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 ـيلوي حاصـل از آم    يتيسيها در برابر توكس     از نورون  (Seladin-1) كي- سلادين نييپروت: زمينه و هدف    بتـا محافظـت     دي
 ي سـطح سـرم    راتيي ـ تغ ياز طرف ـ . ابدي ي كاهش م  مري مبتلا به آلزا   ماراني مغز ب  بي آن در مناطق تحت آس     انيكند و ب   يم

S100β ي حاضر جهت بررس ـ   مطالعه نيبنابرا. باشد ي مطرح م  وي نورودژنرات يهايماري در ب  ين شاخص صدمه مغز   عنوا ه ب 
 كي اسـپوراد  مري در مدل آلزا   پوكامپي ه كي- ژن سلادين  اني و ب  S100β نيي پروت ي سطح سرم  راتيي روند تغ  نيارتباط ب 

  . دي گردي طراحيوانيح
 گـروه   ،ي پزشـك  ني نـو  يها ي تهران، دانشكده فنĤور   يلوم پزشك  كه در دانشگاه ع    يدر اين مطالعه تجرب   : روش بررسي 

 و  ني كنتـرل، سـال    يهـا   به گـروه   يطور تصادف   سر رت نر به    72 انجام شد،    92 بهشتي تا ارد  90علوم اعصاب از اسفند     
 ـ بـه م ني استرپتوزوس ـ يق داخل بطن  ي به روش تزر   مريمدل آلزا .  شدند مي روز تقس  21 و   14،  7،  4 نياسترپتوزوتوس   زاني

mg/kg 3 سطح راتييتغ.  اول و سوم القاء شديدر روزها S100βيها  در گروهپوكامپي هكي- ژن سلاديناني سرم و ب 
 عبور در آزمـون رفتـار       ني در ح  ري و تأخ  هي اول ري از نظر تأخ   وانيعملكرد رفتاري ح  .  قرار گرفت  يابي مورد ارز  يشيآزما
  .دي گردنيي تعالفعري غياجتناب
 نـشان داد  يدارا مورد مطالعـه تفـاوت معن ـ  يها  در گروهپوكامپي هكي- ژن سلادين اني سرم و ب   S100βسطح   :ها  يافته

)0001/0=P .( نيي پروت ي كاهش سطح سرم   ني ب يداراارتباط معن S100β  مشاهده شد   پوكامپي ه كي- ژن سلادين  اني و ب 
)001/0=P .(كنتـرل و    يهـا   با گروه  سهيقا روز در م   21 ني عبور در گروه استرپتوزوتوس    ني در ح  ري كاهش تأخ  نيهمچن 

  ).P=001/0( دار بودا معننيسال
 ـ- ژن سـلادين   راتيي ـواسطه ارتبـاط بـا تغ      ه ب S100β نيي پروت ي سطح سرم  راتيي تغ شيپا: گيري  نتيجه  پوكامـپ ي ه كي

  . واقع شوددي مفمري مبتلا به آلزاماراني در بيعنوان شاخص صدمه نورون هتواند ب يم

  .S100β ك،ي- سلادينپوكامپ،ي هن،يپتوزوسآلزايمر، استر :كليدي كلمات

 
  

ــروت ــلادينيپـ ــط ژن  -ين سـ ــه توسـ ــك، كـ -(DHCR24)24يـ
dehydrocholesterol reductaseــ فعالشــود، عــلاوه بــر  كــد مــي  تي

   2و1.دهد نيز نشان مي يدانياكس يآنتو  يضد آپوپتوزاثرات  ،يميآنز

  
هـا در برابـر پپتيـد      برون تني از سلولدر محيط يك-ين سلادينيپروت
 و آپوپتــوز ناشــي از اســترس اكــسيداتيو محافظــت 42-يــد بتــايآميلو
يـك در منـاطق تحـت آسـيب مغـز         - سطح بيان ژن سـلادين     3.كند مي

 ـ    بيماران مبتلا به آلزايمـر كـاهش مـي          شـاخص  يـك  عنـوان  هيابـد و ب
   4-6.باشد مي مطرح نوروني دژنراسيون

 مقدمه

 

