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                 قلب  کیسکمیدر بافت ا uncoupling protein-2سطح  شیافزا

 ییموش صحرا

 *1زاده یاج، سهراب ح6فروزنده مقدم ی، مهد9، عاصفه فکری5، شهناز شکرفروش9ونیمشتاق نیحس دی، س1،4اتی، غلامرضا ب9،2،1یفاطمه صفر

 گاه علوم پزشکی شهید صدوقی، یزد. مرکز تحقیقات قلب و عروق یزد، دانش9

 لوم پزشکی شهید صدوقی، یزد. گروه فیزیولوژی، دانشگاه ع2

 دانشگاه تربیت مدرس، تهران. گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، 1

 کرجبرز، و فارماکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی ال . گروه فیزیولوژی4

 لامی، واحد ارسنجان، فارسدانشگاه آزاد اس ،گروه فیزیولوژی. 5

 دانشگاه تربیت مدرس، تهران. گروه بیوتکنولوژی، دانشکده علوم پزشکی، 6

 12 فروردین 91پذیرش:   19 دی 13دریافت: 
  

 چكيده

ک ه   ده د  یم  است. مطالعات نشان  وکاردیم وژنیرپرف -یسکمیاز ا یناش یها بیسآ جادیا مسئول یها سمیمکان( از مهمترین ROS) ژنیآزاد اکس یکالهایتجمع رادمقدمه: 

و  mRNAمیوک ارد ب ر س ط      وژنی  رپرف -یس کم یاث ر ا  ی. هدف از این مطالعه بررسدهد یمرا کاهش  ROSتولید  یدبکیفعال شده و به طور ف ROSتوسط  UCP2 نیپروتئ

       .باشد یم ییدر قلب موش صحرا UCP2 نیپروتئ

 2مجدد به م دت   یو خون رسان قهیدق 13کرونر چپ به مدت  انیگرم( استفاده شد. با بستن شر 133تا  253) ستارینر نژاد و ییصحرا یها موشمطالعه از  نیدر ا :ها  وشر

 هی  وسترن بلات در ناح کیتوسط تکن نیو در سط  پروتئ Real-Time PCRتوسط  mRNAدر سط   UCP2 راتیی. تغدیالقا گرد واناتیدر ح وژنیرپرف-یسکمیساعت مدل ا

 قرار گرفت. یراست مورد بررس بطن یسکمیا ریغ هیناح زیبطن چپ و ن یسکمیا

گ روه   نسبت به بطن چ پ  UCP2 نیبطن چپ سط  پروتئ یسکمیا هیدر ناح وکارد،یم وژنیرپرف -یسکمیکه به دنبال ا دهد یممطالعه نشان  نیحاصل از ا جینتا ها: يافته

 نیو پ روتئ  mRNAکه در بطن راس ت س ط     ستیدر حال نی. اابدی ینم یدار یمعن رییتغ  mRNA( اما سط P<91±996%, 339/3) ابدی یم شیافزا یدار یور معنکنترل به ط

UCP2 ابدی ینم یدار یمعن رییتغ. 

 نیپ روتئ  شیاف زا  نی. همچن  اب د ی یم   شیبطن چپ اف زا  یسکمیا هیدر ناح یبه صورت موضع UCP2 نیسط  پروتئ وکاردیم وژنیرپرف -یسکمیبه دنبال ا :جه گيريينت

UCP2 ژن  ینسخه بردار زانیم شیاز افرا یناشUCP2 باشد. نیسط  پروتئ شیمسوول افزا یبعد از نسخه بردار راتییممکن است تغ نیبنابرا باشد ینم 
 

 UCP2 ،یبردار نسخه وکارد،یم وژنیرپرف -یسکمیا :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

وکارد یکی از مهمترین عل ل م رو و می ر در    ایسکمی می
 

 

  Fa.cardio@gmail.com       نویسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

