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  .دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري ،يست شناسيزگروه  استاديار -۱

  .دانشگاه علوم پزشکي مازندران شکي،، دانشکده پزمولکولي  مرکز تحقيقات سلولي و ،ينشريح علومگروه د استا -۲

  _________________________________________________________________________    
  چكيده

شـوند و کـاربرد    درماني استفاده مـي  باشند که در شيمي ها با منشاء ميکروبي مي بيوتيک ها يک گروه از آنتي راسيکليننتآ : زمينه و هدف
مورد استفاده  سرطاناست که براي درمان ترين داروهاي آنتراسيکلين  داکسوروبيسين يا آدريامايسين يکي از قوي. بسيار وسيعي دارند يبالين

اما مکانيسم عملکرد ؛ وسيله اين دارو استفاده از آن را محدود کرده است ههرچند کارديوتوکسيسيتي وابسته به دوز ايجاد شده ب .گيرد قرار مي
اين مطالعه به منظور . باشند توز ميهاي کليدي مسير داخلي آپوپ از جمله ژن Bax و Bcl2 يها ژن .طورکامل مشخص نشده است هاين دارو ب

  .قلب موش صحرايي انجام شد Baxو  Bcl2هاي آپوپتوز  اثر داروي داکسوروبيسين بر بيان ژنتعيين 
. گرم انجـام شـد   ١٨٠-٢٠٠اي با وزن تقريبي  هفته ٩-١٠سر موش صحرايي نر نژاد ويستار  ٢٠اين مطالعه تجربي روي :  روش بررسي

گرم بر کيلوگرم از داکسوروبيسين طي  ميلي ١٥به گروه آزمايش  .کنترل و آزمايش تقسيم شدند ييتا١٠ي به دو گروه طور تصادف وانات بهيح
سه هفته بعد از آخـرين تزريـق، فيبـروز درون    . تزريق شد mg/kg٥/٢ دوز مساوي و هر دوز برابر  ٦دو هفته به صورت داخل صفاقي طي 

ها بـا   داده .مورد بررسي قرار گرفت Real Time-PCRو کروم ماسون  آميزي تري وسيله رنگ هترتيب ب به Bax و Bcl2هاي  ميوکارد و بيان ژن
  .ل شدنديه و تحليتجز Mann-Whitneyو  Kaplan-Meyer، مستقل  يت يها و آزمون SPSS-16 يافزار آمار استفاده از نرم

). >٠١/٠P( افزايش داد) ١±٧٩/٠( داري نسبت به گروه کنترل طور معني را به) ١٤/١٦±١( وکارديبروز درون مين فيسيداکسوروب :ها  يافته
به (سه با گروه کنترل يدر مقا Bcl2ک يآپوپتوت يان ژن آنتيسن بينشان دادند که در گروه داکسوروب Real Time- PCRج حاصل از ين نتايهمچن
سه با گروه کنترل ين در مقايسيگروه داکسوروب در Baxک يتوتان ژن پروآپوپيزان بين ميهمچن .دا کرده استيکاهش پ) ١و ١/٠±٠٧/٠ب يترت
  .افزايش يافت )>٠١/٠P) (١و  ١/٢± ١/٠ب يبه ترت(

و  Bcl2دهد و موجب کاهش بيـان ژن   نشان داد که داکسوروبيسين فيبروز درون ميوکارد را افزايش مي مطالعهاين تايج ن : گيري نتيجه
  .گردد مي Baxافزايش بيان ژن 

  Bcl2  ،Bax،  ، آپوپتوز فيبروز ميوکارد ،،  کارديوتوکسيسيتي،  داکسوروبيسين : ها هکليد واژ
  _________________________________________________________________________    
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  مقدمه
ها بـا منشـاء میکروبـی     بیوتیک ها یک گروه از آنتی راسیکلینتآن

بسیار  ینیبال اربردشوند و ک درمانی استفاده می باشند که در شیمی می
تـرین   داکسوروبیسـین یـا آدریامایسـین یکـی از قـوي     . وسیعی دارند

