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 چكیدٌ
ذت ٔٛرفیٗ اثزات خب٘جی سیبدی دارد ٚ اس آٖ خّٕٝ ٔٛرفیٗ پتب٘غیُ اػتیبدآٚری ثبلایی دارد ٚ ٔی تٛا٘ذ ٔٛرد عٛء ٔقزف لزار ٌیزد. اعتفبدٜ ىٛلا٘ی ٔ زمیىٍ ي َدف:

یذاتیٛ ٚ آ٘تی آپٛپتٛس دارد ثب ایٗ ٔی تٛاٖ ثٝ عٕیت ػقجی، اختلاَ ػقجی، اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛس اؽبرٜ ٕ٘ٛد. ؽٛاٞذ سیبدی ٘ؾبٖ دادٜ اعت وٝ ٔلاتٛ٘یٗ اثزات آ٘تی اوغ
ٔيبِؼٝ ٘ؾذٜ اعت. ایٗ ٔيبِؼٝ ثٝ ٔٙظٛر ثزرعی ٘مؼ ٔحبفظتی ٔلاتٛ٘یٗ ثز عٕیت ػقجی ٘بؽی اس  PC12 بیعَّٛ ٞحبَ، اثزات آٖ ثز عٕیت ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ در 

 ا٘دبْ ؽذ. PC12 عَّٛ ٞبیٔٛرفیٗ در 
زك عبػت در ٔؼ 24ٔیىزٚٔٛلار( درٔبٖ ؽذٜ ٚ عپظ ثٝ ٔذت  50ٚ 40، 25، 10عبػت ثب غّظت ٞبی ٔختّف  ٔلاتٛ٘یٗ ) 24ثٝ ٔذت  PC12عَّٛ ٞبی  َا:ريش

ٔلاتٛ٘یٗ ثب ارسیبثی ٔیشاٖ تِٛیذ ٌٛ٘ٝ ٞبی آ٘تی اوغیذا٘ی ا٘ذاسٜ ٌیزی ؽذ. اثزات  MTTٔیّی ٔٛلار لزار ٌزفتٙذ. س٘ذٜ ٔب٘ی عَّٛ ٞب ثب اعتفبدٜ اس رٚػ  2/3ٔٛرفیٗ ثب غّظت 
 ٔٛرد ثزرعی لزار ٌزفت.  ٌزٜٚ ٞبی تیَٛٚ (LPO) (، پزاوغیذاعیٖٛ ِیپیذی TAP) ظزفیت آ٘تی اوغیذا٘ی تبْ(، ROSفؼبَ اوغیضٖ )

را در ثزاثز تِٛیذ ثیؼ اس ا٘ذاسٜ ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ  PC12 عَّٛ ٞبیٔلاتٛ٘یٗ ثٝ ىٛر لبثُ تٛخٟی س٘ذٜ ٔب٘ی عَّٛ ٞبی ٔٛاخٝ ؽذٜ ثب ٔٛرفیٗ را افشایؼ داد ٚ : َایافتٍ

 را وبٞؼ داد. LPOرا افشایؼ ٚ ٔیشاٖ  ٌزٜٚ ٞبی تیَٛٚ  TAPاوغیضٖ ٔحبفظت وزد. ٕٞچٙیٗ ٔلاتٛ٘یٗ ٔیشاٖ 

 ، عٕیت ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ را وبٞؼ دٞذ.آ٘تی اوغیذا٘یٔلاتٛ٘یٗ ٔی تٛا٘ذ ثب اثزات  PC12 عَّٛ ٞبیدر : گیريوتیجٍ 
 

  ٔٛرفیٗ، ٔلاتٛ٘یٗ ،PC12 عَّٛ ٞبی اعتزط اوغیذاتیٛ، ،آپٛپتٛس َاي کلیدي:ياشٌ
 

 *مقدمٍ
 

تزیٗ اس خّٕٝ ٟٕٔ اپیٛئیذٞب ٚ در راط آٖ ٞب ٔٛرفیٗ 
 ٔٛرد سیبدی ٔیشاٖ ثٝ دارٚٞبی مذ درد ٔی ثبؽٙذ وٝ

ٌیز٘ذ. اپیٛئیذٞب ػٛارك خب٘جی سیبدی در  لزار ٔی عٛء ٔقزف 
ثذٖ دار٘ذ ٚ اس آٖ خّٕٝ ٔی تٛاٖ ثٝ اثزات آٖ ٞب ثز دعتٍبٜ 

. [1]ٌٛارػ، عیغتٓ ایٕٙی ٚ عیغتٓ ػقجی اؽبرٜ ٕ٘ٛد 
ِّٛی در ٔيبِؼبت ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ ٔٛرفیٗ عجت اِمبی ٔزي ع

                                                           
*

 azadehaminzadeh@yahoo.com      ٘ٛیغٙذ٠ ٔغئَٛ ٔىبتجبت: 

 http://ijpp.phypha.ir                                          ٚثٍبٜ ٔدّٝ:

                           ijpp@phypha.ir                                  :ٔدّٝ  ت اِىتزٚ٘یىیپغ

عَّٛ ٞبی ثذٖ ٘ظیز عَّٛ ٞبی ایٕٙی ٚ عَّٛ ٞبی ػقجی 
. اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛس یىی اس ٔىب٘یغٓ ٞبی [2]ٔی ٌزدد 

عٕیت ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ در عیغتٓ ػقجی ٔزوشی ٔی 
ثبؽذ. ٔيبِؼبت ٘ؾبٖ دادٜ اعت وٝ ٔٛرفیٗ اس ىزیك تِٛیذ 

یغتٓ ػقجی رادیىبَ ٞبی آساد عجت اعتزط اوغیذاتیٛ در ع
. ٔيبِؼبت ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ اعتفبدٜ اس ٔٛرفیٗ [2]ٔزوشی ٔی ؽٛد 

در ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ عزىبٖ، اس ىزیك وبٞؼ عيح ٌّٛتبتیٖٛ 
. اعتزط اوغیذاتیٛ در [3، 2] عجت اعتزط اوغیذاتیٛ ٔی ؽٛد

