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Abstract 
 
Background: NF-κB factor is activated by ischemic damage and reperfusion and has a crucial role in 
transcription of several genes. Applying DNAzyme is one of the novel therapeutic means. Niosome is a new 
drug delivery system that is controllable ae used targeted. Applying DNAzyme-containing nanoniosome to 
diminish the expression of NF-κB protein after cardiac ischemia.  
Materials and methods: In the current study, twenty-five male rats were assigned into 5 groups: 1- Control 
group, 2- Ischemic induced group, 3- Post ischemic DNAzyme receiving group, 4- Post ischemic DNAzyme-
bearing nanoniosome receiving group, and 5- Post ischemic nanoniosome receiving group. After 72 hours, 
western blotting was performed on rats’ hearts to assess expression of NF-κB protein in treated groups.  
Results: post ischemic treatment with DNAzyme-bearing nanoniosome led to considerably decrease of NF-
κB expression compared to ischemic rats (P<0.05). 
Conclusion: Results demonstrated the efficiency of DNAzyme-containing nanoniosome on NF-κB protein 
after cardiac ischemia. Therefore it is propounded as a curative method for cardiac ischemia. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  346تا  338صفحات ، 1402 زمستان، 4، شماره 33 ورهد

  

بر ميزان بيان  NF-κBنيوزمه ژن  DNAzymeبررسي اثر تزريق داخل ميوكاردي 
  هاي صحرايي نردر بافت قلب در ايسكمي رپرفيوژن قلبي در موش NF-κBپروتيين 

 1ندا موسوي نيري ،3م ناصرالاسلاميمري،  2، ناهيد ابوطالب 1سيده بهار حسينيان
     
 .ايران تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، هاي نوين، علوم پزشكي تهران،دانشكده علوم و فناوري بيوتكنولوژي، گروه  1
 گروه فيزيولوژي ،دانشكده پزشكي ، دانشگاه علوم پزشكي ايران، تهران، ايران. 2
 ايران تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، هاي نوين، علوم پزشكي تهران،و فناوريدانشكده علوم  علوم سلولي مولكولي، گروه 3

  كيدهچ
هاي متعددي، نقش برداري ژنگردد  و براي نسخهبه وسيله آسيب ايسكمي و ريپرفيوژن  فعال مي NF-κB فاكتور :سابقه و هدف

وزوم يك سيستم تحويل دارو جديد است كه به صورت است. ني DNAzymeهاي نوين درماني، استفاده از اساسي دارد. يكي از روش
نانو نيوزومه به منظور كاهش  DNAzymeاستفاده از  تواند مورد استفاده قرار گيرد. هدف از انجام اين مطالعهكنترل شده و هدفمند مي

 . پس از ايسكمي قلبي بود NF-κB ميزان بيان پروتئين 

 -  3 ،ها ايسكمي القا شدگروهي كه در آن -  2، گروه كنترل - 1گروه تقسيم شدند:  5ر به سر موش رت ن 25، در اين پژوهش :روش بررسي
 -  5 و نانونيوزومه دريافت كردند DNAymeگروهي كه پس از القا ايسكمي،  - 4 ،دريافت كردند DNAzymeگروهي كه پس از القا ايسكمي، 

  .  و وسترن بلات انجام گرفتشد ساعت قلب موش ها خارج  72از  گروهي كه پس از القا ايسكمي، نانو نيوزوم دريافت كردند. پس

نسبت به  NF-κBدار بيان پروتئين نانونيوزومه پس از القا ايسكمي قلبي منجر به كاهش معني DNAzymeدرمان صورت گرفته با  ها:يافته
  .)P>05/0گروه ايسكمي شد (

در  ؛پس از ايسكمي قلبي را نشان داد NF-κB نانو نيوزومه بر كاهش پروتيين DNAzymeها، موثر بودن نتايج حاصل از ارزيابي :گيرينتيجه
  .نتيجه به عنوان يك روش درماني براي ايسكمي قلبي قابل استفاده است

 .اي زنجير سبك كاپا لنفوسيت بي، ايسكمي قلبيدئوكسي ريبوزيم ، فاكتور هسته واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
كمبود جريان خون اسـت كـه باعـث    ايسكمي قلبي به معناي 

شود مواد مغذي و اكسيژن به صورت كافي به بافـت نرسـد   مي
دقيقه باشد، تغييرات  40اگر طول مدت ايسكمي كمتر از ). 1(

تواند درمان شـود.  عملكردي و سلولي قابل برگشت است و مي
دقيقـه باشـد، يـك صـدمه      50تـا   40اگر طول ايسكمي بـين  

                                                 
لـول   & رانيا ي، دانشگاه علوم پزشك ي،دانشكده پزشك يولوژيزيگروه ف، تهران: آدرس نويسنده مسئول  يگروه علـوم س

