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  چكيده
ارتباط مستقيم دارد. بيماري آلزايمر با   wnt داده است كه هر گونه اختلال در مسير سيگنالينگبررسي هاي مختلف نشان  :سابقه و هدف

است. هدف  GSK3β (Glycogen synthase kinase 3β) يكي از مولكول هاي مهم دخيل در فعال سازي يا غيرفعال سازي اين مسير مولكول
است كه يك نورواستروئيد   Dihydroepiandrosterone (DHEA)تاثير   تحت GSK3β اصلي در اين تحقيق بررسي ميزان فسفريلاسيون

 .كندمغزي است و با افزايش سن ترشح اين نورواستروئيد در مغز كاهش پيدا مي
، سلول هاي پروژنيتور عصبي DHEAتحت تاثير  GSK3β به منظور بررسي ميزان فسفريلاسيوندر اين مطالعه تجربي،  :يسروش برر

ساعت  48ساعت تيمار شدند. بعد از  48به مدت  DHEAميكرومولار از 1ز جنين موش استخراج شده و سپس با غلظت از كورتكس مغ
  . به روش ايمنوسيتوشيمي مورد بررسي قرار گرفت GSK3βميزان فسفريلاسيون 

 . شد شاهدگروه  نسبت به GSK3βموجب افزايش فسفريلاسيون  DHEAدر گروه تيمار،  :هايافته

است كه  wntينگ  مي گردد كه همراه با فعال شدن مسيرسيگنال GSK3β منجر به غير فعال شدن GSK3βفريلاسيون  فس  :گيرينتيجه
 .تواند يك راهكار مناسب براي درمان بيماري آلزايمر محسوب شودمي

  .GSK3β ،DHEAهاي پروژنيتور عصبي، آلزايمر، سلول واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
يكي از انواع دمانس يـا زوال عقـل اسـت. زوال    بيماري آلزايمر 

عقل يك بيماري پيش رونده و مزمن است كه موجـب تحليـل   
هاي مغزي شده و به اختلال شناختي در بيمار منجر مي سلول

شود. فرد مبتلا در طول بيماري در شناخت زمان و مكان دچار 
افتد. دليل ايـن  اختلال شده و حافظه نزديك شخص از كار مي

اري از نظر علمي شناخته شده نيست اما دانشمندان به اين بيم
اند كه عوامـل ژنتيكـي، ارثـي و شكسـتن نـوعي      نتيجه رسيده

                                                 
، و نخبگـان  واحد اردبيل، باشگاه پژوهشگران جوان دانشگاه آزاد اسلامي،، اردبيل: نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: s_ebrahimi100@yahoo.com( سميه ابراهيمي باروق
  31/2/92: تاريخ دريافت مقاله
  5/8/92 :تاريخ پذيرش مقاله

هاي پروتئين بنام آيلوئيد بتا در مغز كه به ايجاد رسوب و پلاك
توانند موجب بروز اين بيماري شـوند.  شود، ميپيري منجر مي

دژنرتيو است كه بـا دو  بيماري آلزايمر يكي از بيماري هاي نورو
تشكيل پلاك هاي آميلوئيـدي   -1مشخصه اصلي همراه است: 

بـــر اثـــر    Neurofibrilary tangles(NFTs)تشـــكيل  -2
كه در نهايت با از بـين رفـتن    tauهايپرفسفريلاسيون پروتئين 

 )1،2نورون ها و تحليل رفتن مغز همراه است. (

يس و چنـدين  هـا و همئوسـتاز  در بلوغ بافت wntسيگنالينگ 
ــي را دارد   ــش مهم ــدن نق ــاري در ب ــن  ،CNS). در 3( بيم اي

سيگنالينگ در القاء نـوروني و الگوبنـدي اوليـه آن در مراحـل     
ــين ــان   جن ــات نش ــوده و مطالع ــر ب ــي درگي ــد دادهزاي ــن ان اي