٘تیدٝ تِٛیذ ثیؼ اس ا٘ذاسٜ رادیىبَ ٞبی آساد ٚ یب ٌٛ٘ٝ ٞبی 
فؼبَ ٘یتزٚصٖ ایدبد ٔی ٌزدد وٝ فؼبَ اوغیضٖ ٚ ٌٛ٘ٝ ٞبی 

 ثیؼ اس ظزفیت ٔىب٘یغٓ ٞبی آ٘تی اوغیذا٘ی ثزای 

 مقاله پژوهشی
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اس ثیٗ ثزدٖ ایٗ رادیىبَ ٞب ٔی ثبؽذ. ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اوغیضٖ 
 اس رادیىبَ ٞبی آساد ٔؾتك اس اوغیضٖ ٔب٘ٙذ رادیىبَ ٞبی

ٞیذرٚوغیُ ٚ ٕٞچٙیٗ ٌٛ٘ٝ ٞبی غیز رادیىبِی ٚ عٛپزاوغبیذ 
اس  ٘ٙذ پزاوغیذ ٞیذرٚصٖ ٔؾتك ٔی ؽٛد.ٔب اوغیضٖٔؾتك اس 

ٟٕٔتزیٗ ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ ٘یتزٚصٖ ٔی تٛاٖ ثٝ ٘یتزیه اوغیذ ٚ 
پزٚوغی ٘یتزیت اؽبرٜ ٕ٘ٛد. تِٛیذ سیبد ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اوغیضٖ 
ٚ ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ ٘یتزٚصٖ ثٝ عزػت ٔتبثِٛیغٓ عِّٛی ٚاثغتٝ 

َ اعت. تِٛیذ سیبد ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اوغیضٖ ٚ ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼب
٘یتزٚصٖ ٔی تٛا٘ذ ثبػث آعیت ثبفتی ؽٛد. عَّٛ ٞب عیغتٓ 
 آ٘تی اوغیذا٘ی لذرتٕٙذی دار٘ذ وٝ ٕٞٛعتبس ردٚوظ

(redox homeostasis)  ٗرا حفظ ٔی وٙذ. ٟٕٔتزیٗ ای
ِٔٛىَٛ ٞب، آ٘شیٓ ٞبیی ٔب٘ٙذ عٛپزاوغبیذ دیغٕٛتبس، ٌّٛتبتیٖٛ 

 . [4]پزاوغیذاس ٚ وبتبلاس ٔی ثبؽٙذ 
 ی اعت وٝ تٛعو غذٜ پیٙٝ آَ ٚ ٔلاتٛ٘یٗ ٞٛرٔٛ٘

ثبفت ٞبیی ٔب٘ٙذ ؽجىیٝ چؾٓ، رٚدٜ، ٔغش اعتخٛاٖ، وّیٝ، 
آعتزٚعیت ٞب، پلاوت ٞب ٚ عَّٛ ٞبی ٌّیب تزؽح ٔی ؽٛد ٚ 
ثٝ ػّت خٛاؿ آ٘تی آپٛپتٛتیه ٚ آ٘تی اوغیذاتیٛ آٖ، حذٚد یه 
 دٞٝ اعت وٝ ثزای درٔبٖ ثیٕبری ٞبی ٔختّف اعتفبدٜ 

دیٍز آ٘تی اوغیذاٖ ٞبی لٛی، ٔلاتٛ٘یٗ . ثزخلاف [5]ٔی ؽٛد 
در چزثی ٚ آة ٔحَّٛ اعت وٝ اخبسٜ ٔی دٞذ ثٝ آعب٘ی ٚارد 
عَّٛ ٞب ؽٛد ٚ ٕٞچٙیٗ اس عذ خٛ٘ی ٔغشی ػجٛر ٕ٘بیذ. 

 ٚ ٞغتٝ ثٛیضٜ عِّٛی اخشای تٕبْ دعتزط در ٔلاتٛ٘یٗ
ٚ عيح لبثُ تٛخٟی را در آٖ ٞب  ٌیزد ٔی لزار ٔیتٛوٙذری

ایٗ دارٚ در ٔمبیغٝ ثب دیٍز دارٚٞبی ٔحبفظ . [6] ایدبد ٔی وٙذ
ػقجی فبلذ عٕیت ٔی ثبؽذ ثٙبثزایٗ یه ػبُٔ ٔحبفظ ػقجی 

. ٔلاتٛ٘یٗ ثٝ ىٛر ثبِیٙی در [7]ایذٜ آَ ٔحغٛة ٔی ؽٛد 
اختلالات ٔختّف عیغتٓ ػقجی ٔزوشی اعتفبدٜ ؽذٜ اعت. 
ایٗ دارٚ در ثیٕبری ٞبی ٘ٛرٚدص٘زاتیٛ ٔختّف ٔب٘ٙذ آِشایٕز، 

. ٔيبِؼبت ٘ؾبٖ [8]غٖٛ ٚ ا٘فبروتٛط اعتفبدٜ ؽذٜ اعت پبرویٙ
داد وٝ در ٌٛ٘ٝ ٞبی ٔختّف پغتب٘ذاراٖ، ٔلاتٛ٘یٗ تٛا٘غتٝ 
حدٓ ٔٙيمٝ ا٘فبروتٛط را وبٞؼ دٞذ ٚ اس ٔزي عَّٛ ػقجی 

 . [8]خٌّٛیزی ٕ٘بیذ 
 ٔٛػ وّیٝ فٛق تٛٔٛر ٔذٚلای غذٜ اس PC12عَّٛ ٞبی 

 ٔيبِؼٝ ثزای بعجیٔذَ ٔٙ ػٙٛاٖ ثٝ ٚ ؽذٜ فحزایی ٌزفتٝ

اثزات  ٔيبِؼٝ ایٗ در. ؽٛ٘ذ ٔی ٌزفتٝ ٘ظز ػقجی در ٞبی عَّٛ
 ؽذٜ ایدبد عِّٛی ٔزي آ٘تی اوغیذا٘ی ٔلاتٛ٘یٗ ثز ٔحبفظتی ٚ

