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 یذهچک

ضيجًََکلئیاک  هیكطٍثیابى  اًساظُ اًفبضکشَؼ ٍ ثط  آهبزگی ايؿكویک-ٍيلساگلیذشیي ٍ دؿبزاضٍی يس زيبثشی  سَامزض ايي هُبلؼِ، اطط زضهبى  :زمینه و هذف

زيبثز ًَع زٍ جشلا ثِ ه( ضر)هَـ نحطايی زض  (یقلجهؼسز  دطفیَغى-ايؿكویزيٌبهیک هیشَکٌسضی زض آؾیت  گطّبیسٌظینػٌَاى ِ ث) b125ٍ  140ی ّباؾیس
 ثطضؾی قس.

زيبثشی، ٍيلاساگلیذشیي ثاِ    زض هبُ آذط زٍضُالقب قس.  ّبثِ ضر هبُ 3 یزٍظ دبيیي اؾشطدشَظٍسَؾیي زض َ ٍثب اؾشفبزُ اظ ضغين دطچطة  هعهيزيبثز  :هب روش

 ؾٍ ثؿشي قطيبى کطًٍاطی ًعٍلای چاخ قاساهی ثاِ هاسر       ای سَنَضر ًبحیِِ ث هؼسز دطفیَغى-ايؿكویقس ٍ آؾیت  سؼَيعّفشِ ضٍظاًِ ذَضاکی  چْبضهسر 
 ای ايؿكوی ٍطبًیِ 10زٍضُ هشٌبٍة  6ثِ نَضر  هؼسز آهبزگی ايؿكویک زض قطٍع دطفیَغى-زقیقِ القب قس. دطٍسكل دؿب 60زقیقِ ٍ ثبظ قسى آى ثِ هسر  35

ٍ ضٍـ دلاًیوشطی ِ ث قلجیاًفبضکشَؼ ًبحیِ زض هؼطو ذُط  اًساظُ ،ًبحیِ ايؿكویک ثُي چخثطزاضی اظ ًوًَِ اظدؽ س. ق اًؼبمهؼسز  دطفیَغى  ثیابى  ثطضؾای 
 اضظيبثی قس. real-time PCRزض ثُي چخ ثب اؾشفبزُ اظ ضٍـ  b 125ٍ 140ضيجًََکلئیک اؾیس هیكطٍ

اظ (،  > 05/0p) سیوبضًكسُ کبّف زّسآهبزگی ايؿكویک سَاًؿز هیعاى اًفبضکشَؼ هیَکبضز ضا ًؿجز ثِ گطٍُ زيبثشی -دؿب ّوطاُ ثبٍيلساگلیذشیي  :هب بفتهي

ضيجًََکلئیک اؾیس هیكطٍٍ ثبػض افعايف ثیبى  ٌسزض قلت زيبثشی ػلَگیطی ک هؼسز دطفیَغى-ايؿكویًبقی اظ آؾیت  140ضيجًََکلئیک اؾیس ٍهیكطافعايف ثیبى 
b 125 زَق (05/0p < ). 

 هَػات  ،هحبفظز قلجی ضًٍسی زذیل زض ّبضيجًََکلئیک اؾیسسغییط فؼبلیز هیكطٍ ثبآهبزگی ايؿكویک -سطکیت زضهبًی ٍيلساگلیذشیي ٍ دؿبی: ریگ جهینت

  .گطززهی هؼسز دطفیَغى-ايؿكویثطػلیِ آؾیت  ّبی زيبثشیهَـ هحبفظز قلت
 

 ، سطکیت زضهبًی، زيبثز، هیشَکٌسضیايؿكویاًفبضکشَؼ هیَکبضز، ی کلیذی: هب واشه
  

 

  مقذمه 
هعهي اؾز کاِ زض زضاظهاسر   زيبثز يک اذشلال هشبثَلیكی 

اذشلالار هیكطٍٍاؾكَلاض )ػاطٍ  ضياع( هظال     اظ قجیلػَاضيی 

اذشلالار هطثٌَ ثِ ػطٍ  ثعضگ قبهل ٍ ًَضٍدبسی، ٍ  ضسیٌَدبسی
ٍ ؾاكشِ   دطفكابضی ذاَى  ثیوبضی ػطٍ  کطًٍطی، آسطٍاؾكلطٍظ، 

. يكای اظ هْوشاطيي ػاَاضو    [1] کٌاس قلجی ٍ هغعی ايؼبز های 

 مقاله پژوهشی
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اظ زيبثاز، اذاشلالار ػاطٍ  کطًٍاطی     هعهي ٍ زضاظهسر ًبقی 
سطيي ػبضيِ ثیوابضی ػاطٍ  کطًٍاطی، ايؿاكوی ٍ     اؾز. ػوسُ

اًفبضکشَؼ حابز هیَکابضز ّواطاُ ثاب ؾاٌسضٍم حابز کطًٍاطی ٍ        
ثاب کابّف    ًبضؾبيی قلجی اؾز. ايؿكوی حبز کطًٍاطی هؼواَلا   

اًؿاساز هكابًیكی   سٌگی ياب  ػطيبى ذَى ثِ ػًلِ قلت ثِ ػلز 
قَز. اًفبضکشَؼ حبز هیَکابضز ػجابضر اظ   ػطٍ  کطًٍط ايؼبز هی

هیَکابضز   ثطگكاز زض ثركای اظ  اًْسام ٍ هطگ ؾلَلی غیطقبثال 
 [.2]زّس اؾز کِ ثِ ػلز ٍقَع ايؿكوی قسيس ضخ هی

ذاَى ضؾاابًی هؼاسز يااب   -دابسَفیعيَلَغی آؾایت ايؿااكوی  
ثیوبضی زيبثز  هیَکبضز ٍ سساذل 1 (IR)هؼسزدطفیَغى -ايؿكوی

ّبی هشؼسزی زض ايي ظهیٌِ ُ ٍ هكبًیؿنثب ايي دسيسُ دیچیسُ ثَز
ّیذَکؿی ًبقی اظ ايؿاكوی هٌؼاط ثاِ کابّف      زذیل ّؿشٌس.

فؼبلیز آًعين آزًیلیل ؾیكلاظ اًسٍسلیبل ػطٍ  ٍ کابّف ؾاُ    
زاذل ؾالَلی ٍ افاعايف ّوعهابى    آزًَظيي هًََفؿفبر حلقَی 

ّابی  ًفَشدصيطی ػطٍقی ٍ زض ًْبيز اذشلال زض ػولكطز ؾالَل 
، افعايف ضؾبًی هؼسزذَىزض اثشسای . ]3، 4[ طززگاًسٍسلیبل هی

  ذهاَل  ِّابی آظاز ثا  افاعايف ضازيكابل   اؾشطؼ اکؿایساسیَ، 
افعايف کلؿین زاذل ؾلَلی،  ،2(ROS)ّبی فؼبل اکؿیػى گًَِ

، هؼاسز اؾیسی زاذل ؾلَل سَؾٍ دطفیاَغى   pHانلاح ؾطيغ 
ّابی  هٌؼط ثِ ثبظقسى ضٍظًِ ATP3کبّف  ٍ ّبی الشْبثیدبؾد
ِ  MPTP))4 ًفَشدصيطی گاصضای هیشَکٌاسضيبيی  ثب  قاسى  ٍ ثؿاش

 قااًَس. ثبظقااسى هاای ATPّاابی دشبؾاایوی ٍاثؿااشِ ثااِ کبًاابل
ُ  MPTPّابی ضٍظًِ ، ساَضم  Cثاب آظازؾابظی ؾایشَکطٍم     ّواطا

هیشَکٌسضی، زدَلاضيعاؾایَى غكابی هیشَکٌاسضی، هْابض سَلیاس      
ATPافشاس  ، فؼبلیز کبؾذبظّب ٍ زض ًْبيز هطگ ؾلَلی اسفب  هی
[2-4.] 