است ژنرتيو  سيگنالينگ مرتبط با تعدادي از بيماري هاي نورود
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ن و از بـين رفـتن   ).  شواهد نشان داده است كه مختل شـد 3(
شود. در اوايل سال اين مسير منجر به ايجاد بيماري آلزايمر مي

 Wntرابطه بين غيـر فعـال شـدن مسـير سـيگانالينگ       2000
). مطالعات گذشته ارتباط بين 3( وبيماري آلزايمر مشخص شد

)، سـطوح   Aβنوروتوكسيسيتي ايجاد شده توسط آميلوئيد بتا (
و از بـــين رفـــتن مســـير  β-cateninپـــايين سيتوپلاســـمي 

). مطالعات انجام شـده بـر   4( اندرا نشان دادهWntسيگنالينگ 
روي ليتيم نشان داده اسـت كـه ايـن عنصـر منجـر بـه مهـار        

GSK3β هـاي ايجـاد   هاي هيپوكامپي را از آسيبشده و نورون
كند.اين نتايج منجـر بـه شـكل    شده توسط آميلوئيد حفظ مي
ن رفـتن عملكـرد سـيگنالينگ    گيري اين فرضيه شد كه از بـي 

wnt  ممكن است در دژنره شدن نوروني توسطAβ   در بيمـاري
  ). 5آلزايمر نقش داشته باشد (

هـايي اسـت   ) يكي از آنزيمβ3 )GSK3βگليكوژن سينتاز كيناز
كه در سيگنالينگ درون سلولي، تنظيم پلاستيسيتي نـوروني،  

كند فا ميكنترل بيان ژن و زنده ماندن سلول نقش مهمي را اي
و همچنين آنزيم كليدي براي شروع مرگ سـلولي اسـت و بـا    

). مطالعات نشان داده 7بيماري آلزايمر ارتباط مستقيمي دارد (
شـده و منجـر    GSK3βاست كه آميلوئيد بتا باعث فعال شدن 

مي گـردد.   GSK3βبه مرگ سلول ها در يك مسير وابسته به 
د يبه توليد آميلوئفعال شده منجر  GSK3βاز طرف ديگر خود 

  ). 6شود (بتا بيشتري مي
فعـال شـده (معـروف بـه      GSK3βانـد كـه   ها نشـان داده بررسي

TauكينازI هاي مغـز بيمـاران   ها و نوريت) در جسم سلولي نورون
منجـر بـه    GSK3β). فعاليـت آنـزيم   7( شـود آلزايمري يافت مي

ــروتئين    ــدن پ ــفريله ش ــبكه    Tauهايپرفس ــتن ش ــين رف و از ب
). ديـده شـده اسـت كـه بلوكـه كـردن       7( گرددوتوبولي ميميكر

جلـوگيري نمـوده و    Tau، از هايپرفسفريله شدن GSK3βفعاليت 
امـروزه   .)8بـرد ( اتصال آن را به شبكه ميكروتوبولي به پيش مـي 

انـد كـه   دانشمندان با توجه به اين يافته ها به اين نتيجـه رسـيده  
 GSK3β 9لاسيون سرين استفاده از داروهايي كه منجر به فسفري

تواننـد بـه بهبـود    گردنـد مـي  و در نتيجه غير فعال شدن آن مـي 
يكـي   .)9( بيماري آلزايمر و جلوگيري از پيشرفت آن كمك كنند

هاي مورد استفاده جهت درمان بيماري آلزايمر بهره گيري از روش
است كه از مرگ سـلولي ناشـي از    Memantinاز تركيباتي مانند 

ــپت ــت رســـ ) NMDA )N-methyl-D-aspartateورهاي فعاليـــ
هاي كنند كه تحت اين تركيبات عنوان آنتاگونيستجلوگيري مي

كـه مهـار    نـد ا). مطالعات نشان داده9( اين رسپتور مطرح هستند
توانـد  مـي  Memantinاين رسپتور توسط آنتاگونيسـت آن يعنـي   