عروق  یها یماریبدنیا است. شایعترین علت ایسکمی میوکارد 

کرونر است، اما در طول اعم ال جراح ی مانن د پیون د ان دام و      

عروق ی نی ز عم لال قل ب م دتی دچ ار ایس کمی         یها یجراح

. برای جبران این مشکل بهترین راه برقراری ]94، 1[ گردد یم

یان خون به ناحیه ایس کمی اس ت ک ه در اص طلا      مجدد جر

. با برقراری مجدد جریان خون، باف ت  شود یمرپرفیوژن نامیده 

 7941تأسيس  
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میوکارد ممکن اس ت عملک رد طبیع ی خ ود را ب از یاب د ام ا        

ایسکمی  یها بیآساضافی و حتی گاهی شدیدتر از  یها بیآس

ای ن پدی ده   را به علت خود پدیده رپرفیوژن تجربه خواهد کرد 

ب ه ش کل    شود یممیوکارد نامیده  رپرفیوژنآسیب ناشی از  که

 یط ور به  دهد یممتناقضی اثرات سودمند رپرفیوژن را کاهش 

قلبی که از مرحل ه ایس کمی آغ از     یها سلولمیزان مرو  که

 .]91، 93[ اب د ی یم  شده بود در این مرحله به سرعت افزایش 

 یاه   بیآس  ایج اد   مس ئول سلولی و مولک ولی   یها سمیمکان

هن وز ب ه ط ور کام ل شناس ایی       میوکارد رپرفیوژن -ایسکمی

. پدیده استرس اکسیداتیو ناشی از تجم ع رادیکاله ای   اند نشده

درگی  ر در  یه  ا س  میمکان( از مهمت  رین ROSآزاد اکس  یژن )

بن ابراین   .]92، 9[ آسیب ایس کمی رپرفی وژن میوک ارد اس ت    

ش رایط  را در ای ن   ROSشناسایی عواملی ک ه بتوانن د تولی د    

ایس کمی   یه ا  بیآس  کاهش دهن د در پیش گیری و درم ان    

اهمی ت زی ادی دارد. تحقیق ات ده ه اخی ر      میوکارد  رپرفیوژن

در غشای داخلی میتوکندری به  ییها نیپروتئکه  دهد یمنشان 

را  ROS تولید توانند یم uncoupling proteins (UCP)نام 

ت در که از سالها پیش شناخته شده اس   UCP1کاهش دهند. 

