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ABSTRACT 
Background and Aim: Cholestasis is characterized by blockade of bile flow from the liver to the 
intestine, which leads to accumulation of bile acids within liver and plasma; it is associated with 
metabolic disorders and cause hepatocellular necrosis and apoptosis during cholestatic liver diseases. 
Mitochondria are critical cellular organelles that produce most of the cellular energy. Mitochondrial 
morphology varies from an interconnected filamentous network to isolated dots. These processes are 
called mitochondrial fission and fusion. Disrupted mitochondrial morphology has been observed in 
cholestatic liver disease. Optic Atrophy 1 (OPA1) is one of the proteins involved in mitochondrial 
fusion and plays an anti-apoptotic role. The aim of this study was to evaluate the effect of α-lipoic 
acid (LA) on OPA1 gene expression in pancreas of rat after bile duct ligation (BDL).  
Materials and Methods: Thirty-six male Wistar rats were randomly divided into six groups each 
containing six rats including: control, sham-operated, cholestatic, cholestatic+LA, cirrhotic, and 
cirrhotic+LA. After 14 days in cholestasis groups and six weeks in cirrhosis groups, serum samples 
and liver and pancreas tissue samples prepared for total bilirubin assays, histopathological analysis 
and pancreatic OPA1 gene expression evaluation by Real-time PCR technique. Total bilirubin data 
and gene expression data were analyzed by one-way ANOVA and Kruskal-Wallis statistical tests.  
Results: The results revealed that serum levels of total Bilirubin were significantly increased in BDL 
groups as compared with the control and sham operation groups (P<0.0001). Concerning histology, 
the inflammation Symptoms and tissue necrosis were noted with BDL group. These symptoms were 
reduced by lipoic acid treatment in the cholestatic group. The result of pancreatic OPA1 gene 
expression showed the significant increase in cholestatic rats and significant decrease in cirrhotic 
groups as compared with other groups (P<0.05). In cholestatic group, restoring the expression of 
OPA1 gene was shown in the presence of lipoic acid. 
Conclusion: Changing OPA1 gene expression in obstructive rat suggest the causal role of 
mitochondrial dynamics in pathogenesis of cholestatic disease. In this study, the effect of lipoic acid 
in OPA1 mRNA level reflects implications of oxidative stress in signaling pathway of cholestasis. 
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موش  کلستاز و سیروزي در مدل انسدادي پانکراس 1 آتروفی بینایی نوعبیان ژن پروتئین  بر لیپوئیک اسیداثر 

 صحرایی نر

  3يساحل محمدي گرگوند ،3 خاطره شجاع ،2رامان مولوديمحمد ، 1فرنوش خسروبخش

 f.khosrobakhsh@uok.ac.ir، 33664600-087: تلفن ثابت. استادیار گروه علوم زیستی، دانشکده علوم، دانشگاه کردستان، سنندج، ایران. 1

 .دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران پژوهشکده توسعه سلامت، استادیار مرکز تحقیقات گوارش و کبد،. 2

 .مولکولی، گروه علوم زیستی، دانشکده علوم، دانشگاه کردستان، سنندج، ایران- سلولی شناسی زیستکارشناسی ارشد . 3

  

  چکیده

هاي متابولیکی شـده   نارساییبروز و منجر به تجمع اسیدهاي صفراوي در کبد از کبد به روده جریان صفرا  انسداددر بیماري کلستاز  :زمینه و هدف

تولیـد   بیشـترین منبـع  کـه  هسـتند  درون سـلولی   هاي اندامک ها میتوکندري. شود کبدي می هاي سلولو در نهایت منجر به مرگ نکروزي و آپوپتوزي 

پـس از انسـداد    OPA1تغییرات بیان ژن بر  لیپوئیک اسید اثر در این مطالعه. شوند طور پیوسته تقسیم و مجدداً با هم ترکیب مى به و بوده انرژي سلولی

  .مورد بررسی قرار گرفت صحرایی هاي موش پانکراسدر مجراي صفراوي 

گـروه  ، )بـدون جراحـی  (کنتـرل   گروه :دشش گروه به ترتیب زیر تقسیم شدن نر نژاد ویستار در صحرایی  موشسر  36در این مطالعه  :روش بررسی

 و بـا تزریـق   لیپوئیـک اسـید   بـدون تزریـق   )جراحی همراه با انسداد مجـراي صـفراوي  (کلستاز  ، دو گروه)جراحی بدون انسداد مجراي صفراوي(شم 

 چهـاردهم ز در رو. لیپوئیـک اسـید   و با تزریـق  لیپوئیک اسید بدون تزریق )جراحی همراه با انسداد مجراي صفراوي( وزرو دو گروه سی لیپوئیک اسید

  به منظور بررسی کشته شده و، هاي سیروزگروههاي موش ،هاي کنترل، شم و کلستاز و در هفته ششم پس از جراحیگروههاي موش ،جراحیپس از 

هـاي هیسـتوپاتولوژیک و    جهـت بررسـی شـاخص    پـانکراس  هـاي کبـد و  از بافـت  گیري سپس نمونه. خون گیري انجام شد ها آنسطح بیلی روبین از 

و آزمـون   طرفـه  یـک آزمون آنالیز واریانس روبین و بیان ژن با هاي کمی بیلیداده .نجام شددر بافت پانکراس ا OPA1 همچنین ارزیابی سطح بیان ژن

  .مورد بررسی قرار گرفتند والیس_کروسکال

هـاي شـم و کنتـرل نشـان داد      گـروه نسـبت بـه    و سـیروز  کلسـتاز  هـاي هدر گـرو را  کـل  روبـین سطوح سـرمی بیلـی   افزایشنتایج این مطالعه  :ها یافته

)001/0P<( . هـا در گـروه کلسـتاز    این نشـانه  .نشان دادرا  ینکروز بافتوجود التهاب و  ،و سیروز کلستاز هايهاي بافتی در گروهبررسی شاخصنتایج

نسبت دریافت کننده سالین کلستاز  را در گروه OPA1بیان ژن   افزایش معنادار Real-time PCRنتایج  .تقلیل یافت لیپوئیک اسیددریافت کننده 

هـاي  در مـوش  OPA1در گروه کلستاز منجر بـه بازگشـت طبیعـی سـطح بیـان ژن       لیپوئیک اسیدتزریق  ).>05/0P (هاي سیروزي نشان داد به گروه

  .کلستازي شد

 دررا توانـد نقـش پویـایی میتوکنـدري      مـی  انسـداد مجـراي صـفراوي   بـا  صـحرایی  هـاي   موش پانکراسبافت در  OPA1بیان ژن  تغییر :گیري نتیجه

