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  العه تغييرات خودكشي سلولي حاصل از تزريق مط

 كورتيكواستروئيدها در تيموس موش صحرائي
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  چكيده
يا مرگ سازمان يافته، اصلي ترين مكانيسم در تكامل و هوموستاز بافتهاي بالغ در جهت حذف سلولهاي  آپوپتوزيس و  :سابقه و هدف

يكي ازعوامل ايجاد كننده اين سيگنالها . ستموتاسيون يافته و يا آسيب ديده بواسطه مسيرهاي خودكشي داخلي ا غير ضروري، آلوده،
آپوپتوزيس بواسطه آندونوكلئاز  يدگزامتازون به عنوان نماينده داروهاي كورتيكواستروئيدي قادر به القا. ها هستندگلوكوكورتيكوئيد

هدف ما از اين مطالعه بررسي . رو ما دگزامتازون را به عنوان گلوكوكورتيكوئيد سنتتيك در موشها به كار برديم از اين. .درونزاد است
ميكروسكوپ  مطالعه خصوصيات مورفولوژيكي سلولهاي آپوپتوتيك بوسيله، اثرات دگزامتازون در تيموسيت هاي موش صحرائي

  .  بودنشان دادن ارتباط بين ميزان داروي مصرفي و شدت آپوپتوزيس و الكتروني و نوري
 را T-a,T-b,T-c,T-dبه نام هاي )  موش صحرائي5هر يك داراي ( اي چهار زير گروهبدين منظور يك گروه تيمار دار :مواد و روشها

 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به روش داخل صفاقي داروي 5/3 ، 5/2 ، 5/1 ، 5/0.انتخاب نموديم كه هر كدام به ترتيب
 گروه كنترل انتخاب و شش ساعت بعد از تجويز دارو، غده همچنين زير گروههاي مشابه را تحت عنوان. دگزامتازون را دريافت نمودند

  . تيموس موشهاي گروه كنترل و تيمار را خارج نموديم و جهت تهيه مقاطع ميكروسكوپ نوري و الكتروني به آزمايشگاه ارسال نموديم
ن مواد بازوفيلي هسته اي به همراه در بررسي هاي ميكروسكوپ نوري اجسام آپوپتوتيك سيتوپلاسمي گرد تا بيضي با يا بدو :ها يافته

  توده هاي هلالي كروماتين در هسته سلولهاي آپوپتوتيك و در بررسي هاي ميكروسكوپ الكتروني تجمع حاشيه اي كروماتين 
 نامنظم سلولي و پيچيدگي رتيكولوم هسته اي جدا بود به همراه محدودههسته اي به صورت اسميوفيليك كه از مركز فيبريلار 

همچنين ارتباط مستقيم و معني داري بين ميزان داروي مصرفي و شدت . پلاسمي و فراگمانتاسيون هسته اي مشاهده گرديدآندو
  .آپوپتوزيس بدست آمد

  در DNAموجب تحريك فراگمانتاسيون   و بالايطبيعكه كورتيكواسترئيدها در مقادير  اين مطالعه نشان داد :ها گيري و توصيه نتيجه
  .مي شوندو مرگ تيموسيت ها ناشي از كورتيكواستروئيدها روندي وابسته به كلسيم مي باشد تيموسيت ها

  . كورتيكواستروئيد  ،آپوپتوزيس ،تيموس  :واژگان كليدي
  

  مقدمه
 تعريف آپوپتوزيس و مكانيسم آن

خودكشي سلولي نخستين بار در مطالعات ژنتيكي روي نماتود         
  مــرگ ســلولي   .دكئنورابيــديس الگــانس شناســائي گرديـ ـ  

برنامه ريزي شده در طول نمو اين كرم شـامل فعاليـت ژنهـاي         
 959 سـلول را كـشته و        131انتخابي مرگ مي شد كه دقيقـا        

در سـال   . سلول از كرم را دسـت نخـورده بـاقي مـي گذاشـت             
، كر و همكارانش واژه آپوپتوزيس كه در زبان يوناني بـه            1972
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آپوپتـوزيس   ).1-3( مطـرح نمودنـد    معناي بـرگ ريـزان بـود،      
شكلي از مرگ برنامه ريزي شده سلولي است كه تا ايـن اواخـر      
توجه كمي به آن مي شد ولي امروزه تحقيقات برروي موضـوع            
آپوپتوزيس از هر زمينه بيومديكالي سـريعتر بـوده و گـسترش            

