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���� ����� �� ������� ������ �� �
� !� �"�# ���# �$%� � &!� '(��'� � �)* +,-� 
.�� .�� 0�� �+�1 �2���3�� �� 45��� �� 

#�(
6���% 7�89 �:�;� <,��� 4� �8=>2 ����
�� ����� �� �89 �?
. ��,@; � !,A9,9B �� �%�� #�( #�"89 C�D1 
6:�� ����,8� �,E� ����� �� �6� .�0� 

4F��5� #  �G�1�� H
( 088F2 =>2�8 ��
���� ����� !���  �� �
�� �� !� I �. #�(  !,A9,9B�� �����,8 J,� �(# ���K�� 7�L:� 
..  

��� :�� 0�� 4F��5� �� M��N �� O�- ���L2 �� �(��?  +
�)�:�,81 (4� �
� 4; R�� #�� 16 �;  J,������K  �:��AD�� 14848  4(�� 4;

7�L:� 
. .�:�,�!B �( %��T2 U". 4�� �� �� R��? 0V)( 
(�. ��
F2) = 8�  &!�= 61/29 ± 25/385 7�? (� ����
��) ��,� �������
F2) ( = 8�   

 &!�= 01/21 ± 25/231 7�?( 0�$V��E  .
:
.�:�,�!B #�( 
(�.  4:���!B ��,K 4�4� ��� � YB# ���
:�A;� �:�,81  (�@9)�;�A;� 
6A.�� )0 
K�� 

����
�� ������ 16/2 ± 23 7�? �� !��(� �� ���1 4� #��� �:�,�!B #�( R��? ���L2 �2 
1 50  R��? 
K��
(�. ��
�� 
. )50-  
K��

����
�� ������ 8/1 ± 5/11 7�? �� (!�� .[9 !� 4; �R�� M@N �:�,�!B �( \��]A;� � &^ �(# Bax �Bcl-2  !�_;�� �3 ����,8� 4� &�,6* 

08`2��9 #�( #
8@� �� �8D� �����
6�,A8� !,A9,9B  J�� !� R��aA;� ��Real-time PCR )Real-time polymerase chain reaction (�;��� 


.R��� . �(#  &,�!B !� R��aA;� �� UK�1t Independent 6F� b5; �� �� ���# 050/0 $L24� @�2 �U8 
.. 

����� :�� �&�8 &^ �(# Bax  �Bcl-2 ����,8�  R��?����
�� ����� )50- (
K�� 4� �,- �8� �6F� #��� 2�2 4�M8 7/27  �9/27 
K�� �Ac8� !� 

R��? 
(�. �,� .�� ���1 4� �&�8 !�_;�� &^-3  �dD: �Bax/Bcl2 ����,8�  R��?
(�. 4� �,- �8� �6F� ���# 2�2 4�M8 4/39  �9/6 
K�� �Ac8� !� 

R��? ����
�� ����� )50- (
K�� �,�. 

����� :���� �� �U� 4; R�� ����
�� ����� )50-  !,A9,9B �(
K������,8� �� &�
6e ��2 �8=>2 ���N �): 
(� .�
6e �( 0�� +�)A1� �,E� ���� 4� 

����
�� ������ 
:�� !,A9,9B ����,8� �� !� f��- '��$%� Bcl-2 � '(�� !�_;�� 3� 
6� 
��):.  

:����� ������ ��
���� ������ ������,8 !,A9,9B  

  

: �!�� ���c%� #�aFE �0D1 �G��,9 �
8F; �@T ,"8: ��$3� &������. ��"#
 �����$� %��
& '��� (�� �) '*��*�+ ����*�� . R
"c:�� 4@L�
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:;$ 	<��$ ���� ���� ������  ����  	�
��-  	����� 

'��� 	$��� ���� �#=�> +)� �. �� ���? �@ �� 	�  ����� 

�� �����,� A��0 	)�$� B�#$� 	"��,.� �   &!#�C� 

5	����+�.�#�� %���� 	���#<�- 	���� � ��#0�0@  D���1� 

'�. .�' ��� 5���  ����)�� (�� �� ��#0�0@  E����  D+�15 

	�� �� ��� ���� %���� '�F�� ������  	�
��-  	����� 

�� DG�� 	)����) 	
�� H$� .���  +�����=   �I�� �' ��.�� 

<��$ (�� � /��� ��� 2'�9�	 H=�� �' ���  J�#K�

��  H�=�� DG��  ����      /�L) '���.��� +��)�� M������$

��$�$�	 '��'5 D'���"= ���� ����$� ����� �   �'���. �����

�������.   <���$ ��$!0�#�$ �'��) 2�NO � ��	   ���.

  ���P@ �� '�C 	��  +����)      � �#�,� �+�1 ��<��� ��� �

���"P� <��$	  %�Q�.�� +�<�� �  ����  ��#R��   ��S

M���#0�0@ � ����C	 +��� )3-1.(  

.�X '�?��  �9<�;�	  �@ �� ��E�� �. H$�  Y+�)�

 ����#0�0@ '�+��X �') '����.���002/0 -001/0 (+��7�' 

  �)��' %����� �[� �' H$� ����	   �)���� ���	   +��)��

��=������05	 �	����,���C/ )���$�	 �������' 5'+��F�� 

 2���$ 5J���#K� >'����C	 ������"= �� )����,?	 