  576 تا 569هاي  ، صفحه8 شماره،73دوره،1394آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    16/07/1394:        آنلاين       14/05/1394:  پذيرش      21/10/1393: دريافت                           چكيده
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   576 تا 569، 8، شماره 73، دوره 1394  آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

S100β طـور عمـده از      هل شونده به كلسيم بوده و ب      ين متص ي، پروت
ين اثرات نوروتروفيك خـارج     ي اين پروت  7-9.شود ها آزاد مي   آستروسيت

سلولي دارد و به دليل دخالت در هموستاز كلـسيم درون سـلولي، در              
هاي   در بيماري  S100βسطح  . باشد هاي مغزي موثر مي    عملكرد نورون 

 ـ نورودژنراتيو و التهابي افزايش مـي       مطالعـات بـسياري سـطح       10.دياب
ــروت   ــن پ ــلولي اي ــارج س ــارييخ ــك و   ين را در بيم ــاي نورولوژي ه

نوروسايكولوژيك مورد ارزيابي قرار داده و به نتايج متناقـضي دسـت            
 عنوان هب S100β ينيسرمي پروت   عليرغم آن، تغييرات سطح    12و11.يافتند

  11.باشد مي هاي نورودژنراتيو مطرح شاخص صدمه مغزي در بيماري
عنـوان يـك مـدل حيـواني         هاسترپتوزوتوسين ب  بطني داخل تزريق

كـه   13-15.باشـد  مناسب در القاي بيماري آلزايمر اسپوراديك مطرح مي       
 اكسيداتيو، اخـتلال   استرس انرژي، متابوليسم/مغز گلوكز كاهش سبب

 17و16.شود مي مغز در انسولين به مقاومت و كولينرژيك شناختي، نقص 
 از بـروز تغييـرات پاتولوژيـك        پيشمت به انسولين،    در اين مدل مقاو   

يـد بتـا و تـاو       يدهـد و بـه توليـد آميلو        بيماري آلزايمر در مغز رخ مي     
   19و18.انجامد مي

سـرمي   تاكنون بررسي مشخصي در مورد تغييرات همزمان سـطح        
در بيماري آلزايمر    يك هيپوكامپ -سلادين ژن بيان و S100β ينيپروت

براين مطالعه حاضر با هدف بررسـي ارتبـاط         صورت نگرفته است، بنا   
در مدل آلزايمـر اسـپوراديك حيـواني در          روند تغييرات اين دو متغير    

  .  روز، طراحي و انجام شد21يك بازه زماني 
  

  
 در  1392 تا ارديبهـشت     1390اسفند  از  ي كه   تجرب مطالعه اين در

هـاي نـوين پزشـكي،       شكده فنـĤوري  دانشگاه علوم پزشكي تهران، دان    
 از) رت( نـر  موش صحرايي  سر 72گروه علوم اعصاب انجام شد، از       

. شـد  اسـتفاده  gr 300-290 وزني محدوده در Sprague-Dawley نژاد
 مــواردشــدند و  نگهــداري در شــرايط آزمايــشگاهي مناســب هــا رت

ــژوهش مختلــف مراحــل طــي اخلاقــي ــا مواجهــه در ،پ ــوان ب  و حي
 علـوم  دانـشگاه  اخلاق كميته استانداردهاي اساس بر مونهن آوري جمع

   .شد رعايت تهران پزشكي
 گروه كنتـرل    .داده شدند  قرار گروه 9 در تصادفي طور به حيوانات

. هاي سالم بـوده كـه تحـت عمـل جراحـي قـرار نگرفتنـد                شامل رت 

، تحـت جراحـي     ) روز پس از تزريق    21 و   14،  7،  4(هاي سالين    گروه
. قرار گرفته و سالين به روش داخل بطنـي تزريـق شـد            استريوتاكسي  

، تحت ) روز پس از تزريق21 و  14،  7،  4(هاي استرپتوزوتوسين    گروه
جراحي استريوتاكسي قرار گرفته و استرپتوزوتوسين بـه روش داخـل           

  . بطني تزريق شد
 جراحي از پس هفته هاي سالين و استرپتوزوتوسين، يك     در گروه 
 بـاز  جعبـه  آزمـون  از اسـتفاده  با حيوان حركتي فعاليت استريوتاكسي،