بافت چربی قه وه ای وج ود دارد و ب ه واس طه الق ای نش ت       

هیدروژن فسفریلاسیون اکسیداتیو را جدا کرده و باع   تولی د   

. اما عملکرد فیزیولوژیک عضو دیگر این خ انواده  شود یمگرما 

ک ه در   UCP2 .]1، 4[ همچنان ناشناخته است UCP2یعنی 

دن و از ب   یه ا  در باف ت کلون شد توزیع وس یعی   9111سال 

ب ر اس اس م دل مط ر  ش ده توس ط        .]22[ جمله قل ب دارد 

Brand    و همکارانش این پروتئین فعالیت پایه ن اچیزی ب رای

انتقال یون هیدروژن در غشاء میتوکندری دارن د، ام ا ب ا نف و      

 UCP2رادیکال آزاد سوپراکساید به غشای داخلی میتوکندری 

میتوکن دری،   فعال شده و با افزایش نشت هیدروژن ب ه داخ ل  

به جای انتقال ب ه   ها الکترونگرادیان هیدروژنی را کم کرده و 

 ابن د ی یماکسیژن بر روی عوامل زنجیره انتقال الکترون تجمع 

. ب ه  ش ود  یمو در نتیجه تولید سوپراکساید به طور فیدبکی کم 

وج ود  UCP2 و پروتئین  ROS عبارتی یک لوپ فیدبکی بین

اف زایش   UCP2لی ت پ روتئین   فعا ROS دارد که با اف زایش 

میتوکن دریایی را ک اهش    ROSیافته و به طور فیدبکی تولی د  

به عنوان یک پ روتئین   تواند یم UCP2 به بیان دیگر دهد یم

در ادام  ه ای  ن  .]22، 1[ ض  د اس  ترس اکس  یداتیو عم  ل کن  د

 UCP2و همک ارانش نش ان دادن د ک ه     Teshimaتحقیقات 

over expression ی  د تجم  ع کلس  یم، تولROS  و فعالی  ت

caspase3    را کم کرده و در نتیجه تحمل سلولهای قلب ی ب ه

رپرفی وژن را اف زایش    -استرس اکسیداتیو ناش ی از ایس کمی  

و همکارانش نیز نشان دادن د ک ه در    Mcleod .]21[ دهد یم

 UCP2قلب موش ص حرایی   preconditioningطی پروسه 

ن و ه  م در س  ط  پ  روتئی mRNAه  م در س  ط   UCP3و 

و میتوکندری های ج دا ش ده از قل ب در ای ن      ابدی یمافزایش 

کمت  ری را تولی  د  ROSش  رایط، نش  ت هی  دروژنی بیش  تر و 

و همکارانش نیز نشان دادند ک ه بی ان   Noma  .]23[ کنند یم

UCP2 mRNA    در بطن چپ در مرحله حاد نا رس ایی قلب ی

را در س لولهای قلب ی    ATPت ا بتوان د تولی د     اب د ی یمکاهش 

افزایش  ROSزایش دهد اما با نارسایی مزمن قلبی که تولید اف

دلیل ی   تواند یمکه  شود یمنیز زیاد  ها نیپروتئبیان این  ابدی یم

 قل ب در ای ن بیم اران باش د     energy efficiencyبر کاهش 

]21[ . 
 یها سلولبا توجه به اینکه در شرایط ایسکمی رپرفیوژن،  

ای ن س وال    رندیگ یمرار ق ROSقلبی در معرض مقدار زیادی 

که آیا به دنب ال ایس کمی رپرفی وژن میوک ارد      گردد یممطر  

؟ کند یمدر بافت قلب تغییر  UCP2و پروتئین   mRNAسط 

 تحقیق حاضر به بررسی این موضوع اختصاص داده شده است.

 ها روش و وادم

 253) نر نژاد ویس تار صحرایی  یها موشدر این مطالعه از 

ت اریکی   -تفاده شد. حیوانات با سیکل روشناییاس گرم( 133تا 

درجه سانتیگراد و دسترسی آزاد ب ه   25ساعته، دمای حدود  92

کلیه اصول اخلاقی مطابق با اصول  آب و غذا نگهداری شدند.

تربی ت م درس    دانش گاه کار با حیوانات آزمایشگاهی مص وب  

  انجام گرفت.

وان ات  گ روه کنت رل: در حی   -9گروههای آزمایشی شامل: 

سالم دست نخورده یک نمونه از بافت بطن چپ و یک  نمونه 

و پ روتئین   mRNAاز بطن راست جمع آوری ش د ت ا س ط     

UCP2    در بطن چپ و راست قلب طبیعی به منظ ور مقایس ه

 قرار گیرد.  با گروه ایسکمی مورد بررسی

گروه شم: در ای ن گ روه حیوان ات مراح ل جراح ی را       -2
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عب ور ک رده گ ره     LADنخی که از زیر پشت سر گذاشتند اما 