  .ٌزفت لزار ثزرعی ٔٛردPC12 عِّٛی  ردٜ در ٔزفیٗ تٛعو

 َا مًاد ي ريش
 عللَّٛ ٞللبی اعللتفبدٜ ؽللذٜ در ایللٗ ٔيبِؼللٝ ردٜ عللِّٛی  

PC12 پبعللتٛر ایللزاٖ خزیللذاری ا٘غللتیتٛ ٝ اسٔللی ثبؽللٙذ ولل 
 َ  درخللٝ  37 در ا٘ىٛثللبتٛر ثللب دٔللبی   ٞللب ؽللذ٘ذ. عللّٛ

وؾلت   ٔحیو ٚ ثب اعتفبدٜ اس  O2  ٚ5 %CO2% 95ٌزاد،  عب٘تی
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) 
 (HS)اعجی  عزْ 10%، (FBS)خٙیٗ ٌبٚی  % عز5ْ ٕٞزاٜ ثب 

ٗ  )پٙی ثیٛتیه آ٘تی 1%ٚ   اعتزپتٛٔبیغلیٗ( رؽلذ دادٜ   + علیّی

 ٌزٜٚ .ؽذ ٔی تؼٛیل عبػت 48ٞز  عِّٟٛب وؾت ؽذ٘ذ. ٔحیو

 ٌلزٜٚ  -1ثٛد٘لذ اس:   ٔيبِؼٝ ػجلبرت  ایٗ ٞبی ٔٛرد آسٔبیؼ در

، μM 50ٔلاتٛ٘یٗ ثب غّظت  ٌزٜٚ -3ٔٛرفیٗ،  ٌزٜٚ -2وٙتزَ، 
ٗ  ٌلزٜٚ  -4 ٝ  ٔلٛرفی ٜ  ثل ٗ  ػللاٚ  ، μM 10ثلب غّظلت    ٔلاتلٛ٘ی
5-   ٗ ٝ  ٌلزٜٚ ٔلٛرفی ٜ  ثل ٗ  ػللاٚ  ، μM 25ثلب غّظلت    ٔلاتلٛ٘ی
ٗ  ٌلزٜٚ  -6 ٝ  ٔلٛرفی ٜ  ثل ٗ  ػللاٚ  ،μM 40ثلب غّظلت    ٔلاتلٛ٘ی
   .μM 50ثب غّظت  ٔلاتٛ٘یٗ ػلاٜٚ ثٝ ٔٛرفیٗ ٌزٜٚ -7 

 ثزای .ٌیزی ؽذ ا٘ذاسٜ MTT رٚػ ثٝ عِّٛی ٔیشاٖ حیبت

 پّیت ٞز چبٞه در عَّٛ 5000 تؼذاد اثتذا MTT رٚػ ا٘دبْ

درخٝ  37عبػت در  24ت وؾت دادٜ ؽذ ٚ ثٝ ٔذ ای خب٘ٝ 96
عب٘تیٍزاد ا٘ىٛثٝ ٌزدیذ عپظ عَّٛ ٞب ثب غّظت ٞبی ٔختّف 

عبػت  24ٔیىزٚٔٛلار( ثٝ ٔذت  50ٚ 40، 25، 10ٔلاتٛ٘یٗ )
ثب غّظت  ٔٛرفیٗعبػت در ٔؼزك  24تیٕبر ؽذٜ ٚ ثٝ ٔذت 

 ٔحَّٛ تزیىزِٚیٔ 10 عپظٔیّی ٔٛلار لزار ٌزفتٙذ.  2/3
MTT ( mg/ml5 )ٝ2-4 ٔذت ثٝ ٚ ذیٌزد ٝامبف چبٞه ٞز ث 
 تزیىزِٚیٔ 100 عپظ ٌزفتٙذ. لزار C37°در ا٘ىٛثبتٛر  عبػت

DMSO ؽذٜ ا٘ىٛثٝ یٞب عَّٛ ییرٚ وؾت ویٔح ٗیٍشیخب 
 ثب ٘ب٘ٛٔتز 570 ٔٛج ىَٛ در آٖ ی٘ٛر خذة ٚ ؽذ MTT ثب

 . ؽذ ذٜیعٙد ذریر شایاِ دعتٍبٜ
 دی وّزٚ  2،7اس  ROSثزای ا٘ذاسٜ ٌیزی عيح 

( اعتفبدٜ ؽذ. در DCF -DAیٗ دی اعتبت )دی ٞیذرٚفّٛرع
 ؽذ٘ذ. ایٗ ٔٙتمُ ای خب٘ٝ 24پّیت  ثٝ ٞب ایٗ رٚػ، عَّٛ

ٚ سٔب٘ی وٝ  تزاوٓ  چبٞه چغجیذٖ ثٝ وف اس ٞب پظ عَّٛ
%  رعیذ ثب ٔلاتٛ٘یٗ پزا٘ىٛثٝ ؽذ٘ذ ٚ عپظ در 70عِّٛی ثٝ 

خبِی  ٞب چبٞهٔحیو داخُ  لزار ٌزفتٙذ. عپظ ٔٛرفیٗٔؼزك 
 ؽغتٝ ؽذ٘ذ ٚ ثٝ ٔذت  فغفبت ثبفز عبِیَٗ ٞب ثب ٚ عٌّٛزدیذ 

 فغفبت ا٘ىٛثٝ ؽذ٘ذ ٚ عپظ ثب  DCF-DAدلیمٝ ثب  30
ؽغتٝ ؽذ٘ذ. ا٘ذاسٜ ٌیزی ٔیشاٖ فّٛرعٙظ ثب اعتفبدٜ  ثبفز عبِیٗ

 ( emissionؾز )٘  ٚ   20/485(excitation)  ثزاٍ٘یختٍی اس 
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 ٞبی عبػت ٔٛاخٟٝ غّظت ٞبی ٔختّف ٔٛرفیٗ ثز عَّٛ 24اثز  ٔمبیغٝ -9ومًدار 

.PC12 ثٛعیّٝ رٚػ  حیبت عِّٛیMTT .ٔیلبٍ٘یٗ   ثقلٛرت  ٘تبیح ا٘ذاسٜ ٌیزی ؽذ± 

ٜ  در ٔمبیغٝ ثلب    p  ،001/0< ***: p :* > 05/0  ا٘ذ. ؽذٜ دادٜ ٘ؾبٖا٘حزاف ٔؼیبر   ٌلزٚ

  وٙتزَ.