 بطنـي  داخـل  تزريـق  از پـس  روز 21 و   14،  هفت،  چهار. شد بررسي
استرپتوزوتوسين و پس از انجام آزمون رفتار اجتنابي غيرفعال،         / سالين
 درنـگ   بي مغز جدا، گيوتين با حيوان سر سپس. شد گرفته خون نمونه

 Real-time quantitativeبررسـي  بـراي  راسـت  هيپوكامـپ  و خـارج 

reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) مورد 
  . گرفت قرار استفاده

 مخلـوط   ها با تزريق داخل صـفاقي      رتجهت القاي مدل آلزايمر،     
و شده  بيهوش  ،  )mg/kg 15(و زايلازين   ) mg/kg 60(به ميزان    كتامين

 پس از ايجـاد بـرش سـر در    .ند قرار داده شد  ي دستگاه استريوتاكس  در
هـاي   هاي نرم از سطح جمجمه، پيوستگاه      خط وسط و كنار زدن بافت     

 بـر اسـاس    مختصات فضايي بطن طرفي   . مشخص شد  لامبداو  برگما  
   صــورت ه گرمــي بــ290رت در يــك  Paxinos Watson andاطلــس 

mm 8/0-     ها  نسبت به خط بين گوش، mm 5/1±    نسبت به خط وسط 
 از  پـس  20. محاسـبه گرديـد    ت به سطح جمجمـه     نسب mm 4،  جمجمه
 وزن داراي هاي رت به ،)روز هفت (بهبودي دوره طي و گذاري كانول
  بـا mg/kg b.wt  3ميـزان  بـه  استرپتوزوسين حركتي، فعاليت و طبيعي

 ,Hamilton Syringe (Sigma-Aldrich, St. Louis, MOاز اسـتفاده 

USA) در و سـوم  و اول روز در دقيقه 15 مدت ظرف  پمپ به متصل 
 طرف هر در تزريق حجم 15.شد تزريق مغزي بطن داخل طرف دو هر
µl 5 حدود كه بود mg 5/1 يبـرا . شد مي شامل را استرپتوزوسين از 

ــأث يبررســ ــتزر ريت ــ داخــل قي ــا نياسترپتوزوتوســ يبطن -Sub دوز ب

diabetogenic يم ـيآنز روش بـا  آن مقدار گلوكز، ييپلاسما سطح بر 
 . شد يريگ اندازه ياسپكتروفتومتر از استفاده با و زداياكس گلوكز

جعبه   از يك(Open field)براي بررسي فعاليت حركتي جعبه باز 
 مربـع   25 استفاده شد كه كف آن به        cm 45×80×80 چوبي باز به ابعاد   

هـاي   هاي رفتـاري حركـت در خانـه        شاخص. مساوي تقسيم شده بود   
 دو اندام جلويي خود وارد خانـه        تعداد دفعاتي كه حيوان با    (جعبه باز   

  بررسيروش
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تعـداد دفعـاتي   (و تعداد دفعات ايستادن بر روي دو پـا     ) شد جديد مي 
اطراف را بررسي    ايستاد و محيط   كه حيوان روي پاهاي عقبي خود مي      

 اجتنـابي   براي بررسي رفتـار    21.گيري شد   دقيقه اندازه  پنجطي  ) كرد مي
ــال  ــك  از(Passive avoidance test)غيرفع ــ ي ــه تگاهدس ــاد ب            ابع

cm 20×80×20، تاريــك يــك محفظــه و روشــن محفظــه يــك داراي 
 به شامل مراحل سازش، اكتساب و غيرفعال اجتنابي  رفتار.شد استفاده
 پـنج  بـه مـدت    متـوالي  روز دو( پس از سازش حيوان   . است يادآوري

 روشـن  محفظه لامپ سوم و در مرحله اكتساب     با دستگاه، روز   )دقيقه
 ، مـدت (Initial latency-IL) اوليـه  تأخير. شد باز مي گيوتيني ربد و