 عارضـه اسـترس اکسـیداتیو در مسـیر سـیگنالی      یرتـأث نشـان دهنـده    OPA1در تغییرات بیان ژن  لیپوئیک اسید اثر .نشان دهد عارضه اینشناسی  آسیب

  .استکلستاز 

  لیپوئیک اسید ،OPA1 پویایی میتوکندري، ژن ،انسداد مجراي صفراوي، پانکراس :ها کلید واژه

  4/6/98:پذیرش       4/6/98:  اصلاحیه نهایی           18/1/98: وصول مقاله
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  مقدمه

کلستاز تجمع غیرطبیعی اسـیدهاي صـفراوي اسـت کـه در اثـر      

ایجـاد   از کبد به روده در فرایند انتقال اسیدهاي صفراوي نقص

باقی ماندن و تجمع اسیدهاي صفراوي بالقوه  و منجر به شود می

 ایـن عارضـه  . شـود  سمی در کبد و گردش خون سیستمیک می

التهــاب، عفونــت : در اثــر عوامــل مختلفــی از جملــهتوانــد  مــی

تومورهـاي  هاي خودایمنی، سـنگ صـفرا یـا     ویروسی، بیماري

ایـن بیمـاري   . )1(ایجاد شود پانکراس، کبد یا درخت صفراوي

شـود کـه بـه     لولی اسیدهاي صفراوي میموجب تجمع داخل س

اکسیدان بـه نفـع افـزایش فعالیـت      آنتی/تغییر در تعادل اکسیدان

هاي مختلـف از جملـه کبـد و     هاي آزاد و آسیب بافت رادیکال

افزایش آپوپتوز،  ،پاسخ التهابی ،در کلستاز. )2(انجامد روده می

، تغییـرات متـابولیکی عمیـق، تغییـر عملکـرد      استرس اکسیداتیو

اسـیدهاي چـرب و افـزایش    میتوکندري، کاهش اکسیداسـیون  

میتوکنـدري نقـش   . شـود دیده مـی  و سرانجام فیبروز گلیکولیز

کنـد زیـرا ایـن     مهمی در گسترش این بیماري کبدي بازي مـی 

کــه بــه (ي مـرگ   رســانی گیرنــده پیـام  ،درون ســلولی انـدامک 

هـاي التهـابی یـا اسـیدهاي صـفراوي بـه راه        ي سیتوکین واسطه

کند و در آسیب اکسیداتیو، اختلال  گري می را میانجی) افتد می

ــی   ــرکت م ــروز ش ــاز فیب ــابولیکی و آغ ــد مت ــري . )3(کن قرارگی

پانکراس در معرض اسیدهاي صفراوي یکی از دلایل احتمـالی  

زمـانی کـه   . اسـت  )پانکراتیت حاد( پانکراس التهاب حادبروز 

شـود،   به واسطه انسداد مجراي صفراوي، آمپـول واتـر مسـدود    

صفرا وارد پانکراس شـده و سـرآغازي بـراي پانکراتیـت حـاد      

گردد و توانایی اسیدهاي صفراوي بـراي شـروع پانکراتیـت     می

   .)4-6(شده است تائیدحاد در مطالعات بسیاري 

یـک ترکیـب دي تیـول     2یا تیوکتیک اسید 1آلفا لیپوئیک اسید

در کمپلکس میتوکندریایی کوفاکتور  عنوان بهطبیعی است که 

                                                           
1Alpha-lipoic acid 

شــود و خــواص   کتواســید دهیــدروژناز شــناخته مــی   -آلفــا

اکسیدانی این ماده اثرات محافظتی و آنتی .دارد اکسیدانی یآنت

هـاي ناشـی از انسـداد مجـراي صـفراوي در      در کاهش آسـیب 

نشـان داده شـده    BDLهـاي  کبد، روده و سیستم عصبی موش

  .  )2و7(است

و  استشناسی کلستاز حائز اهمیت  نقش میتوکندري در آسیب

غشایی میتوکندري در مسیر  3نقش شکافت مطالعات گذشتهدر 

 .)8و9(تکبــدي ناشـی از کلســتاز نشـان داده شــده اس ــ   آسـیب 

هاي میانی و حفظ ساختار تیغهغشاي داخلی  4جوشیهمیند آفر

فرآیندي مهم در حفظ پویـایی و تمامیـت   ( 5درون میتوکندري

 .دارد عهـده  بـه  OPA1 نامبه یپروتئینرا ) عملکرد میتوکندري

اسـت کـه    هـاي داینـامین  این پروتئین متعلق به خانواده پروتئین

اي کـد  وسیله یک ژن هسـته به و بوده GTPaseداراي فعالیت 

ول ایجـاد  ئمس ـپـروتئین   کد کننده ایـن  هاي ژنجهش. شودمی

6( 1بیماري نوروپـاتی آتروفـی بینـایی غالـب نـوع      
ADOA1 (

 mRNA	با سـطح بیـان  و می ئطور دابه OPA1ژن  .)10( است

-بیـان مـی   هاي رتین، مغز، کبد، قلـب و پـانکراس  بالا در بافت

-سـاز آن و فـرم  نیز، فرم پـیش  ینئدر سطح پروت. )11-13(شود

صـورت اختصاصـی بیـان    در هر بـافتی بـه  هاي کوتاه و بلند آن 

در حفظ سـاختار   ینئاین پروت که آنجاییاز  .)13و14(دنشومی

هـاي ژن  هاي میانی درون میتوکندري دخالت دارد، جهشتیغه

OPA1 ین ناقص منجـر بـه تخریـب سـاختار ایـن      ئو تولید پروت

باعـث عـدم    در میتوکندري ساختاري عیبشود؛ این ها میتیغه

و عــدم  هــابــه ایــن تیغــه میتوکنــدریایی DNAاتصــال صــحیح 

هـاي  و در نهایـت تخریـب واکـنش   ها همانندسازي صحیح آن

عملکـرد   .)15(فسفریلاسیون اکسیداتیو و نقص انرژتیکی شـود 

                                                                                        
2Thioctic acid 
3 fission 
4 fusion 
5Cristae 
6Type 1 dominant optic atrophy 
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نسبت داده شده اسـت   OPA1ین ئدیگري که در سلول به پروت