و فعال شدن مسير سـيگنالينگ   GSK3βمنجر به فسفريلاسيون 

wnt هاي رسپتور ). يكي ديگر از آنتاگونيست10( گرددNMDA ،
است   Dihydroepiandrosterone (DHEA)نورواستروئيدي بنام 
ها از قسمت قشري فوق كليه و حتي تخمدان و كه علاوه بر نورون

ها و ). نورواستروئيدها توسط نورون11( شودبيضه ها نيز ترشح مي
هاي خاص سنتز شـده در  يمگلياها در سيستم عصبي، بوسيله آنز

ــي   ــد م ــا، تولي ــزان     آنه ــه مي ــت ك ــده اس ــاهده ش ــوند. مش ش
زا نورواستروئيدهاي مغزي با افزايش سن و تحت شـرايط اسـترس  

هاي نورودژنرتيـو  هاي فيزيولوژيكي، التهاب و بيماريمثل استرس
). يكي از اثرات مهم نورواستروئيدها اثـر ضـد   12يابد (كاهش مي

ت. آپاپتوز در مرحله انتهايي چندين بيماري مثل آپاپتوزي آنها اس
شـود و در واقـع آپـاپتوز    ديـده مـي   ALSآلزايمر، پاركينسـون و  

هاي هيپوكامپ و كورتكس نشـانه اصـلي بيمـاري آلزايمـر     نورون
هاي عمل اين نورواسـتروئيدها بـراي   ). يكي از مكانيسم13است (

است كه به  NMDAجلوگيري از آپاپتوز، اثر بر روي رسپتورهاي 
). 14كننـد ( عمـل مـي   NMDAعنوان آنتاگونيست رسپتورهاي 

منجر بـه فعـال شـدن مسـير      DHEAاند كه مطالعات نشان داده
PKC توانـد منجـر بـه فسفريلاسـيون     گردد كه اين مسير ميمي

GSK3β علاوه بر اثـرات  15( گردد .(neuroprotective ،DHEA 
اثرات  DHEA جنين جوندهز مي باشد. در يداراي اثرات نوروژنز ن

). ايـن مـاده در   17( انـد ها نشان دادهمهمي را بر روي رشد نورون
  هـاي نـوروني را بـه پـيش     هاي نانومولار دراز شدن اكسونغلظت

برد و همچنين تشـكيل سـيناپس نخـاعي را در نـورون هـاي      مي
هـاي تـازه   تعـداد نـورون   DHEA ).16كنـد ( هيپوكامپ القا مـي 

 دهدهيپوكامپ رت را افزايش مي dentate gyrusتشكيل شده در 
و  Sigma-1از طريق رسپتورهاي  DHEA). مشخص شده كه 18(

NMDA انـد كـه   ها نشان دادهشود. اين يافتهمي منجر به نوروژنز
DHEA      در تكوين مغز از طريـق جلـوگيري از آپـاپتوز و افـزايش

ه به اينكه ). با توج18هاي عصبي نقش دارد (تكثير و تمايز سلول
DHEA  آنتاگونيست رسپتورNMDA  اي است و تاكنون مطالعـه

بـر روي فسفريلاسـيون    DHEAبراي ايجاد ارتباط بين عملكـرد  
GSK3β      صورت نگرفته است، لذا هـدف مطالعـه حاضـر بررسـي

هـاي  در سلول DHEAتحت تاثير  GSK3βميزان فسفريلاسيون 
     .باشدپروژنيتور عصبي جدا شده از مغز جنين موش مي

  
  مواد و روشها
 هاي پروژنيتور عصبيجداسازي سلول

اسـتفاده   Balb/cهـاي نـژاد   از مـوش تجربـي،   در اين پژوهش
گرديد. بـا مشـاهده پـلاك واژنـي، روز اول حـاملگي مشـخص       

 ـ   14هـا در روز  گرديد. سپس از جنين موش ه جنينـي بـراي ب
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هاي پروژنيتور عصـبي اسـتفاده شـد. مغـز     دست آوردن سلول

-و پنـي سـيلين   PBSها خارج شـده و درپليـت حـاوي    جنين
% بر روي يخ قـرار داده شـد و بـه زيـر هـود      1استرپتومايسين 

