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Abstract 
 

Background: Cholestasis occurs as a result of malfunction or secretion of bile; and complications of this 

disease include apoptosis (planned death). Curcumin is an effective extract of turmeric rhizome that has anti-

apoptosis properties. Thus in this study, we investigated the expression of BAX and BCL2 genes following 

cholestasis and curcumin in the frontal region of male rats.  

Materials and methods: This study was performed on 16 male rats weighing 220-240 gram in which they 

were divided into 4 groups, including control group, sham-curcumin, BDL group and BDL-curcumin. Then 

peripheral region of rats was collected and after extraction of RNA and cDNA synthesis, expression of genes 

in different groups was evaluated by Real Time PCR technique.  

Results: BCL2 gene expression decreased in the BDL group compared to the control group(p<0.05), and BAX 

gene expression increased in the BDL group compared to the control group as a result,the cell progresses to 

apoptosis. However,with the injection of curcumin,the expression of BCL2 gene in the BDL-Curcumin group 

increased compared the BDL group and BAX gene expression decreased  in the BDL-Curcumin compared to 

the BDL group. 

Conclusion: Curcumin can increase the expression of BCL2 gene and decrease the expression of BAX gene 

in the frontal region,reduce the negative effects of cholestasis including apoptosis. 
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 دانشگاه آزاد اسلامي پزشکيعلوم جله م

 113تا  151صفحات ، 1011تابستان ، 2، شماره 31 ورهد

متعاقب کلستاز در  BCL2و  BAXهای بررسي اثر کورکومین بر تغییر بیان ژن

  های صحرایي نرفرونتال موش -ناحیه

 1مهرداد هاشمي̜ 2محمد ناصحي  3̜شبنم اکبری

   
 ایران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامی ،علوم پزشکی تهران ،دانشکده علوم نوین ،گروه ژنتیک ،کارشناس ارشد 1
 ایران، تهران ،دانشگاه آزاد اسلامی ،دانشکده علوم نوین علوم پزشکی تهران ،گروه فیزیولوژی ،دانشیار 2
 ایران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، علوم پزشکی تهران، دانشکده علوم نوین، گروه ژنتیک ،استاد 3

  کیدهچ

توان به فرآیند آپوپتوز )مرگ بیماری میدهدکه از عوارض این کلستاز در اثر نقص عملکری صفرا و یا ترشح آن رخ می :سابقه و هدف
از این رو در  است؛ برنامه ریزی شده( اشاره کرد. داروی کورکومین عصاره موثر ریزوم گیاه زردجوبه است که دارای خواص ضدآپوپتوزی

متعاقب اثر کلستاز و داروی کورکومین در ناحیه پری فرونتال موش های صحرایی نر  BCL2و  BAXی هابیان ژن این پژوهش به بررسی
 . پرداخته شد

شامل گروه  ،گروه 0ها را به گرم انجام شد که در آن موش 201تا  221سر موش صحرایی نر به وزن  11این تحقیق روی  :روش بررسي
ها جمع آوری در مرحله بعد ناحیه پری فرونتال موش م کردیم.یتقس کورکومین-BDLگروه  و BDLکورکومین، گروه -گروه شم، کنترل

   .سنجیده شد Real Time PCRهای مختلف توسط تکنیک ها در گروهبیان ژن cDNAو سنتز  RNAو پس از استخراج 

شده نسبت  BDLدر گروه  BAXو بیان ژن  (p<15/1) شده نسبت به گروه کنترل کاهش یافته BDLدر گروه  BCL2بیان ژن  ها:یافته
-BDLدر گروه  BCL2اما با تزریق کورکومین بیان ژن  .رودبه گروه کنترل افزایش یافته و در نتیجه سلول به سمت آپوپتوز پیش می

 .کاهش پیدا کرد BDLکورکومین نسبت به گروه -BDLدر گروه  BAXافزایش و بیان ژن  BDLکورکومین نسبت به گروه 

عوارض منفی کلستاز از جمله  ،در ناحیه فرونتال BAXو کاهش بیان ژن  BCL2تواند با افزایش بیان ژن کورکومین می :گیرینتیجه
  .آپوپتوز را کاهش دهد