به عبارتی ایسکمی ایج اد نگردی د س نم نمون ه      شد ینمزده 

بافتی بطن چپ و راست جم ع آوری گردی د. ه دف از انج ام     

آزمایش در این گروه بررسی اثر پروسه جراحی به تنه ایی ب ر   

 بود.  UCP2تغییرات احتمالی پروتئین 

 13سکمی به مدت رپرفیوژن که ابتدا ای-گروه ایسکمی -1

اعم ال و س نم نمون ه     س اعت  2رپرفیوژن به م دت  دقیقه و 

بافتی از ناحیه ایسکمیک بطن چپ و نمونه ای از بطن راس ت  

های  بیان ژن .به عنوان ناحیه غیر ایسکمیک جمع آوری گردید

 -مورد نظ ر در ناحی ه ایس کمی بط ن چ پ گ روه ایس کمی        

های کنترل و ش م   هرپرفیوژن با نمونه مربوط به بطن چپ گرو 

 -        گردد. نمونه مربوط به بطن راست گروه ایسکمی مقایسه می

های کنترل و  رپرفیوژن نیز با نمونه مربوط به بطن راست گروه 

 .گیرد شم مورد مقایسه قرار می

پ م از  رپرفی وژن میوک ارد    -جهت القای مدل ایس کمی 

 ،ل س دیم پنتوباربیتا mg/kg53  بیهوش کردن حیوان با تزریق

حیوان توراکوتومی شده و به ونتیلاتور متصل گردی د. ش ریان   

کاروتید چپ به منظور ثبت مس تقیم فش ار خ ون کانول ه و ب ا      

اتصال به دستگاه فیزیوگراف فشار متوسط شریانی ثبت گردید. 

منظ ور ثب ت     الکترودهای الکتروکاردیوگرافی زی ر جل دی ب ه   

پم از باز کردن قفسه  الکتروکاردیوگرام به حیوان وصل شدند.

ای چه ارم و پ نجم و پ اره ک ردن      سینه در فضای ب ین دن ده  

از زیر شریان کرونر چ پ   سیلک 5-3نخ پریکارد با عبور دادن 

 2دقیقه و سنم رپرفیوژن به مدت  13انسداد شریان به مدت 

دوباره شریان بسته و  ،ساعت صورت گرفت. در پایان رپرفیوژن

% از طریق ورید فمورال تزریق ش د  9 یک میلی لیتر اوانم بلو

در پای ان   تا ناحیه ایسکمی را از ناحیه غیر ایسکمیک جدا کند.

 PBSآزمایش قلب را خارج کرده پم از شستش و ب ا محل ول    

را ج دا   (Area at risk: AAR) سرد بلافاصله ناحیه ایسکمی

 و پ روتئین mRNA نمودیم به منظور بررسی تغیی رات س ط    

UCP2  غیر ایسکمیک، ناحیه ای از بطن راس ت ک ه   در ناحیه

از نظر آناتومی معادل ناحیه ایسکمیک بطن چپ بود نی ز ج دا   

 -13در نیتروژن مایع منجمد و در دم ای   ها نمونهکردیم. تمام 

ان  دازه گی  ری  .]99[ گردیدن  دنگه  داری  گ  راد یس  انتدرج  ه 

mRNA  مرب  وط ب  ه ژنUCP2  توس  طReal time-PCR 

تحقیق ابتدا با استفاده از کیت اس تخراج   صورت گرفت. در این

RNA    مخص  وص باف  ت فیب  روزQiagen) )RNA  باف  ت

استخراج گردید. س نم ط ی واک نش رونویس ی معک وس ب ا       

از  cDNAنس خه   reverse transcriptaseاستفاده از آن زیم  

(. Fermentaz)کی ت س نتز ش رکت     ساخته ش د  RNAروی 

cDNA  به دست آمده توسطRT-PCR  با(SYBR Green )

 house keepingاکت ین نی ز ب ه عن وان      -تکثیر شد. ژن بتا 

توالی  .]95[ تکثیر گردید UCP2 برای مقایسه نسبی بیان ژن

 .  اند شدهخلاصه  9پرایمرهای مورد استفاده در جدول شماره 

در  UCP2 پ روتئین  می زان بی ان  در این مطالعه بررس ی  

ورد سنجش قرار با تکنیک وسترن بلات م میوکاردمیتوکندری 

ی ک پ روتئین میتوکن دریایی      UCP2با توجه به اینکهگرفت. 