  يرين يندا موسو &يناصرالاسلام ميرمدانشگاه آزاد اسلامي،  نينو يهايدانشكده علوم و فناور ،يمولكول
 )email: neda.mousaviniri@gmail.com; naseroleslami@gmail.com  ( 

ORCID ID: 0000-0001-9163-73461881-0914-0003-0000 ؛     
   20/2/1402: تاريخ دريافت مقاله
  7/4/1402: تاريخ پذيرش مقاله

سـيب غيرقابـل برگشـت را خـواهيم     آعملكردي پيش رونده و 
 ، اتفاقـاتي رخ  دقيقـه باشـد   50داشت و اگر مدت ان بـيش از  

 ،است reoxygenationدهد كه مشابه اسيب ريپرفيوژن و يا مي
 ـ). 1نها به هم شـباهت نـدارد (  آهاي اگر چه مكانيسم طـور  ه ب
اي سـطح بــالاي فاكتورهـاي نســخه بــرداري و   قابـل ملاحظــه 

سياري از شـرايط مـرتبط بـا التهـاب ماننـد      ها در بسايتوكاين
فـاكتور  ). 2هاي قلبي عروقـي شناسـايي شـده اسـت (    بيماري

 ـ  NF-κBنسخه برداري پيش التهـابي   طـور معمـول در   ه كـه ب
يــك تنظــيم كننــده اساســي در ) 3سيتوپلاســم وجــود دارد (

هاي التهابي و ايمني است و اختلال در سـيگنال رسـاني   پاسخ
نهـا همـراه   آهاي مختلف و پـاتوژنز  بيماري اي ازآن با مجموعه
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سـيب  آرا در  NF-κBبسياري از مطالعات نقـش حيـاتي    است.

، به طـوري كـه سـطح    ) 4اند (ريپرفيوژن/ ايسكمي نشان داده
انـد  سيب ميوكـاردي شـده  آهايي كه دچار اين فاكتور در بافت

هـاي التهـابي را   يابد و در نتيجه افزايش سايتوكاينافزايش مي
هـاي مختلفـي را بـراي    محققان اسـتراتژي ). 5شود (جر ميمن

 ،نـد اهاسـتفاده كـرد   NF-κBهدف گيري و بـلاك كـردن اثـر    
درحالي كه بيشتر عوامل مانند گلوكوكورتيكوئيدها و داروهـاي  
ضد التهابي غير اسـتروئيدي بسـيار غيـر اختصاصـي هسـتند،      

 هـاي بيولـوژيكي نرمـال و ايجـاد    توانايي مختل كـردن پروسـه  
توانند به همراه سميت را دارند و عوارض جانبي نامطلوب را مي

ها از به منظور جلوگيري از بيان برخي از ژن). 2داشته باشند (
شامل استفاده از اليگونوكلئوتيد ، ژن Knockdownهاي تكنيك

ــنس (  ــي س ــوزيم ASOانت ــتفاده از ريب ــتفاده از  )، اس ــا، اس ه
DNAzyme  ،RNA گـر ( كوچك مداخلهsiRNA و اپتامرهـا (، 

هـاي كاتـاليتيكي   هـا مولكـول  DNAzyme). 6برنـد ( بهره مـي 
  هستند كه از يـك رشـته دئوكسـي ريبـو نوكلئوتيـد تشـكيل       

 DNAهـاي بيولـوژي، اكثـرا    اند در حالي كـه در سيسـتم  شده
ها بـه صـورت   اين مولكول). 7اي است (رشته 2داراي ساختار 

اي طبيعي وجـود  هو در سيستم) 6شوند (طبيعي تشكيل نمي
 2ʹندارند زيرا در ساختار خود گـروه هيدروكسـيل در موقعيـت   

  نهـا  آندارند و در نتيجه مـانع انعطـاف سـاختاري و دينـاميكي     
يند آبدست مي in vitroاما در طي پروسه انتخاب  ،)7شود (مي

اند: بخش تشكيل شده 3ها از DNAzymeبه طور معمول  ).6(
بـه طـوري كـه در دو    ) 8بازو ( يك دومن كاتاليتيك و دو عدد

طرف هسته كاتاليتيكي دو عـدد بـازو كـه نقـش شناسـايي را      
دارند، وجود دارد. هر چه طول بازوهاي شناسايي كننده بلندتر 

 ـ يصورت پايدارتري به سوبستراه ب DNAzymeباشد،  ه خود ب
شـود.  وسيله تشكيل جفـت بـاز واتسـون كريكـي متصـل مـي      

و پايـداري   DNAzymeصاصيت سكانس اختصاصي بازوها، اخت
  ن تعيــين آن را بــراي عملكــرد هيــدروليز آهســته كاتاليتيــك 