اثر ضد آپوپتوزي است که در حقیقت با کنترل ساختار منسجم 

ــه  ــدري و تیغ ــی میتوکن ــاء داخل ــدن  غش ــانی از آزاد ش ــاي می ه

     .)16(کندو بروز آپوپتوز جلوگیري می Cسیتوکروم 

ترشـح  را در  پویایی میتوکندريدرگیر بودن  مطالعات متعددي

. انـد نشان داده 2و بروز دیابت نوع  هاي پانکراسسلولانسولین 

بیـان   کـاري  دسـت  نشان داده شده کـه در یکی از این مطالعات 

در  )Drp1( اصلی درگیر در شـکافت غشـاي میتوکنـدري    نژ

و صـحرایی  مـوش  هاي ترشح کننـده انسـولین پـانکراس    سلول

جوشـی  هـاي هـم  ینئمنجـر بـه تغییـر سـطح پـروت      سـوري  موش

و و تغییر سـاختار   OPA1و  2و  1ن وژمیتوکندري مانند میتوفی

 ایــن تغییــر. شــودمــی عملکــرد میتوکنــدريهمچنــین کــاهش 

صورت تغییر پتانسیل غشاء سـلول و کـاهش تولیـد    عملکرد، به

که در نهایت بر میزان ترشح انسولین ایـن   شودمیانرژي نمایان 

هـاي پـانکراس در عـدم    در سلول. )17(گذاردمی تأثیرها سلول

کاهش قابل توجـه فعالیـت کمـپلکس     OPA1 پروتئینحضور 

IV شود که ایـن امـر منجـر بـه     زنجیره انتقال الکترون دیده می

بـا توجـه بـه     .)18( شودمیها کاهش تولید انرژي در این سلول

زنجیــره انتقــال الکتــرون و رد در عملکــ OPA1ینئپــروتنقــش 

براي شـناخت  هاي فعال اکسیژن توسط این زنجیره، تولید گونه

در بافــت کلســتاز اکســیداتیو آســیب  درجایگــاه بیــان ایــن ژن 

در ایـن   ،دارد به عهدهپانکراس که نقش متابولیکی حساسی را 

د مجراي صفراوي مشترك اسدانپژوهش با انجام عمل جراحی 

 جـاد یا کلسـتاز  يمـار یب حیـوانی  مـدل  ،صحراییبر روي موش 

ــ ــپس د؛ شـ ــرات سـ ــاتولوژیکی و تغییـ ــان ژن پـ  در OPA1بیـ

 لیپوئیـک اسـید   تیمـار شـده بـا    و سـیروزي هاي کلستازي  موش

  .مورد بررسی قرار گرفت

 

 ها مواد و روش

 صـحرایی نـر  سـر مـوش    36در این تحقیق تجربی از : حیوانات

گرم و محدوده سـنی   345 ± 25 نژاد ویستار در محدوده وزنی

حیوانـات در  . ماه به صـورت تصـادفی اسـتفاده شـده اسـت      10

خانه دانشکده علوم دانشگاه کردستان با دسترسـی کـافی   حیوان

گراد، درجـه  درجه سانتی 24 ± 2به آب و غذا، درجه حرارت 

 12تــاریکی -درصــد و دوره روشــنایی 60 ± 5رطوبــت وزنــی

 شـش ت تصـادفی بـه   حیوانات به صور. ساعته نگهداري شدند

راحـی  عمـل ج (شـم ،  )بدون جراحـی (کنترل )n()9=6(  گروه

 ، کلسـتاز تیمار شده با سـالین ،  )بدون انسداد مجراي صفراوي

تیمار شده با سالین، کلستاز تیمارشده با لیپوئیک اسـید، سـیروز   

قسـیم  ت لیپوئیـک اسـید   سیروز تیمارشده با تیمارشده با سالین و

  .شدند

بـر اسـاس مـوازین اخلاقـی رفتـار بـا        هـا  یشآزمـا تمام : اخلاق

رعایـت اخـلاق پزشـکی در مطالعـات     کمیته  حیوانات، مصوبه

  .انجام شدتجربی معاهده هلسینکی 

هـاي شـم، کلسـتاز و سـیروز بـا تزریـق       در ابتدا، گروه :جراحی

 5و  50ترتیـب بـه میـزان    بـه  (زایلازیـن ـ   داخل صفاقی کتـامین 

و ناحیـه   هـوش  یب ـ )گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن    میلی

 بـاز پوست حفـره شـکمی را    .شکمی تراشیده و ضدعفونی شد

، این مجـرا  از پیدا کردن مجراي مشترك صفراويو بعد  کرده

در گروه شم بدون ایجاد انسداد، به سر جـاي خـود برگردانـده    

شد و در گروه کلستاز و سیروز، قسـمت بـالا و پـایین مجـراي     

متر از هـم   ي حدود نیم سانتی صفراوي توسط دو گره به فاصله

شکم در دو لایه عضله و پوست با نخ سپس جدار . مسدود شد

مخصوص جراحـی بخیـه شـد و پـس از اتمـام عمـل جراحـی،        

سـرم فیزیولوژیـک داخـل صـفاق تزریـق       لیتـر میلـی یک میزان 

روز بعـد از   14هـاي کلسـتازي،    در ایـن مطالعـه مـوش    .گردید

هاي سیروزي، شـش هفتـه بعـد از جراحـی      و موش )7(جراحی

  .)19(مورد ارزیابی قرار گرفتند
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 48 و سـیروز،  مـدل کلسـتاز   القـاء  مینـان از طا جهت :مدل تائید