دقيقه در  15دست آمده به مدت ه منتقل گرديد. بافت مغزي ب
) در دماي اتاق انكوبه شد. بعـد  EDTA %)1/0-25/0 تريپسين

 N2همراه با مكمـل   DMEMاز گذشت اين مدت زمان محيط 
 هـا بـا دور  ه بافت اضافه شده و پيپتاژ گرديـد. سـپس سـلول   ب

RPM1200  هـا بـه   دقيقه سانتريفيوژ گرديد. سلول 5به مدت
اي منتقل شدند. محـيط كشـت مـورد    خانه 6هاي درون ظرف

 bFGFو  EGF(40ng/ml)همـراه بـا     DMEMاستفاده شـامل 

(20ng/ml) ) سـاعت   24ها بعد از ). محيط كشت سلول19بود
ض گرديد و از محيط كشت جديـد همـراه بـا فاكتورهـاي     تعوي

 24ذكر شده به مدت يك هفته استفاده گرديد. پس از گذشت 
ها مشاهده شد. كليـه مـواد   ساعت توليد نوروسفر توسط سلول

  تهيه گرديد.  Sigmaمورد استفاده از 
توسط بررسي ميـزان زنـده    DHEAتعيين دوز مناسب 

   MTTا روشها ب) سلولviabilityماندن (
ميلـي   2 جهت تيمار سلولي،  DHEAبراي تعيين دوز مناسب 

ميلـي ليتـر الكـل     9/6در DHEA(Merck, Germany)گرم از 
 ـ 10-3مطلق حل شد تا غلظت  دسـت آيـد.   ه مولار از محلول ب

سپس از محلول استوك غلظت هاي مختلـف بـه دسـت آمـد.     
ورد م ـ µM 5/0 ،1 ،2 ،3 ،4سلول ها در ابتدا بـا غلظـت هـاي    

آزمايش قرار گرفتند. به اين منظور ابتدا سلول ها را بـا تـراكم   
اي كوت شده خانه 24هاي ليتر در پليتسلول در ميلي 3×104

% FBS10 و  DMEM، حاوي محيط كشت Poly-D-Lysineبا 
در  DHEAكشت داده شـدند. بعـد از يـك شـب انكوباسـيون      

 24ج در هاي مذكور به هر خانه اضافه شد، سـپس نتـاي  غلظت
 مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت. در ايـن      MTTساعت بعد تيمار با 

 هـاي زنـده  روش دهيدروژنازهاي موجود در ميتوكندري سلول
MTT ) را به فورمازانformazanكننـد و  ) آبي رنگ تبديل مي

توان شوند كه اين تغيير رنگ را ميسبب تغيير رنگ محيط مي
 nm570با طـول مـوج    با استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتري

با كشـندگي   DHEA). غلظت مناسب از 20اندازه گيري كرد (
 GSK3 βپايين برآورده شـده و بـراي بررسـي فسفريلاسـيون     

  مورد استفاده قرار گرفت.
در  GSK3 βبر روي فسفريلاسيون  DHEAبررسي تاثير  

 هاي عصبي كشت داده شدهسلول

اي  خانـه  24به پليت   ml/cell  104  × 5ها در دانستيه سلول 
  FBSحـاوي  DMEM ميلي  ليتـر محـيط كشـت     5/0حاوي 

محـيط كشـت     ساعت 24گرديد. پس از گذشت  % منتقل 10
 DHEAاز  µM 1به همـراه غلظـت    DMEMالقايي كه شامل 

، بـه  شـاهد ). به عنوان گـروه  12( ها اضافه گرديدبود به سلول
بعـد از   اضافه شـد.  DHEAها محيط فاقد سري از چاهك يك
% فيكس شده و 4 پارافرماالدئيد  ساعت سلول ها با محلول 48

  براي ايمنوسيتوشيمي آماده شدند.
  ) Immunocytochemistryايمنو سيتو شيمي ( 

بـراي تعيـين تـاثير    GSK3β-P (abcam, USA) بـادي  آنتـي 
DHEA  بر روي فسفريلاسيونGSK3β-P  ساعت بعد از  48در

