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  ٤٦تا  ٤٢ صفحات

 تحقيقي

  
  نر ييصحرااثر استرس مزمن ملايم بر بيان ژن هپسيدين در هيپوکامپ موش 

  ۵*دکتر آرزو نهاوندي ،۴دكتر محمود براتي ،۳سارا مهرپويا ،۲دکتر منصوره سليماني ،۱فرشته فرج دخت
دانشگاه علوم  مرکز تحقيقات سلولي مولکولي،گروه علوم تشريحي،  استاديار -۲. س همتيپرد-دانشگاه علوم پزشکي تهران مرکز تحقيقات فيزيولوژي، ،فيزيولوژي يدکتر يدانشجو -۱

مركز تحقيقات  ي تخصصي بيوتكنولوژي،ردانشجوي دكت -۴ .دانشگاه علوم پزشکي تهران مرکز تحقيقات فيزيولوژي،، ارشد فيزيولوژي پزشکي یشناسدانشجوی کار -۳ .پزشکي تهران
  .دانشگاه علوم پزشکي تهران ،فيزيولوژي، مرکز تحقيقات فيزيولوژيگروه استاديار  -۵ .تهران دانشگاه علوم پزشكي سلولي مولكولي،

  ___________________________________________________________    
  چكيده

ايمنـي اسـت کـه بـا افـزايش تعـداد        همراه با افزايش سريع فعاليت سيستم اولين اثر استرس بر سيستم ايمني، معمولاً : زمينه و هدف
در شـرايط التهـاب ميـزان بيـان ژن      .کاهش عملکرد سيستم ايمني را به دنبال دارد متعاقباًولي ؛ کند هاي التهابي در خون تظاهر مي سيتوکين

اثر استرس مـزمن ملايـم بـر بيـان ژن     اين مطالعه به منظور تعيين  .يابد تا آهن را از دسترس عوامل پاتوژن خارج کند هپسيدين افزايش مي
  .انجام شد نر بالغ صحرايي هپسيدين در هيپوکامپ موش

 هـا  مـوش  .گرم انجام شـد  ٢٠٠-٢٥٠ يبا وزن تقريب نر بالغ نژاد ويستارموش صحرايي سر  ٣٠ يتجربي رو العهطاين م: بررسي  روش
تحـت اسـترس   به مدت سه هفتـه   مداخلهحيوانات گروه  .مزمن ملايم قرار گرفتندکنترل و استرس  تايي ١٥در دو گروه  صورت تصادفي هب

 .تهيه شد (pg/ml) ٦-گيري غلظت سرمي اينترلوکين اندازه يبراسرم انجام و  استرسپروتکل پايان پس از ري خونگي .مزمن ملايم قرار گرفتند
آزمـون  و  SPSS-16ي افـزار آمـار   استفاده از نرمها با  داده .ديگرداستفاده  real time PCRبراي بررسي بيان هپسيدين در هيپوکامپ از روش 

Independent-t-test  شدندتجزيه و تحليل.  
بيشـتر از گـروه کنتـرل     )pg/ml ٩٨/٢٧±٨٤/٠( تحـت اسـترس مـزمن ملايـم    در گـروه   ٦-سطح سـرمي اينترلـوکين  ن يانگيم :ها  يافته

)٢٩/١٨±١٨/١ pg/ml( بود )٠٥/٠P<.(  مداخلهبيان هپسيدين در هيپوکامپ گروه زان يمهمچنين )با گـروه  در مقايسه  )درصد ٦٩/٢±٢٦٦/٠
  ).>٠١/٠P(نشان داد  يدار يمعن يآمارفزايش ا) درصد ١±١٠٥/٠( کنترل

در  ٦-افزايش ميـزان بيـان ژن هپسـيدين و سـطح سـرمي اينترلـوکين       نشان داد که استرس مزمن ملايم سبب ين مطالعها: گيري  نتيجه
  .گردد يبالغ مصحرايي  يها موش

  ٦-اينترلوکين ، هيپوكامپ ، هپسيدين ، استرس :ها  کليد واژه
  ___________________________________________________________    

  arezo1999@gmail.com، پست الکترونيکي  يآرزو نهاونددکتر : ل نويسنده مسؤو *
  يولوژيزيقات فيمرکز تحق ،يولوژيزيگروه ف س همت،يپرد - تهران يدانشگاه علوم پزشک لاد،يجنب برج م بزرگراه همت، تهران، :نشاني 