 .فرونتال ،نیکورکوم ،BAX ̜ BCL2 ،کلستاز واژگان کلیدی:

  

 3مقدمه
گیری صفرا  تواند در نتیحه نقص عملکردی در شکل کلستاز می 

سلول    سطح  صفرا و جریان    در  شح  های کبدی و یا نقص در تر

. کلستاز اختلال ارثی (1) آن در سطح مجاری صفراوی رخ دهد

ست که می       صفرا ا شکیل  سابی ت  تواند در اثر اختلالاتو یا اکت

انسداد فیزیکی مانند سنگ صفرا و     و حاملگی ،عفونت ،ژنتیکی

شد که منجر به محاصره جریان صفرا و تجمع اسیدهای تومور با

صففففراوی در خون و کبد شفففده که ا لب به دو دسفففته داخل 

ست        شده ا سیم  ساس علت آن تق  کبدی و یا خارج کبدی بر ا

                                                 
سئول    سنده م شکده علوم نو ، تهران: آدرس نوی شک  نیدان شکی آزاد        ̜ تهران یعلوم پز شگاه علوم پز دان

 (  email: Nasehi@iricss.org)ی محمد ناصح، یاسلام

3592-1981-0002-0000ORCID ID 

های   . کسفففتاز داخل کبدی در درجه اول شفففامل مویرگ      (2)

مجاری صفراوی است و کلستاز خارج کبدی شامل      صفراوی و  

ست      صفراوی ا شترک کبدی و   .(3) مجاری کبدی و مجاری م

سدود کردن از       ست که با م ستاز خارج کبدی یک بیماری ا کل

خروج صفرا به مجرای صفراوی و ورود آن به دوازدهه جلوگیری 

 های. در حالی که کلستاز داخل کبدی در اثر آسیب(0) کندمی

. در (5) شففودناشففی از مواد و یا داروهای مخدر ایجاد میمکرر 

ی از های کبدی انواع مختلف  انواع بیماری ها از جمله آسفففیب     

شاهده می    سلولی از جمله آپوپتوز م سط  شو مرگ  د. آپوپتوز تو

 72/3/99: تاریخ دریافت مقاله

 72/21/99: تاریخ پذیرش مقاله
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ست که برای از بین          شده ا سیاری کنترل  سلولی ب سیرهای  م