، پوسـت و  از نظـر رنـگ ادرار   تحیوانا جراحی،ساعت بعد از 

کـه در   از وریـد شـکمی  نمونـه خـونی   ( سطح بیلی روبین خون

گرفتـه   مجاورت آئورت شکمی و در خلف صفاق قـرار دارد، 

و مشـاهده   القاء مدل سـیروز  یدتائبه منظور . ندبررسی شد) شد

از بافـت کبـد   نمونه برداري  ،هاي سیروز در بافت کبد شاخص

ــروه ــیروز    گـ ــتاز و سـ ــرل، کلسـ ــاي کنتـ ــه  هـ ــت مطالعـ جهـ

درصـد   دهفرمـالین  در  هـا  و نمونـه  آمد به عمل هیستوپاتولوژي

  .شدند تثبیت

عمـل جراحـی   شـروع  روز بعد از  14 به مدت :درمانی مداخله 

 هـا مقـدار  وزن هریـک از مـوش   بر اسـاس به صورت روزانه و 

mg/kg 25  بـه گـروه    نرمـال سـالین  محلـول در   لیپوئیک اسـید

به گروه کلستاز کنترل  حلال مقدار و همینکلستار تحت تیمار 

تزریـق  صـورت زیـر جلـدي    بـه  )لیپوئیک اسید بدون دریافت(

عمل جراحی شروع بعد از  هفته شش به مدتهمچنین . )7(شد

سیروز لیپوئیک اسید و گروه  محلول سیروز تحت تیمار، گروه

زیـر  را به صورت  حلال، )لیپوئیک اسید بدون دریافت( کنترل

 . روزانه دریافت کردندجلدي و 

هـاي   پس از عمل جراحی گروه 14 در روز :هاآوري دادهجمع

بعد از عمل جراحی شش هفته  پس از همچنینو کلستاز  و مش

و  )kg/mg 50(کتـامین بـا ترکیـب   هـا   موش ،سیروز  هايگروه

ه و دیواره شکمی برش داده شد هوش بی )kg/mg 5(زایلازین

که در مجاورت آئـورت شـکمی و    از ورید شکمیسپس  .شد

براي سنجش سطح خون  لیترمیلی دو فاق قرار داردصدر خلف 

بــراي ســنجش ســطح ســرمی  .شــد گرفتــه روبــین ســرمی بیلــی

شـرکت پـارس آزمـون،    (روبـین از کیـت تشـخیص طبـی      بیلی

محلـول   لیتـر یـک میلـی  گیري،  قبل از نمونه .استفاده شد) ایران

RNAlater ) کامـل  بـه داخـل بافـت    ) شرکت کیاژن، آمریکـا

 25±5وزن تزریق شد و سپس از این بافت قطعاتی به پانکراس 

نـــواحی جـــدا شـــده بـــه داخـــل  .برداشـــته شـــدگـــرم  میلـــی

هـــاي عـــاري از نوکلئـــاز کـــه حـــاوي محلـــول  میکروتیـــوب

RNAlater هـاي اسـتخراج شـده در     بافـت . بود، منتقل گردید

گـراد  درجه سـانتی  -70فریزر  بهبلافاصله  RNAlaterمحلول 

در این دما اسـتخراج  نگهداري ساعت  24منتقل شدند و بعد از 

RNA  از  قسـمتی براي بررسـی تغییـرات بـافتی     .)20(شدانجام

شم، دو گروه کلسـتاز و دو   آزمایشی هايگروه بافت پانکراس

  . شدند درصد تثبیت دهفرمالین در  گروه سیروز جدا شده و

از کــل  RNAاسـتخراج   :پــانکراساز بافـت   RNAاسـتخراج  

ــه ــاي نمون ــانکراسه ــول   پ ــتفاده از محل ــا اس  innuSOLVب

RNA) و بـا اسـتفاده از روش بـه     )ژنا، آلمـان آنالیتیکشرکت

ــرده شــده در مطالعــه پیشــین مــا  روش  .)21(شــد انجــام کــار ب

به این صـورت بـود کـه میکروتیـوب حـاوي       RNAاستخراج 

 بافـت پسـتل  سپس به کمک . قرار داده شد ـ196 بافت در ازت

 یــکو بــه میکروتیــوب عــاري از نوکلئــاز حــاوي  خــرد شــده

منتقل شـد و بـه کمـک     innuSOLV RNAمحلول  لیتر یلیم

ــایزر   ــتگاه هموژن ــدل(دس شــرکت ، Silent Crusher Sم

سـپس بـا اضـافه    . طور کامـل همـوژن شـد   هب )هایدولف، آلمان

 سـه هـا،  مراحل سانتریفیوژ میکروتیوب و انجام کلروفرمکردن 

فاز آبکی شفاف توسـط  . لایه شفاف، سفید و کدر تشکیل شد

ســمپلر بــه میکروتیــوب جدیــد منتقــل گردیــد و در ادامــه       

و  RNA ایزوپروپانول سرد و اتـانول بـه منظـور رسـوب دهـی     

در نهایـت خشـک کـردن    . کل اضافه شد ي RNAجداسازي 

رسوب و حـل کـردن رسـوب بـا آب تیمـار شـده بـا دي اتیـل         

8مو مهـار کننـده آنـزی    7پیروکربنـات 
RNase    انجـام شـد و در

ــت  ــزر    ي RNAنهایـ ــده در فریـ ــتخراج شـ ــه  -70اسـ         درجـ

 .سانتی گراد نگهداري شد

                                                           
7Diethyl Pyrocarbonate (DEPC) 
8RNase inhibitor 
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 RNAبه منظور بررسی کیفیـت   :RNAسنجش کیفی و کمی 

 کــل اســتخراج شــده، از الکتروفــورز آن بــروي ژل آگــارز  ي

از فرمالدهیـد بعنـوان    .اسـتفاده شـد   دناتوره کننده یک درصـد 

بــراي  بعــلاوه. شــد دنــاتوره کننــده در ژل آگــارز اســتفاده    

فرمالدهید و ها پیش از الکتروفورز به نمونه RNA دناتوراسیون

هـاي   RNAبانـدهاي واضـح   .نددآمیـد اضـافه ش ـ  فرم چنینهم

و نسبت تقریبـی دو بـه یـک بانـدها، بـه       s18و  s28ریبوزومی 

کل استخراج شـده در نظـر    ي RNAعنوان ملاك سالم بودن 

  .)1شکل (گرفته شد

  

 ي استخراج شدهها RNAمربوط به  فرمالدهیدي آگاروزتصویر ژل  .1شکل 

 .هاي صحرایی در گروه آزمایشی تحت مطالعهموش از بافت پانکراس

 شده بارگذاري RNAدر ژل بالا از هر گروه آزمایشی یک یا دو نمونه تصادفی

 ي ریبوزومی RNAدر هر نمونه، باندهاي نشان داده شده مربوط به . است

s28  وs18 است. 