)�����)	��- <�����#�	��. �+���0 +�+��"� (�������� �� � + 

\��-5 ������� ]��)� ����  ��+L�� 
��	-  �����	  ��

) +���) ����=2-1  .(  

�= �����^�<��E�= +��M5    ���,� �' \���- �� _�P�

<��$ `��C � %C�'	 � a�	 +�' �,� .��  ?���C	   ���

< 2������b�����+�����)�N�   +������)�� ��������TNFα   

)Tumor necrosis factor alpha � (Fas  ������

>D+��)�� ����� ���"P	� D+����. ���L<� � D�� (���� ��+��)�� 

�	 '�1 )2-1<�X �' .(	 �.5 ,���  ��C�'	    ������ ���

��� ���� ,��� � '��F�   c� ��� 5���#0�0@ 	������   S��d) �'

e0��� ���+�.�#� ��� �/�  ���#0�0@ %�����   D�����

��'�+C� 52�X �� �� .H$��  <���<��	  ���#0�0@5  ��� 

$�$� ��-	   �;�$�� ��� �   �� 2'��9���  f����0��  ���� 

�DG��� � I��	���� ��0/� ����#0�0@ +��g ��  hK��"�

�	 '�1� �' .��  ��5��  f����0��  ���� Bax  �Bcl2   ���

f���0 ������� ���  ��7�	  %��1 �' > ����   � ���#0�0@

0A�� ��� � ��#0�0@	����+�.�#� >�'�� �	 +)�1.  

LR� �L�  D'�' ���")  H�$�   f����0 ��.�� Bax   ���

�0 /��.���+� �"P� �	)��� � 5��+��.�#�  ��	  +�)��� 

��� �� i#��/� ��#0�0@ %����� $ +�)��A��.�#� c  ��

�j=�  ����  ��"P	�   � .'��1 ���  <��X �'	    ��. H�$�

f���0�� Bcl2 <�9= ��H� 0/� ���#0�0@  f����0�� Bax 

 Hd<�K�	� +�.    k�dX _�?�� � 	NO���l��  ��"P� 

���+�.�#� �	 '�1� �' .�� �5�� ��� Y�#"� %b= � 

,������ ��#0�0@5� ��) �'H� 2�9= ��$�  ��l$�.3  �

EF��� � f���0�� ��� X	��� ) H$� 2��$5 53-1.(  

� �� ���5��       S��K�� 2��
)' ��� D������ ���N�"��G0

��������� ��� _$���� ��XH� � ��'��.��  %��L� �'

$@ � ��#0�0@_� ��� <��#X�	   �' .+�#�,� �@ �� n
���

��� �5�� '�+R�H� �eP	� �� �<�.5M�  ����� �� 	��� 

��� ��  �����   '�����.  !C�+��5�   �,� ��?������  ��

    ���' �' .H�$� D'��. _��? '�C �� �� ��LLR�  ���� 

C�5����  ��C�� i����#)	   ���. '��' D����1�  ���9<�;� ��

'�+R�H� �eP	� �� �<�. M��  ��0���     n�$�#� +�X ���

ec� o�$ ��+�)�� ����� �� H$� ���� (M� ��'��� 

����#0�0@ +��g�  .+���. %����Niemann  ��������� �

��> ���. +��)'�. p��E/��1 '�+��R� D����H� �<�.M���   

)40-   �+�1 �9;� �9;� /��. _?�� (+7�'DNA 

� ���� f���0�� Bax �E=� �/� ����  f����0�� Bcl2  �'

�'��.�� p�� ��� ��R7	� � D'��K<�$	 '�1 .�@  ��� 

'�� +L#9�+) <�9= /��. �.H�  q��l�.Ι ���+�.�#� 
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�E=� �/� <��+�  ��)�>  ����   �,.� 2��9=�G� )ROS  ��� 

Reactive oxygen species   c� ��� D����� ��. (  ����� 

� '�����	����+�.�#� ��� 5H$�  ����� <' %��  �E�=�/� 

�=+��� 2��$ �' ��#0�0@ ��� 
��	 	�  +�1��   2���#X� �

�	 '��5 '�+R�H� �eP	� <�� /��. ��+� ROS   �'���

�E=� �� H9)��� ��/� �	 ���� � �=+��� � �' ��#0�0@�� 

X H=��	��� +1�� )6.(  

��� <�X �'	 �#) �. H$�i� C��	   ��  ��9<�;� ��

��� ��'��� ��XH�  ��)	  +��.� �' . ���   ��#) 5�#�$��i� 

Patel  .���X ��������� �	   ���. H��$�M��� D��' � 

'�+R�H� �<�.� )&�-	   +�40- +7�'�  _?��

�E=�/� ��j� �' ��#0�0@ � #��$�	 p��   ����   !#�
�

 ��ALS )Amyotrophic lateral sclerosis� (	 '�1 .

� ���� '�+R� 5B�$�H� �<�. M��  )&��-	    ���  +��

�E��=�/� �,.� ����"=	��"� ���#R� /����. �� 70Hsp 

<��$5	 �E=� _?��/� f���0��  0/� ���#0�0@ Bax  �

�,�t� �=+��� ) +1 ��#0�0@7.(  

����5�� Tejero-Taldo  +�#1�' D��1� ������� �

'�+R� �>� �.H�  �e�P	�    )&��- '��
�. ���	    +��

C��	 � �� E��  e�c��  ���  �� +��)�� ��E��    5'��1 D�����

���	 +��)��� ������� � ��
�� ����#0�0@ ������	 �- �� ��\��� 

�E=�/� f���0�� ��� 0/� ��#0�0@� <�9= � H��   ��l�$�.

3 ��) ������=+��� )8   ���� ���?�� ���� 52���X ���� ���� .(

'�+R�H� ��� �eP	� )&�-	  �  +�_�P�  +�1�+� 

� �.�#"� '��=� ����  ��� /��.�� 0/� >��� ��O ��	 

� ���� D'�d#$� '���	 +��'  B�,X /L) �� �?�� �� �

�. ��+� � H=��'��.��  #�!�$ �'	  � 5'������ � ��� 

�� ]�g��	 )��N) ��	 /<�O � ��  ����  +�?�   H�$�

� �.	 +)���    �#X � ���N�"��G0 ���S	    '���=� _��P�

.+�. _�? '�C �� �� �9��?  