ای اظ زؾاااشِ 5(miR) ّبضيجًََکلئیاااک اؾااایس  هیكاااطٍ
ای ّؿشٌس کِ ثیابى  غیطکسکٌٌسُ اؾیسّبی کَچک ضيجًََکلئیک

ٍ ياب دیكاجطز    ضيجًََکلئیک اؾایس سطػوِ ّب ضا اظ َطيق هْبض غى
زّاس کاِ   . هُبلؼبر اذیط ًكابى های  کٌٌسآى سٌظین هی سرطيت

miR  هیزض ذَى زض حبل گطزـ ّن يبفز  ِ َاى ػٌا قاًَس ٍ ثا
 فْطؾاز . هُاطح قاًَس  ّب ثیَهبضکطّبيی ثطای قٌبؾبيی ثیوبضی

قٌبؾابيی قاسُ    miRّب اذشلال ػولكطز ّبيی کِ زض آىثیوبضی

                                                           
1
 Ischemic-reperfusion (IR) 

2
 Reactive oxygen species (ROS) 

3
 Adenosine triphosphate (ATP) 

4 Mitochondrial permeability transition pore (MPTP) 
5
 Micro ribonucleic acids (miR) 

ضٍ ثِ افعايف اؾز. زض هقبيؿِ ثب ؾطَبى زاًف هب زض ضاثُاِ ثاب   
ثؿایبض اًاس     ػَاضو زيبثزاًفبضکشَؼ قلجی ٍ زض  miRًقف 
ّابی ّاسف   دطٍسئیي ّب ٍاظ َطف زيگط، قٌبؾبيی غى[. 5] اؾز
miR  سَاًاس  های  کِ زض فطايٌسّبی هرشلف ؾلَلی زذبلز زاضًاس

ّبی هرشلاف زاقاشِ   ًقف هْوی زض سكریم ٍ زضهبى ثیوبضی
ّابی  ػولكطز َجیؼی هیشَکٌسضی ثطای حفظ حیبر ؾالَل  ثبقس.

زّاس کاِ   يطٍضی اؾز ٍ قَاّس ًكبى های  IRقلجی زض آؾیت 
140miR-   هیشَکٌااسضی زض زض هیشَفاابغی ٍ سٌظااین زيٌبهیااک

 هیشَفیاَغى دطٍسئیي . ]6، 7[ کٌسقطايٍ اؾشطؾی ًقف ثبظی هی
(mfn)6 ّب ثِ يكاسيگط ٍ  ثبػض ّوؼَقی يب اسهبل هیشَکٌسضی

ٍ ّب هیحفظ ػولكطز آى القابی اؾاشطؼ ياب    ثاِ هحاى    قاَز 
 قاَز زض زچبض سٌظین کبّكی های  دطٍسئیيايي سحطيک آدَدشَظ، 

 ٍاقاغ،  زض طاُ اؾاز. ّوا  ثیابى ثاب افاعايف    -140miR کِ حبلی
140miR-     غىثبػاض ؾاطکَة ثیابى mfn   ِسحطياک سؼعياا ٍ

ّوؼَقای   سكاسيس ثبػض  miR سرطيت اييقسُ ٍ هیشَکٌسضی 
ِ  [.7] قَزهیشَکٌسضی هی ٍ  -140miR هُبلؼبر ًكبى زازًس کا

mfn [. 7] زذبلاز زاضًاس   ًیاع  ثب ّوسيگط زض آدَدشَظ ؾلَل قلجی
ِ    b125-miR ثؼلاٍُ، ّابی هرشلاف اظ   ثِ قاسر زض ثایي گًَا

ًوبسَزّب گطفشِ سب اًؿابى حفاظ قاسُ ٍ ثاِ زلیال ذهَنایبر       
.  اّویاز ظيابزی زاضز   ّبؾطکَثگطی زض اًَاع هرشلفی اظ ثیوبضی

b125-miR ،زض ثؿاایبضی اظ ضًٍااسّبی ؾاالَلی ّوبًٌااس سواابيع 
هْبض دطٍلیفطاؾایَى ٍ هشبؾاشبظ    قشِ ٍ ثبٍ آدَدشَظ ًقف زا الشْبة

ّابی  زض ؾالَل  miRياي  ا زاضز.زض ؾطکَة ؾطَبى ًیاع سابطیط   
 ٍ زض الشْبثبر ػطٍقی ًبقای اظ يبفشِ کلؿیفیِ قسُ کبّف ػطٍ 

ّبی قلجی ضا زض يبثس ٍ افعايف آى ؾلَلهیآسطٍاؾكلطٍظ افعايف 
ػؿاشؼَ ثاطای    .]8، 9[ کٌسهی ثطاثط آؾیت ّیذَکؿیک هقبٍهشط

اقساهبر زضهبًی ػْز ثْجَز ًشبيغ ثبلیٌی ٍ هحاسٍزکطزى هاطگ   
ٍ هحبفظز قلت ثط ػلیِ  ذَى ضؾبًی هؼسزجی ًبقی اظ ؾلَل قل

ايي دسيسُ زض ثیوبضاى هجشلا ثِ ثیوبضی ايؿاكویک قلات، هاَضز    
اًاَاع هاساذلار زضهابًی    . ]2، 10، 11[ ّسف سحقیقابسی اؾاز  
ثطضؾی  IRّبی اذیط ثطای هجبضظُ ثب آؾیت ًَآٍضاًِ زض ََل ؾبل

 7ايؿاكویک ّبی آهبزگی اؾشطاسػی ّبآى اظ ػولِ کِ قسُ اؾز
 دؿبآهبزگی ايؿكویک [.12] فبضهبکَلَغيک هی ثبقٌس آهبزگی ٍ

(IPostC)8 سط ايؿاكوی  ّبی ظهبًی کَسبُزٍضُ اػوبل نَضرِ ث
 دااؽ اظ ٍقااَع ايؿااكوی هیَکاابضز ٍ زض ضؾاابًی هؼااسز ذااَىٍ 

                                                           
6
 Mitofusion (mfn) 

7
 Ischemic conditioning 

8
 Ischemic post-conditioning (IPostC) 
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ِ  ضؾبًی هؼسز سؼطيف هیی ذَىّبی اثشسايطبًیِ  ػاض ثب قاَز کا
 سَاًاس  های ٍ  کشَؼ قاسُ ٍ اًفابض  ًكاطٍظ اًاساظُ   زاضهؼٌی کبّف

 اًؼبم قاَز  آى زض ثیوبضاىدؽ اظ آًػيَدلاؾشی کطًٍطی يب حیي 
]13 ،12[. 

کٌٌاسُ گلاَکع   زاضٍّبی ضايغ ػسيس يس زيبثز ًِ سٌْب کٌشطل
 کابّف  ًیاع  ػطٍقای ضا  -ذَى ّؿشٌس ثلكِ ذُط حاَازص قلجای  

 ّابی  اظ ػولِ ايي زاضٍّاب، زؾاشِ زاضٍيای هْبضکٌٌاسُ     .زٌّسهی
 يااک هْبضکٌٌااسُ  9دذشیااساظّب ّؿااشٌس. ٍيلااساگلیذشیيدذشیاسيل زی
ثبقس ٍ ػلاٍُ ثط ذَال ياسزيبثشی  هی 4دذشیساظ ًَع دذشیسيلزی

اؾااشطؼ اکؿاایساسیَ، ٍ  لٍهااَطط، زاضای اطااطار کبٌّااسُ کلؿااشط
ٍ  یآدَدشَظيس، یيسالشْبث  ، ايؼبز طجبر الكشطٍفیعيَلاَغی قلات 

-های  چاب  ؾبلن ٍ  10ثْجَزی ػولكطز هیشَکٌسضی قلت زض ضر

زض ذهَل اططار ٍيلاساگلیذشیي ثاط ضًٍاس    . ]11، 13، 14[ ثبقس
قلجی زض قطايٍ ؾبلن  IRآؾیت زذیل زض فطايٌسّبی  miRثیبى 

ِ  IPostCٍ يب زيبثشی ٍ ًیع کبضثطز سَام آى ثاب    ای اًؼابم هُبلؼا
ّبی ايؿكویک قلجای  زض ثیوبضی miRًكسُ اؾز. سغییطار ايي 

سَاًاس گَيابی اططثركای    ػلاٍُ ثط ًقف دیكگَيی ثیوبضی، های 
ثاَز   ييثط ا یهُبلؼِ ؾؼ ييا لصا، زضهساذلار زضهبًی ًیع ثبقس. 

 miRِ ػٌااَاى ثاا 140miR- ٍ b125-miRییااطار سغ سااب اٍلا 
زض  یشَکٌاسضی ه یاز ػلز اّوِث) یشَکٌسضیهزيٌبهیک زض  یلزذ
 ( زض قلات يبثاز ٍ ز يؿاكویک زض اذاشلالار ا  یؾلَل يٌسّبیفطا

 یب طبًٍ هكرم گطزز،  IRیت ثسٍى آؾٍ  ّوطاُ يبثشیکز ؾبلن ٍ
  ییاطار ثط سغ IPostCٍ  يلساگلیذشیيکبضثطز سَام ٍ ػساگبًِ ٍ یطسبط

 یًَع زٍ ثطضؾا  يبثشیقلت ز IRیت الصکط زض آؾفَ  یدبضاهشطّب
 قَز.