 روشـن وارد محفظـه     محفظـه  از حيـوان  تـا  كـشيد  مي طول كه زماني
 آمپر  ميلي 5/1 شدت به تحريكي سپس تك . شد مي ثبت شود، تاريك

 بـه  سـاعت و در مرحلـه      24 پس از    .گرديد اعمال ثانيه دومدت   به و
، مدت Step-Through Latency (STL)ر عبو حين در يادآوري، تأخير

 كـه وارد   آن از پـيش  مانـد  مي باقي روشن محفظه در حيوان زماني كه 
  . شد گيري شود، اندازه تاريك محفظه

 Real-time RT-PCRيـك توسـط   -گيري بيان ژن سـلادين  اندازه
RNA       بافت هيپوكامپ راست استخراج و cDNA منظـور  بـه . شد سنتز 
 cDNA هـاي  نمونـه  سـنتز  از پس يك،-دينسلا ژن بيان كمي بررسي
 از استفاده با آنها كيفي بررسي و معكوس بردار رونوشت آنزيم توسط

RT-PCR ژن Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH)، ــنش ــا Real-time RT-PCR واك ــتفاده ب ــتگاه اس  از دس
CFX96 (Bio-Rad, Hercules, CA) كيت  كمك به وSYBR Premix 

Ex TaqTM II (Clontech Laboratories, Inc., Canada)  شـد  انجـام. 
، GAPDH ژن Reverse و Forwardتـــوالي نوكلئوتيـــد پرايمرهـــاي 

 و TGGTGCCAAAAGGGTCATCترتيـــــــــــب  بـــــــــــه
CTTCCACGATGCCAAAGTTGــلادين ــراي ژن سـ ــك- و بـ  يـ
TACCGCTCTCCCTCATCTTC و TGAGACAGTGA 

GCCATCCA يـك بـه   -سـلادين  ژن بيـان  سطوح تغييرات. باشد  مي 
   22.آمد دست ه بΔΔCT2-روش  براساس و نسبي روش

              در S100βغلظـــت :  در ســـرمS100βين يگيـــري پـــروت انـــدازه
           كـه تحـت سـانتريفوژ     ) وريـد دمـي   ( سرم حاصـل از خـون محيطـي       

 g×1000   ــدت ــه مــ ــه و در 15بــ ــد،  Cº 4 دقيقــ ــل شــ                  حاصــ
 S100β Human ELISA Kit (BioVendor Laboratoryتوســط 

Medicine, Inc., Brno, Czech. Republic)  گيـري قـرار     مـورد انـدازه

 SPSS software, versionدر مطالعه حاضر نتايج با استفاده از . گرفت

20 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) اليز شدآن .  
  وOne-way ANOVAهـا از آنـاليز    جهت تجزيـه و تحليـل داده  

 Student-Newman-Keuls test هـا از شـاخص   براي مقايسه بين گروه
.  در نظـر گرفتـه شـد       P>05/0دار در سـطح     ااختلاف معن . استفاده شد 

ــين متغيرهــا از طريــق   Pearson Correlation Coefficientارتبــاط ب
  .محاسبه شد

  

  
الين و هــاي كنتــرل، سـ ـ  ســطح پلاســمايي گلــوكز در گــروه   

ــ همچنــين حركــت در . داري نداشــتااسترپتوزوتوســين تفــاوت معن
و تعداد دفعات ايستادن بـر روي دو پـا          ) P=73/0(هاي جعبه باز     خانه

)854/0=P ( هاي استرپتوزوتوسين و سـالين بـا گـروه كنتـرل            در گروه
  . داري را نشان نداداتفاوت معن
ترپتوزوتوسـين  هاي كنترل، سـالين و اس      در گروه  اوليه تأخير زمان
ــاوت ــ تف ــداد امعن ــشان ن ــأخير. داري ن ــين در ت ــور ح ــروه  عب در گ

داري در مقايـسه    اكاهش معن ) 12/54±9/10( روز   21استرپتوزوتوسين  
 ،)P=001/0(نـشان داد  ) 37/171±6/30(هاي كنتـرل و سـالين     با گروه 