 B�$� �� +�O �� ��� /)�' �  ��!-�5   ��� ����� 

A�F)� �9<�;� � 5�g�X 	"��G0    �' ���". %�C�' �'

 D+") A�F)� ����� ���'��  ��$ �' ���   ��
�  ��9<�;�	 

)E� � H=��'��.�� - �' �#�.	 '�+R�H� ���  �e�P	� 

�� �<�.M�  )&��-	   &��� �  +��� 40    '���� +�7�'

$���	  �#=�> ����'�� �#) �.i�  �j���#�	 ) E�� � �� ��� 

�= ���� 5D�!� �� .H$� B�#$' �'  �9<�;����+��� 

 <����<��	  f�����0 ���  ����� >�' ����  ��,� �'����� 

0A�� )�$�	  ��#0�0@�� 2�
)' '�+R�H� ��� �eP5	�   ���

�' ��-\�    D+�") hK�"� %���. �  '���  ���� �� .  5��

$��� v+� �� �g�X \�LR�	 �w[�� '�+R� D�� �$H� 

�eP	� )50- � �� (+7�'��� �0f���� ��� Bax 5Bcl-2 

 ��l$�. �3 � �''��.�� p�� ��� ��R7	� +1 A�F)�.  

  

��� 	
  

 �)���X 	��N"����@ :��� �9<�;� �' _<�� M�  y��- 

	��F� 	���> �' � �' D�N")�' E��
�  A��F)�  +�1  ��� .

�?�� �� n���1 _$��� 2+� 	)���X  �����  ��9<�;� � 

5���g�X 16 p���� 	���R��7 ���) �' ������ � ��#��,�� 

14848 �� �#�#,)� ��#$�0 ����� ���+��C  +�1 . H��? 

���>��? �� B�#$� �  ����c�  n����1  5	��^��<��E�= 

�)��) �� ��  +� �' �#d� HR� n���1  +��+?  %���1 

��' )2 ± 22 �?�' �  	#)��$  '���>(5  H���-�  n��R�   

)5 ± 50 +��7�' (� ���C�O � 	�����1��- 	������� 

12:12 �#����$ ���+���N) +)+��1 .�' 	��- ����� 5D��' 

	������ 	)'�����@ ����� ����  ����7 ���)�'��@ �� ��e��P 

'��+)�#$� 	)���X )H�0 � (z@  D'�d#�$�  	��  +�)'�. � 

��E�� ��eP 	=�b� �)���� � �@ �� ��   ���7  \���' 

D��+)� ���> � H
[ 	� +1.  

_���.�� ��e��P 	=���b�  ����
� �� 5-4 +��7�' 
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5	����O '�+��X 20 +��7�' 5��f�����0 55-50 +��7�' 

5 ��+�������. 8-5 +��7�' ���
�= � 12-10 +��7�' 

H��-� � '�� �#,.�C. p�� �� q0 �� HL��;� 	)�� 

���� ����- 	='���b� ���� �' D����> +����1 )8  =n (� 

H�'�+R� 	��eP )8  =n (��EN��? +)+1.  

������ �	
� �	
��: 	)'���@ ���  D���>  +���1 

��  ��7 �)�'��@ �� ��eP  '��+)�#�$� � z@ �'  2��- 

�$ D�� D��' � /��G0 )%b= (E���0  D'�d#�$�  +�)'�. .

�' 2�- ��� 5D��' ��E�� ��eP 	=�b� 	)'���@  ���� 

D��> +��1 ���� ���9� ��+L� ��eP D��>  H�'�+�R� 

5	��eP ��  ��7 �)���� � \��' D��+)� ���> 	�  +�1 .

��N)��� ��eP 	=�b� ���  	)'����@  ��� �'  2��-  ���� 

D��' '�+��X 16/2 ± 00/23 A���> �' ��� '���� .��+��� 

5_���� D��> ����' H�'�+R� 	��eP  ����� 50  +�7�' 

��+L� ��eP 	=�b� D��>  %���1 ��  H�=���'  	��  '��. 

)'�+X 8/1 ± 5/11 A�> �' (��� �. ��� ��+L� E�)  ��� 

 ��7 �' D+�� �� � 	- D��' � 12 �#��$ � 	����� 

�� p�� ��� ����' H�'�+R� 	��eP D'�' 	� +1.  

��
�� � �
����
  ������:  	�����  p���  ���� 

	���R7 q0 ��  A�����  ��$  D��� D��' �  5/��G�0  ��� 

\��E� ���' 	��d7 ����#. )90 	��� A�> �� ����  ��� 

A�>�����. (� �����!��� )10 	����� A���> ���� ���� ���� 

A�>���. (	� p�� � +)+1  q�0 �� �@5  /�K�  ��I�� 

����C )'�+��X 5-4 	��$ 	��$ (�� H���,� B�����$ 

	�"O � �� ���$� � �<�< ��� ���Q�� t�? ���@  +�1 .

ql$5 p�� �� ��7�=!� n$�� ��bbK#� D'���@��. 

	X��? � _�� �@ �� `��K#$� � �' t��� M�^�<��E�= 

�#C�+)� +1 .q0 �� ���K� �  ���C  _��� � ���  	�". 

5�@ ��7�=!� ��E���' ��  ��;�  �+�?  +�1 �  	�"K� �� 

H��=�� ���;� }��O 	)'�����@ ���� �' z����������. �' 

�^��#�) t��� ���� D'�' +1 � ���� 	$��� ���  �+�9� 

�' ���' 70- �?�' � 	#)�$ '��> ���+�N) +�'�>.  

`��K#$� RNA :���� `��K#$� RNA �� �)��) 5�� 

\
- p�� �'���"�0 H�. )ThermoK0731 5�����@ (

� �� 	.+)�  ����c� �� y�1  ����  %���  +�1 . '�+�X   

50 	��� A�> �� H=�� �;� }O �' ��jX 1 	���  ��#�< 

RNXTM-PLUS )5�^�����$ ������� (���)^��� +��1 � 

ql$5 ��  +� ~�0 �L��' �' ���' ���� ����)� +�'�> .