سلول  سیب دیده و یا اندامک  DNAها با بردن  های ها، عفونتآ

ویروسفففی و باکتریایی بسفففیار مهم اسفففت. دو مسفففیر عمده     

ست      شده ا درونی  سیر م .سیگنالینگ برای القا آپوپتوز توصیف 

شای میتوکندریایی آ از می  به عنوان  Baxشود. با نفوذپذیری  

از  شا   Bcl2و از سوی دیگر  استبرنده آپوپتوز یک عامل پیش

ندری در برابر اثرات مخرب   ظت می   Baxمیتوک حاف ند، در  م ک

از عوامل مهم در بقاء    Bax/Bcl2نتیجه رابطه و نسفففبت میان     

بیرونی)مسففیر . مسففیر(1) رودسففلول در آپوپتوز به شففمار می 

صال لیگاند به گیرنده     گیرنده سیر به دنبال ات های مرگ(، این م

TNF  شده و منجر به فعال سپاز    آ از  و متعاقب آن  8سازی کا

های مختلف منجر به ایجاد    . مداخله  (7)شفففود می 3کاسفففپاز   

فرونتال مغز یکی از شفففود. قشفففر آپوپتوز در ناحیه فرونتال می

ست که پس     نواحی مغزی مطالعه شده در خارج از هیپوکامپ ا

رش حافظه بلند مدت ها مشخص شده که قابلیت پذی  از بررسی 

(LTPرا دارد. این ناحیه در سففازگاری )  ،های رفتاری، یادگیری

صیت و هم    شخ چنین در ارتباط با رفتارهای اجتماعی،  توجه و 

های کاربردی، اعمال اهمیت دادن به دیگران، شفففناخت تیوری

. امروزه تلاش دارند که (8) های ارادی نقش دارداجرایی و رفتار

این ناحیه را از اثرات مختلفی که به متعاقب کلسفففتاز ایجاد            

 انند کورکومین حفاظت کنند.با استفاده از داروهایی م ،شودمی

انه دکورکومین عضو اصلی خانواده کورکومینوئید ها و یک رنگ  

ماده    زرد پلی یک اسفففت که  با      فنول مؤثر ریزوم گیاه زردچوبه 

. درمان سفففنتی با  (9)اسفففت  C12H20O6فرمول شفففیمیایی 

گردد که از آن به   سفففال قبل برمی  5111زردچوبه به حدود    

ای هعنوان یک آسپرین گیاهی برای  لبه بر التهاب، در بیماری 

ستفاده می  سنتی در   عفونی و خود ایمنی ا شد. از قدیم به طور 

مان بیماری   ماتیسفففم، زردی، زخم     ،های مختلف در از جمله ر

های ریوی مثل   معده، سفففرماخوردگی، گلو درد،تب، بیماری     

ها مورد  وسفففتی و ترمیم زخمهای پ آسفففم و آلرژی، بیماری 

. بسیاری از مطالعات کشت   (11) گرفته است استفاده قرار می 

شان     و سلولی، حیوانی  شده در یک قرن اخیر ن بالینی انجام 

بالقوه کورکومین     نده اثرات  یب آنتی     ده یک ترک به عنوان 

ست که آن را        سلولی بوده ا ضد تکثیر  ضد التهاب،  اکسیدان، 

به عنوان یک مکمل ارزشففمند در پیشففگیری و درمان طیف  

سیعی از بیماری  سم مولکولی      و ست. مکانی ستعد کرده ا ها م

 NF-kBاثرات ضففد التهابی کورکومین از طریق مهار بیان ژن 

از طریق مهار فسففففریلاسفففیون  ،یک مولکول مهم در التهاب

اسفففت که با این  COX-2و کاهش بیان ژن  A2فسففففولیپاز 

سد که می به نظر می یافته توان از کورکومین به عنوان ماده  ر

موثر ضففد التهاب اسففتفاده کرد. خواص دارویی کورکومین به 

سرطانی آن متمرکز است. خاصیت طور عمده روی خواص ضد

سپاز   TGF-βریق مهار مهارکنندگی آپوپتوز از ط نیز از  3و کا

های جمله خواص موثر کورکومین است و هم چنین در آسیب

سیب  سیداتیو     حاد کبدی از آ سترس اک صل از نکروز، ا های حا

های . از فعالیت(11) و التهاب دارای اقدامات محافظی اسفففت

هففای مفیففد آن روی توان بففه فعففالیففتمهم کورکومین می

های ناشی از اتانول، های کبدی از طریق کاهش آسیببیماری

اره کبدی اش تیواستامید، آهن با دوزهای بالا، کلستاز و سیروز   

 .(12) کرد

یت                خاصففف که کورکومین دارای  به این جه  با تو یت  ها در ن

سولی         ستاز این نوع مرگ  ست و در بیماری کل ضدآپوپتوزی ا

شاهده می  سی بیان ژن شود،  م های این پژوهش به منظور برر

BAX , BCL2 های صففحرایی نر مبتلا موش فرونتال در ناحیه

    .تیمار با کورکومین پرداخته شدبه کلستاز تحت 

 

 مواد و روشها

 بخش حیواني

سی  ستار به وزن     32، در این برر صحرایی نر نژاد وی تا   221موش 

گرم از دانشفففکده فارماکولوژی دانشفففگاه تهران تهیه شفففد.   201

خانه تحقیقاتی منتقل شده و در هر قفس چهار   ها به حیوانحیوان

ها اجازه داده  یک هفته به موشسففر موش قرار داده شففد به مدت 

خانه قبل از جراحی وفق دهند. در  شد که خود را با شرایط حیوان  

ته هر روز حیوان   یک هف تا در موقع     می ها نوازش طول  شفففدند 

شد       شته با شی از گرفتن و کار با آنها وجود ندا سترس نا   .آزمایش ا

 به چهار گروه زیر تقسیم شدند:   هاسپس آن

گروه کنترل: این گروه تنها دارای رژیم آب و  ذا بودند. هدف   -

از مطالعه این گروه بررسفففی فرآیندهای آپوپتوز در حالت پایه         

: در این گروه انسداد  BDL( Bile Duct Ligationگروه ) -بود. 