 
 هب مواد و روش

 

 ثنذی  گروه حیوانبت و
 ِ ؾااط ضر ًااط اظ ًااػاز ٍيؿااشبض زض    84اظ  ،زض ايااي هُبلؼاا

ی ّااب گااطم اؾااشفبزُ قااس. هااَـ 200-250ی ٍظًاای  هحااسٍزُ
ی دعقكی سجطيع سْیِ قاسًس.    ی زاًككسُ ذبًِ اظ حیَاى نحطايی

ؾابػز سابضيكی ٍ    12ؾبػز ضٍقٌبيی ٍ  12حیَاًبر زض قطايٍ 
ٍ ثاسٍى هحاسٍزيز زض    Cº 3 ± 25 ی زضػِ حطاضر سٌظین قسُ
ضی قسًس. حیَاًابر ياک ّفشاِ ثؼاس اظ     ْساههطف آة ٍ غصا ًگ

                                                           
9
 Vildagliptin 

10
 Rat 

زٍ گطٍُ ثِ ٍ ػسيس، اثشسا ثِ ََض سهبزفی ؾبزُ ؾبظگبضی ثب هحی
ی آظهبيكابر  ؾبلن )غیطزيابثشی( ٍ زيابثشی سقؿاین قاسًس. سوابه     

هقبلِ حبيط . اؾزاًؼبم قسُ  یاذلاق یّبهُبثق ثب زؾشَضالؼول
 .ثبقسهی 5/93-8/4 زاضای کس اذلا  

 ًكابى  1سحقیاق زض ػاسٍل   ّبی هَضز هُبلؼِ زض ايي گطٍُ 
ؾطی ػْز ثطضؾای   ّب زض زٍ ؾطی، يکگطٍُ. ايي اًسزازُ قسُ

 ؾطی ػْز اًؼبم آظهبيكابر  يک اًساظُ اًفبضکشَؼ ثُي چخ ٍ
 ضر زض ّط گطٍُ(. 6گطفشِ قسًس ) زضًظط هَلكَلی

 

 القبء مذل حیوانی ديبثت نوع دو 

ّبی زيبثشی، اظ دطٍسكل ضغين دطچطة ّوطاُ ثاب  زض ّوِ گطٍُ
ٍ    STZ11سعضيق زٍظ دبيیي  ٍ  12يٌیَاؾابى ؾط اضائاِ قاسُ سَؾا
 جابر یسطک [.15]بی زيبثز ًَع زٍ اؾشفبزُ قس قّوكبضاى  ثطای ال

 گاطم غاصا( ػجابضر ثاَز      100)ثط حؿت گاطم زض   دطچطة یغصا
 ، يیکابظئ ؛ 30، گَؾافٌس  ِجا زً ضٍغاي ؛ 35 ،ًطهبل یغصا دَزضاظ: 
، هرواط  داَزض ؛ 1/0، نيؾس سيکلط؛ 4، ؾَکطٍظ؛ 1، کلؿشطٍل؛ 24
ی، هؼاسً  ّاب ٍ هاَاز  يیشابه يٍ لٌَهر؛ 3/0، يیًَیشه -DL؛ 1/0
% 60ثَز کِ  kcal/g 6/4غصای دطچطة  هیعاى کل کبلطی. 5/5

اثشسا ثب سَػِ ثاِ هیاعاى    ،ػْز سْیِ غصاآى اظ چطثی سبهیي قس. 
 گااطم  100گااطم ثااِ اظا    5ههااطف غااصای ّااط ضر حااسٍز   

 ٍظى ثسى سْیاِ قاس ٍ ؾاذؽ ثطاؾابؼ هیاعاى زضيبفاز غاصا،        
 ؾابلن  ّابی گاطٍُ  گطزياس. های  غصای دطچطة ّاط ّفشاِ آهابزُ   

 َااَل زٍضُ . غیطزياابثشی فقااٍ غااصای ًطهاابل زضيبفااز کطزًااس 
ثاب غلظاز   STZ ، زض آغابظ ّفشاِ ّفاشن    ّفشِ ثَز. 12آظهبيف 
mg/kg 35 ( 5/4 ارطشیثبفط ؾزض pH) یثِ نَضر زاذل نفبق 
 قس.  قيسعض
ظزى )ثب  FBS13 گیطیاًساظُ، STZ قيّفشِ دؽ اظ سعض کي

ٍ  لاًؿااز ثااِ زم حیااَاى   سؿااز  ٍ سْیااِ يااک قُااطُ ذااَى 
گااطم  2ذَضاًااسى  )اظ َطيااق OGT14 سؿااز   َهشطی( ٍگلَکاا

گیطی اظ ّوبى ذطاـ ايؼبز قاسُ زض زم  گلَکع ذَضاکی ٍ ًوًَِ
 حیااااااَاى ٍ اًااااااساظُ گیااااااطی گلااااااَکع ذااااااَى زض 

اًؼاابم قااس.  زقیقااِ دااؽ اظ آى( 120، 90، 60، 30ّاابی ظهاابى
 اذشلال   ٍ mg/dl  250ثبلاسط اظ  FBSثب   يینحطا  یّبهَـ
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 Streptozotocin (STZ) 
12

 Srinivasan 
13

 Fasting Blood Sugar (FBS) 
14

 Oral glucose tolerance 
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 ثٌسی حیَاًبر هَضز آظهبيفگطٍُ -8جذول   

 توضیحبت گروه

ض ثؿابٌ  ّاب ز قلات ضر  ؾاذؽ  ّبی زيبثشی ًگْساضی قسًس ٍّفشِ ثسٍى زضهبى، ثِ ّوطاُ ضر 12هسر ِ ّب ثضر IR (H-sham)گطٍُ ؾبلن ثسٍى 
 ايؿكوی قطاض گطفشٌس. زضيبفزثسٍى سحقیقبسی ثسٍى 

  

 60ثِ هسر هؼسز زقیقِ ٍ ؾذؽ دطفیَغى  35ای ثِ هسر ّبی ؾبلن، ايؿكوی ًبحیِدؽ اظ دبيبى زٍضُ، قلت ضر IR (H-IR)ثب  گطٍُ ؾبلن
 ضا سؼطثِ کطزًس.

  

 زضيبفاز زض ثؿابٌ سحقیقابسی ثاسٍى     ّاب قلت ضر ؾذؽ ّفشِ هجشلا ثِ زيبثز ًَع زٍ قسًس ٍ 12هسر ِ ّب ثضر IR (D-sham) گطٍُ زيبثشی ثسٍى
 طفشٌس.ايؿكوی قطاض گ

  

 60ثِ هاسر  هؼسز زقیقِ ٍ ؾذؽ دطفیَغى  35ّب ايؿكوی ًبحیِ ای ثِ هسر دؽ اظ دبيبى زٍضُ زيبثشی، قلت ضر IR (D-IR)ثب  گطٍُ زيبثشی
 زقیقِ ضا سؼطثِ کطزًس.