5D�> �@ �� ��  z��������� 2/0  	����  ��#�<  A���=���. 

D'�E=� � z�������� ��  +1 �� H$'  ���   +�� 15 

��)�[  ����� D'�'  +�1 � 5  ��L��' �'  ����' 4  ��?�' � 

	#)�$ '��> ����)� +�'�>* �' ���'�5   2���R� ���   +�� 

15 ���L��' �' n�����1 �����O ���?�' � 	#)���$ '����> � 

13700 ) ��S�? �����g (^��d��#)�$ +1.  

ql$5 �� H�' � ��+� ���� �'�'  5z����  /�K� 

	��� �. ���X RNA  5'���  ����$�+?  +��'�> �  ��� 

z�������� �N�' %L#�� +1 � ��  2���R�  �+�?  5D+�1 

�FX ���,� �� 2�)�0��0�E��  '��$  �=��g�  +��'�> � 

���� 10 �L��'5 �'  ����' 20-  ��?�' �  	#)��$  '���> 

����)� +1 .+9� �� �@5 z�������� ��  +� 10  ��L��' 

�' n������1 4 ����?�' � 	#)����$ '�����> � g 13700 

^��d��#)�$ � t��� 	��� ����� �#K�� +1 .  

�@ 5D���> 1 	����� ���#�< 2�)����� 80 +��7�' ���� 

z�������� �=�g� +�'�> . ���7�=!�  z���������  ��� 

 +� 5  ��L��' �'  n����1 4  ��?�' �  	#)��$  '���> �   

g 13700 ^��d��#)�$ � t��� 	��� ����� �#K�� +1 � 

�� H�' 2�)��� 	<�C +1 � '�+X 20 �L��' D��?� D'�' 

+1 �� %�<� ��K
� ''�>.  

ql$ ���  5��N�' �' z@  ������  D+�1  ��� �'  %���� 

 �������.���0 )DEPC ����� Diethylpyrocarbonate( 
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������� 	�
�� � 
������ ���� ���	
 ���
� %
�� '( ) 

%X +1 .q0 �� `��K#$� RNA5  ��+�L� �  ����C �@ 

n��$�� p�� ��#��#=��#�l��$� )Bio-Rad�������@ 5 (

	$��� +1 .5������ RNA A�� �� p��  ����=��#�<� 

��� 2^ ���>@ ���X  A��+����  +������� �  D+���"� � 

�' +���)�� hK���"� s18 � s28 �������� ����� RNA 

	����
��  2��#�.  +�1 .RNA  ̀ ��K#�$�  D+�1  ����� 

D'�d#$� � �+9� �'  ����' 70-  ��?�'  	#)��$ �   '���>

���+�N) +1.  

HC�$ cDNA :  D'�d#�$� ��. �� H�� RevertAID 

TM Firs Standard cDNA synthesis )Fermentas 5

�'�)�. (� D+)��$ H.�1 %�9<���#$' \
- ��    ���7

��� A�F)�   :+�11 � ��#�<���� RNA  �1 � ��#�<����  ��

DNase I reaction buffer 10X  �' M�� � z��� 5/1 

�	�� ��#�< ��#K�  n$�� � +1DEPC-traeted eater 

 ���FX ����9 ����#�<���� ��$�+� .1 ����#�<���� DNase 

)Deoxyribonuclease� �� (z�� ���) �=�g��  �� ���� 

>'�<@ �'��	  <���#X�	   ���DNA   �'�E�=� �� q�0 � (  

1 �	�� �#�<  � 5\��;� 2�)��� �� z���      +�� ��� ������  

30 �'�L� �= �' �E�� 70-  ��?�' �  	#)��$  '���>   �����

� .H=�>z��     +�� ��� �����20 �' ��L�  ���1 �'n�   

4 �?�' � 	#)�$ '��>  �14000 A�> �#)�$�d^��  *+�1 

� �' 5�@ �� q0��   <��C 2�)���� H�' �� '��	   � D+�1

 '�+X10 �'�L� K
� %�<� �� +1 D'�' D��?���  .''�>  

� �������z������� ����������5 11 �������#�<����   

DEPC-treated water  �1 � ��#�<���� oligi (dt) Primer 

�� Random hexamer Primer  � +1 D'�E=�5 �' ��L� 

��' �'� 70 �?�' � 	#)�$ '��>  �� ���� Dry block 

 '�> �����)� +�� .4 � ��#�<���� Reaction buffer 5X5   

2 �����������#�<���� dNTP 10mM mix   

)Deoxynucleotide triphosphate � (1 ����#�<���� 

Ribolock RibonucleaseTranscription Inhibitor  ��

��z�  D'�E=��#)�$ �� q0 ��d�^�  ��� 5�b#K�    +��5 

�'�L�  �'37  ��?�' �  	#)��$  '���>  '�> �����)� +�� .1 

����#�<���� E��)@�� RverertAid TM H Minus M-

MuLV Reverse � ��z�� .+1 D'�E=� %
�  

���'� �'5 ��0 �� D'�d#$�  ��7 �'��� oligo (dt) 5

6 �'���L�  �'42 ���?�' � 	#)���$ '����>   ����7 �' �

 �� D'�d#$�Random hexamer primer �+#�� 55   ��L��'

 �'25 �?�' � 	#)�$ '��>  �@ 2�
)' �� �90 �' ��L�  �'

42 �?�' � 	#)�$ '��>  �$����)����    .H�=�>  ���7

  � �'�' ����� ��� /�.�� z���     +�� ���10 �' ��L�  �'  