وسـيله  ه نقش موتيف كاتاليتيك، برش سوبسترا ب). 9كند (مي
). 8شكستن پيوند فسفو دي استر در حضور كوفاكتورها است (

DNAzyme مثـل   ،هاي فلزي دو ظرفيتي خاصدر حضور يون
و بار مثبت، منگنز دو بار مثبـت،  منيزيوم دو بار مثبت، سرب د

هـدف را   mRNA مس دو بار مثبت و يا سديم يك بار مثبـت، 
ايـن فلـزات بـه پايـداري حالـت انتقـال در        ).9دهد (برش مي

كمـك   نآواكنش و/يا كمك به تبديل انزيم به سـاختار فعـال   
هـا بـه   DNAzyme، در جايي كه بعضي از انواع )10د (نكنمي
اي فعاليت خود نياز ندارند و برخـي بـه   هاي دوظرفيتي بريون
عنوان كوفاكتور الزامي نيـاز  ه هايي مثل هيستدين بمينهآاسيد

هاي ديگر چنـدين  نزيمآدر مقايسه با  DNAzyme ).10دارند (
مزيت دارد: پايداري ساختاري منحصـر بـه فـردي نسـبت بـه      

هـدف را بـا دقـت بيشـتري      mRNA ريبوزيم و پروتئين دارد،
ــه ري  ــبت ب ــخ   نس ــاد پاس ــدون ايج ــوزيم ب ــي و  ب ــاي ايمن ه

دهد، هم چنين ساختار سايتوتوكسيسيتي قابل توجه برش مي
ساني قابل آن به اين صورت است كه اختصاصيت بالا دارد، به آ

، وزن مولكـولي  )9ن كـم اسـت (  آهزينـه سـاخت    ،تغيير است
، پايـداري خـوبي   )8پايين، تنوع، پايداري نسبي در سرم دارد (

هـاي مختلفـي از شـرايط    نامتعادل دارد و در طيـف در شرايط 
تواند ، ميpHلازم براي انجام واكنش شامل دما، غلظت نمك و 

 ـ  ).8، 9فعال باشد ( اي در انتقـال  طـور گسـترده  ه ذرات نـانو ب
DNAzyme دليل كنترل و اين ساختارها به شوند. استفاده مي

 ـDNAzymeآهسته نمودن رهش، حفاظت از مولكـول   دازه ، ان
تر از سلول، قابليت عبور از موانع زيسـتي جهـت   اي كوچكذره

رسانش مولكول به محل هدف، افزايش مانـدگاري مولكـول در   
عنوان يك سيستم  توانند بهسازگاري مي جريان خون و زيست

انتقال بسيار موثر در نظر گرفته شوند، كه باعث افزايش كارايي 
هـاي  برپايـه سـورفكتانت   شـوند. نيـوزوم، وزيكـولي   درماني مي

غيريونيست كه براي رهايش دارو، ژن، پـروتئين و ... اسـتفاده   
ها از نظر اسمزي فعال بوده و از نظر شـيميايي  شود. نيوزوممي

). بنابراين در مطالعه حاضر بر آن شديم كـه  11( پايدار هستند
-NFژن  DNAzymeهـاي حـاوي   با طراحي و سنتز نانونيوزوم

κB ميـزان پـروتيين  اين نانودارو را بـر   اثر درماني NF-κB  در
      .هاي نر بررسي كنيممدل ايسكمي قلبي رت

  
  مواد و روشها

ها در مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي ايران تست
انجـام    IR.IAU.PS.REC.1400.527پس از دريافت كـد اخـلاق  

 داده شد.

  NF-κB DNAzyme طراحي
-NF توالي ژن NCBI ابتدا از سايت DNAzyme براي طراحي اين

κB ها، توالي واريانترا جستجو كرده و در قسمت رونوشت Mrna 
يد. شدند تا توالي بخش مشترك به دست آ  blast را دانلود كرده و

كرده و  paste 7سپس توالي بخش مشترك را در نرم افزار اوليگو 
شـد.  هايي كه ساختار مـورد نظـر مـا را داشـتند جسـتجو      بخش

و  ΔGجدولي از چندين توالي مناسب تهيه شد و بر اساس ميزان 
به آنهـا امتيـازداده شـد. ايـن      GC تعادل بين بازوها از نظر درصد

هاي در نهايت، توالي. شد  NCBI ،BLASTپايگاه داده ها درتوالي
نلايـن  آبا بيشترين امتياز را از نظر ساختار دوم در نـرم افزارهـاي   
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چـك كـرده و تـوالي را كـه      RNA د ساختار دوممربوط انرژي آزا
ساختار دوم ندارد و يا احتمال ساختار دوم آن خيلـي كـم اسـت    