است ابتدا میتوکندری های باف ت قلب ی را اس تخراج ک رده و     

س  نم وس  ترن ب  لات انج  ام گردی  د. جه  ت ج  دا ک  ردن    

ی ک  در درون  زر خارج ویاز فر قلب  بافت ها، نمونهمیتوکندری

ی ز کنن ده ح اوی    توسط یک میلی لیتر از ب افر ل  ایلوله شیشه

ºشده در دمای   بافت هموژنگردید. آنتی پروتئاز هموژنیزه 
C4 

دقیقه ب ه منظ ور ح ذف م واد      93برای مدت  g633 سرعت با

 و مج دد ی را برداش ته  یمحلول رو شد.اریتروسیتی سانتریفیوژ 

º در دم  ای 
C4 س  رعت ب  ا g93333   دقیق  ه 23ب  ه م  دت 

-میتوکن دری م ی   سانتریفیوژ گردید. رسوب حاصل که حاوی

 Tris93مول، میلی B (EDTA 9باشد با یک سی سی از بافر 

 233ش د. س نم،   ( شستش و داده م ی   pH=7.4،م ول  میل ی 

درص د ب ر    SDS 96میکرولیت ر از   66و  Bمیکرولیتر از ب افر  

شد تا غشاهای میتوکندری روی رسوب ریخته و خوب مخلوط 

در  این مخلوط لیز گردد. در مرحله بعد، SDSبه کمک دترژن 

دقیقه جهت حذف  23برای مدت  g9933 سرعت با اتاقدمای 

گردید. در انتها، محل ول روی ی در   مواد غیر محلول سانتریفیوژ 

º درداخل لول ه اپن دورف   
C13-   جه ت   .]95[ دی  گردمنجم د

غلظ ت پ روتئین ب ا روش برادف ورد     انجام وسترن بلات ابت دا  

 ،SDS-PAGEژل پ م از آم اده س ازی    . ش ود  یم  سنجیده 

غلظت مناسبی از پروتئین ه ر نمون ه ب ر روی ژل الکتروف ورز     

 PVDF. سنم باندهای موجود بر ژل ب ر روی کاغ ذ   شود یم

درصد شیر خشک ب دون   2در محلول  هاغشاء. شود یممنتقل 

 UCP2برای مدت یک ساعت بلاک شدند. BSA9% چربی و

 UCP2 (N-19) polyclonal antibodyاولی ه  ب ادی آنتیبا 

(Santa Cruz Biotechnology)  ب  ادی ثانوی  ه آنت  یو 
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Horseradish peroxidase-conjugated Donkey anti-Goat  

(Santa Cruz Biotechnology)  .مورد شناسایی قرار گرفتن د 

بلات ب ا م اده وه ور کمولومینس انم آغش ته        در مرحله آخر،

ر و در تاری ک خان ه در مج اورت ف یلم عکاس ی ق را       شود یم

آنتی بادی ب ر روی   -تا محل وهور کمنلکم پروتئین ردیگ یم

لازم به  کر است که با توجه ب ه اینک ه    .]26[ فیلم واهر شود

های جدا شده  در مطالعه حاضر تغییرات پروتئین در میتوکندری

از بتا اکتین ب ه عن وان    توان ینممورد بررسی قرار گرفته است 

وش نرمالیزاس یون اس تفاده   رفرانم استفاده کرد بن ابراین از ر 

 گردید. 

 UCP2و پ روتئین    mRNA: مقایس ه س ط   آنالیز آماری

و  آن الیز واری انم ی ک طرف ه    های مختلف توس ط  هبین گرو

در ه ر   ه ا  نمون ه صورت گرفت. تعداد  Tukeyآزمون متعاقب 

انح راف   ±صورت میانگین  ها به نمونه بوده است. داده 1گروه 

ب ه عن وان ح داقل س ط       >35/3Pدیر مقا. اند شدهبیان  معیار

 معنی دار در نظر گرفته شد.