 
( در دٔبی بآٔزیى BioTek  ؽزوتتٛعو اِیشا ریذر ) 20/528
 درخٝ عب٘تی ٌزاد ا٘دبْ ٌزدیذ. 37

اس رٚػ ظزفیت آ٘تی اوغیذا٘ی تبْ ثزای ا٘ذاسٜ ٌیزی 
FRAP ((Ferric Reducing Ability of Plasma  ٜثٟز

cm فلاعه در عِّٟٛب ٌزفتٝ ؽذ. ثٝ ایٗ ٔٙظٛر،
2
 وؾت 25 

عبػت ثب ٔلاتٛ٘یٗ  24دادٜ ؽذ٘ذ ٚ ثؼذ اس ٌذرا٘ذٖ سٔبٖ 
لزار ٌزفتٙذ. عپظ  ٔٛرفیٗپظ در ٔؼزك پزا٘ىٛثٝ ؽذٜ ٚ ع

 ثب دٚرٔبیغ رٚیی آٖ ٞب ثزداؽتٝ ؽذ ٚ پظ اس عب٘تزیفیٛص 
g 1200  تب ا٘دبْ آسٔبیؼ ٞبی ا٘ذاسٜ ٌیزی دلیمٝ  6ٚ ثٝ ٔذت

 ، ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ ٚ پزاوغیذاعیٖٛظزفیت آ٘تی اوغیذا٘ی تبْ

ایٗ درخٝ عب٘تی ٌزاد ٍٟ٘ذاری ؽذ. در  -80ِیپیذی در دٔبی 
ثٝ ٚ تجذیُ آٖ ٞب  ٞبی فزیه یٖٛ وٙٙذٌیتٛا٘بیی احیب ،رٚػ
  ای ثٝ ٘بْ در حنٛر ٔبدٜٚ  اعیذی در ؽزایوٞبی فزٚ  یٖٛ

در ایٗ  عٙدیذٜ ٔی ؽٛد. (TPTZ) تزی پیزیذیُ تزی آسیٗ
ٚاوٙؼ، وٕپّىظ آثی رً٘ تؾىیُ ٔی ؽٛد وٝ ؽذت رً٘ 

 ٘ب٘ٛٔتز لبثُ ا٘ذاسٜ ٌیزی اعت.    593 ٔٛج آٖ در ىَٛ
بٖ ایدبد اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ حّٕٝ رادیىبَ ٞبی در خزی

 تیَٛ ٔٛخٛد در پزٚتئیٗ ٞب وبٞؼ  ٞبی آساد، ٔیشاٖ ٌزٜٚ
 HUٔی یبثٙذ. ثٝ ٔٙظٛر ارسیبثی ٔیشاٖ ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ، رٚػ 

ثٝ وبر ثزدٜ  (DTNB) اعیذ تیٛ٘یتزٚثٙشٚئیه دی 2 2ٚٚ ٔؼزف 
یدبد تیَٛ ثب احیبی ایٗ ٔؼزف، وٕپّىظ رٍ٘ی ا ٞبی ؽذ. ٌزٜٚ

 خذة٘ب٘ٛٔتز دارای حذاوثز  412ٔی ٕ٘بیٙذ وٝ در ىَٛ ٔٛج 
 اعت.  

آِذئیذ ثٝ ػٙٛاٖ ؽبخقی اس  دی ا٘ذاسٜ ٌیزی ٔیشاٖ ٔبِٖٛ
ِیپیذی ٔٛرد اعتفبدٜ لزار ٔی ٌیزد. در ایٗ رٚػ  پزاوغیذاعیٖٛ

اعیذ  یه ِٔٛىَٛ ٔبِٖٛ دی آِذئیذ ثب دٚ ِٔٛىَٛ تیٛثبرثیتٛریه
بلا ٚاوٙؼ ٔی دٞذ ٚ وٕپّىظ ث دٔبی ٚ اعیذی در ؽزایو

تؾىیُ ٔی دٞذ. ایٗ وٕپّىظ  (-TBA TBA-MDA)رٍ٘ی 
 اعت.   خذة٘ب٘ٛٔتز دارای حذاوثز  532رٍ٘ی در ىَٛ ٔٛج 

 ا٘حزاف ٔؼیبر  ±ٔیبٍ٘یٗ فٛرت ثٝ ٘تبیح ثٝ دعت آٔذٜ

 ثب ا٘ذ ٚ ثب آسٖٔٛ آٔبری آ٘بِیش ٚاریب٘ظ یه ىزفٝ ٚ ؽذٜ ٌشارػ

 ٚ تحّیُ لزار ٌزفتٙذ. ٔٛرد تدشیٝ SPSS٘زْ افشار  اس اعتفبدٜ
05/0 p < ؽذ ٌزفتٝ ٘ظز ٞب در ٌزٜٚ دار ٔلان تفبٚت ٔؼٙی. 