  .انتخاب كرده و سفارش سنتز داده شد
  سنتز نانو ذرات

براي تهيه نيوزوم و محصـور كـردن دارو درون آن بـدين صـورت     
عمل شد: روش ساخت نيوزوم در اين پژوهش روش هيدراتاسيون 

-spanزك بود كه در اين روش سورفكتانت غير يـوني نـوع   لايه نا

ميلي گرم در  42ميلي گرم و كلسترول به ميزان  58به ميزان  60
ميلـي   9هاي ارگانيك فرار (كلروفرم بـه ميـزان   مخلوطي از حلال

ميلي گـرم) در فلاسـك تـه گـرد حـل       1گرم و متانول به ميزان 
پـرل   ليتـر ميلـي  30گرديد و استيرينگ به وسيله اضـافه كـردن   

اي انجام شد. سپس محلول حاصل شده به دستگاه تبخيـر  شيشه
درجه سانتي گراد بـا   60دقيقه در دماي  30كننده دوار به مدت 

دور در دقيقه منتقل گرديـد تـا حـلال آلـي تبخيـر       120سرعت 
سي سـي از اليگـو    1گردد. پس از آن محلول آبي دارو كه شامل 

سفات سالين اسـت، اضـافه شـد و    سي سي بافر ف 4حل شده در 
درون دستگاه روتاري تحت شرايط مشابه قـرار گرفـت. در   دوباره 

طي تبخير يك لايـه نـازك در سـطح داخلـي فلاسـك تشـكيل       
گرديد. مرحله هيدراتاسيون با اضافه كردن بافر فسفات سالين بـه  

دقيقـه   2لايه نازك انجام شد . نيوزوم هاي حاصل شده به مدت 
نواخت شدن تحت پروب سونيكاتور قرار گرفت. براي به منظور يك

 هـاي بررسي مورفولوژي نـانو ذرات سـنتز شـده از ميكروسـكوپ    
TEM  .استفاده شد  

  انتخاب حيوان
گروه   5سر موش رت نر نژاد ويستار كه به  25در اين پژوهش از 

گروهـي كـه در    -  2 ،گروه كنترل - 1تقسيم شدند، استفاده شد: 
گروهـي كـه پـس از القـا ايسـكمي،       -  3 ،شـد  آنها ايسكمي القـا 

DNAzyme گروهي كه پس از القا ايسـكمي،   - 4 ،دريافت كردند
DNAyme گروهي كـه پـس از    -  5و  ،نانونيوزومه دريافت كردند

وسترن  ساعت  72پس از  .القا ايسكمي، نانو نيوزوم دريافت كردند
  .رفتانجام گ NF-κBبلات به منظور بررسي ميزان بيان پروتئين 

  جراحي و تزريق
 )i.p ؛mg/kg60(در ابتدا حيوانات با تزريق داخل صفاقي تيوپنتال 

بيهوش ميشوند. ناحيه قفسه سينه آن كاملا شيو شده و بـر روي  
دريافـت   )U/kg200، i.p(( تخت جراحي قرار داده شد و هپـارين 

شود تا دست يابي به ناي كردند. گردن حيوان طوري قرار داده مي
بعد از انتوبـه كـردن، حيـوان بـه      نتوبه كردن تسهيل شود.براي ا

ــور  ــداد (ونتيلات ــاري  70- 60تع ــم ج ــه) و حج ــنفس در دقيق  ت
ml/kg15 .در طول كار ميزان اشباع اكسيژن خـون   متصل گرديد

شرياني بطور متناوب با استفاده از دستگاه پالس اكسيمتر مانيتور 

 تنظيم گرديد. دوبارهر شد  و بر اين مبنا و در صورت نياز ونتيلاتو
اي چهارم سپس قفسه سينه در سمت چپ و در فضاي بين دنده

برش داده شد تا قلب در معرض ديد مستقيم قرار بگيرد. لازم بـه  
ذكر است كه در اين مرحله بايد با دقت برش اعمال گردد تا ريـه  
چپ و يا قلب آسيب نبينند. پس از پاره كردن پريكارد، نخ سيلك 

عبور داده شد. سپس دو   LADقت از زير شريان كرونريبا د 6/0
انتهاي نخ از داخل تيوب نرمي عبـور داده شـد. اعمـال فشـار بـر      
تيوب منجر به ايسكمي موضعي و آزاد كـردن آن سـبب برقـراي    

بـه مـدت    LAD شود. در ايـن دوره بـا بسـتن   پرفيوژن مجدد مي
جراحـي و   شود. بعد از پايـان يـافتن  دقيقه ايسكمي برقرار مي30

برقراري پرفيوژن مجدد، قفسه سينه دوخته شد، لوله تراشه خـارج  
شد و حيوان زير اكسيژن خالص قرار گرفت تا به هوش بيايد. بعد از 
 بــه هــوش آمــدن حيــوان، بــراي كــاهش درد بوپرونــورفين بــا دوز

mg/kg05/0        تزريق گرديـد و پمـاد تتراسـايكلين بـه عنـوان آنتـي
عد از به هوش آمدن كامل حيوانات در قفسه بيوتيك استفاده شد. ب

قرار گرفته و آب و غـذا در اختيارشـان قرارگرفـت و بـه حيوانخانـه      
دقيقـه پايـاني    10، در  +DNAzymeدر گروه ايسكمي منتقل شد.