70 �?�' �  	#)��$  '���> �0 ����  e�0H=��   �' ��)��) �

�=�E� 70- �?�' � 	#)�$ '��> ��+�N)� .+1 

 A���F)�Real-time polymerase chain reaction   

)Real-time PCR(: ���� D��+)� >��� ���E� � ����  �)^	 

��f�����0 ����� Bax5 Bcl2 � ��l��$�. 35  D�N#��$' ��

Corbett-Rotor gene-6000 )Corbett Research 5

��<��#$���0 Hd? .+1 D'�d#$� (������    ��� ��� �����

A�) �� D'�d#$� �� �^  ��E=�Primer 3 X��-	   � +�1 ��� 

�� ���>��. ����)�� )Bioneer ����<@ 5  ���� � E#��$ (� 

��) HI�P �� ��.	� nM 100 �> D'�d#$��'.+  

����	
��:  /��.��    ���
� ��� ����    ��)� �� D'�d#�$�

Syber green I    ��)� .+�1 A��F)� Syber green  �-	 

 /�.��Real-time PCR  ��DNA �#1� �' ��   %�b#�

	� '�1 -�$ H�$���= ��) �t  ��	   .+��.�'  2�+�? 15 

	<��� ��������0 ���� 	)^ ����  p���  ����  	���R�7 

hK"� D+1 H$�   M�)!� ������ ��� .5 � �� 	����   ��.

��X� ��� � � '����    E�? ��� /��.�� �' '�?cDNA 

)Complementary DNA�? �� � +1 D'�d#$� 5'�� (� 

cDNA� �� 5z��  �����DEPC water .+1 D'�E=�  
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������� 	�
�� � 
������ ���� ���	
  ���
�%
�� '( ) 

���� 1 .�"
�� #����	
�� $��% &$�'��
 �$ ()*+�  

�� 
���� ������  ��� ����� )bp( 

Bcl2 F: 5'TATATGGCCCCAGCATGCGA3'  136 
R: 5'GGGCAGGTTTGTCGACCTCA3'  

Bax F: 5'ATCCAAGACCAGGGTGGCTG3' 150 
R: 5'CACAGTCCAAGGCAGTGGGA3' 

Caspase3 F: 5'GGAGCTTGGAACGGTACGCT3' 118 
R: 5'AGTCCACTGACTTGCTCCCA3' 

β-actin F: 5'CTCTGTGTGGATCGGTGGCT3' 
R: 5'GCAGCTCAGTAACAGTCCGC3' 

138 

  

�0 �'5�����  <���)@ �� %��
�E� D'�'  ���R�� 5����	  z�S

)Melting curve��� (�   /���.�� ���� �� D+���@ H��$'  

Real-time PCR $���	 0 �� +1 M��    �^ ��� ������

��0 ��+L= � �I) '������ �'��� �+��w ��� .'�1� <�)@E� 

D'�'  5�+#�� ��∆Ct     ����#=� �� ��)��) ��� �' �^Ct  �^

 � ���������Ct  �^β-actin  ��������� ������t����?��   

.+1 �
$�R�  

��EF� � %��R� ����@ :�' /K� ��EF� �  %���R� 

D'�' 5�� �+#�� t���� A��� � �� ��F�� �� D'�d#$� �� ����@ 

Kolmogorov-Smirnov '��� 	������  �����  H�=�> .

ql��$ D'�' ����� 5%��7�X ���� D'�d#��$� �� ������@ 

Independent t ������� ������9� v!#���C� ��E����� 

hC�1 ��� '��� �I) ��� �'  D���>  +���1 �  5'���� 

	��$��� +��1 .	������  �
��$�R� ������@ �' :;��$ 

	���9� ���' 050/0 � ���� D'�d#��$� �� A���) ��E��=� SPSS 

 �K�,) � 19 )version 19, SPSS Inc., Chicago, IL( 

A�F)� +�'�>.  

  

����	 	
  

������� B������$� i�������#) %�����7�X �� ����������@   

Kolmogorov–Smirnov5 v!#��C� 	���9� ���' ����� 

�)��) � �' B�#$' ��  ��9��? �  '����  ��I)  D+���"� 

*+") ��� ��  5���� D'�'  ����  t��? ���@  D+�1  ��N�� 

+)'�� � 	�R�� ����� �� ��� �)��) 	9�
- ��= +1 .

�� B�$� i��#) /��G0 5�g�X  ��d� 	�9� ���' ��� 

D��> +��1 � H�'�+R� 	��eP �' �;��� �� ��� �+� 

� _�� D+��"� +1 )010/0 < P(* �� ���- �. D��> 

+����1 ����' ��� 	)+��� )77/66 +��7�'( � 	��
�� 

)86/52 +7�'( (�E� ��� H
,) �� D��> H�'�+R� 

	��eP '��.  

�� ��� 52�X 	)���  ��.  H
�,) ���  _���  ��� ��� 

�+�  '����  	�$���  �����  5H�=�>  D���>  H�'�+�R� 

	��eP �� ��- 	�9� ���' )050/0 < P (����'  H
�,) 

(�E� ��� )��� _�� /���  �+��  =5/8  +�7�' ( '��� 

)2�+? 2.(  

�' �;��� �� hC�1 ��� ����� ��  5���#0�0@  i���#) 

��") '�' �.   ���d�  	��9� ���'  ����  D���>  +���1 � 

'��� �'  ����� �^  ���� Bax5 Bcl25  ��l�$�. 3 �  E��) 

H
,) Bax/Bcl2 '�?� '��+) )050/0 > P .( ���  ���� 

52�X ��E�� ���� �^ ��� Bax � Bcl2 �' D��>  '���� 

H
,) �� 5+��1 �� _���� 7/27 � 9/27 +7�'  �#�"�� 

'�� )%�1 ��� 1 � 2 .(��� �' 	<�X H$� �.  H
�,) 