ها   داروهاي آنتراسیکلین است که براي درمان چندین نوع از سرطان
 ؛گیـرد  سارکوما مـورد اسـتفاده قـرار مـی     کارسینوما، لیمفوما ومانند 

وابسـته بـه دوز ایجـاد شـده      حاد و مزمن هرچند کاردیوتوکسیسیتی
 ).1-4( اســتفاده از آن را محــدود کــرده اســت ،وســیله ایــن دارو هبــ

افتد و ممکن است موجـب   بعد از درمان اتفاق می آسیب حاد سریعاً
آریتمی موقت، پریکاردیت و اختلال موقت در عملکرد بطـن چـپ   

موجـب   کند و بروز می مصرف سال بعد از 4-20 آسیب مزمن. شود
تومور داکسوروبیسـین   انیسم آنتیمک). 6و5(د شو کاردیومیوپاتی می

و  است سنتتاز DNA و 2هاي توپوایزومراز مهارکردن آنزیمق یاز طر
ــیک آن کـــاملاً ــم کاردیوتوکسـ ــ بـــا مکانیسـ ــاوت اسـ  ).7(ت متفـ

هاي آزاد اکسیژن موجب آسیب بـه   داکسوروبیسین با تولید رادیکال
تـوز  در نتیجه القاء آپوپو  Cم غشاء میتوکندري، آزاد شدن سیتوکرو

ــی در کاردیومایوســیت ــا م ــو ه ــیتوکرو ).9و8(د ش ــدن س  Cم آزاد ش
که در غشاء داخلی میتوکندري  Bcl-2هاي  وسیله خانواده پروتئین به

  از Bcl-2هـاي خـانواده    پـروتئین  ).10(د شو کنترل می د؛ان واقع شده
ــی ــروه آنت ــده  دو گ ــکیل ش ــک تش ــک و پروآپوپتوتی ــد آپوپتوتی   .ان
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  قلب موش صحرايي Baxو  Bcl2هاي آپوپتوز  داکسوروبيسين بر بيان ژناثر داروي /  ٢٠

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

کـه از آزاد   اسـت  Bcl-XLو   Bcl-2املآپوپتوتیـک ش ـ  گروه آنتـی 
کنـد و گـروه    درون سـیتوزول جلـوگیري مـی    بـه  Cم سیتوکروشدن 

تشکیل شده است کـه موجـب    Bad و Bid ،Bax پروآپوپتوتیک از
 ؛)11(د شـون  از میتوکندري به سیتوزول مـی  Cم سیتوکرون آزاد شد

ی درسـت  بـه  Bcl-2هـاي خـانواده    داکسوروبیسین روي بیان ژناثر اما 
ــت  ــده اس ــخص نش ــر داروي   . مش ــین اث ــور تعی ــه منظ ــه ب ــن مطالع ای

قلـب مـوش    Baxو  Bcl2هـاي آپوپتـوز    داکسوروبیسین بـر بیـان ژن  
  .صحرایی انجام شد
  روش بررسي

  حيوانات آزمايشگاهي
سر موش صـحرایی نـر نـژاد ویسـتار      20این مطالعه تجربی روي 

تو یز انسـت ه شـده ا ی ـته گـرم  180-200اي با وزن تقریبـی   هفته 10-9
 یدانشکده پزشک مولکولی مرکز تحقیقات سلولی ودر  پاستور آمل

  .انجام شد 1389در سال  يسار
حیوانخانه مرکزي دانشگاه علوم پزشکی مازندران در  در ها موش

سـاعت  12 سـاعت روشـنایی و   12 گراد و یدرجه سانت 22-24دماي 
تاریکی نگهداري و با غـذاي تجـاري مخصـوص جونـدگان تغذیـه      

