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  7931دوم مرداد ی /هفته284 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 8/5/6931تاریخ چاپ:  69/4/6931تاریخ پذیرش:  2/2/6931تاریخ دریافت: 

  
های کشت داده شده تیمار شده  های فعال اکسیژن در آستروسیت هیدروکسی کلسترول در تولید گونه -42اثر 

 با آمیلوئید بتا

 
 4خیرالهعلیرضا ، 1، بهار سپیانی3زاده ، مریم چراغ2، شیرین عزیزی دوست1زهرا ناظری

 
 

‌چکیده

ر د Tau ی و فرم هایپرفسفریله و کلسترول های آمیلوئید بتا باشد که با تجمع خارج سلولی پلاک می Neurodegenerativeبیماری یک  ،بیماری آلزایمر مقدمه:

 باشد. از آن جایی که  ( درگیر میROSیا  Reactive oxygen speciesهای فعال اکسیژن ) آمیلوئید بتا، در پاتوژنز آلزایمر و القای گونه شود. داخل سلول مشخص می
لسترول بر هیدروکسی ک -24تواند کلسترول اضافی را از مغز خارج کند، در این مطالعه، نقش تنظیمی  هیدروکسی کلسترول به عنوان یک متابولیت قطبی می -24

 .های فعال اکسیژن القا شده توسط کلسترول خارجی و آمیلوئید بتا مورد بررسی قرار گرفت سطح گونه

 درصد +  Fetal bovine serum (FBS )61 در محیط استخراج و C57BL/6نژاد  با  های یک روزه های آستروسیت از مغز موش سلول ها: روش

Dulbecco's Modified Eagle's medium (DMEM )های مختلف کلسترول و  های فعال اکسیژن درون سلولی در حضور غلظت . میزان گونهکشت داده شدند
گیری و نتایج با استفاده از  هیدروکسی کلسترول با استفاده از دستگاه فلوریمتری اندازه -24های تیمار شده با آمیلوئید بتا در حضور و عدم حضور  همچنین، در سلول

 .واکاوی گردید SPSSافزار  رمو ن ANONAروش 

 ROSای افزایش یافت؛ در حالی که میزان  های تیمار شده با آمیلوئید بتا و کلسترول خارجی نسبت به گروه شاهد به طور قابل ملاحظه در سلول ROSتولید  ها: یافته

 .هیدروکسی کلسترول کاهش یافت -24ای در حضور  افزایش یافته توسط آمیلوئید بتا، به طور قابل ملاحظه

هیدروکسی کلسترول، یک عامل  -24شود. از طرف دیگر،  های فراوان، آمیلوئید بتا موجب افزایش کلسترول در بیماران دچار آلزایمر می بر اساس گزارش گیری: نتیجه

 .داشته باشددر شرایطی همانند آلزایمر  ROSتواند نقش مؤثری در کاهش تولید  باشد که با کاهش کلسترول می مهم در تنظیم هموستاز کلسترول مغز می

 های فعال اکسیژن هیدروکسی کلسترول، کلسترول، گونه -24آلزایمر، آمیلوئید بتا،  واژگان کلیدی:

 
های فعال اکسیژن  هیدروکسی کلسترول در تولید گونه -42اثر  .زاده مریم، سپیانی بهار، خیراله علیرضا ناظری زهرا، عزیزی دوست شیرین، چراغ ارجاع:

 117-169(: 482) 91؛ 6937مجله دانشکده پزشکی اصفهان . کشت داده شده تیمار شده با آمیلوئید بتاهای  در آستروسیت

 