کــل، بــه روش  ي RNAســنجش کمــی بــراي تعیــین غلظــت 

دست آمده در  بهاسپکتروفوتومتري انجام شد و از میزان جذب  

ــین غلظــت   260 طــول مــوج ــراي تعی ــانومتر ب کــل  ي RNAن

هـا   میزان جذب این نمونه .ها استفاده شد استخراج شده از نمونه

نتـایج  . گیـري شـدند  نیـز انـدازه   230و  280هـاي  در طول مـوج 

 230بـه   260 نسـبت جـذب  و نانومتر  280به  260 نسبت جذب

 .را نشان داداستخراج شده  يها RNAنانومتر میزان خلوص 

استفاده شـده بـراي سـاختن     ي RNAغلظت : cDNAساخت 

cDNA یـک سـازي شـد و از غلظـت     ها یکسـان  در تمام نمونه 

ــتفاده شــد   ــرم اس ــط کیــت  cDNAســاخت  .میکروگ  توس

PrimeScriptTM RT reagent )و  )ژاپــن ،تاکــارا شــرکت

کلیه  .انجام گرفت روش کار پیشنهادي موجود در کیت مطابق

مراحــل روي یــخ و در زیــر هــود و در شــرایط اســتریل انجــام  

  .گرفت

بـراي بررسـی   در این تحقیـق   :OPA1 بررسی تغییرات بیان ژن

-Realاز روش  هاي مورد مطالعهژن mRNA بیان کمی میزان

Time PCR با این روش میزان بیان  .استفاده شدmRNA  ژن

OPA1   با روش کمی نسبی و با استفاده از رنگ سـایبرگرین و

 (9Ct) اسـت ژن قابل ردیـابی  اي که بیان میزان تکثیر در چرخه

بـا   ، بـه عنـوان ژن کنتـرل   مربوط بـه ژن بتـا اکتـین    Ctنسبت به 

این آزمایش . مورد بررسی قرار گرفت Ct2∆∆-استفاده از روش 

) شرکت رش، آلمـان ( 9610دستگاه لایت سایکلر  استفاده ازبا 

  . شد نجاما )شرکت تاکارا، ژاپن( 11مستر میکس سایبرگرینو 

                                                           
9Cycle Threshold 
10LightCycler® 96 Real Time PCR System  
11SYBRTM Green Master Mix 
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و بتــا ) OPA1 )NM_3/133585هــاي  ژن ي mRNAتــوالی 

هـا از پایگــاه   و نــواحی اتصـال اگــزون ) -031144NM(اکتـین  

هـاي  ژنجهـت طراحـی پرایمـر    . به دست آمـد  NCBI ايداده

سپس با اسـتفاده   .استفاده شد 12رانرژن افزار از نرمتحت مطالعه 

از یکتـا بــودن محــل   NCBIاي از ابـزار بلاســت و پایگــاه داده 

ها اطمینان حاصـل  اتصال جفت پرایمرها و ساختمان فضایی آن

، یکـی  ژنومیـک  DNAبراي جلوگیري از تکثیر احتمالی  .شد

هـاي   ژن هـر یـک از   مربـوط بـه   معکوساز پرایمرهاي رفت و 

مورد نظر در نواحی اتصال دو اگزون طراحی گردید که توالی 

سـاخت پرایمرهـا توسـط     .آورده شده اسـت  1ها در جدول  آن

به علاوه براي اطمینان از عـدم   .شرکت سیناژن صورت گرفت

، PCRژنـومی در هنگـام انجـام     DNAتکثیر احتمالی قطعات 

ــرل NRT کنتـ
ــدیل  ( 13 ــنش تبـ ــه در واکـ ــی کـ  RNAکنترلـ

و ) بردار معکوس اسـتفاده نشـده بـود    از آنزیم نسخه cDNAبه

در ) cDNAکنترل بدون اضافه کـردن نمونـه   ( NTC14کنترل 

عـدم تکثیـر قطعـات مـورد انتظـار و      . اسـتفاده شـد   PCRانجام 

هـاي کنتـرل، حـاکی از عـدم      این نمونه PCRقطعات دیگر در 

ژنومیـک   DNAاسـتخراج شـده بـا     RNAهاي  آلودگی نمونه

  .بود

 ،براي بررسی تغییـرات بـافتی   :هیستوپاتولوژي پانکراسبررسی 

در شستشو پس از  آزمایشی هايگروه پانکراسبافتی  هايبرش

، سازي شفافآبگیري و  بعد ازو ه شد فیکسدرصد  دهفرمالین 

گیري شدند و بـا اسـتفاده    ها در داخل پارافین مذاب قالب نمونه

) شرکت دید سبز، ایران DS 8402مدل (از میکروتوم روتاري 

 –نیبـا هماتوکسـیل   تهیـه و میکـرون   5هـایی بـا ضـخامت     برش

 بــا میکروســکوپ نــوريســپس  .آمیــزي شــدند ائــوزین رنــگ

 ،x400بــا بزرگنمــایی ) IX71 Inverted, Olympus(اینــورت

                                                           
12Gene Runner 
13No Reverse Transcriptase  
14No Template Control 

صـورت  بـه و تغییـرات ایجـاد شـده     پـانکراس  هاي کبد و بافت

  .مورد بررسی قرار گرفت هاي آزمایشیگروه مقایسه بین

ــاري  ــل آمـ ــایج: تحلیـ ــاداده نتـ ــان ژنهـ ــه ي بیـ ــورت بـ  صـ

 بیان گروه هر در هاشاخص) SEM(استاندارد  خطاي±میانگین

ــون. شــد ــایج آزم ــه  15اســمیرنوف-کولمــوگروف نت ــوط ب مرب

ها نرمال نشان داد که توزیع این دادهبیان ژن گیري میزان  اندازه

والـیس  -هـا از آزمـون کروسـکال   نبود، بنابراین براي تحلیل آن

دار بودن نتایج با این آزمـون  پس از اینکه معنی. استفاده گردید

آزمــون  نشـان داده شـد، بــه منظـور انجـام مقایســات زوجـی از      

آزمون تعقیبـی   انجام مقایسات زوجی از  و به منظورتعقیبی 

Dunn’s test  روبـین از  بـراي شـاخص بیلـی   . گردیـد استفاده

اسـتفاده   16طرفه و آزمون تکمیلـی تـوکی   آزمون واریانس یک

  .شد گرفته نظر در دارعنیم >P 05/0 هاتحلیل در همه. شد

                                                           
15Kolmogorov-Smirnov  
16

 Tukey 
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 β-act و OPA1 هاي توالی پرایمرهاي طراحی شده براي ژن. 1جدول 

 پرایمر ژن
 توالی

(5’-3’) 
 (bp)قطعه تکثیر شده 

OPA1 
 ACGGGTTGTTGTGGTTGGAG رفت

209 
  ACGCTGCAAGATCTTCCTCC معکوس

β-act 
 CTGGGTATGGAATCCTGTGG رفت

201 
 AGGAGGAGCAATGATCTTGATC معکوس

  

  ها افتهی

 گـروه  صـحرایی  يهـا  مـوش  ظـاهر  سـه یمقادر در این پژوهش، 

 مد، ها گوش رنگ رییتغ شم گروه يها موش باز و سیروز کلستا

در  روبین کلبیلی سطح همچنین .مشاهده شد ادرار شدن زرد و

 هـاي کنتـرل  هگـرو  با سهیمقا درهاي کلستازي و سیروزي  گروه

 .)F(5, 30)=28.008, P=.000( داد نشـان  يدار یمعن تفاوت

گروه کلسـتاز در مقایسـه    یج مطالعه میکروسکوپی بافت کبدنتا

پرولیفریشن مجاري صفراوي و آرایـش نـامنظم    ،با گروه کنترل

همچنـــین بررســـی .  )B و A 2شـــکل(را نشـــان داد هـــا ســلول 

هــاي گــروه ســیروز حضــور  هیســتوپاتولوژي بافــت کبــد مــوش

هیپرپلازي شدید مجـاري  ترین شاخص سیروز کبدي یعنی  مهم

هاي کلاژن و  که نشان دهنده رشته همبندصفراوي و نفوذ بافت 

ــت   ــکیل بافـ ــان داد  تشـ ــت را نشـ ــروز اسـ ــکل(فیبـ ).C 2 شـ

  
  