دليــل توجــه بيــشتر بــر روي موضــوع تحقيقــي  .يافتــه اســت
پوپتـوزيس اصـل    آپوپتوزيس فقط به ايـن دليـل نيـست كـه آ           

بيولوژيكي مهـم در تـشكيل و تكامـل بافتهـا و هوموسـتازيس              
است بلكه ارتباط تنگاتنگ اين تغيير سلولي بـا انـواع بيماريهـا       

بيماريهـاي  . آن را جزء مهمترين موارد پژوهشي قرار داده است        
سرطاني و مخـصوصا بعـضي از بيماريهـاي ويروسـي از جملـه              

خودكـشي سـلولي     .مـي باشـد   موارد بسيار مهم در اين زمينه       
بيش از اندازه يا مهار نشده در پاتوژنز طيف وسيعي از بيماريها            
همانند ايسكمي قلبي يا انفاركتوس قلبـي، تغييـرات دژنراتيـو           

بيماريهـاي اتوايميـون و عفونتهـاي ويروسـي          آلزايمـر،  عصبي،
دخالت داشته و در رشد و تحليـل تومورهـاي سـرطاني نقـش              

يس ز سيستم اصـلي در راه انـدازي آپوپتـو         چهار. بسياري دارد 
 مسيرهاي انتقـال سـيگنالها كـه انتقـال          -1: سلولي نقش دارد  

ي بنـام   يسيگنالهاي فوق باعث آغاز فعال شدن آبشاري آنزيمها       
مسيرهاي انتقال سيگنالهاي فـوق از اتـصال        . كاسپاز مي گردد  

. هاي سطح سلولي مـي باشـد      گيرنده  ليگاندهاي اختصاصي به    
  Death Recognition Domainsهـاي مربوطـه داراي   گيرنـده  

بوده كـه بـا دومـن هـاي مـشابه يـا هومولـوگ خـود بـه نـام                     
در پروتئينهـاي فـوق      .دن ـپروتئينهاي آداپتور واكـنش مـي ده      

نهايت سيگنالهاي ارسـالي را بـه بخـشهاي آغـازگر مـسيرهاي             
ــا  ــوزيس انتقـــــــ ــد آپوپتـــــــ ــي دهنـــــــ   .ل مـــــــ

2- Cell Damage Pathway: لي از ايـن طريـق    آسيبهاي سـلو
افــزايش نفــوذ پــذيري غــشاء : باعــث آپوپتــوزيس مــي شــوند

ميتوكندريها بدنبال آسيبهاي سلولي و فعال شـدن آنزيمهـاي          
 آنوكـسي سـلولي،   كاسپازي اتفاق مـي افتـد، راديكالهـاي آزاد،      

افزايش سطح كلسيم آزاد داخل سلولي و واسـطه گـري مـرگ             
يك بـا كـاربرد      سيتوتوكس Tسلولي توسط سلولهاي لنفوسيتي     

Perforin/GranzymeB ،3-:DNA Damage/P53-P73 آسيب 
DNA به تجمع پروتئين      منجرP53        و تـسهيل تـرميم  DNA 

اگر اين مسير داخـل هـسته اي        .  شود يمتوسط پروتئين فوق    
 باعث تغيير   P53با موفقيت انجام نشود در آن صورت پروتئين         

خواهد پتوزيس  و آغاز رونوشت برداري فاكتورهاي ياري گر آپو       
 مسير آسيبهاي غشا سلولي باعث فعـال شـدن آنـزيم        -4 شد،  

نهايت توليد عامل سـرآميدي از تركيبـات        در  اسفنگوميليناز و   
عامل سرآميدي سـپس بـا ايجـاد    . ليپيدي غشا سلول مي شود   

  ).1-4( سيگنال موجب آپوپتوزيس مي گردد
 نقش كورتيكواستروئيدها در القا آپوپتوزيس تيموسيتها

گلوكوكورتيكوئيدها از جمله عواملي هستند كه نقش القائي در         
ميزان گلوكوكورتيكوئيدها در بافت تيمـوس      . دارندآپوپتوزيس  