 يافته ها

ژن  mRNAب ر س ط     وک ارد یم وژنیرپرف -یسکمیاثر ا

UCP2:   انج ام   ده د  یم  نش ان   9همانطور که شکل ش ماره

 یدار ی)گروه شم( اثر معن   یسکمیا یبدون القا یپروسه جراح

ل ب ا اعم ا   نی. همچنکند ینم جادیا mRNA UCP2بر سط  

س اعت    2ب ه م دت    وژنی  و رپرف ق ه یدق 13به مدت  یسکمیا

در س ط    یدار یمعن   ریی  تغ زی  ن وک ارد یم وژنیفرپر-یسکمیا

UCP2 mRNA در  نیبطن چ پ و همچن    یسکمیا هیدر ناح

 .گردد ینمبطن راست مشاهده  یسکمیا ریغ هیناح

: UCP2 نیبر سط  پروتئ وکاردیم وژنیرپرف -یسکمیا اثر

ب ا اعم ال    گ ردد  یم  مشاهده  2شکل شماره همانگونه که در 

س اعت در   2به م دت   وژنیو رپرف قهیدق 13به مدت  یسکمیا

ب ا   سهیدر مقا UCP2 نیبطن چپ سط  پروتئ یسکمیا هیناح

 >P,339/3) اب د ی یم   شیاف زا  یدار یگروه کنترل به طور معن

ب ا   س ه یدر مقا نی. اما در بطن راست س ط  پ روتئ  (91±996%

   .ابدی ینم یدار یمعن ریینترل تغبطن راست گروه ک

 بحث

در این مطالعه بررسی اثر ایسکمی رپرفی وژن میوک ارد ب ر    

مورد بررسی قرار گرفت. مطالعات نشان داده  UCP2بیان ژن 

ممک ن   UCP2و پ روتئین   mRNAاست که تغییرات س ط   

است به موازات یکدیگر صورت نگیرد بنابراین بررسی تغییرات 

 RT-PCRتوالی پرایمر های مورد استفاده در  -7جدول 

Gene                                Sense primer (5'–3')                                              Antisense primer (5'–3')                
UCP2                 GCCCGGGCTGGTGGTGGTC                                            CCCCGAAGGCAGAAGTGAAGTGG                

β-actin                GAACCCTAAGGCCAACCGTGAAAAGAT                     ACCGCTCGTTGCCAATAGTGATG                   
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در   UCP2ب ر س ط  پ روتئین    (IR)رپرفیوژن میوکارد -اثر ایسکمی -2شكل 

. (RV)و ناحی ه غی ر ایس کمی از بط ن راس ت       (LV)ناحیه ایسکمی بطن چپ 
 P<0.001در سط   ***گزارش شده اند.  .Mean±S.E.Mمقادیر به صورت 

 باشد. دار می کنترل معنیگروه طن چپ بنسبت به 
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mRNA فی نبوده و ب ه ط ور همزم ان ارزی ابی     به تنهایی کا