 مقدمه

)اااامابیمااااآلزاا،(Alzheimer’s diseaseبیمااااآلزایمر )ماااا ا 

Neurodegenerativeستاکا ابا ارا لمانساآا ا)اآاعق  ا  ا اااااااا 

هاآزاااسآانداپلاکاطبیعیاقج نانقاا عالس باغی .ا(1 اش نایشکآلاسی

یسیل ئیادزاااآلساسال میالآرا ا عالسا باپا قمییوایسیل ئیاداب ااآاااااااا

 Amyloid betaهااآزاا )لالزانلقناساال  هااآزاااا لقفیباکلافاا قا(ا

.ابا  زا )اوااا(2 اش ناسیاا لقای ملک ناکآهشاشد)دا صبی،اس جبا

یناجملا ،ااهآزاسخ لفیانلااظ اگ ف  اشدها ستاک ا عااف ضی ا،بیمآلز

ا،(Tauماآئ ا ااناپا قمییواک مین ژ)م،افسف )لاسی ازام  ناب اف ضی اسی

یبشآلایسیل ئیادزاقا سا  اا کساید می اااااازاس آب میسماکلس  ق ،اف ضی 

زایبشاآلاااهاآ،اف ضای ااااما )وا )اواف ضای اااا.ا)کایا عاسماماا(3 ا شآلهاک ن

هاآزااابیمآلزایمر )م ام سطاپلاکایسیل ئیدزا ستاک اطبقا )واف ضی ،

ا.(4 اشاا نام راایماساایا،پیاا زاکاا اس شااک ا عایسیل ئیااداب ااآاهساا ند

 لمباآ اااپذ) زاسینآپسیال انلاسغراقا اعطآفا، قمیگ س هآزایسیل ئیداب آ
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بلنادااهیپ کاآسپیااساآا ا عام  )اتااااکننداقاسیسخ  اهآزا صبیال اابیواسل  