  
  
  
  
  

  

  

  

  

  

  

  

  
صورت  هو هپاتوسیتهاي اطراف آن ب) CV(  مرکزي ورید .نمونه بافت کبد گروه کنترل سالم )A(. ی کنترل، کلستاز و سیروزبافت کبد در گروههاي آزمایش مقایسه نمونه. 2شکل 

نمونه بافت کبد گروه ) C. (شود دیده می مجاري صفراوي و آرایش نامنظم سلولها در مجاورت ورید مرکزيپرولیفریشن . لستازنمونه بافت کبد گروه ک )B. (شوند منظم دیده می

مهمترین شاخص (باشد  هاي کلاژن و تشکیل بافت فیبروز می که نشان دهنده رشته) پیکان( خطوط نامنظم صورت به همبنديهیپرپلازي شدید مجاري صفراوي و نفوذ بافت  .سیروز

  .شود می ، دیده)سیروز کبد

A 

C

C B C
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ــایی را     ا ــل الق ــودن پروتک ــز ب ــت آمی ــاهدات موفقی ــن مش  دری

تغییـر رنـگ ظـاهري و زرد     .دهـد  مـی آزمایشی نشان  هاي گروه

اسـید نیـز دیـده     لیپوئیـک هاي تیمار شده با شدن ادرار در موش

کلستازي و هاي روبین گروهدر سطح بیلی تفاوتی گونه هیچ. شد

هـاي  اسـید در مقایسـه بـا گـروه     لیپوئیکتیمار شده با سیروزي 

ــول ســالین مشــاهده    ــا محل کلســتازي و ســیروزي تیمــار شــده ب

  .)2جدول ()=P 000/1(نشد

    

هاي  هاي گروه مربوط به داده ارعیانحراف م و میانگینمقادیر هاي اول و دوم،  ستون. روبین خونهاي مربوط به سطح بیلینتایج آنالیز آماري داده -2جدول 

  )n=36( دهد  را نشان میاز آزمون توکی  حاصل زوجی مقایسات p-value مقادیر چهارم الی نهم  هايستون .دهد مینشان  آزمایشی را

انحراف   میانگین  

  معیار

 pمقدار 

کلستاز   شم  کنترل

تیمار شده 

  با سالین

کلستاز تیمار 

شده با 

  لیپوئیک اسید

تیمار سیروز 

شده با 

  سالین

سیروز تیمار 

شده با 

  لیپوئیک اسید

              606/0  21/2 کنترل

            999/0 642/0 87/1 شم

          000/0  000/0 007/2 31/8 کلستاز تیمار شده با سالین

        000/1  000/0  000/0 48/1 44/8 کلستاز تیمار شده با لیپوئیک اسید

      999/0  997/0  000/0  000/0 96/1 73/8 سیروز تیمار شده با سالین

    000/1  000/1  999/0  000/0  000/0  42/3  61/8  سیروز تیمار شده با لیپوئیک اسید

  

 

بررســی مقـاطع میکروســکوپی بافـت پــانکراس   : بررسـی بـافتی  

انفیلتراسیون خارج و داخل گرانـدولار  گروه کلستازي حضور 

در  .)B 3شـکل (را نشـان داد ها و نکروز بافت چربی لوکوسیت

 اسـید،  لیپوئیـک  دریافـت کننـده  کلسـتاز   بافت پانکراس گروه

ولــی  شــدنالتهــاب و ادم بافــت اگزوکــرین پــانکراس مشــاهده 

 3شکل(ها مشاهده شددر این بافتنکروز سلولی و بافت چربی 

D(. در گـروه سـیروز   و بافت پانکراس در گروه سیروز  مقاطع

در هـر دو  . تفاوت زیادي را نشـان نـداد  همراه با لیپوئیک اسید 

هـا  سـینوس آهـاي نکـروز در   نکروز بافت چربی و کانونگروه 

-حوضـچه  يسیروز هايدر موش .صورت وسیع مشاهده شدهب

مشـاهده   هـاي آسـینی  سـلول کم  دبا تعدا ههاي آسینوسی همرا

   .)E و C 3شکل(گردید
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 .)4 شـکل (دشـو در گروه کلستاز  تیمار شده با سالین دیده مـی 

 ئیـک بیان ژن در گروه کلستاز تیمار شده بـا لیپو 

هاي سـیروزي تیمـار شـده بـا سـالین و      در مقایسه با گروه

داري را نشان تفاوت معنیاسید  ئیکلیپوسیروزي تیمار شده با 

(P=1.000. بین دو گـروه   داري تعدیل شدهسطح معنی

  .(P=1.000)داري نیست سیروزي نیز معنی

 مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

مربوط  والیس-آزمون کروسکال نتایج: 

OPA1  ــین هــاي گــروهنشــان داد کــه ب

X)داري وجـود دارد  
2
(5)=22.965, 

با اصلاح بـونفرنی   ویتنی -منقیبی تعنتایج آزمون 

کنترل بـا گـروه    هايگروههر یک از داري را بین 

این تغییـر بیـان   . >P)05/0(نشان دادکلستاز تیمار شده با سالین 

 OPA1صورت افزایش بیـان ژن  بهدر نمودار ستونی رسم شده 

در گروه کلستاز  تیمار شده با سالین دیده مـی 

بیان ژن در گروه کلستاز تیمار شده بـا لیپو  اما نتایج آنالیز

در مقایسه با گروهاسید 

سیروزي تیمار شده با 

P=1.000) (نداد

سیروزي نیز معنی

  

  

: OPA1بیان ژن بررسی 

OPA1هــاي بیــان ژن دادهبــه 

داري وجـود دارد  آزمایشی تفاوت معنـی 

P=0.000).  نتایج آزمون

داري را بین تفاوت معنی

کلستاز تیمار شده با سالین 

در نمودار ستونی رسم شده 
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با ، سیروز و سیروز تیمارشده لیپوئیک اسیدهاي آزمایشی کنترل، شم، کلستاز، کلستاز تیمارشده با در بافت پانکراس گروه OPA1نمودار میزان بیان ژن  – 4شکل 