  ۰۲۱-۸۸۰۵۸۷۰۹تلفن و نمابر 
  ۱۷/۷/۹۱ :مقاله  رشيپذ،  ۷/۶/۹۱: ، اصلاح نهايي  ۶/۱۲/۹۰ : مقاله وصول

  
  

  
  مقدمه

 .ناپذیر زندگی روزمـره اسـت   در قرن حاضر استرس جزء جدایی
 .هاي عاطفی و فیزیکی است استرس شامل تحریکاتی همراه با چالش

عدم ر ینظ یطیجاد شرایسبب ابینی  هاي مکرر و غیرقابل پیش استرس
ــرل اســترس ــایی کنت ــراري بــی ،توان ــم فیزیکــی  و باضــطرا، ق علائ

سه یمقا در (eustress) استرس مثبت و خوب). 1(گردد  یمك خطرنا
فرد توانایی است که  یشامل حالت، (distress) استرس منفی و مضر با

ــا  دچــار اخــتلال عملکــردي و  داشــتهرا  زا عوامــل اســترسمقابلــه ب
سـایکولوژیک شـرایط    فیزیکی و استرسورهاي محیطی، .گردد ینم

ا افزایش تولید و یـا حـذف ناکـافی    ب وبرده بین  هوموستاز بدن را از
  ).2(د شون ناپذیر سلولی می باعث تخریب برگشت هاي آزاد رادیکال

استرس مرتبط با تغییر فرایندهاي عصبی و نورواندوکرین است و 
طـور   بـه . دکن ـ برانگیزنده کلـی ایجـاد مـی    یک پاسخ هشداردهنده و

فـزایش  ا ها شامل افزایش توجه به محـیط اطـراف،   خلاصه این پاسخ
افـزایش ریـت تنفسـی و تغییـر فراینـدهاي       ضربان قلب و فشارخون،

استرس به عنوان یک پاسـخ سـازنده بـراي چـالش      .متابولیکی است
بـه   ،هاي فرد به استرس با این وجود پاسخ .موفق با محیط لازم است
حـاد یـا   (و نـوع اسـترس    )زمینـه ژنتیکـی  ( حساسیت فرد به اسـترس 
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  ٤٣ /و همکاران  فرشته فرج دخت  

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان   

  ).3(د بستگی دار استرس قابل کنترل بودنو ) مزمن
ها بر فعالیت رسـپتورهاي   سایتوکاین با استرس مزمن، مواجهه در

فعالیت مسیرهاي عدم مهار  اثر گذاشته و سببگلوکوکورتیکوئیدي 
در استرس مزمن وشدید سیستم . شوند یموسیله کورتیزول  هالتهابی ب

 کننــد و ســمپاتیک و پاراســمپاتیک بــه صــورت متعــادل عمــل نمــی
از  رد سیستم سمپاتیک منجر بـه افـزایش مـدیاتورهاي التهـابی    عملک

آلفــا -نکـروز تومـور   عامـل  و 1-اینترلـوکین ،  6-اینترلـوکین جملـه  
هـاي حیـوانی استرسـورهاي سـایکولوژیکی بـا       در مدل). 4(د شو می

همـراه   6-اینترلـوکین  و 1-اینترلـوکین ها از جملـه   افزایش سیتوکین
 استرس مزمن ملایمجه شدند که متو و همکاران Goshen). 5(ت اس

(chronic mild stress)   ــزایش ســطح ــوکینباعــث اف در  1-اینترل
اسـترس مـزمن   مکـاران  و ه Panه مطالع ـ در ).6(د شو هیپوکامپ می

-نکـروز تومـور  عامـل   ،بتا 1-اینترلوکینسطح  باعث افزایش ملایم
 آزادسـازي کورتیکـوتروپین   عاملافزایش  وکورتیکواسترون ، آلفا

(corticotropin releasing hormone: CRH) 7( دیگرد.(  
وسـیله   هیک پپتید ضدمیکروب است که ب ـ (hepcidin) هپسیدین
هیپوکسـی تولیـد    افزایش آهـن و  ب،ها در پاسخ به التها انواع سلول