 طور تصادفی به دو به ،حیوانات به محیط جدیدسازش  بعد از. شدند
 ین مطالعه تمـام یدر ا. تقسیم شدند و آزمایش کنترل ییتا 10 گروه

  .دیت گردیوانات رعایح يکار بر رو یالملل نینکات پروتکل ب
  روش تزريق داکسوروبيسين

 از داکسوروبیسـین  کیلـوگرم  بـر  گـرم  میلی 15ش یبه گروه آزما
 طی دو هفته به صورت داخل صفاقی) کایآمر Pharmacia یانکمپ(

ایـن  ). 12(ق شد یتزر mg/kg5/2 هر دوز برابر  و دوز مساوي 6طی 
 موجـب  دوز مساوي با دوز تزریقی در بیمـاران سـرطانی اسـت کـه    

سپس ). 13(د شو ایجاد برادیکاردي وکاهش قدرت انقباض قلب می
و  ورد بررسـی قـرار گرفتنـد   رین تزریق مسه هفته بعد از آخ ها موش

  .ر آنها محاسبه شدیمرگ و م
 بررسي بافتي ميوکارد

قربانی شدند  ها موشهفته بعد از اتمام تزریق داکسوروبیسین  سه
سـرعت   آوري شـد و بـه   جمع )نمونه 3 از هر گروه(و قلب حیوانات 

سـاعت در   24هـا بـه مـدت     سپس بطن. ها از دهلیزها جدا شدند بطن
پس از انجام مراحل تهیـه بافـت،    .صد قرار داده شدنددر 10فرمالین 

ماســون  کــروم میکــرون تهیــه و بــا تــري 5هــایی بــه ضــخامت  بــرش
هـاي   براي بررسی میزان فیبروز در میوکارد برش. آمیزي شدند رنگ

فوقانی تهیه شد  عرضی به طور تصادفی از سه سطح تحتانی، میانی و
سـپس   .دیگرد یبررس) برش 15در هر موش (برش  5و از هر سطح 

 ــ  لام ــده ب ــه ش ــاي تهی ــرم  هه ــیله ن ــاویر   وس ــده تص ــالیز کنن ــزار آن   اف
(Olympus microscope and Olysai software)  ــد و اســکن ش

ن تجمـع  یـی تع يبـرا  .نواحی رسوب کلاژن مورد محاسبه قرارگرفت
پایه، میانی و تحتـانی  در سه سطح  یعرض يها برشکلاژن در بافت 

بـرش بـه طـور    پـنج  سپس از هـر سـطح   . آمد دست هوان بیاز قلب ح
 یبررس يبرا. شد یانتخاب و بررس) وانیبرش در هر ح 15( یتصادف

تجمـع   يهـا  شـد و تمـام بخـش    ياز تمام مناطق هـر لام عکسـبردار  
م بر یسپس مجموع مناطق تجمع کلاژن تقس. شد يریگ کلاژن اندازه

  .اندازه کل لام شد
  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 
ه دو گروسر موش هر  3از  هاي آپوپتوتیک سی بیان ژنبراي برر
  بافــت از بطــن چــپ جــدا شــد و در محلــول      mg 50 بــه مقــدار 

Regnant Qiazol Lysis (Qiagen, Europe)  سـپس  . هموژنایز شـد
RNA     ــت مخصـــــوص ــتفاده ازکیـــ ــا اســـ ــت بـــ ــل بافـــ   کـــ

RNeasy lipid tissue mini Kit, Qiagen, Europe) ( ــق برطب
  پپیکـــــودرا و بـــــا اســـــتفاده از پروتکـــــل اســـــتخراج شـــــد

(picodrop spectrometer, UK)  مقدار خلوصRNA   کل تعیـین و
ــور  ــذب ن ــبت ج ــول  RNA (Optical Density: OD) ينس در ط

در ایـن مطالعـه از   . نانومتر سنجیده شد 280نانومتر به  260هاي  موج
بـود   2/2تـا   8/1نانومتر آنها بین  OD 280/260هایی که نسبت  نمونه
 میکروگـرم از  کی ـسپس مقدار . استفاده گردید cDNAسنتز  براي