ه را ب Mgcl2 و DNAzymeمخلوطي از  µg/kg 150دوره ايسكمي، 
 ريانصورت داخل ميوكاردي تزريق كرده و سپس با باز كـردن ش ـ 

LAD   در گـروه  . اجازه رپرفيوژن داده شد و قفسه سينه بسـته شـد
ــه در  +DNAzyme ايســكمي ــاني دوره  10نانونيوزوم ــه پاي دقيق
را بصورت  Mgcl2 و DNAzymeمخلوطي از  g/kg 150µايسكمي، 

 LAD داخل ميوكاردي تزريق كرده و سپس با بـاز كـردن شـريان   

در گروه ايسكمي . ه شداجازه رپرفيوژن داده شد و قفسه سينه بست
نيـوزوم را   g/kg 150µدقيقه پاياني دوره ايسكمي،  10+ نيوزوم در 

 بصورت داخل ميوكاردي تزريق كرده و سپس با باز كـردن شـريان  

LAD    در تمـام  .اجازه رپرفيوژن داده شد و قفسه سـينه بسـته شـد
موارد مسايل اخلاقي براساس استانداردهاي كميته اخلاق دانشـگاه  

  پزشكي ايران رعايت گرديد.علوم 
  وسترن بلات

) شست و شـو داده  PBSهاي قلب با فسفات بافر سالين (ابتدا بافت
حاوي  RIPAها، با بافر شد و بمنظور استخراج و جداسازي پروتئين
دقيقـه بـرروي يـخ     20كوكتل بازدارنده پروتئاز و فسفاتاز به مـدت  

درجـه   40 ايدر دم ـ g12000هموژنيزه و ليز شد. سـپس در دور  
دقيقه سانترفيوژ گرديـد. مـايع رويـي كـه      30سانتي گراد به مدت 

 - 80حاوي پروتئين هاي استخراج شده است، جمع آوري شد و در 
درجه سانتي گراد تا زمان استفاده نگهداري شد. غلظت پروتئين به 

) kit BC Assayروش برادفورد با اسـتفاده از آزمـون كالريمتريـك (   
ها (بر حسب ميكروگرم) روي ميزان برابر از نمونهتعيين شد. سپس 

ــا  SDS-PAGE10ژل  ــد از آن     12ي ــد. بع ــازي ش ــود و جداس ل
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ه ) منتقل شد و بPVDFوينيليدين فلورايد (ها به غشاء پليپروتئين

بـه منظـور    شيرخشـك،  %2ساعت در بلاكينگ بافر حاوي  1مدت 
پس غشاءها هاي غير اختصاصي انكوبه گرديد. سبلاك كردن جايگاه

با آنتـي بـادي   گراد سانتيدرجه  4به مدت يك شبانه روز در دماي 
 %1/0حـاوي   TBSاوليه اختصاصي انكوبه شد. بعد از آن غشاءها با 

سـاعت در   1) شـده و سـپس بـه مـدت     TBSTشسته ( 20توئين 
 horseradish peroxidaseدماي اتاق با آنتي بادي ثانويه كونژوگه با 

(HRP)  با دوباره و بعد انكوبه شدTBST    نهايـت  در شسـته شـد و
) و بـا اسـتفاده از   ECL( باندها با استفاده از كيـت كميلومينسـانس  

آناليز  ImageJدستگاه كمي داكت مشاهده گرديد و توسط نرم افزار 
شد. سطح بيان پروتئين ها نسبت به سطح بيان ژن كنترل داخلـي  

β-Actin .نرمالايز گرديد  
  آماريتحليل 
) بيـان  SD±Meanانحـراف معيـار (  ±صـورت ميـانگين  نتايج به
ورژن  SPSSهاي اين مطالعه با استفاده از نرم افزار داده گرديد.

تحليل آمـاري  ومورد تجزيه  9ورژن   Graph pad prismو  24
  قرار گرفتند.

  NF-κB DNAzyme توالي
DNAzyme   د در طراحي شده با خصوصيات و مشخصـات موجـو

  مورد استفاده قرار گرفت.  1جدول 
ــكانس   ʹDNAzyme: 5ســـــــــــــــ

CAGATAAGCCAGGCTAGCTACAACGA 

CCACATCCA 3ʹ  .  
  