 .دهنده در مرحله حاد عفونـت و التهـاب اسـت    و یک پاسخ شود می
 ــ   ــوپلی س ــرعت توســط لیپ ــه س ــازي آن ب ــنتز و آزادس اکاریدهاي س

و افـزایش   6-اینترلـوکین ها از جمله  آزادسازي سیتوکین باکتریایی،
شوند  یم هپسیدین ها باعث القاي سنتز سیتوکین .یابد آهن افزایش می

در طـول   .گردنـد  هـاي مـزمن مـی    و منجر به ایجاد آنمی در بیمـاري 
و میزان آزادسازي افته یبه شدت افزایش هپسیدین  التهاب میزان بیان

ن از سیســتم رتیکوانــدوتلیال کــاهش یافتــه و آهــن ســرم و      آهــ
در انسـان و حیـوان، آنمـی ناشـی از     . یابد هموگلوبین نیز کاهش می
و تجمـع آهـن در ماکروفاژهـا    هپسـیدین   التهاب به دلیل القاي تولید

 6-اینترلـوکین  هپسـیدین،  شود وعامل ارتباط بین التهاب و ایجاد می
 يا مطالعـه در ). 8(د شو ت تولید میاست که در محل التهاب و عفون

یـک  -اینترلـوکین و یک بتـا  -اینترلوکینلکه ب 6-ن اینترلوکی نه تنها
در  ).9( ش دهـد یرا افـزا هپسـیدین  بیـان  ها توانست  در موش زینآلفا 

 ــ شــرایط التهــاب، ــزایش  هتنظــیم فیزیولوژیــک هپســیدین ب دلیــل اف
 ـ  . شـود  هاي التهابی مختل می سیتوکین ین التهـاب و  عامـل ارتبـاطی ب

اسـت کـه در محـل التهـاب تولیــد      6-اینترلـوکین  کبـدي  هپسـیدین 
در شرایط التهـابی  هپسیدین القاي بیان  ها در نقش سیتوکین .شود می

). 10( و همکاران مورد بررسی قرار گرفت Nemethاولین بار توسط 
ــه ــوش يرو يا در مطالعـ ــا  مـ ــه تنهـ ــا نـ ــوکین هـ ــه ،6-اینترلـ   بلکـ
 افزایش بیان هپسیدین ز سببیآلفا ن -1ن ینترلوکیبتا و ا-1اینترلوکین

دهـی حـاد اسـت کـه در      در فاز پاسـخ  یژن هپسیدین ژن ).9( دیگرد
ژن هپسـیدین  ). 9(د شـو  شرایط التهاب به میزان بسیار بالایی بیان می

قرار گرفته و داراي دو اینترون و سه اگـزون   19بر روي کروموزوم 

اسـید   84ه پـرو هپسـیدین   ایـن ژن سـبب کـد شـدن پپتیـد پـر       .است
اي شکسته شده  اسید آمینه 60سپس به پروهپسیدین  .شود اي می آمینه

کـه شـناخت بسـیار     با وجـود ایـن  ). 11(د گرد و در پلاسما ظاهر می
هاي درگیر در تنظیم هپسیدین در مغـز وجـود    کمی درباره مکانیسم

ات مطالع ـ ).13و12( تحضور این پپتید در مغز تایید شـده اس ـ د؛ دار
منـاطق  که هپسیدین بـه میـزان بـالایی در    ه است نشان دادانجام شده 
 هیپوکامـپ،  کـورتکس،  ها از جمله پیاز بویـایی،  موش زمختلف مغ
مخچه و  مغزي، پل طناب نخاعی، هیپوتالاموس، تالاموس، آمیگدال،

ه ها در بافت عصبی نشان داد بررسی ).13و12(د شو مزانسفال بیان می
د این پپتید در حفظ و هموستاز آهن مغز نقـش دار  که احتمالاًاست 

  ).14و13(
در  .هیپوکامپ در انسان و حیوان به استرس بسیار حسـاس اسـت  

ــون  ــترس هورم ــع هیپوکامــپ از اهــداف اس کــه باعــث  هاســت واق
هــاي  پــذیري آن در صــورت قــرار گیــري مــزمن در چــالش  آســیب