اين سلولهايي كه در بافت تيموس به حيا ت          باشد بنابر  بالا مي 
  خود ادامه مـي دهنـد داراي سـيگنالهاي مهـاري آپوپتـوزيس             

وئيدها در سيتوپلاسم   بطور كلي گلوكوكورتيك  ). 6،5( مي باشند 
رسـپتور يـا    -ي بنام گلوكوكورتيكوئيـد   يهاگيرنده  تيموسيتها با   

GR  ــا تــشكيل كمــپلكس گلوكوكورتيكوئيــد و  بانــد شــده و ب
پس از ورود كمپلكس    ). 7( وارد هسته سلول مي شوند       گيرنده

GR به داخل هسته سلول، با DNA سلول واكنش داده و باعث 
 .   مي شود   Baxت توليد پروتئين    نهايدر   و   Baxبروز بيشتر ژن    

ــروتئين فــوق بطــرف ميتوكنــدريها حركــت كــرده و باعــث     پ
حـضور  . شكل گيري منافذ خاص در غشا ميتوكندري مي شود        

 Cاين منافذ در غشاء ميتوكندري باعث مي شـود  سـيتوكروم             
  در  كه يـك ملكـول مهـم    Apoptotic Activating Factor-2يا

وارد شده سيتوپلاسم بداخل ري تنفس سلولي است از ميتوكند
و در مسير القاء آپوپتوزيس شركت كند، بطوري كه با همكاري           

ــر   ــا نظي ــاير ملكوله   وApoptotic Activating Factor 1-س
Apoptotic Activating Factor-3 باعث فعال شدن يك مسير  

 و آنزيمهـاي    هآبشاري آنزيمـي بنـام آنزيمهـاي كاسـپازي شـد          
 كه بـا  شوند  دن آنزيم آندونوكلئاز درونزاد     نامبرده باعث فعال ش   

از طـرف ديگـر     ). 9،8(همراه خواهد شـد      سلول   DNA تخريب
  PARP 1آنزيمهاي كاسپازي باعث شكافته شدن آنزيمي بنـام  

د كه آنزيم فوق در حالت طبيعي در مسيرهاي تـرميم           نمي شو 
 سـلول   DNAايفا مي كند و مهـار تـرميم          يمهمسلولي نقش   

  توسط آنزيمهاي كاسپازي صورت    PARPزيم  توسط شكافت آن  
 گرفته و شرايط براي اثرات آنزيم آندونوكلئاز مساعد مي گـردد          

                                                 
1 Poly ADP Ribose Polymerase 
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ــروتئين ). 13-10( ــا حــضور پ  و تــشكيل منافــذ غــشاء Baxب
 از ميتوكنـدري خـارج و باعـث         AIF2ميتوكندري عاملي بنـام     

.  سلول مي شود   DNAتراكم شديد كروماتين و فراگمانتاسيون      
را غيرفعـال   آن  با تاثير روي آنزيم ترانس لوكازAIFهمچنين  
 Scramblase و   Floppaseفعـال كـردن آنزيمهـاي        نموده و بـا   

 ملكولهاي فسفاتيديل سرين در غـشاء سـلولهاي         تشكيلباعث  
 ايـن ملكولهـا شناسـائي اجـسام         ايجـاد با  . آپوپتوتيك مي شود  

راي سـلولهاي ماكروفـاژي امكـان خواهـد داشـت           بآپوپتوتيك  
)18-14 .(  

  
  مواد و روشها

 اسـتفاده   Wisterدر اين تحقيق از موشهاي صحرائي بـا نـژاد   
موشها از بخش نگهداري حيوانات آزمايـشگاهي دانـشكده         . شد

 موش  40. تبريز تهيه گرديدند   ياسلامدامپزشكي دانشگاه آزاد    
  . گرم انتخاب شدند250 يوزناز جنس نر با ميانگين 

حـت عنـاوين تيمـار و كنتـرل      تـايي ت   20موشها بـه دو گـروه       
هر كدام از اين گروهها نيز بـه چهـار زيـر            . تقسيم بندي شدند  

تقسيم بندي و نامگذاري    ) هر زير گروه حاوي پنج موش     (گروه  
شرايط محيطي كاملا يكسان و محيطـي بـا حـداقل           . گرديدند

استرس براي تمامي گروهها مهيا گرديد تا استرسي به موشـها           
  .رس تيموليتيك استوارد نشود چراكه است