اده قرار گرفت. ايمنوسيتوشـيمي بـه   ها، مورد استفتيمار سلول
 بـه  %4 پارافرماالدئيـد  محلول با هاروش زير انجام گرديد: سلول

% X100 ،2/0تثبيت شدند،  با محلول تريتـون   دقيقه 10 مدت
دقيقه در دماي اتاق نفوذپـذير شـدند. بعـد از ايـن     30به مدت 

% حل شـده  Goat serum 5مرحله محلول بلوكه كننده حاوي 
هـا اضـافه گرديـد.    دقيقه به سـلول  30سالين به مدت در بافر 

در محلول  1:200(با غلظت  GSK3β-Pسپس آنتي بادي اوليه 
هـا اضـافه گرديـد.    سـاعت بـه سـلول    2بلوكه كننده) به مدت 

 Goat anti- mouse  (abcam, USA)سپس از آنتي بادي ثانويه

IgG FITC  بر عليه انتي بادي اوليـه اسـتفاده  1:500(غلظت ( 
ساعت در دماي اتـاق نگهـداري شـد. هسـته     1شده و به مدت 

رنگ آميزي گرديد. در نهايـت عكسـبرداري     DAPIها با سلول
ها بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ فلوئورسـنت معكـوس       از سلول

  انجام شد.
 آماري تحليل

  SPSSهـاي آمـاري   نتايج بـا اسـتفاده از نـرم افـزار تحليـل داده     
 بـه صـورت   ANOVAو  T-testمـاري  هاي آو آزمون13ويراست 
مورد ارزيابي قرار گرفت. رسـم نمودارهـا   خطاي معيار  ±ميانگين 

دار در معنـي  p>001/0 انجام گرفـت. مقـادير   Excel در نرم افزار
   . نظر گرفته شد

 
  هايافته

نتايج حاصل از كشت اوليه سلول هاي پروژنيتور عصبي 
 هاي موشاز كورتكس مغز جنين

رتكس مغز بعـد از ايزولـه شـدن در محـيط كشـت      هاي كوسلول
هاي عصبي كشـت داده شـد. پـس از دو    مناسب براي رشد سلول

ها توده اي شده و نوروسـفرها را ايجـاد نمودنـد.    روز كشت سلول
  نشان داده شده است. 1نتايج كشت اوليه اين سلول ها در شكل 
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در هـاي عصـبي كشـت داده شـده     . فتوميكروگراف از سلول1شكل 

روز 2پيكان ها نوروسفرها را نشان مي دهد كه  .2و1روزهاي صفر و 
هاي عصبي كشت داده : سلولAبعد از كشت كاملا تشكيل شده اند. 

روز بعد از كشت اوليـه كـه    1هاي عصبي : سلول Bشده در روز صفر
روز  2هاي عصـبي  : سلولDو  C نوروسفرها در حال تشكيل هستند.

ــه   ــه ك ــد از كشــت اولي ــد. بع ــفرها تشــكيل شــده ان  scale نوروس

bar:100µm  
  

 DHEAنتايج بدست آمده از بررسي غلظت هاي مختلف 
  هابر روي سلول

بـر روي   DHEAاز  µM5/0،1،2،3،4هـاي   بررسي اثر غلظـت 
viability ها به روش سلولMTT     انجام شـد. نتـايج نشـان داد
هاي مناسبي جهـت تيمـار   غلظت 1و  µM 5/0هاي كه غلظت

هـاي مختلـف   آينـد. در بررسـي  ها مناسب به حساب ميولسل
اسـتفاده   µM 1ها به نـورون از غلظـت    جهت تمايز اين سلول

  نشان داده شده است. 1). نتايج در نمودار 15( شده است
  

بـر روي ميـزان فسفريلاسـيون     DHEAبررسي تـاثير  
GSK3 β به روش ايمنوسيتوشيمي  

،از µM 1در غلظت  DHEAها با ساعت تيمار سلول 48پس از 
نظر مورفولوژيكي تغييرات خاصي در نمونه تيمار شـده نسـبت   