Bax/Bcl2 �' D��> 5+��1 �' �,��L� �� D��>  5'���� 

9/6 +7�' (�E� �� '�� ) %��1 3 .( 5�������  ��E��� 

���� �^  ��l�$�. 3 �'  D���>  +���1  H
�,)  ���  D���> 

5'��� 37/39 +7�' ��&�� '�� )%�1 4.(  
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������� 	�
�� � 
������ ���� ���	
 ���
� %
�� '( ) 

���� 2 .-�.�/% 0�% #�� �	
�+1 �$ �$ &��2 ���3 � $��%  

�����  
�
	   

!�"#	�� ± $���#� �	�%�  

&���  

!�"#	�� ± $���#� �	�%�  

�+, ��- )!/0(  60/29 ± 25/385  01/21 ± 25/231  

�+, 2�3 )!/0(  13/0 ± 06/1  08/0 ± 69/0  

�+, 2�3/�+, ��- )!/0/!/0"�45(  22/0 ± 77/2  21/0 ± 98/2  

  

  
��3 1 .4
5)% 4�)6 4
 Bax �$ �$ &��2 ���3 � $��%  

  

  
 ��32 .4
5)% 4�)6 4
 Bcl-2 �$ �$ &��2 ���3 � $��%  

  

  
��3 3 .4
5)% 89:� Bax/Bcl-2 �$ �$ &��2 ���3 � $��%  

  
��3 4 .4
5)% 4�)6 4
 <�=��> 3 �$ �$ &��2 ���3 � $��%  

  
'�(  

�� �?�� �� i��#) /��G0 5�g�X �$  D���  H�'�+�R� 

	��eP )50 +7�' (_?�� /��. 	�9� ��' ���  �+�� 

� ���  _��� �'  p���  ���� 	���R��7  ��)  +�1 .����� 

5]�g�� �� �?�� �� /��.  H�=���'  '����  	��e�P �' 

D��> H�'�+R�  	��e�P  H
�,)  ���  D���>  +���1  ��� 

	$�#$' '��@ �� 5�eP �@ �� ����  +�  ��$  D��� ��' 

�� ��I#)� '�
) .���O �. �'  A����   ��9<�;�  	��
�  E��) 

	#X �� D��' ��� H�'�+R� D���.   +��  E��)  /���. 

��� �+� � _�� D+��"�  D+�1  H�$� . ���  ����  52��X 

	)��� �. H
,) ��� _�� �� ��� �+�  '����  	�$��� 

���� 5H=�>  D���>  '����  ���  ���-  	��9� ���' ����' 

H
,) (�E� ��� *'�� ��  ����-  ��.  ����  H
�,) �' 

D��> '��� �' �,��L� �� D��> 5+��1 '�+X 9  +�7�' 

(�E� �� '�� .��� 5]�g�� �' 	C�� ��  �9<�;�  	��
� 

�� DG�� �' ��� p�� ��� 	���R7 ���? D��1�  D+�1 

0
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(�. ��,�
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  ���
�%
�� '( ) 

H��$� .�' ����� 5�#��$�� Niemann � ��������� D����1� 

+�#1�' �. p�� ��� ���? ����' H�'�+R�  M���<�. 

40 +7�' �' �,��L�  ���  D���>  5+���1 ����'  H
�,) 

��� �;� }O �� ��� �+� (�E� ��� +)'�� )6.(  

5������ Selman � ������� ��") +)'�'  ��. �' 

D�� H�'�+R�  	���<��. 40  +�7�'  _�?��  /��E�=� 

H
,) ��� _�� � ��j� � 	#��$�  ��� ���  �+�� �' 

�,��L� �� D��> +��1 	� '�1 )9 .(�� ��� 5'�?� ��+� 

	$��� H�9g� _�.��  	)+��  	)'����@  ���  ���  DG��� 

���9�  ����c� H=�� 	��O � H=��  ��+��  	���O  ��� 

2�
)' D��' ��� H�'�+R� 	��eP � �� �' �I)  �#=��> 

	=���@ '�F�� D+1 �' 5_��  ������  ��I) �'  ��;���  ��� 

/��E=�  H
�,) ���  _���  ���  �+�� �  '��
��  	�����. 

�#,�$ 	
��- 	���� �' p�� ��� ����'  H�'�+�R� 

	��eP ���1' H$�.  

 B���$� �������#=�� ����� ���9<�;� �   ����d� 5���g�X

�9�	 ���' ���  D��>+��1  �'��� � �'��� �^ ��� Bax 5

Bcl2 ��l��$�. 53 ) �E���  H
��,)Bax/Bcl2 � �''����.�� 

p�� ��� ��R7	�   �9<�;� _�P� �O �>� .'��+) '�?�

[w� �� ��� ��#0�0@ +g� 0 +g ���� '�+R�H�  �e�P	� 

�<�. �M� +�#1�' D��1�5 � 5�g�X /��G0 �' ��� ���   ��[�

�9� %�1 ��	 ���' .+") D+��"�  

� �' �. �O �@�� �
�  �9<�;� �' �;���	   '���"�

�)��) �� D'�d#$� 5H$� ��� X	)��� 0��  D'��K<�$ �–

&�� _�P�� 18 �$ D��- �	 +1�� <��X �' .	    ��$ ��.

�L�	
� p��  ����   � �' D'�d#�$� '���� ���   �' ��9<�;�

 '�+��X �' D��' ]����1���$ �0 �' � D��������� D��' � 

 /��G0/1     p��� ������ ��� ��. '�� D��  ��R�7	� 

��� z���,R� �<���� � �����?	 +)���1� �' .����  5�#��$��

Niemann �' ��������� �+���#=��    +��g  ����[� ���.