و  صـرع  ترومـاي سـر،   هیپوکسـی،  نورولوژیکی مانند سکته مغـزي، 
تــرین ســاختمانی اســت کــه در  اصــلی هیپوکامــپ .شــود یمــپیــري 
کنتـرل   بـا توجـه بـه ایـن کـه     ). 15( دارد نقـش هـاي استرسـی    پاسخ
عملـی   هاي محیطی و بهداشت روانی در بسیاري از جوامـع،  استرس
هـاي   و اسـترس بـر بسـیاري از فراینـدهاي مغـز ماننـد فعالیـت        نیست

ایـن  دارد؛  یمخرباثر گیري  درك و تصمیم رفتار، حافظه، شناختی،
اثر استرس مزمن ملایم بر بیـان ژن هپسـیدین   مطالعه به منظور تعیین 
  .انجام شد نر بالغ صحرایی در هیپوکامپ موش
  روش بررسي

 نر بالغ نژاد ویستارر موش صحرایی س 30 تجربی روي العهطاین م
  .دش انجامتوپاستور یشده ازانست يداریخر گرم 200-250تقریبی  باوزن
حداقل ، سازگاري با شرایط يبراقبل از شروع آزمایش وانات یح

 دانشـگاه دانشکده پزشـکی  هاي حیوانخانه  به مدت دو هفته در قفس
شرایط نور طبیعی  وگراد  درجه سانتی 25±2با درجه حرارت  تهران

هـا بـه    موش. ندنگهداري شد) ساعته 12 ییروشنا –سیکل تاریکی (
کـار   یالملل نیپروتکل ب. زادانه داشتندآ یدسترسآب و غذاي کافی 

یـک هفتـه بعـد از     .دی ـت گردی ـرعاحیوانات آزمایشـگاهی   يبر رو
کنترل  ییتا 15دو گروه  درحیوانات به صورت تصادفی  سازگاري،
  .قرار داده شدند) میمزمن ملااسترس تحت (و مداخله 

 با انـدکی تغییـر  گروه مداخله  يبرا) 3( مدل استرس مزمن ملایم
روز تحـت   21بـه مـدت    مداخلـه  حیوانـات گـروه   .کار بـرده شـد   به

این استرسورها  .بینی قرار گرفتند استرسورهاي ملایم و غیرقابل پیش
سـاعت بطـري    کی ـ ساعت و بلافاصله 18( آباز محرومیت  شامل

ساعت و بلافاصله یـک سـاعت    18( غذا ازمحرومیت  و) آب خالی
 ،)سـاعت  36( اریکیتغییـر سـیکل روشـنایی و ت ـ    ،)محدودیت غـذا 

ــس  ــردن قفـ ــیس کـ ــاعت 21( خـ ــیب دار ، )سـ ــردنشـ ــس کـ   قفـ
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  رس مزمن ملايم بر بيان ژن هپسيدين در هيپوکامپ موش آزمايشگاهياثر است/  ٤٤
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 يهـا  موش يبرا .قرار گرفتند) دقیقه 10( شناي اجباري و )ساعت 3(
  .صورت نگرفتاي  گروه کنترل هیچ مداخله

ــترس،   ــل اس ــام پروتک ــد از اتم ــامین   بع ــوط کت ــق مخل ــا تزری  ب
)mg/kg100(  و زایلازیـن )mg/kg20 (  يبــراو  حیـوان بیهــوش شـد 

تر  متر پایین قفسه سینه حیوان از حدود یک سانتی خونگیري از قلب،
 .از زائـده گزیفوئیــد بــاز شــد و قلـب در معــرض دیــد قــرار گرفــت  

. تـر انجـام شـد   یل یلیک می قلب و به میزان خونگیري از ناحیه اپکس
پـس از تشـکیل لختـه ابتـدا      سـرم،  6-اینترلـوکین تعیین سـطح   يبرا

  گـراد بـا دور   درجـه سـانتی   4قـه در دمـاي   دقی 15ها بـه مـدت    نمونه
rpm 4000 سپس سـرم را جـدا نمـوده و تـا زمـان      . سانتریفیوژ شدند