در بافت پانکراس شش موش صحرایی در  Real time PCRگیري شده با روش هاي بیان ژن اندازهداده Mean±SEMها نشانگر هر یک از ستون. لیپوئیک اسید

  .دهدکنترل را نشان می دار با گروهتفاوت معنی>P ٠۵/٠ .هر گروه آزمایشی است

  بحث

هـاي آسـینار    تعدادي از محققین عامل ایجاد تخریب در سـلول 

پانکراس بیماران مبتلا به زردي انسدادي را بـه اثـر سیسـتمیک    

در داخـل   17TLC-Sصفراوي مونوهیدروکسیله ماننداسیدهاي 

اي  در مطالعه. )5و6و22(دهند سرم و فضاي بین بافتی نسبت می

 صاریغ آمریکـایی انجـام شـده اسـت،     که بر روي مدل حیوانی

تیت القا شده با بستن مجراي پانکراس، در شدت بیماري پانکرا

شـدت بیشـتري   صورت همراه شدن با انسداد مجراي صفراوي 

هاي التهابی مشاهده شـده  نشانهبنابراین  ؛)23(نشان داده استرا 

هــاي کلســتازي و ســیروزي مطالعــه در بافــت پــانکراس مــوش

تواند در اثر تجمـع اسـیدهاي صـفراوي ایجـاد شـده      میحاضر 

  . باشد

کوفـاکتور در  بـه عنـوان یـک آنتـی اکسـیدان       یـک اسـید  ئلیپو

هـاي چنـد آنزیمـی همچـون پیـرووات دهیــدروژناز       کمـپلکس 

ءشـده   وجود دارد و به طور قابل توجهی غلظت گلوتاتیون احیا

عــلاوه بــر آن،  .دهــد افــزایش مــی BDLحیوانــات کبــد را در 

                                                           
17 Taurolithocholic acid 3 sulfate 

را  هاو پراکسیداسیون لیپید کردههاي فلزي انتقالی را شلاته  یون

 اکسـیدانی  یآنت ـهـاي   نـزیم سـطح آ لیپوئیک اسید  .کند مهار می

 ،مانند سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز را در کبد

نتــایج  .)2و7(دهـد افــزایش مـی  BDLهـاي  مـوش  و مغـز  روده

هـاي التهـابی   دهـد کـه نشـانه   پاتولوژي مطالعه حاضر نشان مـی 

هاي کلستازي در اثر تیمـار  ایجاد شده در بافت پانکراس موش

یابد و این مطالعه براي اولین بار است یک اسید بهبود میئلیپو با

کـاهش اثـرات   . که بر روي بافت پـانکراس انجـام شـده اسـت    

دست آمده در این مطالعه با مطالعات دیگر کـه  التهابی بافتی به

خـوانی  هاي کبـد و روده انجـام شـده اسـت، هـم     بر روي بافت

منجـر بـه    اسـید ئیـک  تجویز خوراکی و یا تزریق لیپو .)2(دارد

تسریع مصرف گلوکز و افزایش حساسیت بافت به انسـولین در  

مطالعـات انجـام    .)24(شـده اسـت   2بیماران مبتلا به دیابت نوع 

شده بر روي مدل حیوانی بیماري دیابـت نیـز افـزایش مصـرف     

گلوکز و کاهش غلظت لاکتات و پیرووات خون را با مصرف 

حضــور  در ایــن مطالعــات در. دهــدنشــان مــی ئیــک اســیدلیپو

هـاي جزایـر   ئیک اسید کاهش فرایندهاي التهابی در سـلول لیپو
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اثرات بهبـود بخـش   همچنین  .)25(پانکراس مشاهده شده است