  

، هؼاسز  قیقِ، ؾاذؽ زض اثشاسای دطفیاَغى   ز 35ای ثِ هسر ّب ايؿكوی ًبحیِدؽ اظ دبيبى زٍضُ زيبثشی، قلت ضر IR  ٍIPostC (D-post)ثب  گطٍُ زيبيشی
ِ  10) هؼسز دطفیَغى–(طبًیِ 10ايؿكوی )هشٌبٍة زٍضُ  6 ثِ نَضر IPostCدطٍسكل  ٍ ضا زضيبفاز ًواَزُ   ( طبًیا

 زقیقِ ضا سؼطثِ کطزًس. 60انلی ثِ هسر  هؼسزؾذؽ دطفیَغى 
  

-D) ٍ ٍيلاساگلیذشیي  IRثاب   گطٍُ زيبثشی

vild) 

ّاب  ، قلات آى mg/kg/day 6ذاَضاکی ثاب زٍظ   ثِ نَضر  ثب ٍيلساگلیذشیي زيبثشی ّبیضرسیوبض  دبيبى زٍضُ دؽ اظ
 زقیقِ ضا سؼطثِ کطزًس. 60ثِ هسر  هؼسززقیقِ ٍ دطفیَغى  35ای ثِ هسر ايؿكوی ًبحیِ

  

ٍ  IR ،IPostCثااااب  گااااطٍُ زياااابثشی
 (D-post-vild)ٍيلساگلیذشیي 

زقیقِ، ؾذؽ  35ای ثِ هسر ّب ايؿكوی ًبحیِاگلیذشیي، قلت آىثب ٍيلسزيبثشی ّبی ضر سیوبض ، دؽ اظ دبيبى زٍضُ
 زقیقِ ضا زضيبفز کطزًس. 60هسر  انلی ثِهؼسز  دطفیَغىزض ًْبيز  ٍ IPostCدطٍسكل هؼسز  اثشسای دطفیَغى زض

 
OGT یّاب ( ثاِ گاطٍُ  2ًَع  بثزيز ِی)ًكبى زٌّسُ هطحلِ اٍل 
 .ٌسبفشياذشهبل  یبثشيز
 

 فیوشن مجذدپر-پروتکل آسیت ايسکمی

 15لاًگٌاسٍضف قلت ػساقسُ زض  ايي هُبلؼِ، اظ ثؿبٌ سحقیقبسی 
( ثاب ًاَع فكابض طبثاز     ML176-V; AD-Instruments)هسل 

 قسُ اؾاشفبزُ گطزياس ٍ اظ هحلاَل   ػساّبی ػْز دطفیَغى قلت
هاَلاض(:   اؾاشفبزُ قاس کاِ قابهل )زض هیلای      16ٌّؿلیز-کطثؽ
NaCl (118،)  NaHCO3(25)، KCl (8/4) ،MgSO4 (1/2) ،

KH2PO4 (1/2) ،D-( 12گلَکع ،)CaCl2 (7/1هی ) ثبقس. هَاز
هقُط حل گطزيسًس. ػْز ػلاَگیطی اظ ضؾاَة،   قیویبيی زض آة

CaCl2 ِ95ی هااَاز اياابفِ گطزيااس. هحلااَل ثااب  ثؼااس اظ ّواا% 
 زّای قاسُ ٍ    اکؿایس کاطثي )کطثاَغى( ّاَا     زی% 5اکؿیػى ٍ 

pH  زهاابی آى زض حااسٍز  35/7-45/7آى زض حااسٍز ٍ Cº 37 
  [.11] سٌظین گطزيس

 

                                                           
15 Langendorff 
16 Krebs-Henseleit 

 

پرفیووشن  ای و  القبء ايسکمی نبحیه و سبزی قلت جذا

 مجذد

ّب ٍظى قسُ ٍ ؾاذؽ  ّفشِ، اثشسا ضر 12دؽ اظ دبيبى زٍضُ 
ػٌاَاى هابزُ   ِ ٍاحس ّذبضيي ثِ نَضر زاذل نافبقی ثا   500ثب 

سعضيق زاذل نافبقی    ٍؾیلِقسُ ٍ ثِيساًؼقبزی ذَى ّذبضيٌیعُ
( ثیَْـ ػوَهی mg/kg 10ٍ ظايلاظيي )( mg/kg 60کشبهیي )

زازُ قس. دؽ اظ ثیَْقی ٍ کؿت اَویٌبى اظ ثیَْقی کبهل ثاب  
ػااسم دبؾااد ٍ   فكاطزى داابی حیااَاى سَؾااٍ داٌؽ ٍ هكاابّسُ  

  ِ   ّوچٌیي ػسم ٍػَز ضفلكؽ دلک ظزى، حیَاى ثاط ضٍی نافح
 ٍ ثلافبنلِ قلت حیَاى ثاب ػطاحای اظ   ػطاحی هٌبؾجی طبثز قس
ثؼس يبفز. ؿبٌ سحقیقبسی لاًگٌسضٍف اًشقبل ثسى ػسا قسُ ٍ ثِ ث

ّاب   سوابهی قلات   ّابی قلات،  فؼبلیز ی سظجیز زقیقِ زٍضُ 15اظ 
ثِ  هؼسز زقیقِ ٍ ؾذؽ دطفیَغى 35ای ثِ هسر  ايؿكوی ًبحیِ

ِ    60هسر   ای ٍ دطفیاَغى  زقیقِ زضيبفز کطزًاس. ايؿاكوی ًبحیا
ثاب اًؿاساز ٍ ثطقاطاضی هؼاسز ػطيابى قاطيبى        ثِ سطسیت هؼسز
ثب اؾشفبزُ اظ ثؿشي ٍ ثابظ   17(LAD) طی ًعٍلی قساهی چخکطًٍ
قاطاض زازُ   LAD کِ زض اَاطاف  قوبضُ چْبض اثطيكویًد کطزى 
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 Left anterior descending artery (LAD) 
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 [.11] قس  ، القبثَز قسُ

 

 هبی ديبثتیمذاخلات درمبنی در گروه

ّبی زيبثشی ثب ٍيلاساگلیذشیي، اظ دبيابى   زضهبًی ضردیفثطای 
ّفشاِ کبهال    4 شن ساب دبيابى زٍضُ زيابثشی، ثاِ هاسر     كّفشِ ّ

زضيبفاز کطزًاس    mg/kg/day 6ٍيلاساگلیذشیي ذاَضاکی ثاب زٍظ    
الگاَضيشن  ياب   آهابزگی ايؿاكویک  -دطٍسكل دؿبّوچٌیي  [.13]

IPostC  اًشربة قسُ زض ايي هُبلؼِ ثِ ايي نَضر ثَز کِ دؽ
 هؼااسز دطفیااَغىای، زض اثشااسای زقیقااِ ايؿااكوی ًبحیااِ 35اظ 

 دكاز ؾاط ّان     ؼاسز ه دطفیاَغى زٍضُ ايؿاكوی ٍ   6ثلافبنلِ 
زقیقاِ   60اػوابل قاسُ ٍ ؾاذؽ     ّبطبًیِ( ثط قلت10طبًیِ/ 10)

 .ثِ نَضر ػبزی ثطقطاض قس هؼسز دطفیَغى

 

 وسانذازه انفبرکت محبسجه

 ی ثاب عیا آهضٍـ ضًگاظ  ،َؼاًساظُ اًفبضکش یطیگاًساظُ یثطا
 دلاًیوشاطی  ٍ 18(TTC) سشطاظٍلیاَم کلطاياس  سطی فٌیال  -2،3،5
 LADیکطًٍاط  قطيبى. ثِ ََض ذلانِ، قساؾشفبزُ ی َسطیکبهذ

 یلا یه 2ٍ ؾاذؽ  ثؿشِ قاسُ   هؼسزا  ،هؼسز دطفیَغىی زض اًشْب
کبًَل آئاَضر   قّب اظ َطيثِ قلت( %25/0)ثلَ ضًگ آٍاًؽ  شطیل
  ب ياربهز ثا ی ػطيی ّبثطـثب ّب قس. دؽ اظ آى، قلت قيسعض
ِ یزق 20ّب ثِ هسر قُؼِ ييًس؛ اُ قسهشط ثطـ زازیلیه 2 زض  قا