RNA را بــــــــــا اســــــــــتفاده از کیــــــــــت مخصــــــــــوص  
(Quantitect Reverse transcription Kit, QIAGEN, Europe) 

هاي  طور خلاصه ابتدا نمونه به. تبدیل نمودیم cDNAطبق پروتکل به 
RNA  بـــه منظـــور حـــذفDNA  دقیقـــه در 2ژنـــومی بـــه مـــدت  

gDNA Wipout buffer  گــراد انکوبــه  درجــه ســانتی 42در دمــاي
آماده  cDNAبراي ساخت  RNAهاي  بعد از این مرحله نمونه. شدند
سـپس یـک    گـراد و  درجـه سـانتی   42واکنش کلی در دماي . شدند

دنبـال   به .انجام شدگراد  درجه سانتی 95مرحله انکوباسیون در دماي 

  استفاده شده يمرهاياتصال پرا ي، اندازه و دمايتوال:  ۱جدول 
  primer sequence(5'-3')  Size(bp)  Annealing  نام

  گراد يدرجه سانت
Bax 

F:CCAGGACGCATCCACCAAGAAGC 
R:TGCCACACGGAAGAAGACCTCTCG ۱۳۶  ۶۰  

Bcl2 F: GGATGACTTCTCTCGTCGCTACCGT 
R:CGAGTGAGGATGTGCATGAA ۱۱۸  ۶۰  

B-actin F:GAACCCTAAGGCCAACCGTG 
R:AGGCATACAGGGACAACACAGC ۱۰۵  ۵۹  
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  ٢١ / رپو دکتر عباسعلي کريمو  يمين محمدي گرجيدکتر س  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره  / ۱۳۹۲بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

  (PCR) ایـــــی پلیمـــــراز   واکـــــنش زنجیـــــره   cDNAســـــنتز 
(polymerase chain reaction) صورت گرفت.  

 Real-time PCR (SYBER Green) واکنش
  iCycler iQ5 در دسـتگاه  Real- time PCRهـاي   تمـام واکـنش  

هــاي   پرایمرهــاي ژن . انجــام شــد  )کــا یآمر Bio Rad یکمپــان(
 در جــدول) ژن رفــرنس( B-actinو ژن  (Bcl2, Bax) آپوپتوتیــک

میکرولیتـر   25در حجم نهایی  این واکنش. توصیف شده است کی
 ترکیبات هر. تایی انجام شد 96هاي  به صورت تکرار دوتایی در لوله

 QuntiFast SYBR® Green میکرولیتـر از  5/12واکـنش شـامل   

PCR Master Mix (Qiagen, Europe)  ،5/9 آب  از میکرولیتــر
میکرولیتر از هریک از پرایمرهاي رفت و برگشـت بـا    5/0 دیونایز و

  .الگو بودcDNA  میکرولیتر 2و  پیکومولار 10 ظتغل
  :دمایی دستگاه در سه مرحله تنظیم گردید -برنامه زمانی

هـاي   مولکـول  (denaturation) مرحله اول منجر بـه واسرشـتگی  
cDNA مرحله دوم  ).دقیقه 3گراد به مدت  یتدرجه سان 95( شود می

ثانیـه در   35، یواسرشتگ يبراثانیه  30گراد به مدت  یدرجه سانت 95
 (annealing) براي جفت شدن )کیجدول (دماهاي مختلف اتصال 

  مرحلـه سـوم   .بـود  سیکل متوالی 40گراد در  سانتی 72ثانیه در  30 و
) extension(کشـیدگی   يبراگراد  یدرجه سانت 72دقیقه در دماي  3

  .انجام شد
یــد تکثیــر قطعــات اختصاصــی هــر ژن و عــدم حضــور  یبــراي تا

ــولات غ ــات  محص ــا در مطالع ــدن پرایمره ــت ش ــی و جف یراختصاص
به صـورت روتـین از    و درصد 2ابتدایی از الکتروفورز با ژل آگارز 