از . هاي استرپتوزوتوسـين نداشـت     داري با ساير گروه   اولي تفاوت معن  
هـاي كنتـرل، سـالين،       در گـروه   يدارامعن ـ تفـاوت ق  نظر شاخص فـو   
  .  روز ديده نشد14 و هفت، چهاراسترپتوزوتوسين 

 21 و 14هـاي استرپتوزوتوسـين     يـك در گـروه    -بيان ژن سلادين  
ــ ــا گــروهاروز كــاهش معن هــاي كنتــرل، ســالين و  داري در مقايــسه ب
، ولـي   )P=0001/0،  1جـدول   ( روز نـشان داد      چهاراسترپتوزوتوسين  

.  روز ديـده نـشد     هفـت داري با گـروه استرپتوزوتوسـين       الاف معن اخت
ــروه    ــن ژن در گ ــان اي ــطح بي ــين س ــالين و   همچن ــرل، س ــاي كنت ه

  . داري نداشتا روز تفاوت معنهفت و چهاراسترپتوزوتوسين 
 ســرم مربـــوط بــه گـــروه   S100βين يكمتــرين ســطح پـــروت  

 داري نـسبت بـه سـاير      ا روز بود كه كاهش معن     هفتاسترپتوزوتوسين  
 در گــروه S100βي  ســرم بــر آن، ســطحافــزون. هــا نــشان داد گــروه

هـاي   داري در مقايـسه بـا گـروه       ا روز كاهش معن   14استرپتوزوتوسين  
، 1جـدول   ( روز نـشان داد      چهـار كنترل، سـالين و استرپتوزوتوسـين       

0001/0=P( روز تفاوت 21، ولي در مقايسه با گروه استرپتوزوتوسين   

 هايافته
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   576 تا 569، 8، شماره 73، دوره 1394  آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

  يشي آزمايها  در گروهيي صحرايها  موشS100 نيي پروتي و سطح سرمكي-ني ژن سلاداني سطح بسهي مقا:1جدول 
  ها گروه

 متغيرها

 4سالين كنترل
 روز

 7سالين 
 روز

 14سالين 
 روز

 21سالين 
 روز

استرپتوزوتوسين 
  روز4

 استرپتوزوتوسين 
  روز7

استرپتوزوتوسين 
  روز14

استرپتوزوتوسين 
  روز21

خطاي 
استاندارد 
 ميانگين

P 

بيان ژن 
-نيسلاد

 كي

08/1  88/0  1 06/1  04/1  94/0  61/0  *°44/0  *°2/0  05/0  0001/0  

سطح 
 سرمي

S100 

79/11714/119  12/118  46/123  46/127  74/121  *°
†44/53  *°

§23/76  78/97  79/3  0001/0  

* 05/0P< 05/0 °، ني كنترل و ساليها  با گروهسهيدر مقاP< روزچهار نيوس با گروه استرپتوزوتسهيدر مقا  ،§
 05/0P< روزهفت ني با گروه استرپتوزوتوسسهيدر مقا   

†
 05/0P< ها به كمك  دادهزيآنال،  روز21 و 14 ني استرپتوزوتوسي با گروه هاسهيدر مقا  One-way ANOVA05/0دار در سطح اانجام و اختلاف معنP< در نظر گرفته شد.  

 . شده استانيسرم ب ng/ml بر حسب S100 نيي پروتيسطح سرم: نكته

  
  
  
  
  
  
  
  
  

يـك  - و بيـان ژن سـلادين      S100ين  ي ارتباط بين سـطح سـرمي پـروت        :1نمودار  
  . هاي آزمايشي هيپوكامپ در گروه

هـاي استرپتوزوتوسـين    هاي كنترل و سالين و توپر به گروه      اشكال هندسي توخالي به گروه    : نكته
  . مربوط است

  
هـاي    بـين گـروه    S100β همچنين سـطح سـرمي    . داري ديده نشد  امعن

داري ا روز تفـاوت معن ـ    21 و   چهـار كنترل، سالين و استرپتوزوتوسين     
 ژن انيب سطحنتايج حاصل از آناليز همبستگي بين تغييرات        . نشان نداد 
را رابطه خطي مستقيمي     ،S100βين  ييك و سطح سرمي پروت    -سلادين