TTC 1 % زض هحلَل ثبفط فؿافبر (4/7 pH ) ِ ٍض قاسًس.  غََا
ًبحیاِ زض   ،ی، حؼن ثٌُا Image Jؾذؽ ثب اؾشفبزُ اظ ًطم افعاض 

 ثاِ ناَضر زضناسی    قلات  َؼاًفابضکش  ٍُ اًاساظ  هؼطو ذُط
 قس. ٍ گعاضـ هحبؾجِ

 

ثرای ثررسی میوسان   real-time PCRانجبم آزمبيص 

 miRثیبن 
 

 ريجونوکلئیک اسیذاستخراج الف( 

ثُاي چاخ    اظ ًبحیِ زض هؼاطو ذُاط  گطم هیلی 100 جب يطسق
ٍ   شطیلیلیه 1ثسؾز آهس ٍ زض  کَکشال هْابض    یهحلَل ثابفط حاب
ِ . هحلَل حبنللیع قس pH 7/4 زض قطکز ؾیگوبکٌٌسُ دطٍسئبظ 

 miRاؾشفبزُ قاس. هؼواَع    real-time PCR كبريآظهب یثطا

                                                           

18 Triphenyl tetrazolium chloride  

 

ثاط    miRCURYTM یػساؾابظ  زیا ّب ثب اؾاشفبزُ اظ ک ًوًَِ
، Exiqon ،Vedbaekبؼ دطٍسكل اضائِ قسُ سَؾٍ ؾبظًسُ )اؾ

ًَکلئیک ضيجَ یهحشَا یطیگاًساظُ یزاًوبض ( اؾشرطاع قس. ثطا
  1000 زضاحزؾاااااشگبُ ًااااابًَ اظ، آى ٍ ذلاااااَل اؾااااایس

(Thermo Scientific ،Wilmington ،DE 19810 ،USA )
 اؾشفبزُ قس.

 

  cDNA سنتسة( 
ثب اؾاشفبزُ اظ    یک اؾیسًَکلئضيجَ هقساض ياک هیكطٍگاطم اظ

 Quantitect Reverse Transcription)کیاز هرهاَل  

Kit, Qiagen) َِجق دطٍسكل ث cDNA  قسسجسيل ِ َاَض   . ثا
َ  ّابی اثشسا ًوًَِ، ذلانِ ثاااِ هٌظاااَض    ًَکلئیاک اؾایس  ضيجا
ط ثابف  زقیقاااِ زض  2غًاااَهی ثاااِ هاااسر     DNA حاااصف 
ِ  اًكَثاِ قسًس. ثؼس ا Cº 42 زض زهابیهرهَل   ،ظ اياي هطحلا

آهبزُ قسًس.  cDNA ثطای ؾبذز ًَکلئیک اؾیسضيجَ ّبیًوًَِ
ٍ ؾاااذؽ ياااک هطحلااِ   Cº 42 زهااابیٍاکااٌف کلاای زض  
ع ؾااٌش زًجااابل اًؼاابم قااس. ثااِ Cº 95 زهااابیاًكَثبؾاایَى زض 

cDNA  دلیوطاظ ٍاکٌف ظًؼیطُ ای (PCR)19  گطفزنَضر. 
  

 Real-time PCRج( آزمبيص 
 ًكابى زازُ  2ػااسٍل  زض ف هاَضز آظهابي   miR هكرهبر
 real-time PCRٍاکاٌف   ، زاًوابض (.  Exiqon) قسُ اؾاز 

هیكطٍلیشاط ثِ ناَضر سكاطاض    25زض حؼن ًْبيی )ؾبيجط گطيي( 
 سبيی اًؼبم قاس. سطکیجابر ّاط ٍاکااٌف    96ّبی زٍسبيی زض لَلِ

 SYBR® Greenهحلَل هیكطٍلیشاط 5/12قابهل هیكطٍلیشاط 

PCR Master Mix (Qiagen) ،5/9 عُ آة زياًَی هیكطٍلیشط ٍ
هیكطٍلیشط اظ ّطياک اظ دطايوطّابی ضفاز ٍ ثطگكااز ثااب       5/0

 ز. الگَ ثَ cDNA هیكطٍلیشط 2دیكَهَلاض ٍ  10غلظز 
ُ  -ثطًبهِ ظهابًی  زض  PCR (Bio-Rad iQ5) زهابيی زؾاشگب

 20زًابچَضُ قاسى  هطحلاِ  : اثشاسا  سٌظاین گطزياس   ظيط ؾِ هطحلِ
، ؾاذؽ  زقیقاِ(  3ِ هاسر  ثا  Cº 95)  cDNAّاابی هَلكاَل

  Cº 95 زهااااااابیقااااااسى زض زًاااااابچَضُ هطحلااااااِ
  ثااِ هااسر 21قااسىػفااززًجاابل آى ٍِ ثااطبًیااِ  30ثااِ هااسر 

 ّاب زض ؾایكل  سكطاض   ٍاسهبل    هرشلف زهبّبی  طبًیاِ زض  35
  زضًْبيز ٍ   هشَالی ؾیكل  40زض    Cº 72زض  زهبی طبًیِ   30

                                                           
19

 Polymerase chain reaction (PCR) 
20

 Denaturation 
21

 Annealing 
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 ّب هیكطٍضيجًََکلئیک اؾیسّب ٍ سَالی ّسف آى -6جذول 

 میکروريجونوکلئیک اسیذ توالی هذف

P5-140-miR CAGUGGUUUUACCCUAUGGUAG 

P5-b125-miR UCCCUGAGACCCUAACUUGUGA 
 

 
  .Cº 72 زهابیزقیقِ زض  3ثِ هسر  22کكایسگی هطحلاِ

غى ٍ ػااسم   قُؼابر اذشهبنای ّااط  ثاطای سبيیاس سكظیاط
 حًاَض هحهاَلار غیطاذشهبنای ٍ ػفاز قاسى دطايوطّااب 

زضناس ٍ اظ   2زض هُبلؼابر اثشسايی اظ الكشطٍفاَضظ ثاب غل آگابضظ    
 سطؾاین هٌحٌای شٍة، زهب  قاس. ثاطای اؾاشفبزُ   هٌحٌی شٍة

طبًیااِ يااک زضػااِ  5ّااط  Cº 99-50 زهااابی زض ّااط سكااطاض اظ
ًشبيغ ثِ نَضر زضنس سغییطار ًؿجز ثاِ هیاعاى    .افعايف يبفز

 هحبؾجِ ٍ گعاضـ قس. U6ثیبى کٌشطل زاذلی 
 

 تجسيه و تحلیل آمبری
ِ ثسؾزّبی آهبضی  زازُ    ناَضر هیابًگیي    آهسُ اظ هُبلؼِ ثا

اًاس. ثاطای سؼعياِ ٍ     گاعاضـ قاسُ   اًحطاف هؼیبض اظ هیبًگیي± 
اؾشفبزُ گطزيس.  SPSSافعاض آهبضی  ی ًطم سحلیل آهبضی اظ ثطًبهِ
ّبی آؾشبًِ ثطاؾبؼ هقبيؿِ ؾیكل miRثطضؾای ثیابى ًؿاجی 

2ّب ٍ ثب ضٍـُّبی گطًٍوًَِ
-ΔCT ّاب  . ثطای آًبلیع زازُقس اًؼبم

ّااابی هرشلاااف اظ آًااابلیع ٍاضيااابًؽ ياااک   زض ثااایي گاااطٍُ
 ِ زاض ثااَزى اذااشلاف  ٍ زض ناَضر هؼٌاای  23 (ANOVA)َطفا
ثِ ػٌَاى سؿز سؼقیجی اؾشفبزُ قس. هقساض  24سَکی ّب اظ هیبًگیي

p  زاض آهبضی زض ًظاط گطفشاِ    ثِ ػٌَاى سغییط هؼٌی 05/0کوشط اظ
 اؾز. قسُ

 