بـراي ترسـیم منحنـی    . اسـتفاده شـد  ) Melting curve(منحنی ذوب 
 کی ثانیه 5گراد هر  یدرجه سانت 99تا  50ذوب، دما در هر تکرار از

  .درجه افزایش یافت
  رسم منحني استاندارد

 هاي کنترل داراي غلظت مناسب، انتخاب شـد و  cDNAکی از ی
ــت  ــپس رق ــوالی از آن   س ــاي مت ــی   ]51-54[ه ــم منحن ــراي رس را ب

منحنی استاندارد براساس لگاریتم . استاندارد مورد استفاده قرار دادیم
) محور عمودي() 1Ct( و سیکل آستانه) محور افقی( cDNAغلظت 

ــد  ــیم ش ــر ژن ترس ــازده. بــراي ه  PCR (PCR efficiency) میــزان ب
از نمونـه فاقـد   . براساس منحنی استاندارد براي هر ژن تعیین گردیـد 

cDNA براي هر واکنش . الگو به عنوان کنترل منفی استفاده نمودیم
PCR یک منحنی تکثیر (Amplification Curve) تجزیـه  . رسم شد

هـاي   ونـه نم (Ct Value) هاي آستانه تحلیل براساس مقایسه سیکل و
  .یقی داکسوروبیسین و گروه کنترل صورت گرفترگروه تز

  ها تحليل داده تجزيه و
بـروز  یزان فی ـثبت شدند و م SPSS-16 افزار آماري نرم در ها داده

ــا اســتفاده وکــارد یم روش از  بقــاءزان یــم ومســتقل  یز آزمــون تــاب

Kaplan-Meyer  تست وlog-rank   بررسـی بیـان نسـبی     .تعیـین شـد
  هاي هر سه گروه با  نمونه هاي آستانه ایسه سیکلها براساس مق ژن

براي  Mann-Whitneyروش  نجام شد وا CTΔΔ-2 (Livak)روش 
 05/0کمتـر از   يدار یسطح معن ـ. کار رفت بهها  هتحلیل داد تجزیه و

  .در نظر گرفته شد
  ها يافته

 وزن حيوانات و ميزان مرگ ومير
زان بقاء در گروه هفته بعد از آخرین تزریق داکسوروبیسین میسه 
 درصـد رسـید   25بـه   شیآزمـا در گـروه   اما ؛درصد بود 100کنترل 

)05/0P<  ــکل ــ، شــ ــات ).کیــ ــروه  وزن حیوانــ ــاگــ  شیآزمــ
) 8300/1±77525/9(کنتـرل   نسبت بـه گـروه   )37474/3±4850/1(

  ).>01/0P( کاهش یافت
  مطالعات بافتي

 درآزمـایش  گـروه   هاي بافتی حفـرات قلبـی در   نمونهدر بررسی 
بـا توجـه بـه    ). 2شـکل  ( اتسـاع پیـدا کردنـد    مقایسه با گروه کنتـرل 

میزان فیبروز در فضـاي میـان بـافتی     ،آمیزي تري کروم ماسون رنگ
 کنترل داري نسبت به گروه افزایش معنی )14/16±1(آزمایش  گروه

  ).3، شکل >01/0P( پیدا کرد )79/0±1(
 تحليل منحني ذوب منحني استاندارد و تجزيه و

و (B-actine) ترسیم منحنـی اسـتاندارد بـراي ژن مرجـع      پس از
شیب منحنی استاندارد براي هـر کـدام از ایـن     Baxو  Bcl2هاي  ژن
میـزان   .محاسـبه شـد   -189/3و  -445/3 ، -140/3ها بـه ترتیـب    ژن

بازده واکنش با استفاده از شیب منحنی استاندارد بـراي هـر یـک از    
دسـت   درصـد بـه  105و درصد 1/95، درصد105ها به ترتیب  این ژن