شد و حیوانات هیچ دارویی     صفراوی در موش ها ایجاد  مجرای 

 دریافت نکردند.  

ین: این گروه علاوه بر رژیم آب و  ذا   کورکوم-گروه شفففم -

تداخل اسفففترس ناشفففی از جراحی و دریافت کورکومین مورد 

 بررسی قرار گرفت.

فت     -BDLگروه  - یا کورکومین: این گروه داروی کورکومین را در

 و مورد انسداد مجاری صفراوی قرار گرفتند.کردند 

 (BDL) مراحل جراحي جهت ایجاد انسداد مجرای صفراوی
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صفاقی   حیوان سط تزریق درون  به   %11کتامین حیوانی  (IP)ها تو

بعد از   شدند. هوش میمیلی لیتر بر کیلوگرم و زایلزین بی 2میزان 

هوشی، حیوان به پشت خوابانیده شده و موهای سطح شکمی،        بی

صل جناغ   ستفاده از تیغ         حد فا شد با ا سلی چیده  ستگاه تنا تا د

سفففانتی متر ایجاد و   3تا  2جراحی برشفففی در زیر جناغ به اندازه 

بدین ترتیب لایه بیرونی سطح شکمی حیوان شکافته شد. سپس        

جراحی برش زده   لایه درونی نیز به همین روش و به کمک قیچی

بعد با    شفففد. در این مرحله کبد قابل مشفففاهده بود. در مرحله         

گیری مجدد از برنیشففر مجرای صفففراوی مشففترک بالا آورده   بهره

ستفاده از نخ          شت. با ا صل به آن نیز جدا گ شده و رگ خونی مت

بخیه اسففتریل  یر جذبی، دو گره در دو نقطه از مجرا زده شففده و  

شد تا از       ستفاده از قیچی برش زده  صل بین این دو گره با ا حد فا

طمینان حاصل شود.سپس به آرامی     صحت قطع جریان صفراوی ا  

شدند و در نهایت  کبد و احشای حیوان بر سر جای خود بازگردانده

 .(13) با نخ بخیه استریل سطح شکمی بخیه زده شد

 ارویيهای دطرز تهیه محلول

سرم     01کورکومین با مقدار    ستفاده از  میلی گرم بر میلی لیتر با ا

ها از روز بعد از  درصد استریل گردید. تمامی تزریق  9/1فیزیولوژی 

پس از جراحی   28جراحی آ از و به صورت یک روز در میان تا روز 

ها به منظور ادامه     یافت که در نهایت مغز موش     تزریق( ادامه   10)

 پروژه استخراج شد.

 بخش ژنتیکي

 از بافت RNAستخراج ا

شدن هر      -81ها از فریزر ابتدا نمونه شده و جهت هموژنیزه  خارج 

به صفففورت جداگانه روی پلیتی قرار گرفتند. سفففپس   کدام از آنها

ها توسففط تیغ اسففکالپل به طور کامل کوبیده و خرد شففدند.   بافت

شدن بافت  سکالپل  پس از هموژنیزه  زول  کیت ترای، ̜ها توسط تیغ ا

طبق پروتکل   RNAاز شرکت سیناژن خریداری شده و استخراج      

یت        ها جام شفففد. در ن یت ان ظت     ک جهت بررسفففی خلوص و  ل

RNA   ،های اسفففتخراج شفففدهOD گاه        آن له دسفففت به وسفففی ها 

کا( در طول    Nanodrop BioTek Epochاسفففپکتروفتومتر ) آمری

  cDNAجهت سنتز اندازه گیری شد.  231و  281، 211موج های 

های اسففتخراج شففده از فریزر  RNAهای اسففتخراج شففده RNAاز 

صورت          -81 سازی  لظت برای آنها  سان  شده و یک بیرون آورده 

 .بود cDNA 1500ng/µlورودی به کیت  RNAحجم  گرفت.

  BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)طففراحففی و 
 Real Time PCRپرایمرهای 

ها     عه، ژن  طال هدف     به عنوان ژن  Bax ،BCL2ی در این م های 

سی بیان و   شدند.     Gapdhجهت برر به عنوان ژن رفرنس انتخاب 

به دسففت   UCSCو  NCBIهای اطلاعاتی ها از پایگاهسففکانس ژن

سکانس     ستفاده از این  سپس با ا ، دو جفت پرایمر جهت  هاآمده و 

  برای این دو ژن طراحی شدند. Real time PCRهای انجام واکنش

در آخر تمام پرایمرهای طراحی شففده و به دسففت آمده از مقاله،    

ام  مورد آنالیز قرار گرفتند. آنالیزهای انج NCBI BLASTتوسفففط 

شفففده نشفففان دهنده عدم همولوژی پرایمرها با مناطق ژنومی و        

رونوشفففت های دیگر و همچنین عدم ایجاد سفففاختار دوم در این  

 (.1)جدول  پرایمرها بود

 ABI Step One Plus Real Timeها را در دسففتگاه پلیت نمونه 

PCR    شروع انجام واکنش قرار داده و جهت افزایش دقت هر برای 

  ت دو تکراری استفاده شد. جداسازی اولیه در دمای   نمونه به صور 

سیکل که   01دقیقه و تکثیر در  15به مدت گراد درجه سانتی 95

ثانیه   15به مدت گراد درجه سانتی  95 شامل جداسازی در دمای  

ثانیه   11به مدت گراد درجه سففانتی 10 و مرحله اتصففال در دمای

تاییدی بر صففحت پرایمرها و اطمینان از   1شففکل  صففورت گرفت.

ها از ژن کنترل  جهت اطمینان از تکثیر ژن .است اختصاصیت آنها   

 استفاده شد.

 تفسیر آماری  

م کلستاز شامل زردی روی بدن حیوانات  یعلا ،BDLدو روز پس از 

و طراحی   RNAبدین ترتیب پس از اسفففتخراج    .آشفففکار شفففد  

  انجام گرفت.   PCRپرایمرهای مربوط برای هر نمونه دو بار تکرار    

پس از اتمففام واکنش برای هر واکنش یففک منحنی تکثیر                      

(Amplification Curve.رسففم شففد )   سففپس منحنی اسففتاندارد

در نهایت برای بررسی   رسم شد. %91-111واکنش در بازده تکثیر 

ک منحنی ذوب  اختصفففاصفففیت قطعات تکثیر شفففده برای هر ی    

(Melting Curve   شد سم  ستفاده از نرم افزار  . ( ر  SPSSنتایج با ا

vol20  و آزمونANOVA       با یک طرفه و تسفففت تعقیبی توکی 

 پرایمرهای ژن های مورد نظر. 3جدول

 طول پرایمر طول قطعه تکثیر شونده '3‹―'5 سکانس پرایمر نام ژن
GAPDH F:AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

R: CATACTCAGCACCAGCATCACC 

121 F: 22 
R: 22 

BAX F: AGGGTGGCTGGGAAGGC 
R: TGAGCGAGGCGGTGAGG 

93 F: 17 
R: 17 

BCL2 F: ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC 
R: AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC 

134 F: 24 
R: 24 
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شدند و نمودار مربوط به بیان   تحلیل  (p<15/1) دارییسطح معن 

 .  رسم شد Exel 2013ژن ها با استفاده از نرم افزار 

 

 هایافته
کورکومین نسبت به گروه کنترل -در گروه شم Bcl2بیان ژن 

دار نبود. در گروه یولی این افزایش معن، افزایش پیدا کرد

BDL ین و ا بیان ژن نسبت به گروه کنترل کاهش پیدا کرد

کورکومین بیان ژن -BDLدر گروه  بود.دار یمعنکاهش 

که این کاهش نیز  نسبت به گروه کنترل کاهش پیدا کرد

 کورکومین-BDLدر بررسی بیان ژن در گروه  بود.دار یمعن

-BDLدریافتیم که بیان ژن در گروه  BDLنسبت به گروه 

افزایش پیدا کرده است که این  BDLکورکومین نسبت به 

بود و در نتیجه داروی کورکومین بر دار یمعنافزایش بیان 

 شده تاثیرگذار بود BDLهای در گروه موش Bcl2بیان ژن 

 (.1)نمودار 

 