 هب بفتهي
 مطخصبت عمومی حیوانبت

زيابثشی   mg/dl 250ّبی ثب ؾُ  گلَکع ذَى ثبلاسط اظ  ضر
 ّاابی ثااب ؾااُ  گلااَکع ذااَى کوشااط     ًااس. ضرگطزيس سؼیاایي
کٌابض   هؼاسز  دطفیَغى-ّبی ايؿكوی اظ آظهبيف mg/dl 250اظ 

ّفشاِ، حاسٍز    12گصاقشِ قسُ ٍ ػبيگعيي قسًس. زض ََل هسر 
شی زض َااَل هااسر زياابثشی هطزًااس ٍلاای % اظ حیَاًاابر زياابث20

چگًَاِ  حیَاًبر زيبثشی کِ ٍيلساگلیذشیي زضيبفز کطزُ ثَزًس، ّی

                                                           
22

 Extension 
23

 One-way Analysis of varianve (ANOVA) 
24

 Tukey 

هیطی ًساقشٌس. لاظم ثِ شکط اؾز کِ حیَاًبر زيبثشی کاِ  ٍهطگ
ٍيلساگلیذشیي زضيبفز کطزُ ثَزًس ًؿجز ثِ گاطٍُ زيابثشی ثاسٍى    
سیوبض ٍيؼیز ظبّطی ثْشطی زاقشٌس. ؾُ  قٌس ذاَى ًبقاشب زض   

لیشط( ًؿاجز ثاِ   گطم زض زؾیهیلی 514 ± 9/8ّبی زيبثشی )رض
لیشط( ثاِ َاَض   گطم زض زؾیهیلی 95 ± 2/3ّبی غیطزيبثشی )ضر

زضهابًی ثاب   (. دایف p < 001/0زاض افاعايف يبفشاِ ثاَز )   هؼٌای 
زاض ؾاُ   ّبی زيبثشی هٌؼط ثِ کبّف هؼٌیٍيلساگلیذشیي زض ضر
لیشط زض هقبيؿِ ض زؾیگطم زهیلی 361 ± 6/4قٌس ذَى ًبقشب ثِ 

 (. p < 001/0ّبی زيبثشی ثسٍى سیوبض قس )ثب ضر
 

 انفبرکتوسانذازه نبحیه 
اًساظُ ًبحیِ اًفبضکشَؼ ثِ ػٌَاى قبذهی اظ قاسر آؾایت   

IR  ايعٍلااِ گااطٍُ زياابثشیزض قلاات-IR  گااطٍُ 86زض حااسٍز % 
يااب  IPostC(. سیوبضّاابی ػساگبًااِ 1ثااَز )ًوااَزاض  IR-ؾاابلن

ّبی سطسیت هَػت کبّف اًساظُ اًفبضکشَؼ ضر ٍيلساگلیذشیي ثِ
ثااب ايااي حاابل، سؼااَيع . % قااسًس67 % 71ٍ% ثااِ 86زياابثشی اظ 

 زاض ّابی زيابثشی ثبػاض کابّف هؼٌای     ّوعهبى سیوبضّب زض ضر
 قاس  D-IR% گاطٍُ  86% زض هقبيؿِ ثب 41اًساظُ اًفبضکشَؼ ثِ 

(05/0p < 1 ، ًوَزاض)ٍُّبی ثسٍى . لاظم ثِ شکط اؾز کِ زض گط
IR  قن( کِ آؾیت(IR    زضيبفز ًكطزُ ثَزًس اًاساظُ اًفابضکشَؼ

 اؾز. ًكبى زازُ ًكسُ 1 ًوَزاضزض  کِقسُ نفط زض ًظط گطفشِ 

 

 -831miRسطح ثیبن 
ضا  miR-140 ّفشاِ ؾاُ  ثیابى    12القبی زيبثز زض ََل 

 زض  IRثاِ گاطٍُ ؾابلن افاعايف زاز ٍ ّوچٌایي آؾایت       ًؿجز 
 زٍ گطٍُ ضا زض هقبيؿِ ثب ّط گطٍُ زيبثشی سَاًؿز ؾُ  ايي غى 

زاضی افاعايف  ثِ ََض هؼٌی IRثسٍى آؾیت ٍ زيبثشی  IR-ؾبلن
، ّای   D-IR(. زض هقبيؿاِ ثاب گاطٍُ    2ًوَزاض ،  > 05/0pزّس )

زاضی ثاط  يک اظ هساذلار زضهبًی ثِ ََض ػساگبًاِ سابطیط هؼٌای   
ًكطزًاس ٍلای زضهابى سطکیجای ثاب       اػوبل miR-140ضٍی ثیبى 

زاضی ؾُ  ثیبى ايي غى ضا  ثَُض هؼٌی IPostCٍيلساگلیذشیي ٍ 
 (.> 05/0pکبّف زاز ) D-IR ًؿجز ثِ گطٍُ

 

  -b865 miR سطح ثیبن
 شلف زضره ّبی گطٍُ ثیي   زض -b125 miR ثیبى سغییطار 

 ٍ ًاِ آؾایت    ًكبى زازُ قسُ اؾز. ًاِ القابی زيبثاز    3ًوَزاض 
IR ّوچٌیي،  ًساقشٌس. غى ايي  ثیبى  ضٍی  زاضی ثطسبطیط هؼٌی 
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ّا تِ . دادIRُکٌٌدُ آسیة ّای دیاتتی دریافت( در گرIRٍُ-اًدازُ اًفارکتَس هیَکارد )ترحسة درصد تغییرات ًسثت تِ گرٍُ سالن -1نمودار 

: H. اختصارات: D-IRدر هقایسِ تا گرٍُ   > 05/0pسر. *:  6راف هعیار از هیاًگیي تیاى شدُ است. تعداد رت ترای ّر گرٍُ اًح ±صَرت هیاًگیي 

  : ٍیلداگلیپتیيvild: پساآهادگی ایسکویک؛ post: دیاتتی؛ D؛ پرفیَشى هجدد-: ایسکویIRسالن؛ 

 
 ؾاُ  ثِ سٌْبيی ًشَاًؿشٌس  IPostCٍيلسادلیذشیي ثِ سٌْبيی ٍ يب 

زاضی ثِ َاَض هؼٌای   IR-ثیبى ايي غى ضا ًؿجز ثِ گطٍُ زيبثشی
ض هساذلار ثبػ ايي  سَام اظ  اؾشفبزُ  سغییط زٌّس. ثب ايي ٍػَز، 

زض هقبيؿاِ ثاب گاطٍُ    -b125 miRثیابى  زاض ؾُ  افعايف هؼٌی
 (.3، ًوَزاض > 05/0pکٌشطل زيبثشی گطزيس )

 

 ثحث
ٍ  miR 140ثط اؾبؼ ًشبيغ هُبلؼاِ حبياط، هیاعاى ثیابى     

b125 کٌٌااسُ زضهاابى سطکیجاای ثااب ّاابی زياابثشی زضيبفااززض ضر
زاضی سغییاط يبفاز، ثاسيي    ثِ ََض هؼٌی IPostCٍيلساگلیذشیي ٍ 

ضا  miR-140 نَضر کِ ضغيان زضهابًی سطکیجای ؾاُ  ثیابى     

 ًؿجز ثِ گطٍُ زيبثشی ثسٍى زضهبى کابّف زازُ ٍ ؾاُ  ثیابى   
b125-miR سٌْابيی فَ  ثِ  ضا افعايف زاز ٍلی سبطیط هساذلار 

 ًجَز. سغییطار فَ  ثب سبطیط هساذلار زضهبًی ثط کبّف زاض هؼٌی
اًساظُ اًفبضکشَؼ ٍ هحبفظز قلجی هُبثقز زاقاز. اياي ًشابيغ    

 زٌّااس کااِ اؾااشفبزُ سااَام زٍ ضٍيكااطز زضهاابًی     هاای ًكاابى
ؾبظی ثب ٍيلساگلیذشیي ٍ دؿبآهبزگی ثب ايؿكوی هٌؼط قطَیدیف

زض سؼسيل زيٌبهیاک هیشَکٌاسضی ٍ    زذیل miRثِ انلاح ثیبى 
ثْجَزی آى قاسُ ٍ ثاسيي سطسیات اظ آؾایت ثایف اظحاس قلات        