 

 یافتٍ َا
، ٔٛرفیٗ ثٝ ٘ؾبٖ دادٜ ؽذٜ اعت 1در ٕ٘ٛدار ٕٞب٘يٛر وٝ 

فٛرت ٚاثغتٝ ثٝ غّظت عجت وبٞؼ حیبت عَّٛ ٞبی 
PC12  ٔیّی ٔٛلار ٔٛرفیٗ ثزای ایٗ  2/3ؽذٜ اعت. غّظت

(. ٔلاتٛ٘یٗ ثٝ فٛرت ٚاثغتٝ > p 001/0ؽذ )ٔيبِؼٝ ا٘تخبة 
ثٝ غّظت، تٛا٘غت اس ٔزي عِّٛی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ خٌّٛیزی 

حیبت ٔیىزٚ ٔٛلار ٔلاتٛ٘یٗ، ثٝ دِیُ ایٙىٝ  50ٕ٘بیذ. غّظت 
عِّٛی را تحت تبثیز لزار ٘ذادٜ اعت ٚ ثیؾتزیٗ اثز ٔحبفظتی را 

ایٗ ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ داؽتٝ اعت ثزای ثز وبٞؼ حیبت عِّٛی 
 (. ٔٛرفیٗ در ٔمبیغ2ٝ، ٕ٘ٛدار > p 001/0ٔيبِؼٝ ا٘تخبة ؽذ )

 ؽذٜ  PC12در عَّٛ ٞبی  ROSثب ٌزٜٚ وٙتزَ ثبػث افشایؼ 
 

C
ontr

ol

M
orp

hin
e

M
el

 (5
0µ

M
)

M
el

 (1
0µ

M
)+

M
orp

hin
e

M
el

 (2
5µ

M
)+

M
orp

hin
e

M
el

 (4
0µ

M
)+

M
orp

hin
e

M
el

 (5
0µ

M
)+

M
orp

hin
e

0

50

100

150

***

#
##

###

C
e
ll 

v
ia

b
ili

ty
 (

%
 o

f 
c
o
n
tr

o
l)

###

 

 

 

 ثلز ٔیىزٚ ٔلٛلار(   10-50) یٗلاتٛ٘ٔغّظت ٞبی ٔختّف ٔمبیغٝ اثزات  -2 ومًدار

ٗ وبٞؼ حیبت عِّٛی ٘بؽی اس  ثٛعلیّٝ رٚػ   حیلبت علِّٛی  . PC12 علِّٟٛبی  در ٔلٛرفی
MTT .ثقٛرت  ٘تبیح ا٘ذاسٜ ٌیزی ؽذ ٗ ٖ ا٘حلزاف ٔؼیلبر     ±ٔیلبٍ٘ی  ا٘لذ.   ؽلذٜ  دادٜ ٘ؾلب

001/0<  ***: p     در ٔمبیغلٝ ثلب  ٜ َ  ٌلزٚ  ،  p  ،01/0<  ##: p :# > 05/0. وٙتلز
001/0<  ###: p  ٔلاتٛ٘یٗ ٌزٜٚ در ٔمبیغٝ ثب.  
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 ٔلاتٛ٘یٗ
 ٔبوزٚ ٔٛلار( 50)

 + ٔٛرفیٗ

 ٔلاتٛ٘یٗ
 ٔبوزٚ ٔٛلار( 40)

 + ٔٛرفیٗ

 ٔلاتٛ٘یٗ
 ٔبوزٚ ٔٛلار( 25)

 + ٔٛرفیٗ

 ٔلاتٛ٘یٗ
 ٔبوزٚ ٔٛلار( 10)

 + ٔٛرفیٗ

 ٔلاتٛ٘یٗ
(50  

 ٔبوزٚ ٔٛلار(
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 سادٜأیٗ               ٔحبفظتی ٔلاتٛ٘یٗ ثز عٕیت ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ اتاثز

 

 95 (1397تبثغتبٖ  2ؽٕبرٜ  2)خّذ  ٔدّٝ فیشیِٛٛصی ٚ فبرٔبوِٛٛصی ایزاٖ 

 

 

C
ontr

ol

M
orp

hin
e

M
el

M
el

+M
orp

hin
e

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

**

####

 R
O

S
 l

e
v
e
l 

(o
f 

c
o

n
tr

o
l)

 
 

ثقٛرت  ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ. ٘تبیحROS ثز تِٛیذ  یٗلاتٛ٘ٔٔمبیغٝ اثز  -3ومًدار 

وٙتزَ.  ٌزٜٚ در ٔمبیغٝ ثب   p :**  >01/0  ا٘ذ.  ؽذٜ دادٜ ٘ؾبٖ ا٘حزاف ٔؼیبر  ±ٔیبٍ٘یٗ
01/0<  ##: p  ٔٛرفیٗ. ٌزٜٚ در ٔمبیغٝ ثب 

 

 

ٌلزٜٚ   اعت. در حبِیىٝ پزا٘ىٛثبعیٖٛ ثب ٔلاتٛ٘یٗ در ٔمبیغٝ ثلب 
 تٛا٘غللتٝ ثللٝ ٔیللشاٖ چؾللٍٕیزی اس ایللٗ افللشایؼ    ٔللٛرفیٗ 

 ظزفیلت  (. 3  ٕ٘ٛدار  ،> p 01/0)  وٙذ خٌّٛیزی   ROS  ٔیشاٖ
در ٌزٜٚ ٔٛرفیٗ در ٔمبیغٝ ثب ٌلزٜٚ وٙتلزَ،    تبْ آ٘تی اوغیذا٘ی

 ثٝ ٔیشاٖ ٔؼٙی داری وبٞؼ یبفت.

ؽذٜ اعت ٔلاتٛ٘یٗ در  ٘ؾبٖ دادٜ 4ٕٞب٘يٛر وٝ در ٕ٘ٛدار  
ظزفیت غٝ ثب ٌزٜٚ ٔٛرفیٗ تٛا٘غت ثٝ ٔیشاٖ ٔؼٙی داری ٔمبی

 اس حبفُ (. ٘تبیح> p 01/0را افشایؼ دٞذ ) آ٘تی اوغیذا٘ی تبْ

ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ ٘ؾبٖ داد وٝ در ٌزٜٚ ٔٛرفیٗ در  ٌیزی ا٘ذاسٜ
 ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ، ٔیشاٖ ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ ثٝ ٔیشاٖ 

٘ؾبٖ دادٜ  5ر ٔؼٙی داری وبٞؼ یبفت. ٕٞب٘يٛر وٝ در ٕ٘ٛدا
ؽذٜ اعت ٔلاتٛ٘یٗ در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ ٔٛرفیٗ تٛا٘غت ثٝ 
ٔیشاٖ ٔؼٙی داری اس وبٞؼ ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ خٌّٛیزی ٕ٘بیذ 