-ينسـلاد  ژن انيب سطحبه عبارت ديگر، به موازات كاهش       . نشان داد 
، r=39/0، 1نمــودار (نيــز كــاهش يافــت  S100βيــك، ســطح ســرمي 

001/0=P  .(  

  
  
 و S100β ينيي پـروت  سرم سطح راتييتغ ارتباط كنوني مطالعه در

 كياسـپوراد  مـر يآلزا يوانيح مدل در پوكامپيهيك  -سلادين ژن انيب
 گرفـت  قـرار  يرسبر مورد نياسترپتوزوتوس يبطن داخل قيتزر از پس
   .دارد آنها نيب رابطه وجود از تيحكا ،حاصل جينتا كه

هاي مـورد مطالعـه      بين گروه  يدارامعن تفاوتدر آزمون جعبه باز     
دهنده عدم تأثير جراحي بر فعاليت حركتي حيـوان          ديده نشد كه نشان   

همچنـين تزريـق داخـل بطنـي استرپتوزوتوسـين بـر سـطح              . باشد مي
 در. اي نداشت  هاي آزمايشي تأثير قابل ملاحظه     هپلاسمايي گلوكز گرو  

 21داري در گروه استرپتوزوتوسين     احاضر اختلال شناختي معن    مطالعه
 ـ           روز در مقايسه با گروه     واسـطه   ههاي كنترل و سالين ديـده شـد كـه ب

 به محفظه تاريك در مرحلـه       گذركاهش ميانگين زمان طي شده حين       
 بـا   پـژوهش نتـايج ايـن     .  شـد  نشان داده  )عبور حين در تأخير(تست  
 كـه كـاهش فرآينـدهاي شـناختي را در ايـن مـدل             هاي پيشين   بررسي

اخـتلال در رفتـار اجتنـابي        23و16و14.اند، هم راستا اسـت     گزارش نموده 
 در هــا دادهغيرفعــال بــه عــدم توانــايي در نگهــداري و بــه يــادآوري 

  . هاي استرپتوزوتوسين اشاره دارد گروه
 روز پـس از تزريـق       21 و   14يك،  -ن سلادين  بيان ژ  ما مطالعه در

 كـه  آنجـايي  از. داري نـشان داد   اداخل بطني استرپتوزوسين كاهش معن    

 بحث
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 دفـاع  سيـستم  در تغييـر  باعـث  استرپتوزوتوسـين  بطنـي  داخل تزريق
 كنـد،  مـي  مختـل  را انـرژي  متابوليـسم  و 24شود مي مغز اكسيداني آنتي
 اسـترس  پـي در  يـك   -سـلادين  ژن بيـان  سـطح  كـاهش  بـه  تواند مي

 ژن بيــان ســطح كــاهش هــا پــژوهش از  برخــي.بيانجامــد اكــسيداتيو
 و Greeve. انـد  داده نـشان  آلزايمر به مبتلا بيماران در يك را -سلادين

 تمپـورال  كورتكس يك در -سلادين ژن بيان سطح كاهش همكارانش،
 ميـزان  كـاهش  و نوروني فقدان با آن ارتباط و آلزايمر به مبتلا بيماران

 بررسـي  نتـايج  4.كردنـد  گـزارش  را باقيمانـده  هاي نورون در ژن بيان
 كاهش به كه باشد مي راستا يك در همكاران و Liang مطالعه حاضر با 

 آلزايمـر  بـه  مبـتلا  بيمـاران  هيپوكامـپ  يك در -سلادين ژن بيان سطح
نـواحي مختلـف     يـك در  -سلادين ژن بيان سطح كاهش 6.دارد اشاره

 بـا  كـه  اسـت  شـده  گزارش نيز آلزايمر بيماري به مبتلا هاي مغز موش 
رو  ايـن   از 26و25و5،اسـت  بـوده  همراه نواحي آن در نوروني دژنراسيون

 مطـرح  نوروني دژنراسيون شاخص يك عنوان هيك ب -سلادين ينيپروت
  .باشد مي

يـك را   -، كاهش بيان ژن سـلادين     پژوهشگرانهمچنين برخي از    
ژنز بيماري آلزايمـر    هاي كليدي در پاتو    ينيمعلول افزايش سطوح پروت   

