریزون )p >0/05( مشاهده یلیم 80دوز 

شد )شکل 3(. کوپریزون با افزایش بیان هر دو کاسپاز نسبت 

فوق را افزایش و در مقابل بنزوآریك اسید با کاهش کاسپاز 9 

نسبت فوق را افزایش میدهد. البته این افزایش تنها زمانی 

معنیدار بود که از غلظت 80 میلیگرم بر کیلوگرم بنزوآریك 

 اسید استفاده گردید )شکل 3(.
 

 

های کنترل، کوپريزون و به روش وسترن بلات در گروه 8و خارجی کاسپاز  9بیان پروتئین فاکتورهای مسیر داخلی کاسپاز  گیریاندازهبررسی مسیر آپوپتوز توسط  .3شكل 

گرم بر کیلوگرم بنزوآريك اسید و افزايش نسبت Caspase-8/Caspase-9 در مقايسه با گروه کوپريزون میلی 80داری بین دوز بنزوآريك اسید )دوزهای مختلف(. تفاوت معنی

 .)*p >0/05( مشاهده شد. دادهها براساس میانگین ± انحراف معیار گزارش گرديد. علامت ستاره تفاوت معنی دار با گروه کتنرل را نشان میدهد 
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 9و کاسپاز  8کاسپاز  mRNA انیب بر دیبنزوآریك اس اثر

و  9 کاسپاز mRNAوسترن بلات،  جینتا ییآزما یراست جهت

کورپوس کالوزوم حیوانات در  الیمد هیدر ناح زین 8 کاسپاز

 یابیار مورد ارز یس یپ میتا لیر شیمختلف در آزما یهاگروه

با  زونیداری بین گروه کوپر(. تفاوت معنی4قرار گرفتند )شکل 

 80با دوز  دیاسو گروه بنزوآریك ( p <001/0)نترل گروه ک

گرم بر کیلوگرم و کوپریزون )p >0/05( در بیان کاسپاز یلیم

8 مشاهده شد )شکل 3(. همچنین تفاوت معنیداری بین گروه 

کوپریزون با گروه کنترل )p >0/001( و گروه بنزوآریك اسید 

با دوز 80 میلیگرم بر کیلوگرم و کوپریزون )p >0/001( در 

بیان کاسپاز 9 مشاهد )شکل 2(. کوپریزون باعث افزایش بیان 

هر دو کاسپاز گردید و در مقابل بنزوآریك اسید هم در دوز 

متوسط و هم در دوز 80 میلیگرم بر کیلوگرم باعث کاهش 

بیان کاسپاز 9 و تنها در دوز 80 میلیگرم بر کیلوگرم باعث 

 کاهش بیان کاسپاز 8 گردید )شکل 2(.

 

 
های کنترل، کوپريزون به روش ريل تايم پی سی ار در گروه 8و خارجی کاسپاز  9خلی کاسپاز فاکتورهای مسیر دا mRNAبیان  گیریاندازهبررسی مسیر آپوپتوز توسط  .4شكل 

گرم بر کیلوگرم بنزوآريك اسید و کاهش بیان ژن هر دو کاسپاز 9 و کاسپاز 8 با گروه کوپريزون مشاهده میلی 80داری بین دوز و بنزوآريك اسید )دوزهای مختلف(. تفاوت معنی
 .)** p >0/01 ،* p >0/05 ،*** p >0/001( شد. دادهها براساس میانگین ± انحراف معیار گزارش گرديد. علامت ستاره تفاوت معنی دار با گروه کتنرل را نشان میدهد 

 

 بحث. 5

از بودجه  ییدرصد بالا صیاز معضلات جامعه امروز، تخص یکی

مبتلا به  مارانیب یمان و توانبخشکشورها به در یخدمات درمان

بهبود  یماریب نیا جیرا یهادرمان کهییجاام اس است. از آن

مطالعات  نیبنابرا ستند،ین یکامل را به دنبال نداشته و قطع

 یهایاستراتژ یو بررس یطراح نهیتر در زمقیجانبه و دقهمه

 یهابه روش یابیاست. لازمه دست یمناسب ضرور یدرمان

 لیدخ یهاسمیمکان ییشناخت و شناسا ،یجامع و قطع یدرمان

 (.24)است  یماریدر روند ب

است و مشخص  دیاس كیتان یعیمشتق طب كیاسید  بنزوآریك

 یخواص آنت قیسرنوشت سلول را از طر بیترک نیشده ا

دهد. یم رییخود تغ یو ضدالتهاب یضدافسردگ ،یدانیاکس

 یالتهاب یهاپاسخ دیاند بنزوآریك اسنشان داده یمطالعات قبل

دهد یحاد کاهش م لتهابمرتبط با ا یهایماریاز ب یاریرا در بس

مشخص شده بنزوآریك اسید اثر  چنینهم (.26، 25)