(05/0 p < ٕٞب٘يٛر وٝ در ٕ٘ٛدار .)ٔی ؽٛد،  ٔؾبٞذٜ 6
ٔٛرفیٗ عجت افشایؼ ٔیشاٖ پزاوغیذاعیٖٛ ِیپیذی ؽذٜ اعت ٚ 

زاوغیذاعیٖٛ ِیپیذی را ٔلاتٛ٘یٗ ثٝ ىٛر ٔؼٙی داری افشایؼ پ
 (.> p 05/0ٟٔبر ٔی وٙذ )

 

 بحث
ٔيبِؼٝ حبمز ٘ؾبٖ داد وٝ ٔلاتٛ٘یٗ ٔی تٛا٘ذ اِمبی ٔزي 
عِّٛی تٛعو ٔٛرفیٗ را ٔتٛلف ٕ٘ٛدٜ ٚ ٔیشاٖ ٔزي عِّٛی را 
وبٞؼ دٞذ. ٔيبِؼبت ٔتؼذد ٘ؾبٖ دادٜ اعت وٝ ٔٛرفیٗ ٔٛخت 

ٌز چٝ . ا[2] ایدبد ٔزي عِّٛی در عَّٛ ٞبی ػقجی ٔی ؽٛد
ارتجبه ثیٗ ٔٛرفیٗ ٚ اعتزط اوغیذاتیٛ ٔؾخـ ؽذٜ اعت، 
ٔىب٘یغٓ دلیك ِٔٛىِٛی آٖ ٞٙٛس ؽٙبعبیی ٘ؾذٜ اعت. 

تحمیمبت ٘ؾبٖ دادٜ اعت وٝ ٔٛرفیٗ عجت افشایؼ تِٛیذ 
رادیىبَ ٞبی عٛپزاوغبیذ ٔی ؽٛد وٝ ثٝ ٘ظز ٔی رعذ ٘بؽی اس 

فؼبَ  ٔی ثبؽذ وٝ ٔٙدز ثٝ μفؼبَ عبسی رعپتٛرٞبی اپیٛئیذی 
Caٚ افشایؼ  Dعبسی ٔغیز فغفِٛیپبس 

 داخُ عِّٛی   +2
٘تبیح ٔب ٘ؾبٖ داد وٝ ٔٛرفیٗ ثٝ فٛرت ٚاثغتٝ ثٝ . [9]ٔی ؽٛد 

را وبٞؼ ٔی دٞذ. ؽٛاٞذ PC12 غّظت س٘ذٜ ٔب٘ی عَّٛ ٞبی 
سیبدی ٘ؾبٖ ٔی دٞٙذ وٝ اعتفبدٜ ٔىزر ٔٛرفیٗ ٔٙدز ثٝ 

 ثخؾی  .[10] افشایؼ تِٛیذ ٌٛ٘ٝ ٞبی فؼبَ اوغیضٖ ٔی ؽٛد
 اس ٔىب٘یغٓ عِّٛی ٔزي ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ، 

 NMDA (N-Methyl-D-Aspartate)ثٛعیّٝ رعپتٛرٞبی

ٔیب٘دی ٌزی ٔی ؽٛد وٝ ایٗ رعپتٛرٞب در عیغتٓ ػقجی 
ٔزوشی، ٘مؼ ٟٕٔی در ایدبد اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛس دار٘ذ 

[11]. 
 ٞبی  عٛپزاوغیذ دیغٕٛتبس، وبتبلاس ٚ ٌّٛتبتیٖٛ ِٔٛىَٛ

آ٘تی اوغیذا٘ی ٟٕٔی ٞغتٙذ وٝ اعتزط اوغیذاتیٛ را وبٞؼ 
ٔی دٞٙذ. آ٘یٖٛ ٞبی عٛپزاوغبیذ تٛعو عٛپزاوغبیذ دیغٕٛتبس 
ثٝ پزاوغیذ ٞیذرٚصٖ تجذیُ ٔی ؽٛ٘ذ ٚ عپظ تٛعو وبتبلاس ٚ 

. ٔيبِؼبت ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ در [12]ٌّٛتبتیٖٛ احیب ٔی ؽٛ٘ذ 
ت اوغیذاتیٛ ٔغشی ثیٕبراٖ ٔجتلا ثٝ عزىبٖ، ثخؾی اس آعی

٘بؽی اس ٔٛرفیٗ ثٝ ػّت وبٞؼ ٌّٛتبتیٖٛ ٔی ثبؽذ وٝ عجت 
. [3] ٔی ؽٛد حغبعیت ثٝ اعتزط اوغیذاتیٛ افشایؼ یبثذ

 پزٚوغی ٘یتزیت یه ٌٛ٘ٝ ٚاوٙؾی لٛی اعت وٝ در پبعخ 
 پزٚوغی ؽىُ ٌیزی اعت.   دخیُ  ٔٛرفیٗ ٔشٔٗ   ٔقزف ثٝ

آپٛپتٛس ٔی ؽٛد   ٘یتزیت عجت اختلاَ ٔیتٛوٙذریبیی ٚ ؽزٚع
[2 ،9].  
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٘بؽی اس  ظزفیت آ٘تی اوغیذا٘ی تبْثز وبٞؼ  یٗلاتٛ٘ٔٔمبیغٝ اثز  -4ومًدار 

در    p :**  >01/0  ا٘ذ. ؽذٜ دادٜ ٘ؾبٖا٘حزاف ٔؼیبر   ±ٔیبٍ٘یٗثقٛرت  ٔٛرفیٗ. ٘تبیح
 ٔٛرفیٗ. ٌزٜٚ در ٔمبیغٝ ثب  p :##  >01/0وٙتزَ.  ٌزٜٚ ٔمبیغٝ ثب
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 ثز وبٞؼ ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ. ٘تبیح یٗلاتٛ٘ٔٔمبیغٝ اثز  -5ومًدار   
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ٔتٛوغی تزیپتبٔیٗ( در اعتفبدٜ  -5اعتیُ  Nٔلاتٛ٘یٗ )  
 ثبِیٙی، دارٚیی ایٕٗ اعت ٚ در دٚسٞبی ثبلا ثٝ خٛثی تحُٕ 