یک اسید بر روي مدل حیوانی پانکراتیت حـاد نشـان داده   ئلیپو

 ،در مراحـل پیشـرفته   دهـد نتـایج مـا نشـان مـی     .)26(شده است

ي ناشی در التهاب ایجاد شده یک اسیدئاثرات بهبود بخش لیپو

   .شوددیده نمی از انسداد مجراي صفراوي

دار ژن هاي کلسـتازي افـزایش معنـی   در مطالعه حاضر در موش

OPA1 اثـر   گذشـته مطالعات . شوددر بافت پانکراس دیده می

آسینی پـانکراس   هاي سلولمستقیم اسیدهاي صفراوي بر روي 

Caمـوش و آزاد شـدن نوســانی   
ذخـایر داخـل ســلولی را   از  ++

ــی  ــان م ــد نش ــی از   . )4(ده ــمی ناش ــیم سیتوپلاس ــزایش کلس اف

هاي پانکراس رت منجر بـه فعـال    اسیدهاي صفراوي، در سلول

و فـاکتور   c-Junهاي التهابی ناشی از کینازهـاي   شدن سیگنال

-در سـلول  در شرایط استرس. )27(شودمی NF-κBرونویسی 

 ازحـد  بـیش دست دادن  ازهاي پانکراس موش براي جلوگیري 

هاي سلول و برقراري تعـادل و حفـظ تمامیـت ایـن     میتوکندري

بـه ایـن   . شودفعال می OPA1-NFκB-αTNFمسیر  ،اندامک

ــا افـــزایش جوشـــی غشـــاء هـــم و OPA1بیـــان ژن  ترتیـــب بـ

تـنفس   بهبـود یافتـه و   هـاي میـانی آن  تیغهساختار  ي،میتوکندر

در مطالعـه  بنابراین  ؛)28(شودسلولی با کارایی بهتري انجام می

التهاب بافتی در  علائمحضور و  OPA1حاضر افزایش بیان ژن 

-هاي کلسـتازي بـا مطالعـات گذشـته هـم     بافت پانکراس موش

 تائیـد تواند فعال شدن مسیر سیگنالی فـوق را  خوانی دارد و می

-بر روي مسـیر پیـام   اخیراًاي که در مطالعهاز سوي دیگر  .کند

انجـام  در شـرایط اسـترس    OPA1رسانی تنظیم کننده بیان ژن 

افـزایش رونویسـی ژن    و STAT 183ینئپـروت فعال شدن  ،هشد

OPA1 3ین ئپــروت .نشــان داده شــده اســت STAT  بــا انــواع

 عملکردهاي فیزیولوژیک و پاتولوژیک مـرتبط اسـت و فسـفر   

 ینئپـروت  اینمنجر به انتقال ها آن در حضور سیتوکین نیله شد

                                                           
18 Signal Transducer and Activator of Transcription 3 

فعال کننده رونویسـی   عنوانآن به به هسته به منظور ایفاي نقش

 STAT 3هـاي  ینئپـروت تعـدادي از  در شرایط طبیعی  .شودمی

ــتند  ــتقر هس ــدري مس ــرل  )3mitoSTAT( در میتوکن و در کنت

تحـت شـرایط اسـترس     .نقـش دارنـد   میتوکندريعملکردهاي 

، پتانسیل غشـاء  هاي آزاداکسیداتیو و تولید مقدار زیاد رادیکال

 این امر باعث ناتوانی ماشین انتقـال . یابدمیتوکندري کاهش می

جـذب بیشـتر   منجـر بـه   و  شـده ها به داخل میتوکندري ینئپروت

 دیگـر  ایفاي نقـش  برايبه طرف هسته  STAT 3 يهاینئپروت

با توجه به مطالب  .)29(شودمیعنوان فاکتور رونویسی به هاآن

 3و  NF-κBفـاکتور رونویسـی    نقـش دو  تـوان ذکر شـده مـی  

STAT  کنترل بیان ژن را درOPA1  وشمدر بافت پانکراس-

شــرایط افــزایش از یــک ســو در . پیشــنهاد داد يکلســتاز هــاي

افـزایش  و استرس اکسیداتیو ناشی از تجمع اسیدهاي صفراوي 

در هسته و از سوي دیگر فعـال شـدن مسـیر     STAT 3ئین پروت

 NF-κ سیگنالی التهـابی و افـزایش فعالیـت فـاکتور رونویسـی     

ــد مــی ــهتوان هــاي در ســلول OPA1افــزایش بیــان ژن  منجــر ب

 ،بـراي حفـظ حیـات خـود    د نبتوان هاسلولاین شود تا پانکراس 

در مطالعــات . دنــعملکــرد و ســاختار میتوکنــدري را تــرمیم کن

گذشــته در درون هســته ارتبــاط فیزیکــی بــین ایــن دو فــاکتور  

بـراي  ایـن مطالعـه   نتـایج  . )30(رونویسی نشان داده شـده اسـت  

را  OPA1 ژن مـرتبط بـا بیـان    لیدرگیري مسیر سیگنااولین بار 

با کـاهش اسـترس    .دهددر پانکراتیت ناشی از کلستاز نشان می

هاي کلستازي این یک اسید در موشئلیپواکسیداتیو در حضور 

توانـد ناشـی از   کـه ایـن نتیجـه مـی     شـود افزایش بیان دیده نمی

 میـزان  کـاهش میتوکنـدري و   ءبازگشت طبیعـی پتانسـیل غشـا   

دهـد کـه   این نتایج نشان مـی  .باشد STAT 3 فاکتور رونویسی

استرس اکسیداتیو ایجاد شده در اثر تجمع در پاتولوژي کلستاز 

هـاي دخیـل   تواند مسیر سیگنالی بیان ژنمیاسیدهاي صفراوي 

 کــه بــا کمــک و زمــانی در پویــایی میتوکنــدري را فعــال کنــد
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شود فعال شدن ایـن مسـیر   یک اسید این استرس کنترل میئلیپو

نتایج مربوط به بیان ژن و مطالعـات  . شودنمیسیگنالی مشاهده 

دهـد کـه در مراحـل    پاتولوژیکی در مرحلـه سـیروز نشـان مـی    

انسـداد صـفراوي در بافـت    پـاتولوژیکی   علائمپیشرفته بیماري 

یک اسید هم ایـن  ئپانکراس تشدید شده و حتی در حضور لیپو

میـزان بیـان ژن   همچنـین در ایـن شـرایط    . شونددیده می علائم

OPA1 کمتر از سطح بیان ایـن ژن در  به صورت غیر معنی دار

این نتایج تغییر مسیر سیگنالی فعال شده در . حالت طبیعی است

نتایج مطالعات گذشته ما  .دهدروند پیشرفت کلستاز را نشان می

هاي کلستازي نشـان  را در کبد موش DRP1فعال شدن بیان ژن 

توان نتیجـه گرفـت   ها میبا در نظر گرفتن این یافته. )9(دهدمی

جوشـی  مسـیر هـم   فعـال شـدن  که در مراحـل اولیـه کلسـتاز بـا     

سلول در صدد مبارزه با افزایش استرس اکسیداتیو  ،میتوکندري

بـا افـزایش    ،و سیروز آید اما در مراحل پیشرفتهو آپوپتوز برمی

سـیگنالی کنتـرل    ، مسـیر هاي سلولآسیب وارده به میتوکندري

افـزایش فراینـد    احتمـالاً تغییر کرده و کننده استرس اکسیداتیو 

 ،جوشـی اسـت  شکافت غشایی میتوکندري که در تضاد بـا هـم  

 در ایـن مرحلـه   .کنـد سلول را بـه طـرف آپوپتـوز هـدایت مـی     

تواند جلـوي پیشـرفت التهـاب و    هم نمییک اسید ئحضور لیپو

  .مرگ سلولی را بگیرد

درگیـر در مسـیر    سیگنالی براي شناخت بهتر سازوکار :پیشنهاد

میـزان  هـاي کلسـتازي   کـه در مـوش  شـود  کلستاز پیشـنهاد مـی  

عـدم   وحضـور   در NFκB و STAT 3 هـاي ئینحضور پـروت 

  .یک اسید مورد بررسی قرار بگیردئلیپوحضور 

بر اساس اهداف طراحی شـده در پروپـوزال پایـان    : محدودیت

  .وجود نیامد هانجام پروژه ب نامه محدودیتی در

 

  گیرينتیجه

صحرایی بـا  هاي  موش پانکراسبافت در  OPA1بیان ژن  تغییر

را تواند نقـش پویـایی میتوکنـدري     می انسداد مجراي صفراوي

در  لیپوئیـک اسـید  اثـر   .عارضه نشان دهـد  اینشناسی  درآسیب

اسـترس اکسـیداتیو    یرتـأث نشان دهنده  OPA1تغییرات بیان ژن 

  .استکلستاز  عارضهدر مسیر سیگنالی 

  

  تشکر و قدردانی

چاپ شده در این مقالـه از طـرح پایـان نامـه کارشناسـی      نتایج  

 5/10/1395تصـویب شـده در تـاریخ     95/24ارشد با شماره 

بدینوسـیله نویسـندگان ایـن مقالـه مراتـب      . استخراج شده است

تشکر و قدردانی خود را از معاونـت پژوهشـی دانشـکده علـوم     

مرکز تحقیقـات گـوارش و کبـد دانشـگاه      و دانشگاه کردستان

  .دارند علوم پزشکی کردستان اعلام می
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