 قیاز طر یوانیکولون در مدل ح ییبر تومورزا یموثر یضدالتهاب

 و iNOS ،COX-2 ،IL-6 یکاهش میو تنظ NF-κB مهار

α-TNF  یمیتنظ یهانقش الیکروگلیم یهاسلول (.27)دارد 

شود فعال شدن یمدارند و تصور  CNS یدر هموستاز یمتعدد

مغز و  یالتهاب یهایماریب یشناسدر علت یدیها نقش کلآن

 زون،ی. در مدل کوپردینمایم فایا منیاتوا یهایماریب چنینهم

 یطور عمده در طهب هاتیگودندروسیال یاختصاص سیآپوپتوز

و  هاتیآستروس تیفعال یسه هفته اول و در پ

-آن در هفته سوم وجافتد و امیماکروفاژها اتفاق /هاالیکروگلیم

اغلب از نظر  هاالیکروگلیباشد. هر چند ماکروفاژها و میچهارم م

دارند، در منابع مختلف به ندرت  یاریبس یاهشباهت یپیفنوت

عنوان شده و ما  یدو گروه سلول نیا نیب ییزهایها و تماتفاوت

پس هر دو گروه را به عنوان  نیجهت سهولت فهم از ا زین
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و  دیاز عوامل تشد یکی. التهاب حاد میبرمینام  هاالیکروگلیم