گـراد   یدرجـه سـانت   20 یمنف ـ يبـا دمـا   انجـام آزمایشـات در فریـزر   
  6-گیـري اینترلـوکین   در هـر گـروه بـراي انـدازه    . مینمودنگهداري 

 گیـري  دازهان .ندانتخاب شد طور تصادفی بهاز هر گروه  نمونههشت 
ــه روش  6-اینترلـــوکین طبـــق  )آمریکـــا ،ELISA )eBioscienceبـ

  .شدانجام  دستورات شرکت سازنده
حیوانات در داخل محفظه پلکسی فوم آغشـته بـه اتـر قـرار داده     

. ردی ـصـورت گ  سازي بافت براي مطالعـات مولکـولی   آمادهتا  شدند
خارج  عاًمغز سری و سر حیوان با گیوتین زده شد ،بعد از بیهوش شدن

خارج و  یتال دو نیمکره جدا و هیپوکامپ سریعاًجاسبا برش . گردید
داخل میکروتیـوپ قـرار داده شـد و هـم وزن بافـت بـه آن محلـول        

به  ها با قرار دادن در نیتروژن مایع سریعاً نمونه. دیگردترایزول اضافه 
و تا زمان بررسی  شد منتقلگراد  یدرجه سانت 80 یمنف يبا دما فریزر

نمونـه   شـش  در هـر گـروه،  . دی ـگردمولکولی در فریـزر نگهـداري   
در  .مطالعات مولکولی اسـتفاده شـد   يبراطور تصادفی  هب هیپوکامپ

ــالیز  ،)بیــان نســبی( relative Quantitationپایــان از روش  بــراي آن
  .استفاده شد Real Time PCRهاي  داده

RNA رایـزول  تهاي هیپوکامپ با استفاده از معـرف   کل از نمونه
و طبق دستورالعمل شرکت سازنده استخراج  )ایران شرکت سیناژن،(

ــد ــنت    .گردیـــ ــت ســـ ــتفاده از کیـــ ــا اســـ ــپس بـــ   cDNAز ســـ
Quantitec reverse transcriptase) شـــرکت کیاژن،آلمـــان ،(،  

DNA  در ادامـه بـراي تاییـد تکثیـر قطعـات       .هاي مکمل ساخته شـد
و جفـت   اختصاصی هر ژن و عدم حضور محصولات غیراختصاصی

ــا، ــذاري شـــدن آغازگرهـ ــر روي ژل آگـــارز بارگـ  و محصـــول بـ
 و مرجع )هپسیدین( تعیین کمی میزان بیان ژن هدف .الکتروفورز شد

ــین ( ــا اکتـ ــه) بتـ ــاي  در نمونـ ــتفاده از   cDNAهـ ــا اسـ ــتگاهبـ   دسـ
real time PCR مدل curbet  و کیتQuanifast SYBR GREEN 

در حجـم   real timeهـاي   واکـنش  .انجام شـد  Qiagen)از شرکت (
خانـه   76هـاي   تایی در پلیت صورت تکرار سه هب تریکرولیم 25 نهایی

ــد ــ .انجـــــام شـــ ــه از روش کمـــ ــبی – یدر ایـــــن مطالعـــ   نســـ
Relative quantification)(     ژن  یـک  بیـان اسـتفاده شـد کـه در آن

به  )Housekeeping gene( بیان ژن مرجعنسبت به  )هپسیدین( هدف
مراحل واکنش مطابق با روشی که در  .شود سنجیده می نام بتا اکتین

  .تفانجام گر ؛کیت قید شده بود
  گـراد  سـانتی  درجه 95 اولیه دناتوراسیونط یبا شرا PCR واکنش

 ـ  سـانتی  درجه 60و 95 دردمايل اتصا دقیقه، 5   و 10بی ـه ترتگـراد ب
در ایـن روش رنـگ   . بـار انجـام شـد    40 هاي چرخه باتعداد ثانیه 30

 فلورسـانس  و متصـل  اي دورشـته  DNA يهـا  ولسایبرگرین به مولک
آستانه و با فرمـول   سطح یا CTار یز معاه استفاد با سپس .نمود ساطع

2ΔΔCT= 2(ΔHepcidin-Δβ-actin) ن نسبت به ژن بتااکتین میزان بیان ژن هپسیدی
  .ارزیابی شد