 اين موضوع نيـز تأييـدي بـر نقـش حفاظـت از سيـستم                25و5.دانند مي
گفتـه  اساس مولكولي اثر   . ين در بيماري آلزايمر است    يعصبي اين پروت  

 ،دهـد  تني نـشان مـي      ناشناخته است، با اين وجود مطالعات برون       شده
 واسطه اثرات تحريكي آن    هاثرات حفاظت از سيستم عصبي استروژن ب      

  27.شود يك اعمال مي-بر بيان سلادين

 يــك در-ســلادين ژن بيــان ســطح مطالعــات، از برخــي در البتــه
 29،تمپـورال  كـورتكس  30،هيپوكامـپ  خاكـستري  ماده 29و28،هيپوكامپ
 بيماران 32انتورينال كورتكس هرمي هاي نورون و 31انتورينال كورتكس

 نتايج مطالعات  بين تفاوت. است نداده نشان را تغييري آلزايمر به مبتلا
 در مطالعه ژن، بيان ارزيابي متفاوت هاي روش دليل هب تواند مختلف مي 

  . باشد حيواني يا و انساني نمونه تني، برون تني، درون محيط
 اي مرحله و استرسي شرايط با رويارويي در ژن گانه دو نقش البته

 اهميت يدارا نيز گيرد، مي صورت بررسي آن در كه آلزايمر بيماري از
 افزايش سطح بيـان ژن تحـت اسـترس حـاد از افـزايش سـنتز                 .است

شـود، البتـه، سـطح       كلسترول و افزايش سـطح غـشايي آن منـتج مـي           
مدت با استرس به زير سطح       يك در مواجهه طولاني   -ين سلادين يپروت

كاهش بيان ژن بخشي ديگر از مكانيسم حفـاظتي را          . كند پايه تنزل مي  

 و نيـز    DHCR24ابـسته بـه فعاليـت آنزيمـي         دهد كه غيرو   تشكيل مي 
ين ييـك بـا پـروت     -غلظت كلسترول غشايي بوده و به واكنش سلادين       

p5334و33. مرتبط است  
 و هفـت استرپتوزوتوسين  اي گروه در سرم،S100β ن ييسطح پروت

 سـرم  S100β كـاهش  به پيشين مطالعات در. نشان داد  كاهش روز 14
 كـاهش  همچنـين  11.اسـت  شـده  هاشـار  آلزايمـر  بـه  مبتلا بيماران در

S100β، CSF نيـز  مغـزي  مزمن هيپوپرفيوژن با القايي دمانس مدل در 
 ينيسـطح پـروت    افـزايش  از نيـز  گزارشـاتي  البتـه،  35.اسـت  شده ديده

S100β تفـاوت  36و12.دارد وجود آلزايمر به مبتلا بيماران مغز بافت در 
 از اي مرحلـه  بـه  اسـت  ممكـن  مختلـف هـاي     بررسـي  در هـا  گزارش
 شـود،  مـي  گيري اندازه شاخص اين آن در كه آلزايمر بيماري پيشرفت
 افزايـشي  آلزايمـر،  بيمـاري  اوليـه  مراحل در نمونه، براي. باشد وابسته
 در كـه  حـالي  در است، شده گزارش CSF  در S100β سطح در موقت
ي سـرم  سـطح  36.اسـت  متفـاوت  شـرايط  بيمـاري  تـر  پيشرفته مراحل
ــروت ــ S100β ينيپ ــوان هب ــاخص عن ــدمه ش ــز ص ــات در يمغ  مطالع
 قيــدق زمــان رو نيــا از باشــد، يمــ مطــرح يكــينيكل ايــ يشگاهيــآزما

 ـ س تي از وضـع   يبازتـاب خـوب    تواند يم آن يريگ اندازه  ي عـصب  ستمي
   37.باشد

در بافت مغزي بيمـاران مبـتلا بـه آلزايمـر        S100βافزايش غلظت   
تواند تـا    اري مي  و طي پيشرفت بيم    12ها  فعال شدن آستروسيت   دنبال  به