دسـت آمــده از منحنــی ذوب تکثیــر   ههمچنــین نمودارهــاي بــ. آمـد 
اختصاصی قطعات ژنی مورد نظر، عدم جفت شدن پرایمرها و عـدم  

  .دادتکثیر غیراختصاصی براي هر ژن را نشان 
  ها بيان ژن

 Bcl2آپوپتوتیــک   ســطح بیــان ژن آنتــی   آزمــایشدر گــروه 
د کنتـرل کــاهش پیـدا کــر   گــروه در مقایسـه بـا   07259/0±1856/0

)01/0P< .(    همچنــــین میــــزان بیــــان ژن پروآپوپتوتیــــکBax 
ــرل   )18730/0±1840/2( ــروه کنتـــــ ــا گـــــ ــه بـــــ در مقایســـــ
  ).>01/0P( افزایش یافت )81805/2±7302/15(

  بحث
این مطالعه نشـان داد کـه داکسوروبیسـین باعـث     نتایج حاصل از 
 يا در مطالعـه  .شـود  یمدر مقایسه با گروه کنترل  اتساع حفرات قلبی

کاردیوتوکسیسیتی ایجاد شده با داکسوروبیسین با اتساع حفرات ز ین
  ).14(بود قلبی همراه 

اتمـام   هفتـه بعـد از   سـه کـه   مشخص کردحاضر مطالعه  علاوه هب
 تزریق داکسوروبیسین میزان فیبـروز در فضـاي بـافتی قلـب افـزایش     

و  Chen همطالعدر  .است پیدا نموده داري نسبت به گروه کنترل معنی
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  قلب موش صحرايي Baxو  Bcl2هاي آپوپتوز  داکسوروبيسين بر بيان ژناثر داروي /  ٢٢

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

تزریـق داکسوروبیســین بـا افــزایش میـزان فیبــروز در    ز یــنهمکـاران  
  ).15( بود همراه ییموش صحرامیوکارد 

 داکسوروبیســین باعــث افــزایش بیـــان ژن   در مطالعــه حاضــر   
ــک ــال  و Bax پروآپوپتوتی ــین ح ــان ژن در ع ــاهش بی ــب ک  موج

مطالعـات   .دی ـگرددر مقایسه با گروه کنترل  Bcl-2آپوپتوتیک  آنتی

ــیت   ــت کاردیومایوس ــر روي کش ــی ب ــه    قبل ــد ک ــان دادن ــز نش ــا نی ه
و از طرفـی موجـب    Baxداکسوروبیسـین موجـب افـزایش بیـان ژن     

و در نهایــت موجــب القــاء آپوپتــوز در     Bcl-2کــاهش بیــان ژن  
  ).16و15(شده است ها  کاردیومایوسیت

ــانواده  يهـــا پـــروتئین ــارجی  Bcl-2خـ یکپـــارچگی غشـــاء خـ

  گروه داکسوروبيسين Bگروه کنترل ،  A، ر قسمت ميانيچپ د برش عرضي از بطن:  ۲ شکل

  .شده استداکسوروبيسين موجب افزايش فيبروز در ميوکارد در مقايسه با گروه کنترل : ۳شکل 
A گروه کنترل  ،B برابر ۴۰رنگ آميزي تري کروم ماسون، بزرگنمايي               گروه داکسوروبيسين 

A B 

A B 

 (Kaplan-Meyer method)داکسوروبيسين بر ميزان بقا اثر:  ۱ شکل
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  ٢٣ / رپو دکتر عباسعلي کريمو  يمين محمدي گرجيدکتر س  

  )۴۵پي در پي ( ۱شماره /  ۱۵دوره  / ۱۳۹۲بهار /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

ــدري ــی  میتوکن ــظ م ــد را حف ــی و از اعضــاء کنن ــک  آنت و آپوپتوتی
 Cم سیتوکرو آزاد شدن این خانواده .اند تشکیل شدهپروآپوپتوتیک 