��#0�0@� M� D��' � 6 '�+R� ����H� �<�. M�� 40 

5+7�' p�� �' ���� ���   �' � '��� '��"� D'��K<�$

p�� ��� '�+R� �� ���?H� 5	��eP c� ���� E? 	�� 

  �+��1 ���9;� ���9;� �'DNA �5	����+���.�#� ������ 

f���0�� Bax  �Bcl2��� 5/� $A��.�#� c <�9= � H�� 

 ��l$�.9 ) +1 D+��"�6.(  

� �'+�����w ����#)i� Niemann ) ���������� �6 5(

Gredilla    '�+�R� ��. +�)'�. p��E> ������� �H� 

�<�.	�� )40-   )&��- (+�7�'	  )  +�� M��   (2��$

 /��. _?��45 +7�'� <��+� H2O2 �	����+�.�#� 

 /�����. �30 +���7�'� ���$@_� �,.�	���"� DNA 
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) D'��K<�$24 � (����	 '�1 c� � ����  ��9�	 ���'  �'

p�� ��� ) +") D+��"� ���?10� �I) �� .(	 +$�   ��.
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� H=�� �' ��#0�0@'��.�� 0 �� � +1��H=�"� �$5 ���E� 

2��$ (�� ��� 
��	 �E=�/� +��� )12 -11.(  

 	�� ��� �� ���� g�= �� � �'�� �� 5����  �E�=�/� 

<��+�  ��)�>  ����   �,.� 2��9=5�G�     +�g ]��=' /���.

�,.�	"� �E=� �/�  �$@_�  ���� � 	����+��.�#�   H�$�

)14-11(*  ���- ���   ��.Li  ) �������� �15) � ( E�� 

Tsujita ) ��������� �16 H���� ���. +�#��1�' ������� (

�E=�/� 2��$ ��� ��#0�0@ M��  p��� �'  ����  ��,�5 

#)@ ]�=' /��.	 ,.�	)�+� ��> �. H$�	 <'  ����%� 

c� �@��� ��+X�� HR� �'� f���0��  ���� P47 Phox 

 �P91 Phox   ���� �#���,���NADPH OXIDASE 

2��$ ��� 
��	 �	 +1��. ���
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� �' ��#0�0@ ������ ����$ H=��M� �E=�/� +"� �+� 
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Kwak �' ���<�L� � ������� '���C �' ���;��� ���� 

 ���[w� ���0 ��� ��#0�0@  5_���  ������  H�1�'  ��. 

����  ������ �'��� �' '���  ����c� �#,��� ��  ��$ 

�'  ����� ��f�����0  ���� Bax  �Bcl2 '���?� *'��' ���� 

�����- ���. �' 	��C�� �� 5 ���9<�;� ������ � +�+��"� 

��#0�0@ ��+�  ����c� %��� �IX!� �'  �����  ��f����0 

Bax E�) D+��"� D+1 H$� )2 .(�� ���  5�� ���  ��?�� 

�� ��� �. �' /��G0 �g�X  ���  A+��  '��?�   ���d� 

	�9� ��' ��� �' 5D��> ���� ��f���0 Bax ��  2�
)' ��$ 

D�� H�'�+R� 5	��eP '�+X 28 +7�' /��E=�  ��#=�� 

H$� � ����� 	$��� ���$ hC�1 ��� ���#0�0@  +��)�� 

A��.�#�����$ c5 AIF )Apoptosis-inducing factor(5 

Apaf-1 )Apoptotic protease activating factor-1(5 

��� ��� �+1 	�������. �  ...�,��  5'��
)  	#�,���  ��� 

���#X� ��#"�� �' '��� H�'�+R� 	��eP �  ���#0�0@ 

	
�� ����� �I) '�..  
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+�+1 � �&��  n�$�#�  &���)� 40  (+�7�'5  2���#X� 

 ����c� hC�1 �� �' H=�� 	
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�� 5	��=�-   ����d� ���g�X /��G��0 �' ���O ���>�
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M� '�+R� D��'H� �<�.M� )&�-	 )  +�40 - (+7�' 

<' ��%� �E=�/� ,.��0���$�+� <�+�l� z��#<� �5   _�?��

�E=�/� ��j� �' ��#0�0@ � #��$�	 p��  ���    ��� !#�
�

ALS )Amyotrophic lateral sclerosis( �	 '�1� . ��� 

���9<�;� +�#��1�' ������� ���N��"��G0 � �@ ����5 ��<���� 

"��G0	 � �� D��1� �. H$���� ��@  '�+�R� �'��H� 

�e��P	� � ���� .'��'���� '�+��R� 5B���$�H� �<�.M��� 

)&�������-	  �E������=� ��������  +�������/� MDA 

)Methylenedioxyamphetamine�,.� ��"= � (	"� 

 ��#R� /��. ��� Hsp70  <���$5	   �E�=� _�?��/� 

f���0��  0/� ���#0�0@ Bax �,� �t� �= +����   ���#0�0@

	��� '���1� ���� .���� �@ 52���X   ���. +�#��1�' D����1� ����

)����,� ��� <��<��	 � ��� �= +����    hK�"��) �����

) H$�7 .(  

<'%� �#) �����i�  /��G0Patel �  ) ��������7 (

 ��9<�;� �� �  ��g�X5  ���   +��� ���-D  �1�)	   2+�� ��

X	)���      ��+�L� � D��'  +�� 5D'�d#�$� '���� H=�� �

'�+��R�H� ���	 +��1�� .Patel ) ��������� �7(5 ������ 

p�� �� �9<�;� ���    ��� !#�
�ALS    .+�)'�. D'�d#�$�

� ������ ALS5  M��  ��g��� �  
�b�	     ��� ��. H�$�

�K�_�  ��+�X���  �#.�X	     Hd�$ 5]��K) � E�c� �'

  #���$�  !�j� �+1	  �E�=� �/�  �,.� ���"= 	�"� 

H$� D����* ��- ��� �' �.H=�� ^�)�� �0��� � �'�� 

�5������ �	 +)��� ) (�� �� �F��E� ) '�121-20.(  

��=�- ��5	 Patel � ) ���������7 �� (M��� D��' � 

'�+R�H� �<�.M� )&�-	   +�40 +7�'�  D'�d#$�

 .'�� D'�.�� ���� 5%�<' ���   <����#� ���"=	��   � &���

)&�-	 � �'  +���   ��)�> �� ]��) � X 	)����  +���1 

�E=� _?��/� ,.��0���$�+� <5�+�l�  �E�=�/�   ���"=

�,.�5	��"� ���#R� /����.�� Hsp70 <����$	 ) �E��� 

�E=�/� f���0��  0/� ���#0�0@ Bax  ��,� �t� �= +���� 

.H$� D+1 ��#0�0@  

�� 5	��=�- James � ��������� ���� ����� +��)���� ���. 