 
های مختلف نسبت در گروه BCL2نمودار نسبت بیان ژن . 3نمودار

داری با گروه کنترل و + معنی p<15/1به گروه کنترل.)* 

15/1>p داری با گروه یمعنBDL) 

 

کورکومین نسبت به گروه کنترل -در گروه شم Baxبیان ژن 

در گروه  نبود.دار یمعنولی این افزایش ، افزایش پیدا کرد

BDL ولی  ،بیان ژن نسبت به گروه کنترل افزایش پیدا کرد

کورکومین بیان -BDLدر گروه  نبود.دار یمعناین افزایش 

و این افزایش  ژن نسبت به گروه کنترل افزایش پیدا کرد

کورکومین -BDLدر بررسی بیان ژن در گروه  .بوددار یمعن

-BDLدریافتیم که بیان ژن در گروه  BDLنسبت به گروه 

و این کاهش  کاهش پیدا کرد BDLکومین نسبت به کور

 Baxو در نتیجه داروی کورکومین بر بیان ژن  بوددار یمعن

 (.2)نمودار  شده تاثیرگذار بود BDLهای در گروه

 

 
های مختلف در گروه BAXنمودار نسبت بیان ژن . 2نمودار 

داری با گروه کنترل و یمعن p<15/1 نسبت به گروه کنترل. )*

 ++111/1>p داری با گروه یمعنBDL) 

 

توان این استدلال را داشت که تیمار با داروی در واقع می

و  BCL2کورکومین سبب افزایش بیان ژن ضد آپوپتوزی 

-BDLدر گروه  BAXآپوپتوز  کاهش بیان ژن طرفدار

وپتوز آپتوان به مهار کورکومین شده است که با این نتایج می

ناشی از کلستاز با استفاده از داروی ضد آپوپتوزی کورکومین 

 . در ناحیه فرونتال رسید

 

 بحث
در این پژوهش به عوارض ناشی از کلستاز از جمله آپوپتوز و 

متعاقب آن در ناحیه  BCL2و  BAXهای بررسی بیان ژن

فرونتال موش های صحرایی نر و هم چنین تاثیر داروی 

کورکومین در جهت مهار آپوپتوز از طریق تغییرات حاصل بر 

بیان ژن های مذکور پرداخته شد که نتایج حاکی از آن است 

-BDLرا در گروه  BCL2که تیمار با داروی کورکومین بیان ژن 

طور که ذکر شد این ژن  همان کورکومین افزایش داده است که

 نقش ضدآپوپتوزی دارد.

کلستاز با تغییرات عمیق متابولیکی از جمله تغییر در عملکرد 

کاهش  ب،میتوکندری، کاهش اکسیداسیون اسیدهای چر

تشکیل اجسام کتونی، کاهش سطح انرژی و افزایش گلیکولیز 

های فعال اکسیژن در در واقع با تولید گونه .همراه است

توکندری منجر به ایجاد استرس اکسیداتیو و در اثر تجمع می

اسیدهای صفراوی که علت اصلی آسیب کبدی است منجر به 

مرگ سلولی آپوپتوز یا نکروز و در نهایت بروز سیروز و از دست 

از آنجایی که آپوپتوز اختلال در نظم  .(10) شوددادن کبد می
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است و به عنوان یک مهم و کمک به پیشرفت بسیاری از 

ین به ا ایمطالعهدر  ،ه استهای کبد انسان تکامل یافتبیماری

نتیجه رسیدند که بالا رفتن اسیدهای صفراوی از قبیل 

Chenodeoxycholic acid(CDCA بسته به میزان آبگریز بودن )