. ٔيبِؼبت ٘ؾبٖ داد٘ذ وٝ ٔلاتٛ٘یٗ ٔی تٛا٘ذ اثزات [13]ٔی ؽٛد 
لاتٛ٘یٗ ٔ مذاِتٟبثی ٚ مذ آپٛپتٛس داؽتٝ ثبؽذ. ػّت اعتفبدٜ اس

در ثیٕبری ٞبی ٘ٛرٚدص٘زاتیٛ ٔختّف ٔب٘ٙذ آِشایٕز، ا٘فبروتٛط ٚ 
پبرویٙغٖٛ ثٝ دِیُ ٟٔبر ٔغیزٞبی آپٛپتٛتیه ٚ فؼبَ عبسی 
ٔغیزٞبی س٘ذٜ ٔب٘ی ٔی ثبؽذ. ٔلاتٛ٘یٗ در ٔغش اثزات 
ٔحبفظتی دارد ایٗ دارٚ عجت وبٞؼ حدٓ ا٘فبروتٛط، وبٞؼ 

ٚ وبٞؼ فبوتٛر  Bcl2س ادْ ٔغشی، افشایؼ فبوتٛر آ٘تی آپٛپتٛ
. در ٔذَ آعیت ایغىٕی، [14]ٔی ؽٛد  Baxپزٚ آپٛپتٛس 

را اس ٔیتٛوٙذری ٟٔبر ٔی وٙذ  cٔلاتٛ٘یٗ آسادعبسی عیتٛوزْٚ 
[8، 14]. 

ثٝ تبسٌی پیؾٟٙبد ؽذٜ اعت وٝ یىی اس ٟٕٔتزیٗ 
ػّٕىزدٞبی ٔلاتٛ٘یٗ، خٕغ آٚری رادیىبَ ٞبی آساد ثٛیضٜ 

ثبؽذ. در ٔيبِؼٝ ای ثٝ ىٛر رادیىبَ ٞبی ٞیذرٚوغیُ ٔی 
غیزٔٙتظزٜ ٔؾبٞذٜ ؽذ وٝ ٔلاتٛ٘یٗ ثغیبر وبرآٔذتز اس 

 .[6]ٌّٛتبتیٖٛ رادیىبَ ٞبی ٞیذرٚوغیُ را خٕغ آٚری ٔی وٙذ 
خٛاؿ آ٘تی اوغیذا٘ی ٚ مذاِتٟبثی ٔلاتٛ٘یٗ ثغیبر ٟٔٓ اعت. 
یه اثز آ٘تی اوغیذا٘ی ثزخغتٝ ٔلاتٛ٘یٗ، ٔزثٛه ثٝ عبختبر 

ٙٛاٖ ٔثبَ ٌزٜٚ ٞبی ٔتیُ ٚ اعتیُ ٔی ثبؽذ ِٔٛىِٛی آٖ ثٝ ػ
 وٝ ثٝ ػٙٛاٖ آ٘تی اوغیذاٖ ٞیذرٚفیُ ٚ ٞیذرٚفٛة ػُٕ 
ٔی وٙذ. ٔلاتٛ٘یٗ رادیىبَ ٞبی ٞیذرٚوغیُ، ٘یتزٚصٖ اوغبیذ 

. ثٝ ػلاٜٚ [15]ٚ پزاوغیذ ٞیذرٚصٖ را غیز فؼبَ ٔی وٙذ 
فبوتٛر ٘ىزٚس ٔلاتٛ٘یٗ عيح عیتٛویٗ ٞبی پیؼ اِتٟبثی ٔب٘ٙذ 

رؽذ تغییز  فبوتٛر، 6، ایٙتزِٛویٗ (TNF-α)ذٜ تٛٔٛری آِفبدٞٙ
 ثتب را وبٞؼ  1ٚ ایٙتزِٛویٗ   (TGF-b)ؽىُ دٞٙذٜ ثتب

  .[16]ٔی دٞذ 
تٛا٘غتٝ اس وبٞؼ حیبت  ٘تبیح ٔب ٘ؾبٖ داد وٝ ٔلاتٛ٘یٗ

در تٛافك ثب  ٘تبیحایٗ عِّٛی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ خٌّٛیزی ٕ٘بیذ. 
ٔزي عِّٛی ٔلاتٛ٘یٗ اس  ٔيبِؼٝ ای اعت وٝ ٘ؾبٖ ٔی دٞذ
خٌّٛیزی ٔی وٙذ  PC12٘بؽی اس آوزیُ آٔیذ در عَّٛ ٞبی 

[17]. 
٘تبیح ثٝ دعت آٔذٜ اس ایٗ ٔيبِؼٝ ٘ؾبٖ داد وٝ ٔٛرفیٗ، 

لبثُ ثٝ ىٛر  ٔلاتٛ٘یٗرا افشایؼ دادٜ اعت ٚ  ROS ٔیشاٖ
در  خٌّٛیزی وٙذ. ROSتٛا٘غتٝ اس افشایؼ ٔیشاٖ  تٛخٟی

 بِؼٝ ای ٘ؾبٖ دادٜ ؽذٜ اعت وٝتٛافك ثب یبفتٝ ٔب در ٔي
، اثز ٔحبفظتی ثز ٞیپزتزٚفی H9C2ٔلاتٛ٘یٗ در عَّٛ ٞبی 

را  ROS٘بؽی اس آ٘ضیٛتب٘غیٗ در عَّٛ ٞبی لّجی دارد ٚ ٔیشاٖ 
  .[18]وبٞؼ ٔی دٞذ 

ٔیشاٖ ظزفیت  ٔٛرفیٗ وٝیبفتٝ ٞبی ایٗ ٔيبِؼٝ ٘ؾبٖ داد 
ٚ را وبٞؼ دادٜ اعت  ٌزٜٚ ٞبی تیَٛآ٘تی اوغیذا٘ی ٚ 