  هايافته
  نانو ذرات

 يعبور يالكترون كروسكوپيم بررسي مورفولوژي
)TEM(  

- عكس ميكروسكوپ الكتروني عبوري از نانوحامل 1شكل 

 ان. هماست DNAzymeهاي نيوزومي بهينه حاوي داروي
هاي كروي با شود نانو نيوزومكه مشاهده مي طور

نانومتر قابل مشاهده  29مورفولوژي يكنواخت و سايز حدود 
 .هستند

  

 DNAzyme مشخصات و خصوصيات .1جدول 

 نام اليگو  آيدي اليگو تعداد جفت 
 باز

 خالص سازي  وزن مولكولي
 (دالتون)

Tm 
 (سانتي گراد)

OD 
رنانومت 260  

 نانومولار ميكروليتر مورد 
 100نياز براي 

 ميكرومولار محلول
DNAzyme  220124B008F 27/3    نمك زدايي شده 35 267/10   77  8/1   1/31   311 

  

 
  نانونيوزومه DNAzyme تصوير ميكروسكوپ الكتروني حاصل از .1شكل 
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  وسترن بلات
 انيب است، شده داده نشان 1و نمودار  2طور كه در شكل  همان
 گروه با سهيمقا در يقلب يسكميا از پس NF-κB نيپروتئ

 نيهمچن). >05/0p( افتي شيافزا يتوجه قابل طور به كنترل
  با هاسلول ماريت  در NF-Κb انيب زانيم كرد دييتا جينتا

DNAzyme  ساعت 72 از پس يقلب يسكميا در وزومهين 
 كه  افتي كاهش  نشده درمان يها گروه با سهيمقا در درمان

 از وزومهين DNAzyme با شده ماريت يهاگروه در كاهش نيا
DNAzyme 05/0( تاس شتريب ييتنها بهp<( .  

 
نتايج حاصل از اناليز وسترن بلات. در رديف بالايي،  .2شكل 

گروه  مورد مطالعه و در رديف پاييني  5در  NF-κBميزان بيان 
نمايش  B-ACTINميزان بيان نرماليزه شده با ژن كنترل داخلي

  .داده شده است

 
نمودار حاصل از نتايج كمي تست وسترن بلات كه  .1 نمودار
   اين نتايج نشان  است. one-way ANOVAاز آناليز  حاصل

نانونيوزومه به ميزان  DNAzymeبا  دهد كه تيمارمي
µg/kg150 موجب كاهش قابل ملاحظه بيان ژن ،NF-κB  در

 . مقايسه با گروه ايسكمي گرديد

  
  بحث

ترين عامل آسيب است و علاوه بر ايسكمي قلبي شايع
براي مبتلايان و جامعه  مشكلات متعدد از جمله بار مالي كه

دارد بر كيفيت زندگي آنها نيز تاثير گذار است. پاتوژنز آسيب 
I/R  ،شامل هايپوكسيROS ها، فعال شدن كمپلمان و

ها است كه تمام اين رخدادها در بخشي از فرآيند سايتوكاين
خود به وسيله فعال شدن گروهي از فاكتورهاي نسخه برداري 

به عنوان يك  NF-κB. )12(گردند ، كنترل ميNF-κBبه نام 
هاي اي براي پاسخ سريع سلولفاكتور مهم رونويسي هسته

هاي فعاليت فاكتور ترين القاكننده. مهم)13( دار استهسته
NF-κB  در آسيبI/R   1شامل اين موارد است: اينترلوكين 

 2، اينترلوكين Interleukin 1 alpha :IL-1α( ،IL-ß( آلفا
)Interleukin 2 :IL-2( ،TNF-αهاي ، هايپوكسي، پروتئين

و ساير ) Heat shock Protein :HSP( شوك حرارتي
 Toll  )Tollهاي شبه ليگاندهاي داخلي كه به وسيله گيرنده

like Receptore :TLR( شوند فعال مي)12( .DNAzyme  به
علت دارا بودن خصوصيات منحصر به فردي كه نسبت به 

مانند  ،اي خاموش سازي ژن داردهاي ديگر برروش
هاي مختلف، وزن ژن RNAاختصاصيت و توانايي بالا در برش 

مولكولي پايين، مقرون به صرفه بودن و پايداري نسبي در 
هايي كه از تواند اثر درماني به وسيله سركوب بيان ژنمي ،سرم

 .)13- 16( نظر پاتوفيزيولوژيكي فعال است، داشته باشد
   عالي در سيستم تحويل دارو با دارا بودن  نانوذرات يك رويكرد

هاي اميد بخشي مانند محافظت دارو از برش خردن، ويژگي
 .)11( كنندتجزيه شدن و رها سازي كنترل شده ارائه مي