 DHEAساعت تيمار با  48مشاهده نشد. بعد از  شاهدبه نمونه 
هـا بـه روش ايمنوسيتوشـيمي جهـت     ، سلولµM 1در غلظت 

مـورد مطالعـه قـرار گرفتنـد.      GSK3 βبررسي فسفريلاسـيون  
موجـب   DHEAيمـار شـده   هاي تنتايج نشان داد كه در نمونه

 شاهددر حالي كه در گروه  ،شده است GSK3 βفسفريلاسيون 
هـاي  فسفريله شده مشاهده نشد. درصد سـلول  GSK3 βبيان 

در گروه تيمار شده با شـمارش هسـته    GSK3β-pبيان كننده 
 ـ GSK3β-pهاي بيان كننده  ها و سلولسلول دسـت آمـد.   ه ب

% نسـبت بـه   1/24ان به ميـز  GSK3βنتايج نشان دهنده بيان 
در  و صفر شاهددر گروه  GSK3bميزان بيان .  بود شاهدگروه 

هـاي عصـبي كشـت    (%) در سـلول  DHEAتيمار شده با گروه 
 آمـد.  بـه دسـت   4/21±5/1ساعت بعـد از تيمـار   48داده شده 

   .آمده است 2نتايج در شكل 

  
و DHEA µM.1،2،3،4مقايسه اثرغلظت هاي مختلف . 1 نمودار

 24) سلول هاي عصبي كشت داده شده viability( درصد بقاءبر 5/0
نتايج نشان داد  MTT assay.به روش  DHEA ساعت بعد از تيمار با

هاي مناسبي جهت تيمار سلولها غلظت 1و  µM 5/0هاي كه غلظت
  آيند.به حساب مي

  

  
فسفريله شـده در سـلول هـاي گـروه      GSK3βبررسي بيان  .2شكل
بـه روش ايمنوسيتوشـيمي پـس از     DHEAبـا  و تيمـار شـده    شاهد

در گـروه تحـت    GSK3βساعت. نتايج نشان دهنده بيان  48گذشت 
طـور   همـان  ساعت مي باشـد.  48بعد از  DHEAتاثير قرار گرفته با 

ديده نشـد.   GSK3β بيانشاهد كه در شكل ديده مي شود در گروه 
Scal bar :100µm  

  
  بحث

فرايند پيري همراه با بروز تغييراتي در سيستم عصبي مركـزي  
دهد كه افزايش سـن همـراه بـا    نشان مي MRIاست. مطالعات 

هـاي  نيمكـره  frontalو   temporalهـاي  كاهش در حجم لوب
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هاي ساب كورتيكال و بزرگ شـدن  تر شدن هستهمغز، كوچك

 ـي ـتمامي اين علا .)21( باشدفضاي ونتريكولار مي وط بـه  م مرب
، ALS ،MSهاي نورودژنراتيو مثل آلزايمر، پاركينسون، بيماري

). 21( باشـند مي Strokeهانتينگتون و صدمات وارده به مغز و 
هايي اسـت كـه در   در مغز بالغ مشابه بـا فراينـد   فرايند نوروژنز

دهد و بايد يك تعـادل و همـاهنگي بـين    دوران جنيني رخ مي
باشد تا منجر به نـوروژنزيز و  هاي مختلف وجود داشته سيگنال

هـاي بنيـادي در   سلول self- renewalوژنزيز وخودنوزايي كگلي
هـاي  مغز گردد. فاكتورهاي مهمي در خودنوزايي بـودن سـلول  

هـا توسـط   بنيادي نقش دارد و در واقع سرنوشـت ايـن سـلول   
ارتباطات بين فاكتورهاي رونويسي، كنترل اپي ژنتيكي، تنظيم 

 هـاي خـارج سـلولي مشـخص     و سـيگنال  miRNAهاي كننده
هـاي خـارج سـلولي    رسد كه سيگنال). به نظر مي22( شودمي