ما دگزامتازون را به عنـوان داروي كورتيكواسـتروئيدي جهـت           
تزريق در گروه تيمار و سرم فيزيولوژي را به عنوان ماده خنثي            
ــر جهــت تزريــق در گــروه كنتــرل انتخــاب كــرديم   ــي اث . و ب

 از  8mg/2ccدگزامتازون به شـكل آمپولهـاي تزريقـي انـساني           
ا زمان مصرف در دمـا و شـرايط         داروخانه هاي انساني تهيه و ت     

در زمـان مـصرف هـر    . توصيه اي كارخانه سازنده نگهداري شد 
 سي سي آب مقطـر رقيـق گرديـد و بـدين ترتيـب           6شيشه با   

   يــك آن حــاوياز محلــولي بدســت آمــد كــه هــر ســي ســي  
 ميلي گرم ماده    01/0هر واحد حاوي    ( ماده موثر بود   گرم   يميل

. گ انـسولين انجـام گرديـد      تزريق در موشها توسط سرن    ). موثر
مقيدسازي به شكلي انجام گرفت كه ناحيه شكمي موشها براي        

گـروه تيمـار    .  قابل دسترسـي باشـد     يداخل صفاق تزريق از راه    
داروي دگزامتازون و گروههـاي كنتـرل سـرم نمكـي دريافـت             

 5/3 و 5/2، 5/1، 5/0دگزامتازون را به ترتيب با مقادير . كردند
ــ ــه ازاي هــ گــرم يميل ــوگرم ب ــدن ر كيل ــه گروههــايوزن ب   ب

                                                 
2 Apoptosis Inducing Factor 

T-a, T-b, T-c, T-dزير گروههـاي مـشابه در   .   تزريق نموديم
  . گروه كنترل به همان ميزان سرم نمكي دريافت كردند

تيموس موشـها بمنظـور تهيـه مقـاطع ميكروسـكوپ نـوري و              
. الكتروني بايستي از حفره سينه اي موشها خـارج مـي گرديـد            

پـس از تزريـق،  تيمـوس آنهـا  بـه              ساعت   6منظور،  ن  براي اي 
ــور   ــه منظ ــارج و ب ــي خ ــب   روش جراح ــاطع مناس ــه مق تهي

 ميكروسكوپ نوري و الكتروني  نمونه بـرداري انجـام پـذيرفت           
)20،19.(  

  
  ها يافته

مطالعات ميكروسكوپ نوري نمونه هايي كه داروي دگزامتازون        
را دريافت كرده بودند، بيـانگر تغييـرات پاتولوژيـك حاصـل از             

چروكيـدگي و   . ير داروي دگزامتازون بر روي تيموسيتها بود      تاث
چگالش كلي در اين قبيل سلولها ديـده مـي شـد كـه موجـب             
كاهش حجم سلول به اندازه نصف سـلولهاي طبيعـي و ايجـاد             

ايـن سـلولها جلـوه اي از        . فاصله با همسايگان خود شـده بـود       
ز تراكم شديد كروماتين بـه همـراه فراگمانتاسـيون هـسته را ا            

ايـن خـصوصيات گـواه آپوپتـوز واضـح و        . خود نشان مي دادند   
فتوميكروگرافهـاي  .  آشكار درتيموسيتهاي مـوش رت هـستند      

، EM در نمونـه هـاي       .ثبت شده بيانگر يافته هاي فـوق اسـت        
فراگمانتاســيون هــسته و چگــالش كرومــاتين بــه طــور كــاملا 

در ايـن نمونـه هـا حبابهـاي سـطح           . مشخصي مشاهده گرديد  
امـا  .  ظاهري شبيه به جوشـيدن را بـه سـلول داده بـود             سلول،

شايد از مشخـصترين و بـارزترين تغييـرات هـسته، بتـوان بـه               
 در اين قبيل    3حاشيه نشيني و تشكيل اجسام هلالي كروماتين      

سلولها اشاره نمود كه از قاطع تـرين مشخـصات مورفولـوژيكي            
 نمونه هاي كنترل كه سـرم نمكـي       . سلولهاي آپوپتوتيكي است  

دريافت كرده بودند، بيانگرسيماي مورفولوژيكي طبيعـي بافـت         
تعـداد سـلولهاي آپوپتوتيـك را در گـروه هـاي            . تيموس بودند 