ها (كه شامل ليپوزوم ها ، ميسل ها و اولين نسل نانو حامل
اثر بخشي، تحويل دارو و هم چنين كنترل دوز  ،شود)طلا مي
ها به عنوان يك سيستم با امروزه نيوزوم. )7( رتقا دادندآن را ا

ها نيوزوم .)9( گيرنداهميت تحويل دارو مورد استفاده قرار مي
ها هستند كه از اي مانند ليپوزوملايه دوهاي وزيكول

اين نانوذرات  .)1( اندهاي غير يوني تشكيل شدهسورفكتانت
روهاي ليپوفيليك، اي از داگسترده طيفتوانايي محصور كردن 

   ها و هيدروفيليك و آمفيليك را در خود دارند. نيوزوم
ها در ساختار و حالت به دام انداختن دارو مشابه ليپوزوم
اما سورفكتانت كه در توليد ساختار نيوزوم مورد  ،هستند

موجب كاهش هزينه و افزايش پايداري  ،گيرداستفاده قرار مي
گردد. چندين مورد از ا ميهشيميايي آن نسبت به ليپوزوم

ها شامل اين موارد ها نسبت به ليپوزوممزاياي اصلي نيوزوم
است: قيمت كم، پايداري بالا، نگهداري و ذخيره آنها در 
شرايطي مخصوص الزامي و ضروري نيست. اين مزايا موجب 
افزايش توجه به توليد و استفاده از نانوذرات نيوزوم نسبت به 

نتايج حاصل از آناليز وسترن بلات در . )1( ليپوزوم شده است
 NF-κBمطالعه حاضر حاكي از آن بود كه ميزان بيان فاكتور 
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ي نسبت به عنوان يكي از فاكتورهاي رونويسي  در گروه ايسكم
بنابراين يكي از  ؛دارد يداربه گروه كنترل تفاوت معني
آيد كه در ايسكمي قلبي بيان فاكتورهاي مهمي به حساب مي

نانونيوزمه  DNAzymeيابد. هم چنين درمان با افزايش ميآن 
در گروهي كه  NF-κBمنجر به كاهش معني دار بيان پروتئين 

نسبت به گروه ايسكمي شد.  ،اين دارو را دريافت كردند
Fatemeh Farrrokhi  2018و همكارانش در سال DNAzyme 

ن طراحي كردند تا تاثير آن را بر سرطا c-Mycعليه فاكتور 
سينه ارزيابي كنند و مطالعات آنها حاكي از اين بود كه اين 

است كه  c-Mycداراي اثر مهاري بر بيان ژن  DNAzymeنوع 
 .)17( گرددمنجر به اثرات درماني بر اين نوع سرطان مي

مشابه با كار ما از سيستم دارو رساني بر پايه نانو استفاده 
هاي نانو بود و از حاملاما نوع حامل نانو آنها متفاوت  ،كردند

پليمر بتا سيكلو دكسترين بهره بردند. به منظور بررسي ميزان 
از  DNAzymeپس از ترنسفكشن سلول با  c-Mycبيان 

بيان آن  % 50كاهش  استفاده شد و RT-PCRتكنيك 
كه  DNAzyme. در مقايسه با پژوهش ما كه از مشاهده گرديد

يم و مشاهده كرديم بود استفاده كردNF-κB هدف آن فاكتور
كه احتمال دارد كه كاهش بيان آن منجر به كاهش بيان 

هاي قلبي شود و از فاكتورهاي التهابي، كاهش آپوپتوز سلول
دهد كه اين رو منجر به افزايش عملكرد قلب گرديد نشان مي

DNAzyme تواند بر بيان فاكتور مورد هدف خود تاثير مي
به   2015ارانش در سال  و همك Xiangbo Wang گذار باشد.

را در سرطان  DNMT-1فاكتور   DNAzymeوسيله طراحي

شابه با كار ما از م ،)13( مثانه مورد بررسي قرار دادند
DNAzyme  به عنوان مهار كننده ژن مورد نظر و روش درماني

بر  DNAzymeاستفاده شد. به منظور بررسي تاثير گذاري 
تفاده شد و نتايج آن كمي اس RT-PCRاز  DNMT-1بيان ژن 

هاي درمان شده كاهش قابل توجه بيان نشان داد كه در سلول
ژن نسبت به گروه كنترل وجود دارد و در نتيجه استفاده از 

DNAzyme همان طور  .منجر به مهارپيشرفت سرطان گرديد
منجر به  DNAzymeكه در مقايسه با كار ما به كارگيري 

تواند به التهاب گرديد و مي كاهش فاكتور رونويسي دخيل در 
در مقايسه با  عنوان يك روش درماني مورد استفاده قرار گيرد.