. نتایج حاص ل از  ]26، 24[ باشد یمسط  پروتئین نیز ضروری 

ک ه ب ه دنب ال ایس کمی رپرفی وژن       دهد یماین مطالعه نشان 

در ناحیه ایسکمی  UCP2موضعی در بطن چپ سط  پروتئین 

 عملالاما در بطن راست که  ابدی یمبه طور معنی داری افزایش 

در آن رخ نداده است و با ناحی ه ایس کمی نی ز     پدیده ایسکمی

تغییر معنی داری نیافت ه   UCP2مجاورتی ندارد سط  پروتئین 

را  UCP2اثر ایسکمی بر سط  پروتئین  توان یماست بنابراین 

اثری موضعی دانست.  یافت ه جال ب توج ه دیگ ر در تحقی ق      

  mRNAحاضر این است که تغییر پروتئین مس تقل از تغیی ر   

در   UCP2ده است به عبارتی اف زایش س ط  پ روتئین    رخ دا

ناشی از  دهد یمبافت قلب که به دنبال ایسکمی رپرفیوژن رخ 

زی را هم انطور    باشد ینم UCP2افزایش نسخه برداری از ژن 

ن ه تنه ا    UCP2مرب وط ب ه    mRNAکه اش اره ش د س ط     

افزایش نیافته بلکه تمایل به کاهش نیز نشان داده است. یکی 

، استرس اکس یداتیو ناش ی از   UCP2افزایش  یها سمیانمکاز 

با توجه به اینکه در ایسکمی و به ویژه  باشد یم  ROSافزایش

به ط ور قاب ل ت وجهی     ROSدر دقایق اولیه رپرفیوژن سط   

یک ی از   ROSبنابراین ممکن اس ت اف زایش    ابدی یمافزایش 

. ]21، 25[ باش  د UCP2دلای  ل اف  زایش س  ط  پ  روتئین   

دری تنها اندامک های غی ر فع ال و قرب انی ایس کمی     میتوکن

نیست بلکه به عنوان یک اندامک دینامیک و کارامد ب ه رون د   

 یه ا  س لول ت ا تحم ل    دهد یمایسکمی رپرفیوژن قلب پاسخ 

قل  ب را ب  ه آس  یب ایس  کمی اف  زایش ده  د. ب  ه عب  ارتی     

کاردیومیوسیتها تلاش خواهن د ک رد ت ا ب ه واس طه تغیی رات       

ناش ی از   یه ا  بیآس  دری های خود نسبت به عملکرد میتوکن

 نیتر جذابیکی از  ایسکمی و رپرفیوژن تحمل بیشتری یابند. 

میتوکندری کاهش پتانسیل  ROS کاهش تولید یها یاستراتژ

غشای میتوکندری است. به طور کل ی هنگ امی ک ه پتانس یل     

از  ROSتولی د   ش ود  یم   ت ر  یمنف  غشای داخلی میتوکندری 

زیرا در این شرایط در کمنلکم  ابدی یممیتوکندری ها افزایش 

I  وIII مولکولی بیشتری الکترون ج ذب ک رده و    یها ژنیاکس

. در مقابل کاهش نسبی شود یمتولید آنیون سوپراکساید بیشتر 

پتانس  یل غش  ای میتوکن  دری )دپولاریزاس  یون میتوکن  دری(  

ترون را افزایش داده و جابجایی اکترون ها در زنجیره انتقال الک

از زنجی ره   ه ا  الکترونبدین ترتیب احتمال جدا شدن تصادفی 

انتقال و انتق ال آن ب ه اکس یژن مولک ولی و در نتیج ه تولی د       

( به طوریک ه تنه ا ب ا    25و  91) دهد یمسوپراکساید را کاهش 

میل ی ول ت    93کاهش پتانسیل غشای میتوکندری به می زان  

. ]91[ شود یمدرصد کم  13قلبی تا  یها سلولاز  H2O2تولید 

ب ا اف زایش نش ت هی دروژنی      توان د  یم  Uncouplingپدیده

پتانسیل غشای میتوکندری را کاهش دهد مطالعات نشان داده 

 FCCPمصنوعی به ن ام   uncouplerاست که استفاده از یک

صحرایی پتانس یل غش ای میتوکن دری و تولی د      یها موشدر 

ید هیدروژن توسط میتوکندری ها را آنیون سوپراکساید و پراکس

و به عبارتی سبب محافظت کاردیومیوسیت ها  دهد یمکاهش 

. پ م  ]29، 91، 1[ گردد یمدر برابر آسیب ایسکمی رپرفیوژن 

یا مقاوم سازی در قلب موش صحرایی  preconditioningاز 

میتوکندری های جدا شده از قل ب ، نش ت هی دروژنی بیش تر،     

کمتر، مصرف اکس یژن   ATPر، محتوای پتانسیل غشایی کمت

از آنه ا نس بت ب ه میتوکن دری       ROSبیشتری داشته و تولید 

. ابدی یمبه طور قابل توجهی کاهش  preconditionهای قلب

 mRNAنکته جالب توجه این است که به طور همزمان سط  

 یه ا  قل ب در قلب مقاوم شده نسبت به  UCP2 3/و پروتئین 

که مهارکنن ده   GDPو استفاده از  ابدی یممقاوم نشده افزایش 

UCP  بع لاوه ب ا   کند یماست از بروز اثرات مذکور پیشگیری .