 اًس.ػلَگیطی کطزُ IR زيبثشیک زض ثطاثط آؾیت
قاسُ زض دابسَغًع قلات زيابثشی قابهل      فبکشَضّبی دیكاٌْبز 

   اذشلالار اسًََهیک، اذشلالار هشبثَلیک، اذشلال زض َّهئَؾشبظ 

 

                         
 

 

تیاى شدُ اًحراف هعیار از هیاًگیي  ±درکاردیَهیَسیتْای گرٍُ ّای هَرد آزهایش. دادُ ّا تِ صَرت هیاًگیي  miR-140سطح تیاى  -2نمودار 

هقایسِ تا  در  > 05/0p :#؛ D-shamٍدر هقایسِ تا گرٍُ  p < 0.05: $ ؛H-IRدر هقایسِ تا گرٍُ   > 05/0pسر. *:  6است. تعداد رت ترای ّر گرٍُ 

 : ٍیلداگلیپتیيvild: پساآهادگی ایسکویک؛ post: دیاتتی؛ D؛ پرفیَشى هجدد-: ایسکویIR: سالن؛ H. اختصارات: D-IRگرٍُ 
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تیاى شدُ از هیاًگیي  اًحراف هعیار ±درکاردیَهیَسیتْای گرٍُ ّای هَرد آزهایش. دادُ ّا تِ صَرت هیاًگیي  b125-miRسطح تیاى  -3نمودار 

: post: دیاتتی؛ D؛ پرفیَشى هجدد-: ایسکویIR: سالن؛ H. اختصارات: D-shamدر هقایسِ تا گرٍُ   > 05/0p: *سر.  6است. تعداد رت ترای ّر گرٍُ 

 : ٍیلداگلیپتیيvildپساآهادگی ایسکویک؛ 

 
ّابی  زاذل ؾلَلی ٍ هیشَکٌسضيبيی، سغییاط زض داطٍسئیي   ّبیيَى

ی ٍ فیجطٍظ ثیٌبثیٌی قطکز زاضًاس. سوابهی اياي ػَاهال     ؾبذشوبً
هطثََاِ   miRسحز کٌشطل ٍ سٌظین سؼساز ٍؾایؼی اظ غى ّاب ٍ   

  زض  اذشلال هبًٌس ّبيیهكبًیؿن  زيبثشی زض قلت . ]2، 5[ ّؿشٌس
 ؾیؿااشن  فؼبلیااز   افااعايف  کلؿااین،  يااَى  َّهئَؾااشبظ 

آًػيًَبًؿاایي، افااعايف هشبثَلیؿاان اؾاایسّبی چااطة ٍ  -ضًاایي
دطاکؿیساؾیَى لیذیسی، افاعايف الشْابة، اؾاشطؼ اکؿایساسیَ ٍ     
اذشلال ػولكطز هیشَکٌسضی هٌؼط ثِ کبّف قاسضر اًقجبيای ٍ   

ای اذیطا  گعاضـ قسُ زض هُبلؼِ. ]2، 16[ قًَسػولكطز قلجی هی
ٍ زض ًشیؼِ ثاِ  اؾز کِ هیعاى زدَلاضيعاؾیَى غكب  هیشَکٌسضی 

ّن ذَضزى سؼبزل الكشطٍلیشی زاذل ؾلَلی، ؾاُ  ايعٍدطٍؾاشبى   
 6-ثِ ػٌَاى قبذم دطاکؿیساؾیَى لیذیسی ٍ ؾُ  ايٌشطلاَکیي 

هیَکبضزی ثِ ػٌَاى قابذم الشْابة ؾالَلی زض قلات زيابثشی      
ِ 17ثبقاس ] ثیكشط اظ قلت ؾبلن های  هُبلؼاِ ٍ   اياي  ّابی [. يبفشا

سَاًس کٌٌس کِ زيبثز هیيیس هیهُبلؼبر گصقشِ، ايي فطيیِ ضا سب
هٌؼط ثِ سغییطار هشؼسز هشبثَلیكی ٍ زضٍى ؾلَلی قَز، کِ ّوِ 

 ِ  ؾالَلی سایطیط هٌفای      ّابی ثقاب  ايي سغییطار ثط فؼبلیز ٍاؾاُ
يک اظ هساذلار زضهابًی ثاِ    [. ثٌبثطايي، اػوبل ّط2گصاضًس ]هی

کاطزى  سَػْی ثاطای فؼابل  قبثل سَاًس قسضرنَضر ػساگبًِ ًوی
هحبفظشی  miRیطّبی حفبظز ؾلَلی اظ ػولِ افعايف ثیبى هؿ

هْان   miRايي هُبلؼِ، هب ثط سغییطار ثیابى زٍ   زاقشِ ثبقس. زض
هشوطکع قسين ٍ هكبّسُ کطزين کاِ   b125ٍ  140ؾلَلی يؼٌی 
سک هساذلار ثِ سٌْبيی ًشَاًؿز ثاط سغییاطار ثیابى    کبضثطز سک

صاض ثبقاس ٍلای   قلت زيبثشی اططگا  IRّط زٍ غى زض فطايٌس آؾیت 

 زاضی ثط دبضاهشطّبی فَ  زاقز.ّب سبطیط هؼٌیاؾشفبزُ سَام آى
قلجی ٍ  IRاًس کِ ّن قسر آؾیت هُبلؼبر قجلی ًكبى زازُ

 miRّن فؼبلیز ٍ دَيابيی هیشَکٌاسضی سحاز سابطیط َیفای اظ      
ِ  miR-140 گطزًاس. زؾشرَـ سغییط های  ین غى َاَض هؿاشق  ثا
ثاِ  آى ضا  یبىزّس ٍ ثیهضا ّسف قطاض  Mfn1دَيبيی هیشَکٌسضی

ِ ٍ ثاسيي  کٌسیه ینسٌظ یهٌفنَضر  سَاًاس ػولكاطز   های  ٍؾایل
هُبثق ايي يبفشاِ، زض هُبلؼاِ    [.7] هیشَکٌسضی ضا سًؼیف ًوبيس

ًؿاجز ثاِ گاطٍُ     miRحبيط زض گطٍُ زيبثشی ؾُ  ثیبى اياي  
غیطزيبثشی افعايف يبفز. ثٌبثطايي، زيبثاز ثاب افاعايف ثیابى آى     

ّبی زذیل زض ّوؼَقی هیشَکٌسضی قسُ ٍ ثبػض ػسم ثیبى غى
زًجاابل آى آؾاایت ؾاالَلی زض ِ لااصا سرطياات هیشَکٌااسضی ٍ ثاا 

کبضزيَهیَؾیز ّب ضا افعايف زازُ اؾاز. اظ َطفای زيگاط، اياي     
miR  سَاًاس هٌؼاط ثاِ    اظ َطيق افعايف آدَدشَظ ؾلَلی ًیع های

زّاس کاِ   یًكابى ها   يغًشاب  ييا[. 18سكسيس آؾیت قلجی قَز ]
لیاز  سَاًس فؼبهی ثِ ََض ثبلقَُ miR-140 ؼبلیزيل ثیبى ٍ فسؼس

ضا کابّف   IRیت آؾا ثْجَز ثركایسُ ٍ  ضا  یشَکٌسضیه زيٌبهیک
  زّااس کااِیًكاابى هاا زّااس. ػاالاٍُ ثااط ايااي، هُبلؼاابر قجلاای

b125-miR ِی ضا زض هرشلفا  یّاب غىی ثیابى  سَػََْض قبثلث
 ی،ّاب ثاب اؾاشطؼ ؾالَل    کاِ ػولكاطز آى   کٌاس سٌظین های قلت 
هاطسجٍ  ٍ فؼبلیز هیشَکٌاسضی  آدَدشَظ  ی،ؾلَل یثقب بیؿن يهشبثَل
زازى ٍ هْابض  قاطاض  يق ّاسف َطاظ  miRايي . ]8، 9، 19[ اؾز