 ميدان ميكروسكوپ نـوري بـا بزرگنمـائي         5تيمار و كنترل در     
   ).1جدول(  شمارش و ميانگين آن محاسبه گرديد40

همانطوريكه قبلاٌ توضيح داده شد، يكـي از اهـداف مـا در ايـن               
مـا تعـداد   . شدت آپوپتوز بـود  مطالعه بررسي ارتباط بين دوز و   

 1 يشكلها( ميدان ميكروسكوپي    5 سلولهاي آپوپتوتيكي را در   
 شــمارش نمــوديم و پــس از محاســبه 40بــا بزگنمــائي ) 5تــا 

زمـون هـاي    ميانگين تعـداد سـلولهاي آپوپتوتيـك بـا انجـام آ           
 مورد تجزيه آماري    (ANOVA)پارامتري تحليلي آناليز واريانس   

 قرار داديم كه محاسـبات آمـاري همـواره ارتبـاط معنـي داري             

                                                 
3 Nuclear Cresentic Bodies 
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بين ميزان داروي مصرفي و تعداد سلولهاي آپوپتوتيـك         مثبتي  
 به طوريكه با افزايش دوز دارو تعداد      .)>005/0p ( داد يم نشان

  . مي يافتسلولهاي آپوپتتيك نيز افزايش 
  

  ميانگين تعداد سلولهاي آپوپتوتيك در نمونه ها -1جدول 

  گروه

زير 
  گروه

ــدار  مق
ــاده  مـ
  تزريقي

ميـــانگين تعـــداد ســـلولهاي   
ــك در  ــدان 5آپوپتوتيـــ  ميـــ
 ×40گنمائيرميكروسكوپي با بز

T-a 5/0 6 
T-b 5/1 9 
T-c 5/2 14 

  تيمار
  )دگزامتازون(

T-d 5/3 21 
S-a 5/0 2 
S-b 5/1 1 
S-c 5/2 3 

  كنترل
  )يسرم نمك(

S-d 5/3 4  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 از گروه  موس موش رتيكروگراف مقطع تي فتو م -1شكل 

  )H&E -×100(كنترل 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مار يموس موش رت از گروه تيكروگراف مقطع تيفتو م -2شكل 
تها با تراكم و يلنفوس. ندافت كرده اي دگزامتازون دريكه دارو

ش ي افزاي قبلين كه به نسبت گروههايروماتون كيفراگمانتاس
  )100× ـH&E.( افته استي

  

  
  
  
  
  
  
  
  

 از يتي سلولهاي لنفوسيكروگراف انفرادياولترا فتو م -3شكل 
 در يعيكدست، هسته با اندازه طبين يكرومات. گروه كنترل

توپلاسم محدود به اطراف ين حجم سلول و سيشتريب رندهيبرگ
  )× 13600 استات ـرنگ آميزي اورانيل(هسته 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 يتي سلول تيموسيكروگراف  انفرادي اولترا فتو م-5 و 4شكل 
  وني و فراگمانتاسياشكال هلال ر دگزامتازونيتحت تاث
  )× 12800 رنگ آميزي اورانيل استات ـ( ن هستهي كرومات

  
  بحث
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 ويلي و همكـاران تغييـرات مورفولـوژيكي         1980در سال   
ــوز ــا   آپوپتـــ ــه بـــ ــايي كـــ ــيت هـــ  يس  تيموســـ

ــزارش    ــد را گ ــاس بودن ــتروئيدها در تم گليكوكورتيكواس
 كــه اســتروئيدها ســنتز يــك نــد حــدس زدآنهــا .نــدنمود

  ).17،15،3( آندونوكلئاز را تحريك مي نمايند
ــل      ــه عوام ــم ك ــشان دادي ــا ن ــشي م ــار پژوه ــن ك در اي
ــشكيل    ــازون ت ــر داروي دگزامت ــتروئيدي نظي كورتيكواس

 را در تيموسيتهاي مـوش صـحرائي   DNA  فراگمانتاسيون
تحريك مي نمايند و آن زماني است كه در مقـادير بـالاي             

 برابــر، ميــزان تغييــرات 3 الــي 2داروي مــصرفي در حــد 
آپوپتوزيس بدليل تـشكيل و يـا سـنتز مقـادير زيـادي از              