اکتور که ف ییجااست و از آن زونیدر مدل کوپر بیگسترش آس

 یسیرونو یفاکتورها نیتریدیاز کل یکی NF-κB یسیرونو

 یهاسلول شتریب یریگو به خدمت یالتهاب هایواسطه انیب یبرا

 میدر تنظ یدیفاکتور نقش کل نیا انیب زانیاست، م یمنیا

فاکتور توسط  نیا تیکه فعالییجامغز دارد. از آن تهابال

 نیگردد، نسبت امیر مها NF-κB و اتصال آن به I-κB مولکول

 یهایانجیم انیکاهش ب ای شیکننده افزاینیبشیپ ،نیدو پروتئ

 کهنیم ارغیالتهاب عل شیدر سلول است. افزا یالتهاب

مرده و  یهاسلول یهاحذف لاشه یبرا یعیطب یسمیمکان

باشد میفراخواندن ماکروفاژها  قیاز طر بیمحل آس یسازپاک

 یتواند مانع اصلیلتهاب مزمن ما جادیدر صورت تداوم و ا

 (.28)عارضه گردد  میو ترم یحفاظت یهاسمیمکان یریکارگهب

 یتوکندریانتقال الکترون م ستمیبه س بیآس لیبه دل زونیکوپر

دسموتاز وابسته به مس باعث  دیسوپراکس میآنز تیو مهار فعال

 طیشرا جادیجر به امن چنینهمشده و  ATP دیاختلال در تول

موضوع که چرا  نیا (.14)گردد یدر سلول م ویداتیاسترس اکس

 بیرا دچار آس هاتیگودندروسیال یطور اختصاصهب زونیکوپر

خاص  طیرود شرایگمان م یول ،هنوز مشخص نشده دینمایم

تر سم حساس نیها را نسبت به اآن هاسلول نیا یکیمتابول

عامل مرگ  نیترمهم زونیاثر کوپر سمی. با توجه به مکاندینمایم

 توزول،یبه داخل س C توکرومیآزاد شدن س هاتیگودندروسیال

و در  9و فعال شدن کاسپاز  وپتوزآپ یداخل ریبه راه افتادن مس

 جادیا لیدلههر چند ب(. 13)است  هاسلول نیآپوپتوز ا تینها

 و TNF-α لیاز قب یالتهاب یهاهاب حاد و ترشح واسطهالت

IL-1 قیالقاکننده آپوپتوز از طر یخارج ریمس تیدر نها 

 شتریمنجر به مرگ ب 8شدن کاسپاز مرگ و فعال یهارندهیگ

 .گرددمی یتیگودندروسیال یهاسلول

 دیبنزوآریك اس یکننده اثرات ضدالتهابدییمطالعه تا نیا جینتا

بوده  بیترک نیتوسط ا زونیاز کوپر یهاب حاد، ناشو کنترل الت

 یریرا بر جلوگ دیبنزوآریك اس یواسطه نقش حفاظت نیو به ا

 ینیبشیطورکه پ. همانندینمایم هیتوج نیلیم بیاز تخر

در مدل مورد مطالعه نقش  زالقاکننده آپوپتو ریشد هر دو مسیم

طور عمده هو ب الیگل یهاسلولدر مرگ  یاعمده

صورت مشخص هو ب ندینمایم فایا هاتیگودندروسیلا

از التهاب حاد در مدل مورد  یناش یخارج ریمس یهاگنالیس

 دیدارند. هر چند بنزوآریك اس یشتریب ریمطالعه قدرت و تاث

 ریهر دو مس رصورت وابسته به دوز باعث کاهش آپوپتوز دهب

گرم یلیم 80) دیبنزوآریك اس یتنها غلظت بالا یول ،گرددیم

بر کیلوگرم( باعث کاهش معنادار آپوپتوز از طریق کاهش نسبت 

کاسپاز 8 به کاسپاز 9 میگردد که نشاندهنده بهبود بیشتر 

فعالیت میتوکندری و مهار مسیر داخلی آپوپتوز است. مسیر 

پیامرسانی پروتئین کیناز C منجر به فعالسازی تعدادی از 

پروتئینهای پایین دست از طریق فعالسازی فاکتور رونویسی 

NF-κB میشود و مشخص شده است بنزوآریك اسید توانایی 

 ،C تنظیم کاهشی بیان ایزومرهای کلاسیك پروتئین کیناز

کاهش بیان NF-κB و در نهایت افزایش بیان آنزیمهای آنتی 

اکسیدان سلول را در مدل حیوانی لمفوما دارد که با نتایج این 

لمفوما  یوانیمطالعات در مدل ح(. 29)د مطالعه مشابهت دار

همچنین نشان داد بنزوآریك اسید باعث القای آپوپتوز از طریق 

افزایش فعالیت ایزوآنزیم غیرتیپیك پروتئین کیناز C، افزایش 

بیان کاسپاز 3 و کاهش بیان آنزیم لاکتات دهیدروژناز میگردد 

که با نتایج این مطالعه مغایرت دارد. دلیل این تناقضات میتواند 

استفاده از مدلهای متفاوت بیماری و بررسی سلولهای هدف 

 مختلف باشد.

 تیآزاد، فعال یهاکالیراد ادیز دیمانند تول یمتعدد اتیفرض

 یالتهاب شیپ یهانیتوکایسا یو آزادساز یالتهاب شیپ یهامیآنز

. مشخص دینمایم فیالتهاب حاد را توص ندیوجود دارد که فرآ

 دیمالوندآلدئ یریگشده بنزوآریك اسید باعث کاهش شکل

(MAD،) دیاکسا كیترین (NO )ونیگلوتات انیب تیو تقو 

(GSH) یضدالتهاب توکانیو سا IL-10 حاد  یدر مدل التهاب

مدل  نیدر ا ینچنهمگردد. یالقاشده توسط کاراجنان م

خود را توسط کاهش  یضدالتهاب عیاثرات وس دیبنزوآریك اس

اعمال  NF-κB یسیو فاکتور رونو یالتهاب یهامولکول انیب

 .مشابهت دارد عهمطال نیا جیکه با نتا (30) دینمامی
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 گيرینتيجه. 6

 NF-κB یسیفاکتور رونو تیباعث کاهش فعال دیاس بنزوآریك

 یهابیباعث کاهش آس تیشده، در نها 9و  8 یکاسپازها انیو ب

 یهابیآس لیگردد. در نتیجه بنزوآریك اسید در تعدیم یمغز

کورپوس کولوزوم، حداقل با  هیدر ناح زونیالقاشده توسط کوپر

 یهاتیمحدود ازالتهاب و آپوپتوز نقش دارد.  یکاهش موضع

 یمیستوشیه یهااز آزمون توان به عدم استفادهیمطالعه م نیا

 لیدلهالتهاب و آپوپتوز در بافت مغز اشاره نمود که ب دییتا یبرا

از  یلیکمبود بودجه و امکانات صورت نگرفت. مطالعات تکم

 کروسکوپیو م یمیستوشیمونوهیا یهاجمله استفاده از آزمون

بنزوآریك اسید بر  دیاثرات مف دییتاتواند به یم یالکترون

 .دیمغز کمك نما یالتهاب یهایماریب

 

 

 

 

 . تقدیر و تشکر 7

پروژه  نیدانشگاه زابل در انجام ا یمال تیاز حما سندگانینو

این پژوهش با کد . ندینمایابراز مرا  یکمال تشکر و قدردان

ل به تصویب بزا توسط دانشگاه UOZ-GR-9618-5گرنت 

 رسیده است.

 

 . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس 

ان مجلات پزشکی را دارا پیشنهادات کمیته بین المللی ناشر

 بودند.

 

 . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین

 منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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