NF-ؾبظیغیطفؼبل ٍ p53ظی ٍاثؿشِ ثِ آدَدشَ ضؾبًیهؿیط دیبم

κB  یت اظ آؾIR [. زض هُبلؼاِ  19] کٌاس یهحبفظز ها  یَکبضزه
 ض زی زّاب ثاِ ناَضر اًفاطا    حبيط، اگط چاِ اؾاشفبزُ اظ زضهابى   
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ٍ اًاساظُ  b125ٍ  140ّبی miRّبی زيبثشی ًشَاًؿز ؾُ  ضر
اًفبضکشَؼ ضا ًؿجز ثِ گطٍُ زيبثشی ثسٍى زضهبى سغییط زّس، اهاب  

اظ َطيق سغییاط فؼبلیاز    IPostCزضهبى سطکیجی ٍيلساگلیذشیي ٍ 
َاًؿز هٌؼط ثاِ هحبفظاز   ( سmiR-140 ٍيػُّب )ثِ miRايي 

 گطزز.  IRثْشط قلت زيبثشی زض ثطاثط آؾیت 
ٍيلساگلیذشیي ػلاٍُ ثط کٌشطل ّیذطگلؿیوی، ثبػاض کابّف   
دطٍفبيل لیذیسی دلاؾوب قسُ ٍ اططار يسالشْبثی ٍ يساکؿیساًی 

[. ٍيلاااساگلیذشیي ثاااِ زلیااال اطاااطار ياااسالشْبثی ٍ  13زاضز ]
ثَزُ  IRيساکؿیساًی، زاضای اططار حفبظز قلجی زض ثطاثط آؾیت 

چاخ ٍ سقَياز ثیاَغًع     ٍ هٌؼط ثِ افعايف قسضر اًقجبيی ثُي
ّوچٌیي، گاعاضـ قاسُ   . ]11، 14[ هیشَکٌسضی قلجی قسُ اؾز

ثِ ََض هَططی آؾیت هیَکبضز ًبقای   IPostCاؾز کِ دطٍسكل 
زّاس، اهاب قلات    ّبی غیط زيابثشی کابّف های   ضا زض قلت IRاظ 

هقبٍهاز کاطزُ ٍ    IPostCزيبثشی زض هقبثل اطط هحبفظز قلجای  
. ]2، 10[ ل گكااشِ اؾاازضفااشي اطااط ايااي دطٍسكااهَػاات اظثاایي

هُبلؼبر اًؼبم قسُ زض هسل حیَاًی ًكبى زازُ اؾز کِ زيبثاز  
ؾالَلی ٍ قاطايٍ   ضؾبًی زاذال ثِ ػلز سغییطار ؾبذشبضی ٍ دیبم

ّوطاُ ثب زيبثز هبًٌس چبقی، هبًغ اظ اطط حفبظاز قلجای دطٍسكال    
IPostC [. زض هُبلؼبر حیَاًی 2قَز ]ٍ ًیع هساذلار هكبثِ هی

بثز غًشیكی ٍ چِ زض هسل قیویبيی زيبثز، قلات  چِ زض هسل زي
زض ثبظيبثی ػولكطز قلت ٍ کابّف   IPostCزيبثشی زض هقبثل اطط 

اًساظُ ًكطٍظ هیَکبضز هقبٍهز ًكبى زازُ اؾز ٍ ػلز ػسم دبؾد 
ؾالَلی اظ قجیال   ّبی زاذال ضؾبىضا ثِ ػسم فؼبلیز هٌبؾت دیبم

ERK1/2 ٍ دطٍسئیي کیٌبظ Akt ُزض هُبلؼِ [20اًس ]ًؿجز زاز .
زض گاطٍُ   miR-140 زاض ؾاُ  ثیابى  حبيط ّن افعايف هؼٌای 

زيبثشی زض هقبيؿِ ثب گطٍُ ؾبلن غیطزيابثشی گاَاُ اياي هَياَع     
 ناَضر ِ ٍػَز ايي، اؾشفبزُ سَام هاساذلار زضهابًی ثا    اؾز. ثب

سَاًس ثاط سابطیطار هٌفای    ّبی زيبثشی احشوبلا  هیّوعهبى زض ضر
اذل ؾلَلی، ػولكطز هیشَکٌسضی زيبثز ثط فؼبلیز هسيبسَضّبی ز

يي نَضر اطط هساذلار ِ اّبی هشبثَلیكی غلجِ کطزُ ٍ ثٍ دبؾد
 ثط ضٍی ّن افعٍزُ قاسُ ٍ زض ًْبياز هحبفظاز قلجای حبنال      

زض هُبلؼبر سكویلی لاظم اؾز کِ ثاِ زًجابل اػوابل    گطزز. هی
کِ ثاط   miRّبی ّسف ايي هساذلار زضهبًی، سغییطار ثیبى غى

ّبی ػولكاطزی هیَکابضز ٍ   ی ٍ فؼبلیز دطٍسیئيدبؾد ّبی ؾلَل
 قسضر اًقجبيی آى سبطیط زاضًس، ثطضؾی قَز.

 

 گیری  نتیجه
زضهابًی  هُبلؼِ حبيط ًكبى زاز کِ سطکیت دایف ّبی يبفشِ

زض قلت زيبثشی ًَع زٍ، يک اؾشطاسػی  IPostC ثب ٍيلساگلیذشیي ٍ
افاعايف   .ثبقسهیزض ضر هیَکبضز  IRذَة ثطای کبّف آؾیت 

ِ  b125-miR ثیبى ًقاف   miR-140 ٍياػُ کابّف ثیابى   ٍ ثا
هْوی زض کبّف اًساظُ اًفبضکشَؼ ٍ هحبفظز اظ قلات زيابثشی   

ثٌابثطايي، يكای اظ ثْشاطيي    . کٌاس ثابظی های   IRهجشلا ثِ آؾیت 
قلجای زض قاطايٍ زيابثشی،     IRّبی کبّف اطاطار آؾایت   ضٍـ

ّبی سطکیجای هٌبؾات ثاطای سؼاسيل سغییاطار      اؾشفبزُ اظ زضهبى
 .ثبقسسَاًس بذشبضی، ػولكطزی ٍ هَلكَلی ًبقی اظ زيبثز هیؾ

 

   تطکر و قذردانی
اظ هسيطيز ٍ کبضکٌبى هطکاع سحقیقابر کابضثطزی     ،هحققیي

زاضٍيی زاًكگبُ ػلَم دعقكی سجطيع کِ قطايٍ اًؼبم ايي هُبلؼِ 
  ًوبيٌس.ضا فطاّن ًوَزًس، سككط هی
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Abstract 
 

Background and aims: This study investigated the effect of combination therapy with vildagliptin and ischemic 

post-conditioning (IPostC) on myocardial infarction and expression of micro ribonucleic acid miR-140 and miR-125b 

as the regulators of mitochondrial dynamics in myocardial ischemic-reperfusion (IR) injury of rats with type 2 diabetes 

mellitus. 

Methods: Chronic diabetes was induced in rats using a high-fat diet protocol and a low dose of streptozotocin over a 

period of 3 months. In the last month of the diabetic period, vildagliptin was administered orally for 4 weeks once a 

day, and IR injury was induced by closing the anterior left coronary artery bypass graft for 35 min followed by 

reopening of it for 60 min. The IPostC protocol was performed at the onset of reperfusion in 6 alternative cycles of 10-

second ischemia and reperfusion. At the end of the experiment, the ischemic region of left ventricles was sampled. The 

size of the risk area and myocardial infarction were studied by planimetry. The levels of miR-140 and miR-125b 

expression in the left ventricle were evaluated using real-time PCR. 

Results: The combination of vildagliptin and IPostC was able to reduce myocardial infarction compared to 

untreated diabetic group (p < 0.05),  inhibit the elevated expression of miR-140 caused by IR damage, and increase the 

expression of miR-125b in diabetic hearts (p < 0.05). 

Conclusion: The combination of vildagliptin and IPostC has cardioprotective effect against IR injury in rats with 

type II diabetes by change in the expression of micro-RNAs involved in cardioprotection. 
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