تحقيقـات  . آنزيم آندونوكلئاز درونزاد بسيار بالا مـي باشـد        
كوئيدها نقش بسيار مهمـي     نشان مي دهد كه گليكوكورتي    

، بطوري كه برداشت    دارنددر حفظ اندازه طبيعي تيموس      
به افـزايش انـدازه تيمـوس مـي گـردد،        غده آدرنال منجر  

بنابراين بديهي اسـت كـه عوامـل گليكوكورتيكوئيـدي در          
  ).9(  آپوپتوزيس سلولهاي تيموسي موثر مي باشنديالقا

ــا كــاربرد مقــادير مختلــف داروي دگزامتــازو ن احتمــالا ب
تغييراتي در مورد توزيع منيزيم و كلـسيم داخـل سـلولي            

هاي انتقـال   داروي دگزامتـازون مكانيـسم    . مي افتـد  اتفاق  
كلسيم و منيزيم را فعال و باعـث انتقـال آنهـا بـه داخـل                

و از ايـن طريـق موجـب فعـال شـدن آنـزيم              شـده   سلول  
  ).20-26( آندونوكلئاز درونزاد مي گردد
ت تغييـــرات آپوپتـــوزيس در مـــا دريـــافتيم كـــه شـــد

ي كــه تحــت تــاثير داروي دگزامتــازون قــرار يتيموســيتها
  گرفتــه انــد بــا افــزايش ميــزان داروي مــصرفي بــه طــور  
معني داري افزايش مـي يابـد، زيـرا تيموسـيتهاي مـوش             

و با افزايش اي دارد  استروئيدي ويژهگيرنده هايصحرائي 
ــرك      ــاي مح ــروز ژنه ــان و ب ــصرفي بي ــزان داروي م مي

بطور كلي نحوه   ). 23،14،13( پوپتوزيس افزايش مي يابد   آ
 گيرنده هـاي   هاثر داروي دگزامتازون از طريق اتصال آن ب       

 مربوطـه در حالـت عـادي بـا          گيرنده هاي . ويژه مي باشد  
پروتئينهاي بنام پروتئينهاي شـوك حرارتـي بانـد بـوده و          
پروتئينهاي ياد شده مانع تشكيل تغييـرات سـاختاري يـا           

Conformational گليكوكورتيكواستروئيدي گيرنده هاي    در
 و بـالاي    طبيعـي  ورود مقـادير     ضمي گردند، اما بـه مح ـ     

 هداروي دگزامتازون به داخل سلول تيموسي و اتصال آن ب         

 ويـژه  گيرنـده  تغييـرات سـاختاري در      (GR)ويـژه   گيرنده  
 ويـژه   گيرنـده هموديمري با اجتماع دگزامتازون و       ايجاد و 

. مـي گـردد   وي فوق وارد هسته سـلول       و دار شده  تشكيل  
ــروز ژن بــدين ترتيــب   و تــشكيل Baxافــزايش بيــان و ب

گرديده و بواسطه حضور پروتئين حاصل  PTPC 4كانالهاي
 Cي از سيتوكروم    د ميتوكندريها مقادير زيا   يفوق در غشا  

 از ميتوكندري خارج و باعث فعال شدن آنزيمهـاي          AIFو  
نهايـت آپوپتـوزيس    در  . گـردد  مـي ) 2،8،9،10(كاسپازي  

تيموسيتي با تجويز مقادير مختلف داروئـي بـدين ترتيـب          
  .اتفاق مي افتد

به هرحال استفاده از مقـادير مختلـف داروي دگزامتـازون           
شدت تغييرات آپوپتوزيس موثر واقـع گـردد،         در مي تواند 

بطوري كـه  از يـك طـرف بـا  افـزايش توزيـع كلـسيم و              
بيـان ژنهـاي محـرك      افـزايش    بـا    طرف ديگر  منيزيم و از  

آپوپتوزيس همگي مـي تواننـد، افـزايش شـدت تغييـرات            
 آپوپتــوزيس، بــا ميــزان داروي مــصرفي راتــوجيح نماينــد

)9،7.(  
  

  تشكر و قدرداني
پزشــكي  بــا تــشكر از حــوزه معاونــت محتــرم پژوهــشي و

  .دانشگاه آزاد اسلامي

                                                 
4 Permeability transition pore complex 
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