 38-40.ين باشـد  يحدودي مسئول كاهش سطح خارج سلولي ايـن پـروت         
 بر دخالت استرس اكـسيداتيو در پـاتوژنز بيمـاري           گواهشواهد زيادي   

ها نيـز بـا مـصرف بـالاي اكـسيژن             و آستروسيت  41آلزايمر وجود دارد  
حساس و نقـش مهمـي       ROSبه اثرات   ) كل اكسيژن بدن  % 20حدود  (

از . كننـد  اكسيداني در سيستم عـصبي مركـزي ايفـاء مـي           در دفاع آنتي  
هاي فعـال شـده در        در آستروسيت  S100βين  يطرفي افزايش بيان پروت   

هاي ديستروفيك حاوي پـيش      بيماران مبتلا به آلزايمر به ظهور نوريت      
يد منتشر و در نتيجه حـضور       ييد در رسوبات آميلو   يين آميلو يماده پروت 

   42.شود  بتا منجر مييديهاي نورتيك آميلو پلاك
ــن    ــلولي اي ــك خــارج س ــرات نوروتروفي ــرفتن اث ــر گ ــا در نظ  ب

 در S100β سرمي سطح كاهش كه دارد وجود احتمال  اين 7-9،ينيپروت
بـه   پاسخ در نقص دليل هب روز 14 و هفتاسترپتوزوتوسين   هاي گروه
 عليرغم گزارشـات ضـد و نقـيض بـر اختـصاصي             .باشد ها آسيب اين

عنوان شـاخص محيطـي ارزيـابي        ه در مغز، آن ب    S100βين  يبودن پروت 
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   576 تا 569، 8، شماره 73، دوره 1394  آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

هاي نورولوژيـك و   مداخلات درماني و بهبود روند بيماري در بيماري       
  11.باشد نوروسايكولوژيك مطرح مي

ژن  بيـان  كـاهش  داري را بـين   امعن ـ نتايج مطالعـه حاضـر ارتبـاط      
پس از   S100βين  ييك هيپوكامپ و كاهش سطح سرمي پروت      -سلادين
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Background: Seladin-1 protein protects the neural cells against amyloid beta toxicity 

and its expression decreased in vulnerable regions of Alzheimer's disease (AD) brains. 

On the other hand, changes in serum levels of S100 have been considered as a marker 

of brain damage in neurodegenerative diseases. Furthermore, this study was carried out 

to determine the relation between the change profile of serum S100β protein levels and 

hippocampal Seladin-1 gene expression in a rat model of sporadic AD. 

Methods: In this experimental study that established in Department of Neuroscience, 

School of Advanced Technologies in Medicine, Tehran University of Medical Science, 

from March 2011 to April 2013, 72 animals were randomly divided into control, 4, 7, 

14, and 21days ICV-STZ/Saline administrated rats. Alzheimer's model was induced by 

intracerebroventricular (ICV) injections of streptozotocin (STZ) [3 mg/kg] on days 1 

and 3. Serum levels of S100β and hippocampal Seladin-1 gene expression were evalu-

ated in experimental groups. The initial and step-through latencies (STL) were deter-

mined using passive avoidance test.  
Results: Serum levels of S100β were significantly different between the STZ-7 day and 

STZ-14 day groups in comparison with the control, saline and STZ-4 day groups. As 

well as, there was a significant difference between the STZ-7 day group in comparison 

with the STZ-14 day and STZ-21 day groups (P=0.0001). Hippocampal Seladin-1 gene 

expression in STZ-14 day and STZ-21 day groups significantly decreased as compared 

to the control, saline and STZ-4 day groups (P=0.0001). However, significant correla-

tion was detected between serum S100β protein decrement and Seladin-1 down regula-

tion (P=0.001). Also, the STL was significantly decreased in 21 days ICV-STZ admin-

istrated rats as compared to the control or saline groups (P=0.001). 
Conclusion: Monitoring the changes of serum S100β protein levels by relationship 

with changes in hippocampal Seladin-1 gene expression can be a useful indicator of 

neuronal damage in patients with Alzheimer's disease. 
 
Keywords: alzheimer disease, hippocampus, seladin-1, streptozotocin, S100β. 
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