ــیتوزول ــه درون س ــدن  ب ــال ش ــه فع ــیم  caspase-3 ،و در نتیج را تنظ
و از  Baxژن با افزایش بیـان   زین مطالعه حاضردر  ).18و17( کنند می

ــی ــد از  ، Bcl2بیــان ژن کــاهش  طرف  ،زریــق داکسوروبیســین تبع
 آن نفوذپذیري یافت و در نتیجه غشاء میتوکندري افزایش ناپایداري
جـه گرفـت   ینت تـوان  میلذا  .دا کردیپ افزایش Cم سیتوکرو نسبت به

در نتیجه  تزریق داکسوروبیسین باعث آسیب غشاء میتوکندري وکه 
شده صحرایی  موش میوکاردایجاد آپوپتوز از طریق مسیر داخلی در 

هرچند که مطالعات بعـدي بـراي یـافتن سـایر مسـیرهایی کـه        .است
  .؛ مورد نیاز استکند داکسوروبیسین در آنها دخالت می

  گيري نتيجه
نتــایج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه داکسوروبیســین فیبــروز درون 

ــی ــزایش م ــارد را اف ــان ژن   میوک ــاهش بی ــب ک ــد و موج و  Bcl2ده
  .گردد می Baxافزایش بیان ژن 

  قدرداني تشكر و
اخذ  يبرا یگرج ين محمدیمیسخانم نامه  انین مقاله حاصل پایا

 از نیتکـو ش یگـرا  يجـانور  یشناس ـ سـت یزرشته در  يدکتردرجه 
ن ی ـاو بودجـه   بودتهران  قاتیواحد علوم تحق یدانشگاه آزاد اسلام

 مازنـدران  یدانشـگاه علـوم پزشـک    ینامه توسط معاونت پژوهش انیپا
  .دین گردیتام
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Abstract 
Background and Objective: The anthracyclin drug doxorubicin (Adriamycin) is one of the most 
effective antineoplastic agents, and widely used to treat a number of malignancies. However, its use has 
been restricted due to the dose-dependent cardiotoxicity. The mechanisms of Doxorubicin - induced 
cardiotoxicity is not entirely clear. This study investigates the effect of Doxorubicin on Bcl2 and Bax 
genes expression as key molecules that involve in intrinsic pathway of apoptosis in rat heart. 

Materials and Methods: In this experimental study Doxorubicin administration, male Wistar rats were 
exposed to intraperitoneal injections (2.5 mg/kg, six times for 2 weeks, n=20). Animals were randomly 
assigned to the healthy untreated control (n=10) and to the Doxorubicin treatment groups (n=10). Three 
weeks after completion of treatment myocardial fibrosis, Bcl2 and Bax genes expression were 
investigated by Masson’s trichrome staining and Real Time- PCR analysis respectively. Statistical 
analysis was performed using the SPSS-16 and independent samples t-test, Mann-Whitney and Kaplan-
Meyer method. 
Results: Masson’s trichrome staining showed that Doxorubicin increased fibrosis in the cardiac muscle 
(16.4±1) in compare to control group (1±0.79). Real Time- PCR analysis showed that Doxorubicin 
decreased Bcl2 expression levels (0.1±0.07) and increased Bax expression levels (2.1±0.1) in the 
myocardium in compare to control group (P<0.01). 

Conclusion: This study showed that administration of Doxorubicin increase interstitial fibrosis of 
myocardium and Bax expression levels and decrease Bcl2 expression that are the key genes of 
mitochondria-dependent apoptotic pathway. 
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 ___________________________________________________________________________  
* Corresponding Author: Karimpour Malekshah AA (PhD), E-mail: amalekshah@gmail.com 
 
 Received 21 November 2011 Revised 10 January 2012 Accepted 11 January 2012 
 

www.SID.ir

www.SID.ir