اث رات   SiRNAتوس ط تکنی ک    UCP2/3کاهش محت وای  

مقاوم سازی تضعیف ش ده و درص د م رو س لولی ت ا س ط        

precondition  همچنین . ]23[ ابدی یمنشده افزایشUCP2 

overexpression قل ب  یه ا  س لول قاومت موجب افزایش م 

نس بت ب ه آس یب     ]5[ ت الاموس مغ ز   یها سلولو نیز  ]21[

به طوریکه میتوکندری ه ای ج دا    گردد یمایسکمی رپرفیوژن 

و در نهای ت   کنند یمکمتری تولید  ROS ها سلولشده از این 

. بنابراین اف زایش س ط    شود یماندازه ناحیه انفارکت کوچکتر 

UCP2 مکانیس م جبران ی ب ه منظ ور     به عنوان یک  تواند یم

به ایسکمی عم ل کن د. در نارس ایی     ها سلولافزایش مقاومت 

هم راه   ه ا  سلولدر  ROSمزمن قلبی نیز که با افزایش تولید 

 ها سلولتا تحمل  ابدی یمافزایش  ها نیپروتئاست نیز بیان این 

رس اکسیداتیو را افزایش دهد. حت ی در ط ی رون د پی ر     تبه اس

به عن وان یک ی از    UCP2/3 هش محتوایکا (aging)شدن 

پی ر مط ر  ش ده     یها بافتدلایل ایجاد استرس اکسیداتیو در 

 یه ا  م وش پیر نسبت ب ه   یها موشاست به طوریکه در قلب 
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کمت  ر و تولی  د آنی  ون    UCP2/3ج  وان س  ط  پ  روتئین   

 سوپراکساید و هیدروژن پراکساید از سلولهای قلب بیشتر است

 یه ا  سمیمکانجزو اصلی  توان یمرا UCP2 . بنابراین ]96، 6[

            یه  ا نیپ  روتئآنت  ی اکس  یدانی س  لول و ی  ا ب  ه بی  ان دیگ  ر 

ROS detoxifying  دانست که در پاسخ به استرس ایسکمی

و با توجه ب ه اینک ه حت ی ی ک      شوند یمدر قلب القا و تنظیم 

دپولاریزاسیون اندک در پتانسیل داخل غشای میتوکن دری در   

را ب ه ط ور قاب ل     ROSیلی ولت کافی است تا تولید م 93حد 

توجهی کاهش دهد بنابراین تغییر در میزان تولید و یا فعالی ت  

UCP2 اثرات فیزیولوژیک مهمی را در جهت ک اهش   تواند یم

ناشی از استرس اکسیداتیو که عامل اص لی آس یب    یها بیآس

اعم ال کن د ب ه طوریک ه      باشد یمایسکمی رپرفیوژن میوکارد 

ه دف   یه ا  نیپروتئبه عنوان یکی از  ها نیپروتئاکنون به این 

 ش ود  یمبرای ساخت داروهای کاهنده استرس اکسیداتیو توجه 

 . با توجه به اینک ه در مطالع ه حاض ر اف زایش پ روتئین     ]26[

UCP2  ناشی از افزایش نسخه برداری ژنUCP2 باش د  ینم 

در  یت ر  قی  دقب ه یافت ه ه ای     ت وان  یم  با ادامه این تحقیق 

در  UCP2خصوص مکانیسم دقیق اف زایش س ط  پ روتئین    

 طی ایسکمی رپرفیوژن میوکارد نیز دست یافت.

 سپاسگزاري

و  یص دوق  دیش ه  یدانشگاه علوم پزشک یمال تیپژوهش با حما نیا

دکتر ج وان عض و    یمدرس انجام شده است. از جناب آقا تیدانشگاه ترب

م درس ک ه امک ان انج ام      تی  هیئت علمی گروه فیزیولوژی دانشگاه ترب

 یدکت ر م ان   یجناب آقا نیوسترن بلات را فراهم آوردند و همچن کیتکن

مش اوره   تمدرس جه   تیعضو هیئت علمی گروه فیزیولوژی دانشگاه ترب

 .گردد یم یتشکر و قدردان شانیو موثر ا یعلم
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