نقـش سرنوشـت سـازي را در     Wnt, EGF, FGFمهـم شـامل   
  ). 22( كنندكنترل سرنوشت سلول هاي بنيادي عصبي ايفا مي

ــدوژن و ســري مولكــول ديــده شــده اســت كــه يــك  هــاي ان
سيرها اثر گذاشـته و بـر روي   نورواستروئيدها نيز بر روي اين م

هاي بنيادي عصبي موثر هستند و اين مسـئله  سرنوشت سلول
را براي درمان بيماري هاي نورودژنرتيو ايجـاد   يديدگاه جديد
هـاي ملكـولي   ).  بنـابراين دانسـتن مكانيسـم   23( نموده است

ــاپتوزي  درگيــر در فعاليــت ــوروني و آنتــي آپ هــاي حفاظــت ن
ت بـه انتخـاب صـحيح و بهتـر ايـن      نورواستروئيدها ممكن اس ـ

هاي مرتبط با نورودژنرتيـو  نورواستروئيدها براي درمان بيماري
و  DHEAحاصــل از افــزايش ســن كمــك كنــد. بــراي مثــال  

تواننـد بـه عنـوان يـك داروي هـدف بـراي       هاي آن ميآنالوگ
هاي نورودژنراتيو به كار روند. مطالعـات مختلـف نشـان    بيماري

واستروئيدها بـه صـورت وابسـته بـه غلظـت      كه اين نور نداداده
هـاي مختلـف از ايـن تركيبـات اثـرات      كنند و غلظتعمل مي

). در اين مطالعه ابتدا غلظتهـاي  23( كنندمختلفي را ايجاد مي
هـا  بر روي ميزان زنده ماندن سلول µM 5/0 ،1،2،3،4مختلف 
مورد بررسي قرار گرفت تا غلظتي كه كمتـرين   MTTبه روش 
ها داشته باشد، مورد انتخاب قرار گي را بر روي سلولاثر كشند

 هـاي نشان داد كـه غلظـت   MTTگيرد. نتايج حاصل از تست 

µM  5/0  كمترين كشندگي را نشان دادنـد. در مطالعـات    1و
براي نوروژنز استفاده شده است و اين  µM 1مختلف از غلظت 

 ـه غلظت ب  دسـت آمـده از  ه دست از اين تحقيق مشابه نتايج ب
و همكـاران در سـال    Maningerمطالعات انجام شـده توسـط   

). در 12،15بـود (  2005وهمكاران در سـال    Belelliو  2009
اسـتفاده گرديـد تـا اثـر ايـن       µM 1اين تحقيق نيز از غلظـت  

مـورد   GSK3βبر روي ميزان فسفريلاسيون  DHEAغلظت از 

ن هاي ايمنوسيتوشـيمي در اي ـ بررسي قرار گيرد. نتايج بررسي
مطالعــه نشــان داد كــه ايــن نورواســتروئيد داراي قــدرت      

 باشد. هاي تيمار شده ميدر سلول GSK3βفسفريلاسيون 

منجـر بـه    GSK3βدر مغز بيمـاران آلزايمـري فعاليـت آنـزيم     
ــروتئين   ــتن شــبكه   Tauهايپرفســفريله شــدن پ ــين رف و از ب

از  GSK3β).  بلوكه كردن فعاليـت  24( گرددميكروتوبولي مي
جلـوگيري كـرده و اتصـال آن را بـه      Tauرفسفريله شدن هايپ

بـرد و اسـتفاده از داروهـا و    شبكه ميكروتوبولي بـه پـيش مـي   
توانند براي تركيباتي كه بتوانند چنين اثري را داشته باشند مي

  ).24( درمان بيماري آلزايمر مفيد واقع گردند
PKC     از طريق فسـفريله كـردن موقعيـتSer9    موجـب مهـار

GSK3β غير فعـال شـدن   25گردد (مي .(GSK3β    منجـر بـه
سيتوپلاسمي شده و در نتيجه موجب فعال  β-cateninافزايش 