و همكارانش در سال  Inthiria Somasuntharamپژوهش 
كونژوگه شده با نانوحامل طلا براي  DNAzymeكه از   2015

در مدل موشي سكته قلبي  TNF-αخاموش سازي فاكتور 
به عنوان يك  TNF-αنتخاب فاكتور ا ،)2( استفاده كرده بودند

توسط ما به عنوان NF-κB فاكتور التهابي مشابه انتخاب فاكتور
 با اين تفاوت كه علاوه بر آن كه ،فاكتور التهابي مورد هدف بود

NF-κB  در التهاب نقش دارد در پروسه هاي ديگر دخيل در
در نتيجه انتخاب اين فاكتور  ؛ايسكمي قلبي نيز نقش دارد

تواند گزينه بهتري باشد. علاوه بر آن سيستم ما مي توسط
در  ،دارورساني مورد استفاده در پژوهش ما نانوذره نيوزوم است

 حالي كه در پژوهش آنها از نانوذرات طلا بهره گرفته شده بود.
و همكارانش كه  Guosheng Xiangدر مقايسه با پژوهش 

DNAzyme  طراحي شده براي فاكتورPAI-1 دل را به م
مشابه به كار ما در موقع  ،)18(ايسكمي موشي تزريق كردند 

 گروه مورد مطالعه.  5نتايج كمي حاصل از تست وسترن بلات در .2جدول 

 NFKB B-ACTIN NFKB پروتئين مورد هدف 

 48137818/0  6095 2934 1 گروه كنترل

2 2692 6811 39524299/0 

3 2498 6475  38579151/0 

 44886186/1 6414 9293 1 گروه ايسكمي قلبي

2 13337 6462 0639121/2 

3 14265 6460 20820433/2 

 51779494/1 6603 10022 1 گروه دريافت كننده نانو

2 10864 6049 79599934/1 

3 8863 6696 32362605/1 

 41143631/1 5911 8343 1 گروه دريافت كننده اليگو

2 8030 5409 48456277/1 

3 8099 7578 06875165/1 

گروه دريافت كننده 
 DNAzymeنانو

1 7886 6020 30996678/1 

2 6334 6614 95766556/0 

3 4545 6359 71473502/0 
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به  ،تزريق شد DNAzymeجراحي و در زمان بستن رگ، 
منظور آناليز بيان فاكتور مورد هدف، ايمونوهيستوشيمي انجام 

اما در  ،ساعت بعد از جراحي بود 48با اين تفاوت كه در  ،شد
هدف پس از نتيجه هر دو پژوهش كاهش بيان فاكتور مورد 

 Tiechaoدر مقايسه با پژوهش  ديده شد. DNAzymeتزريق 

Jiang  از  2020و همكارانش كه در سالmiR-1275 mimic 
در مدل موشي ايسكمي قلبي  NF-κBبراي مهار فاكتور 

فاكتور مورد هدف قرار داده شده مشابه  ،)19( استفاده كردند
ونوهيستوشيمي، با پژوهش ما بود. در اين پژوهش از آناليز ايم

رنگ آميزي هماتوكسيلين و ائوزين انجام گرفت و نتايج 
حاصل از آناليز بدين صورت  بود كه افزايش بيان اين فاكتور 

هاي گروهي كه دچار ايسكمي شدند نسبت به گروه در بافت
شم ديده شده و نشان دهنده اهميت اين فاكتور در آسيب 

ش بيان آن در ايسكمي / ريپرفيوژن است، هم چنين كاه
دريافت كردند نسبت به گروه  miR-1275 mimicگروهي كه 

 miR-1275اين محققان  تاثير گذاري  .ايسكمي ديده شد

mimic   در مهار ايسكمي قلبي به وسيله تنظيم مسيرNF-κB 
 را نشان دادند.

  DNAzymeتوان بيان كرد كه استفاده از با توجه به نتايج مي
 NF-κBبيان پروتيين شتري در كاهش نيوزومه اثر بخشي بي

كه در  بدون حامل دارد   DNAzymeنسبت به استفاده از  
تواند منجر به كاهش اثرات مضر پس از آسيب نهايت مي

ايسكمي / ريپرفيوژن گردد. بنابراين استفاده از  سيستم 
دارورساني بر پايه نيوزوم براي تاثير گذاري بيشتر داروها 

   .گرددپيشنهاد مي
  

  تقدير و تشكر
بررسي اثرات درمـاني   مقاله حاصل پايان نامه تحت عنوان اين

DNAzyme   بر بيـان ژنNF-κB     در مـدل ايسـكمي قلبـي در
كـه بـا   اسـت  در مقطـع كارشناسـي ارشـد    موش هاي رت نـر  

حمايت مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي ايـران  
  .اجراشد
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