طراحی شـده   Real Time PCR يبرا توالی پرایمرهاي موردنیاز
  :به صورت زیر بود primer Bankاز سایت 

  ژن هپسیدین
Forward 5/-TTGCGATACCAATGCAGAAGAG-3/ 
Reverse 5/-AATTGTTACAGCATTTACAGCAGAAGA-3/ 

  ژن بتا اکتین
Forward 5/-AGGCCCAGAGCAAGAGAGGTA-3/ 
Reverse 5/-TCTCCATGTCGTCCCAGTTG-3/ 
 

ــا   داده ــا ب ــرم ه ــتفاده از ن ــار  اس ــزار آم ــون و  SPSS-16 ياف آزم
Independent-t-test داري کمتـر   سطح معنـی  .ل شدندیه و تحلیتجز

 ين و خطـا یانگی ـر بـه صـورت م  یمقـاد  .در نظر گرفتـه شـد   05/0از 
  .استاندارد نشان داده شدند

  ها يافته
مـزمن   اسـترس  تحـت  گـروه  6-اینترلوکینمیانگین سطح سرمی 

 گــــروه کنتــــرلدر مقایســــه بــــا  )pg/ml 98/27±84/0(م یــــملا
)18/1±29/18 pg/ml( نشـــان داد  يدار یمعنـــ يآمـــار افـــزایش
)05/0P<(.  

نسبت  )درصد 69/2±266/0( استرسبیان ژن هپسیدین در گروه 
ش از ین افزایو اش نشان داد یافزا) درصد 1±105/0( کنترلبه گروه 
  ).>01/0P(دار بود  یمعن ينظر آمار
  بحث
ن یدیان ژن هپس ـی ـو ب 6-نینترلـوک یا ین مطالعه سطح سـرم یدر ا

ش یافـزا سه با گـروه کنتـرل   یدر مقام یاسترس مزمن ملا گروه تحت
  .نشان داد يدار یمعن يآمار

التهابی افزایش  هاي پیش در شرایط استرس مزمن سطح سیتوکین
باعـث   اسـترس مـزمن   و همکـاران  Xiuمطالعـات  در ). 7و6( یابد می

  ).17و16(د یگرد 6-اینترلوکینافزایش 
نده آهن در بدن اسـت و  هاي تنظیم کن هپسیدین یکی از پروتئین

وسـیله   هب ـو  هنده در مرحله حاد عفونت و التهـاب اسـت   د یک پاسخ
هیپوکسـی تولیـد    افزایش آهـن و  ب،ها در پاسخ به التها انواع سلول

جذب آهن سبب مهار هپسیدین  Ganz در مطالعه ).13و12(د شو می
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  ٤٥ /و همکاران  فرشته فرج دخت  

  )۴۶پي در پي ( ۲شماره /  ۱۵دوره /  ۱۳۹۲تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان   

از آنجـا کـه   ). 8(د ی ـگردماکروفاژهـا   توسطغذا و آزادسازي آهن 
 ؛کنـد  دین به طور منفی سطح پروتئین فروپورتین را تنظـیم مـی  هپسی

اختلال در بیان هپسیدین در هیپوکامپ ممکـن اسـت در اخـتلالات    
تولیــد هپســیدین در پاســخ بــه  ).13( آهــن مغــز نقــش داشــته باشــد

. )9( یابـد  افزایش می 6-اینترلوکینخصوص  به هاي التهابی سیتوکین
در هیپوکامــپ در شــرایط  دینهپســیمیــزان بیــان در مطالعــه حاضــر 

که در راسـتاي   افتی يدار یمعن يآمار استرس مزمن ملایم افزایش
  .استدر حیوانات تحت استرس  6-افزایش سطح سرمی اینترلوکین

مـزمن   مطالعه ما اولین تلاش بـراي بررسـی ارتبـاط بـین اسـترس     
ــم ــیدین در ملای ــپ و هپس ــت  هیپوکام ــز اس ــایج حاصــل از  .مغ   نت

Real Time PCR  استرس مزمن ملایـم باعـث افـزایش     داد کهنشان
شـده  پوکامپ نسـبت بـه گـروه کنتـرل     هپسیدین در هی mRNAبیان 
مشـخص  ، افزایش بیان هپسـیدین بر استرس  اثر مکانیسم دقیق. است