-cyclinو   engrailedمثـل  wntهاي هـدف  شدن رونويسي ژن

D1 ) 25خواهد شد.( Wnt-3a  و ليتيم فعاليتPKC   را تقليـد
 wntكننـد و تنظـيم تعـدادي از اجـزا مسـير سـيگنالينگ       مي

وابسته بـه كلسـيم ممكـن اسـت در      PKCفرم هاي توسط ايزو
مهم باشـد.   Aβكنترل فرايند نوروتوكسيسيتي القا شده توسط 

تواند مي wntسازي مسير  بنابراين پيشنهاد شده است كه فعال
  ).26( باشد ADيك مسير درماني براي 

DHEA     علاوه بر تاثير بر زنده ماندن نـورون هـا و حفاظـت از
هـا نشـان   ). بررسـي 12( وني هـم نقـش دارد  آنها، در تمايز نور

باعث تمايز سـلول هـاي بنيـادي عصـبي       DHEAاند كه داده
هـا  هيپوكامپ رت بـه نـورون   dentate gyrusاستخراج شده از 

منجر به   DHEA). همچنين ديده شده است كه 27( گرددمي
هاي بنيادي عصبي انسان در محـيط  تمايز و زنده ماندن سلول

كـه   انـد داده). مطالعـات نشـان   28( شودمي EGF, LIFحاوي 
-سطوح اين نورواستروئيدها در مغز با افزايش سن كاهش مـي 

يابد و در نتيجه نوروژنز كاهش يافته و آپاپتوز سـلولي افـزايش   
م ديده شـده در بيمـاري آلزايمـر اسـت     ييابد كه همان علامي

را  ). بنابراين نتايج اين پژوهش نقش مهم نورواسـتروئيدها 23(
 DHEAدهند. در تكثير سلول هاي عصبي در مغز را نشان مي

گردد كـه ايـن پـروتئين    مي PKCاحتمالا منجر به فعال شدن 
كيناز بـه عنـوان يـك پـروتئين كليـدي بـراي فسفريلاسـيون        

GSK3β تاكنون در مورد تـاثير  29رود (به شمار مي .(DHEA 
ين مطالعه اي صورت نگرفته است. درابر روي اين مسير مطالعه

 DHEAهاي ايمنوسيتوشـيمي نشـان داده شـد كـه     با بررسي
گردد و با توجه بـه اينكـه   مي  GSK3βمنجر به فسفريلاسيون 

Alkon  نشان دادند كه يك مسير  2007و همكارانش در سال
مي باشد،  PKCفعال شدن مسير  GSK3βبراي فسفريلاسيون 
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توانـد از  يدر مطالعه حاضر احتمالا م ـ  GSK3βفسفريلاسيون 
). به هر حـال نيـاز   25( رخ داده باشد PKCطريق فعال سازي 

 DHEAهاي بيشتري است تا به يقين گفته شود كه به بررسي
منجـر بـه    NMDAو رسـپتورهاي   PKCاز طريق فعال سازي 

گردد. اين مسئله از اين نظـر حـائز   مي GSK3βفسفريلاسيون 
آن منجر بـه   ترين مسيري كه اختلال دراهميت است كه مهم

و Inestrosa  اســت. Wntبيمــاري آلزايمــر مــي شــود مســير  
نشان دادنـد كـه غيـر فعـال شـدن       2006همكارانش در سال 
باعث ايجاد علائم آلزايمر مثل تشكيل  Wntمسير سيگنالينگ 

). بنابراين هـر تركيـب و دارويـي كـه     3( گرددآميلوئيد بتا مي
در درمـان بيمـاري   توانـد  مـي  ،بتواند اين مسير را فعـال كنـد  

  آلزايمر موثر واقع شود.
  

  تشكر و قدرداني
بدين وسيله از باشگاه پژوهشگران جوان دانشگاه آزاد اسـلامي  
واحد اردبيل كه در اجـرا و تـامين مـالي ايـن تحقيـق كمـك       

  . گرددتشكر و قدر داني مي ،نمودند
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