H�'�+R� 	��eP 	)&�-  +�  ��+��  ��?��  ���  5��$ 

	� +)��� +����= ��#0�0@ �� �� DG�� �' H=�� �+
. /��E=� 

+�' .���  5���N�"��G0  ������  +�#�1�'  ��.  H�'�+�R� 

	��eP 	)&�- 5 +�  _�?��  /���.  y�;�$  p'��> 

 ���C IGF-1 )Insulin-like growth factor 1( �  E��) 

IGF-1R )Insulin-like growth factor 1 receptor (

	� '�1 )22 .(�� �I) 	� +$� �. ��� /��. ��#,� � 

	)&�- y�;$ p'�> ��C IGF-1 � ��I��  	�"��. 

IGF-1R _?�� ��P  2��9=  �+�1  ���,�  A���0  	)��$� 

PI3K/AKt D+15 �� ��� 5\��- ����� ���� 2�9= �+1 

GSK3 )Glycogen synthase kinase3 (�  ���EF� � 

�� �O �#"�� β-���.�� ����=  	��  '��1 . ����  /���. 

��f���0 β-�����. �  /��E�=� GSK3-β  �����  H�$� 

_���?�� /��E���=� ������� � ������? 	�����? %������� 

/���0 �����#0�0@ +���)�� ��f�����0 ����� Bax � Bim � 

t��,� ��#0�0@  '�1 )25-23.(  

5������ /��E=� ������  ����  	�$�#$� �  2��9= 

�+��1 	��C�� �� ��.�#����$ ���� �' ���$�0 ���� ����"= 

	��<�����#� %��7�X �� H�'�+��R� 	��e��P +�+��1 � 

	)&�- 5 +� 	� +)���  ������ ��  �����  �����  ���#0�0@ 

	��
�� ������= +���. .���� B���$� p��E��> Whelan � 

5������� 2�9= �+1 ��,� Gαq � /��E=� ���� �@ �' 

H=�� '��.��� ��  \���-  M���R�  D+�)��>  ����  ��d<@- 

M���^�)�'@ � ����,)����G)@ΙΙ5 _��?�� /��E��=� ������ 

Nix/Bnip3L -��f���0 �
1 BH3- � '�F��  ���#0�0@ 
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hC�1 �� � %���� M��R� D+��. � ��#0�0@ ��   2��
)'

H�'�+R� 	��eP  '��?�  H�1�+) .��  ���� ��  ������ 5

  R��7 ���I):� � �' ���� �� �����  ���$��1 �	� �'\���� 

)����,� ���  <���<��	 � ��� �= 5+���� ) +������  �$���	 

��#"� D'�#,> � .H$� ��  
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 �+� ��� /��.� 	=���@ _�� '�1 .5������ ��+� 
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	����O � ��+��� 	����O q��0 �� H�'�+��R� 5	��e��P 

	�) ���� �� t�? �+�� 	L��' �' '��� /��E=�  H
�,) 
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 	��e�P +��)�� ����#0�0@ '����.��� �� �� \����- /��E��=�   

Bcl-2 � /��.  ��l$�.35 +�. +���) .�� ���  52��X  ��� 

�?�� �� 2�- D��' � H�'�+R�  	��e�P �  ��+�L� �@ 
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5�@ ����� �I) 	9;� �'  '����  D��R) �  ��[w��  ���e�0 

hC�1 ��� ����� �� ��#0�0@ '��.��� ��  H�'�+�R� 
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Abstract 
Background: Caloric or dietary restriction (DR) is a practical intervention for weight loss and 
increasing lifespan. However, the effects of long-term dietary restriction and signaling process of it on 
cell aging and apoptosis remain unclear, especially in sensitive somatic tissues such as myocardial. 
Therefore, the purpose of this study was investigating the effect of long-term dietary restriction on 
some indices of myocardial apoptosis in rats.  

Methods: This study was conducted with a two-group experimental design (animal model) for three 
months. Sixteen 3-month-old male Wistar14848 rats were selected and randomly divided into two groups 
of dietary restriction (n = 8; weight: 385.25 ± 29.6 g) and control (n = 8; weight: 231.25 ± 27.63 g). All 
animals in control group were fed ad libitum (0% of dietary restriction; 23.0 ± 2.16 g/day) and animals 
of dietary-restriction group had daily access to 50% of the intake of the ad libitum-fed control animals  
(-50% of dietary restriction; 11.5 ± 1.8 g/day). After 3 months, the hearts of rats were extracted and 
Bax, Bcl2 and caspase-3 mRNA, as important proteins in mitochondrial apoptosis pathway, were 
evaluated using real-time polymerase chain reaction (real-time PCR) method. Independent t-test was 
applied for statistical analysis of the data at the significant level of P < 0.05. 

Findings: The expressions of Bax and Bcl-2 genes in dietary-restriction group were unsignificantly 
higher than the control group (27.7% and 27.9%, respectively). In addition, caspase-3 expression and 
Bax/Bcl2 ratio in control group were unsignificantly higher than the dietary-restriction group (39.4% 
and 6.9%, respectively). 

Conclusion: In general, 3-month dietary restriction (-50%) did not affect myocardial apoptosis. 
However, it likely seems that dietary restriction alleviates myocardial apoptosis via increasing Bcl-2 
and decreasing caspase-3. 
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