تٛا٘غت ظزفیت آ٘تی اوغیذا٘ی ٚ  لبثُ تٛخٟیثٝ ىٛر  ٔلاتٛ٘یٗ
ایٗ ٘تبیح ثب ٔيبِؼبت ٌذؽتٝ . افشایؼ دٞذرا  ٌزٜٚ ٞبی تیَٛ

وٝ ٘ؾبٖ داد٘ذ در ؽزایو ٞیپزتیزٚئیذی، ٔلاتٛ٘یٗ تٛا٘غتٝ اس 
ٔزي عَّٛ ٞبی ػقجی در ٘بحیٝ ٞیپٛوٕپ ٔغش خٌّٛیزی وٙذ 

 .[19]ٞذ، ٔيبثمت دارد ٚ فؼبِیت آ٘تی اوغیذا٘ی را افشایؼ د
ِیپیذٞب اس تزویجبتی ٞغتٙذ وٝ در ٔمبثُ اعتزط اوغیذاتیٛ 

 ٔیشاٖ ٔبِٖٛ دی ٌیزی حغبط ٔی ثبؽٙذ. در تحمیمبت اس ا٘ذاسٜ
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 سادٜأیٗ               ٔحبفظتی ٔلاتٛ٘یٗ ثز عٕیت ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ اتاثز

 

 97 (1397تبثغتبٖ  2ؽٕبرٜ  2)خّذ  ٔدّٝ فیشیِٛٛصی ٚ فبرٔبوِٛٛصی ایزاٖ 

 

 آِذئیذ، خٟت ارسیبثی اعتزط اوغیذاتیٛ ِیپیذٞب اعتفبدٜ 
 ٔیشاٖافشایؼ ؼٝ ٘ؾبٖ داد وٝ ٔٛرفیٗ عجت ٔی ؽٛد. ایٗ ٔيبِ
 لبثُ تٛخٟیثٝ ىٛر  ؽذٜ اعت ٚ ٔلاتٛ٘یٗ ٔبِٖٛ دی آِذئیذ

٘بؽی  ٔزي عِّٛیٚ  ٔیشاٖ ٔبِٖٛ دی آِذئیذ افشایؼتٛا٘غتٝ اس 
ایٗ ٘تبیح در تٛافك ثب ٔيبِؼٝ ای  .ٕ٘بیذخٌّٛیزی  اس ٔٛرفیٗ

 اعت وٝ ٘ؾبٖ ٔی دٞذ در عَّٛ ٞبی ٘ٛرٚثلاعتٛٔب
SH-SY5Yثز اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ  ، ٔلاتٛ٘یٗ اثزات ٔحبفظتی

ٚ  ROSآعیت ٔیتٛوٙذریبیی ٘بؽی اس دٌشأتبسٖٚ دارد ٚ ٔیشاٖ 
 .[20]پزاوغیذاعیٖٛ ِیپیذی را وبٞؼ ٔی دٞذ 

 

 گیري وتیجٍ
ی حبمز ٘ؾبٖ داد وٝ ٔٛرفیٗ عجت یبفتٝ ٞبی ٔيبِؼٝ

 ؽذٜ اعت ٚ PC12اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ آپٛپتٛس در عَّٛ ٞبی 
ٔلاتٛ٘یٗ اس ىزیك ٟٔبر اعتزط اوغیذاتیٛ، اس ٘ٛرٚتٛوغیغیتی 

 ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ در ایٗ عَّٛ ٞب ٔحبفظت ٔی وٙذ. 
 

  ملاحظات مالی
ثذیٙٛعیّٝ اس ٔؼبٚ٘ت ٔحتزْ تحمیمبت ٚ فٙبٚری دا٘ؾٍبٜ 
ػّْٛ پشؽىی وزٔبٖ خٟت حٕبیت ٔبِی اس ایٗ تحمیك، تؾىز ٚ 

 لذردا٘ی ثٝ ػُٕ ٔی آیذ.
 

  مىافعدر  عارضت
 ذ.٘ٔٙبفغ ٘ذاردر  ؼبركایٗ ٔمبِٝ ت٘ٛیغٙذٌبٖ 
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 سادٜأیٗ               ٔحبفظتی ٔلاتٛ٘یٗ ثز عٕیت ػقجی ٘بؽی اس ٔٛرفیٗ اتاثز

 

 99 (1397 تبثغتبٖ 2ؽٕبرٜ  2خّذ )  ٔدّٝ فیشیِٛٛصی ٚ فبرٔبوِٛٛصی ایزاٖ

 

 

 

 

Protective effects of melatonin against morphine  

induced neurotoxicity in PC12 cells 

 
Azadeh Aminzadeh

1, 2
 

 
1. Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy,  

Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran 

2. Pharmaceutics Research Center, Institute of Neuropharmacology,  

Kerman University of  Medical Sciences, Kerman, Iran 
 

 Accepted: 30 April 2017                                                                         Received: 10 February 2017 

  

Abstract 

 
Background and aim: Morphine has a high addictive potential and can be abused. Long-term use of morphine is 

associated with some pathological consequences including neurotoxicity, neuronal dysfunction, oxidative stress and 

apoptosis. Increasing evidence has shown that melatonin has antioxidant and antiapoptosis properties. However, its 

effects on morphine-induced neurotoxicity in PC12 cells have not been studied. This study was carried out to evaluate 

protective effect of melatonin against morphine-induced neurotoxicity in PC12 cells. 

Methods: PC12 cells were treated for 24 h with several doses of melatonin (10, 25, 40, and 50 μM). The cells were 

then treated with 3.2 mM morphine for 24 h. The viability of PC12 cells was measured using MTT assay. The 

antioxidant activity of melatonin was evaluated by measuring the levels of reactive oxygen species (ROS), lipid 

peroxidation (LPO) and total thiol groups, and total antioxidant power (TAP). 

Results: Melatonin significantly enhanced the viability of PC12 cells and protected the cells against morphine-

induced overproduction of ROS. Melatonin has increased TAP and total thiol groups and decreased LPO. 

Conclusion: Melatonin attenuates neurotoxicity of morphine in PC12 cells via antioxidant activity. 
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