شی ها، که بخبا اعمال اثرات سیتوتوکسیک روی هپاتوسیت ،آنها

از این اثرات مربوط به ورود اسیدهای صفراوی در  شا 

ها و کاهش محتویات فسفولیپیدی و به میتوکندری هپاتوسیت

واند تدر نهایت می ،هم ریختگی ترکیب  شا میتوکندری است

های کبدی را به سمت آپوپتوز و نکروز هدایت کرده و سلول

ایجاد  .(15) های مزمن کبدی شودسرانجام باعث ایجاد بیماری

ها و ترکیب آنها با  شا سلولی و های آزاد در سلوللرادیکا

اسیدهای چرب  یر اشباع منجر به تولید لیپیدهای رادیکالی با 

مولکول اکسیژن شده و در نتیجه منجر به تجزیه فسفولیپیدهای 

ها شده که در بکه آندوپلاسمی و آزاد شدن آنزیمموجود در ش

. در مطالعات متعدد (11) شودنهایت به مرگ سلولی ختم می

های کوپفر در همان سلولان داده شده است که ماکروفاژها )نش

سینوزوئیدهای کبدی( در پاسخ به آسیب بافتی فعال شده و 

آلفا -جمله فاکتور نکروز دهنده تومورهای سمی از میانجی

(TNFα)، 1-اینترلوکین (IL-1و اکسید نیتریک آزاد می )دنکن 

های سمی در ایجاد ها و ترشح میانجیکه تجمع این سلول

سمیت کبدی نقش داشته و در واقع باعث تشدید نکروز کبدی 

فیبروز کبدی و سیروز  ،های مزمن کبدیبیماری .(17) شودمی

د که نشوا لب در اثر استرس اکسیداتیو و التهاب ایجاد می

های انجام شده با فعالیت آنتی اکسیدانی کورکومین طی بررسی

 هم چنینشود؛ و ضد التهابی خود باعث مهار فیبروز کبدی می

در کبد نقشی به عنوان  MMPsهای تواند با القا بیان آنزیممی

کورکومین با افزایش سطح  .کندعامل ضد فیبروزی ایفا 

گلوتاتیون احیا شده و آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در بافت 

کبدی و نیز کاهش میزان پراکسیداسیون لیپیدی و هم چنین 

ایت نهدر  ،افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی و سم زدایی کبدی

 شود( را باعث میROsفعال ) های اکسیژنمهار تولید گونه

دی -β. کورکومین به دلیل داشتن حلقه فنولی و بخش (18)

کتونی بر روی یک مولکول یک ترکیب آنتی اکسیدان منحصر 

و پایدارکردن انواع به فردی است که از طریق به دام اندازی 

ند تواهای پراکسیل چربی میهای آزاد به ویژه رادیکال-رادیکال

و بدین طریق مانع کند از گسترش اکسیداسیون جلوگیری 

کورکومین با کاهش سطح سرمی  .(19) تخریب بافتی شود

 ندکچربی و اسیداوریک به بهبود آسیب های کبدی کمک می

ای به نقش کورکومین و خواص ضد در تحقیقات گسترده .(21)