یکــی از مـدیاتورهایی اســت کــه در شــرایط   6-اینترلــوکین .نیسـت 
هپسـیدین در  افـزایش بیـان    بهتواند  می افته ویافزایش مزمن  استرس

 يبـرا که یک پاسـخ حفـاظتی    شودمنجر مغز و از جمله هیپوکامپ 
نظـر   بـه . اسـت محدود نمودن التهاب در هیپوکامپ توسط هپسیدین 

یـک جـزء مهـم و حیـاتی      6-اینترلوکین –رسد محور هپسیدین  می
ــراي پاســخ اســت و در آن  ــوکینب باعــث تنظــیم افزایشــی   6-اینترل

  .شود هپسیدین می
هاي  استرس مزمن همراه با افزایش در سطح سیتوکین از آنجا که

و همچنـین اسـترس منجـر بـه      بـوده  6-التهابی از جملـه اینترلـوکین  
مغـز و در   یع ـیطبحفظ عملکـرد   يبراافزایش در تقاضاي آهن مغز 

نتیجــه تجمــع آهــن در مغــز و از جملــه افــزایش در محتــواي آهــن  
ن هپسـیدین در  افزایش در بیاممکن است سبب  ؛شود هیپوکامپ می

این تنظیم افزایشی ممکن است یک جزء مهم  .شده باشدهیپوکامپ 
مطالعـات بیشـتري   . تمیک علیه التهاب باشدسدر پاسخ موضعی و سی

نیاز است تا مکانیسم مولکولی دقیقی را که اسـترس باعـث افـزایش    
  .مشخص نماید ؛شود بیان هپسیدین در هیپوکامپ می

  گيري نتيجه
افزایش میـزان  داد که استرس مزمن ملایم سبب  این مطالعه نشان

ــوکین   ــرمی اینترل ــطح س ــیدین و س ــان ژن هپس ــوش 6-بی ــا در م  يه
  .گردد یصحرایی بالغ م

  تشكر و قدرداني
ایـن مقالــه حاصـل طــرح تحقیقـاتی مصــوب معاونـت پژوهشــی     

نویسـندگان   .بـود  )1069-شـماره پ (دانشگاه علوم پزشـکی تهـران   
جنـاب  ود را از آن معاونـت محتـرم،   سپاس خ ـمراتب تشکر و مقاله 

همکـاران محتـرم مرکـز تحقیقـات     همـه  آقاي دکتر اکبر فتـوحی و  
سلولی مولکولی و مرکز تحقیقات فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی 

کـه در اجـراي ایـن مطالعـه بـا مـا همکـاري         )پردیس همـت (تهران 
  .دارند ابراز می؛ اي داشتند صمیمانه
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Abstract 
Background and Objective: The first effect of stress on the immune system is usually a rapid increase in 
function which manifests itself by an increase in the number of inflammatory cytokines in blood. It is 
however, followed by a decrease of function in immunological response. During inflammation, the 
expression of hepcidin gene is increased in order to keep iron away from pathogens. This study was 
conducted to determine the effect of chronic mild stress on the expression of hepcidin gene in the 
hippocampus of the male adult rats. 

Materials and Methods: This experimental study was carried out on 30 adult male Wistar rats, weighing 
approximately 200-250 grams. They were randomly allocated into two groups of 15 rats: control and 
chronic mild stress group. Animals in intervention group were exposed to chronic mild stress for 3 weeks. 
At the end of the stress protocol, 2 ml blood sample was collected to measure the serum concentration of 
IL-6. Real time PCR method was used to investigate hepcidin expression in hippocampus. Data were 
analyzed using SPSS-16 and independent t-test. 

Results: The mean level of IL-6 was significantly higher in the CMS exposure group (27.98±0.84 pg/ml) 
than control group (18.29±1.18 pg/ml) (P<0.05). Hepcidin expression in the hippocampus of intervention 
group was significantly higher (2.69±0.226%) in compared to control group (1±0.105) (P<0.001). 

Conclusion: This study showed that chronic mild stress increases the expression of hepcidingene and the 
serum level of IL-6 in adult rats. 
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