شان اخیرا ن .التهابی و ضد تکثیر سلولی آن پرداخته شده است

کورکومین اثر محافظتی در برابر التهاب و داده شده است که 

( ناشی از آسیب CCI4) استرس اکسیداتیو در کربن تتراکلرید

جلوگیری  TTAهم چنین از سیروز ناشی از  ؛حاد کبدی دارد

به نقش کورکومین در ایسکمی ای مطالعهدر  .(21) کندمی

کورکومین با دوز  پرداختند. Nrf-2مغزی همراه با بیان فاکتور 

شود که این نشان در بافت مغز می Nrf-2بالا باعث تنظیم مثبت 

کورکومین  .(22)است اثر محافظتی کورکومین از مغز  دهنده

های عصبی از قبیل آلزایمر و صرع و چندین بیماری در بیماری

 .(23) ددهنورولوژیک دیگر از خود اثرات نوروپروتکتیو بروز می

تحقیقاتی در زمینه اثرات مفید کورکومین بر روی آلزایمر و 

ت گاهی انجام گرفته اسپارکینسون با استفاده از حیوانات آزمایش

که نتیجه این تحقیقات نشان دهنده اثرات سودمند کورکومین 

در واقع کورکومین با اعمال است. در کاهش پاتولوژی آمیلوئید 

تاثیرات سودمند در متابولیسم آمیلوئید و نیز بروز اثرات ضد 

تواند از بروز و پیشرفت آلزایمر التهابی و آنتی اکسیدانی می

های صرعی شده با کورکومین نشان تیمار موش .ندکجلوگیری 

دهنده خاصیت ضد تشنجی کورکومین از طریق کاهش پروتیین 

( و افزایش پروتیین آنتی آپوپتوتیک BAX) پیش برنده آپوپتوز

BCL2  اثر  ،در مطالعات متعددی .استدر بیماری صرع

شده است که بررسی کورکومین در کمک به درمان سرطان 

 تواند از تشکیل یااز آن است که این ترکیب می نتایج حاکی

 آپوپتوز و دخالت یگسترش تومورها جلوگیری کند و یا با القا

ث کورکومین باع در سیکل تکثیر سلولی از میزان آنها بکاهد.

طانی های سرمهار و سرکوب تکثیر سلولی طیف وسیعی از سلول

زی افعال س ̜های ضد آپوپتوزاز طریق تعدیل کاهشی ژن

های سرکوب کننده سرطان از کاسپازها و افزایش فعالیت ژن

های این ترکیب با فعال سازی پروتیین شود.می P53جمله 

BCL2  وBCL-XL،  آزادسازی  و 9 و 8 و 3القا کاسپازهای

توانسته است آپوپتوز را   PPAR-ϒو فعال سازی  Cسیتوکروم 

 ماتریکسهم چنین با تعدیل متالوپروتیازهای کند؛ فعال 

(MMPs)، های چسبنده سطحی سلولی مانند مولکولNF-kβ، 

COX-2، TNF-α  وLOX، فاکتورهای رشد  ،هاکموکاین

EGFR  وHER-2  و مهار فعالیتN-Terminal  و پروتیین

با توجه  .(20)شودتیروزین کیناز باعث مهار تهاجم تومورها می

به ارتباط میان التهاب و بروز سرطان اثرات ضد التهابی 

کورکومین به خوبی به اثرات ضدتوموری آن از طریق کاهش 

، COX-2های ایجاد التهاب از قبیل گریتولید میانجی

 .(25)کند های مربوطه کمک میو سایتوکاین 2لیپوکسیژناز

مکانیسم دیگر بروز اثرات ضد سرطانی کورکومین دخالت در 

و هم چنین مهار  CDKsسیکل سلولی و کاهش میزان بیان 
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که مسیول سیگنالینگ مسیرهای است  STAT3فسفریلاسیون 

به اثر کورکومین در  ایدر مطالعه .(21) زایی استسرطان

 Bax/Bcl2سرطان پرداختند که طبق این نتایج کاهش نسبت 

ومین رکها حاکی از اثر ضدآپوپتوزی کومشاهده شد که این یافته

 .(27)است 

های انجام شده و بررسی نتایج حاصل از دی پژوهشاز جمع بن

توان به این نتیجه رسید که کلستاز منجر به روند این پروژه می

که با شود می BAXرو به رشد آپوپتوز و افزایش بیان ژن 

استفاده از داروی کورکومین و اثبات خاصیت ضد آپوپتوزی آن 

 که منجر بهتحت تاثیر این دارو افزایش یافته  BCL2بیان ژن 

واند تکه در نتیجه کورکومین میشود کاهش فرایند آپوپتوز می

  .از اهداف درمانی برای درمان کلستاز باشد

 

 و تشکر قدرداني
صحی و     ساتید گران قدر جناب آقای دکتر محمد نا از زحمات ا

ارم که با راهنماییهای زدکتر مهرداد هاشففمی بسففیار سففپاسففگ 

 این پروژه یاری کردند.ارزشمندشان مرا در انجام 

تاریخ        نامه فوق در  یان  در  01778با شفففماره    8/12/1390پا

معاونت پژوهش و فناوری دانشفففگاه آزاد اسفففلامی واحد علوم       

 .پزشکی تهران ثبت پروپوزال شده است
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