هآزا رلیا اا لا الآفظا اااا)کیا عاسکآایسما،ش اد،اک ا )واپد)دهاسدماسی

ا،.امجم ایسیل ئیاداب اآانلاسی  کنادلزااا(4 بآشدااسییمر )م اازاس  ل ا قمی نلا

(ال اROSا)اآااReactive oxygen speciesفعآ ا کسیژنا هآزاام میداگ ا 

اامآ)د.ا م آاسی

قااشا نااسیسی  کندلزانچآلا ا لا اا4کمپلک ا،اROSبآا فر )شا

اایاااادمم ا،.انلاا یجاااا (5 ا)آباااادافعآمیااااتایناکااااآهشاساااایاا

Adenosine triphosphateا ATPقاساط ا اا ژزااااشا نااسایاسمآلا(ا

سممابدنا ساتاکا ابا  زا ملکا ناااااا ضآز)کیا عا ا،سغرا.کندا فتاسی

ا ا  اآ ا مک ا قنام ساطاااازا ا لا انلاعاجیا ها.اا ناب ا ا ژزاایآعان لن

ROSسخ  اشدنا ملکا ناراحی ااا آاشدهام سطایسیل ئیداب آاسببا ما

ا.(6 اشا نااسیهآاامخ )باا لقنا،قانلاامآ)تاژزب  زام میدا ا عاجی ها

ROSمجما ااقااپاذ) زاهسا ندااابسیآلاق کانشااهآزاک چماقاس مک  ا

م میادااا،.انلالآمتا اآنزا(7 اش ناسنج اب ا س  اا کسید می اسیهآااین

ROSک انلارا لما اد ااابآشد،اا کسید ناسیانلامعآن ابآاظ فیتایا یا

شاا ناکاا انلاپاایاینا ساا  اااساایبیشاا  ااROSمعااآن اسیاار نام میاادا

ا.(8 اش نا کسید می اقابیمآلزایمر )م ا )جآناسی

کا اا اادااااشاآنان نهایبشآلایسیل ئیدزاسطآمعاآمااازا لاقهاب اف ضی 

م  اادانلا )جاآنا )اواااااس آب میسماقاهم س آعاکلس  ق انلاسغراایاراسایاا

بآشداقابآام ج اب ا لمبآ ابیوابی سن راکلس  ق اقابیمآلزاسؤث ابیمآلزا

ابآشاداایمر )م امنظیماهم س آعاکلس  ق ا عا همیتاع)آنزاب ا لن لاسی

ا اشااا،ب ا ن  نا)مام کیبا رالیاغشاآزاپلاسامآ)یاااا،.اکلس  ق (9 

مجماا اا،نلاا یجاا .اهااآان لناسمماایانلاب ااا  لزا لمبااآ اباایواااا لقن

.اکلسا  ق اا(11 ش نااهآاسیانلا ملک ناا لقناکلس  ق اسنج اب اا ص

سغرزا با لاکناد.اااا-م  ادا عاسداا ایاسن راشدهانلایس  قسیت،اامی

هاآابعادا عا ا  اآ ابا اااااابنآب  )و،اکلسا  ق اسان راشادهانلایس  قسایتاااا

اکلساا  ق ااP450هااآ،ام سااطایااار)ماساای  ک ق ا کسااید عااااااااا لقن

هیدلقکسیاکلسا  ق امباد) اااا-24(اب اCYP46A1دلقکسیلاعا هیا24

؛ابا اطا لزااا(11 سغرزا ب لاکنادااا-م  ادا عاسداا ایاش ناک اسیاسی

هیدلقکسایاکلسا  ق اااا-24ک انلابیمآل نانچآلایمر )م ،اکآهشابیاآناا

ااکاآهشاا.امغییا انلاس آب میساماکلسا  ق اقااا(12 تاسشآهدهاشادها سااا

بااآایسیل ئیااداب ااآاهیدلقکسایاکلساا  ق ،اسااببا فاار )شا مصااآ ااا-24

ا.(13 ش نااهآزاسغرزاسیاسل  

زابیماآلزایمر )ما ،اهنا عابا ااااااهآزاس مک میا )جآناکنندهاسکآایسم

ط لاکآس اشنآا  اشادهاایسات،ا ساآاگف ا اشادها ساتاکا ا سا  اااااااااا

ساببا اد اااا،یسیل ئیاداب اآاا م آاشادهام ساطااااROS کسید می ااآشیا عا

.ا(14 شاا ناا ملکاا ناسینآپساایاقانلاامآ)اات،اساا  اااا لقایاساایااا

ازاسان راکلسا  ق انلاااهآزا رلیالمآ)اتاکننادهاااهآ،اسل  ایس  قسیت

بآشند.ا عایناجآ)یاکا انلابیماآلزاااابآفتاسغرانلانقل نابعدا عام مداسی

شا ناقاسشاآهدهاااایمر )م ،اهم ئ س آعاکلس  ق انلابآفتاسغراسخ  اسی

هااآزاس شاایایمر )ماا ،اساان راکلساا  ق انلااشاادها سااتاکاا انلاسااد 

زالآض ،ابا اب لسایاااا)آبد،ابنآب  )وانلاسطآمع اهآاکآهشاسیایس  قسیت

هآزایس  قسیتابا اااهیدلقکسیاکلس  ق انلاسل  ا-24مأثی ا ل مآمیا

زاسن راکلس  ق انلابآفاتاسغارااااهآزا رلیالمآ)تاکنندها ن  ناسل  

ا.پ ن ا  اشدیسیل ئیداب آا م آاشدهام سطاکلس  ق اقااROSب ا )جآنا

ا

 ها روش

،ایسیل ئیداSigmaهیدلقکسیاکلس  ق ا عاش کتاا-24نلا )واسطآمع ،ا

ا ساااا آماانزاکل قفل لساااایوانزا2,ا7،اSigmaاب ااااآا عاشاااا کت

 2′,7′-Dichlorofluorescin diacetateااااااااااآاا(H2DCFا عا)ا

ا،اSigma عاشاااااا کتااA2411،ایسف م )ساااااایواSigmaشاااااا کتا

ا،اAtocellساایلیواقا س  پ  سآ)ساایوا عاشاا کتاااهااآزاپناایابی میاامایا اای

Fetal bovine serumا FBSا عاشاا کتا)Gibcoا،اسحاایطاکشااتاا

Dulbecco's Modified Eagle's mediumا DMEM(اقایااار)ما

Trypsin/Ethylenediaminetetraacetic acidا trypsin/EDTAا)

 ا )د لزاشداد.اBio-idea عاش کتا

زاااژ ناااا ع ناسا  ا)امالقعهااا:آستروسیت کشت و جداسازی

C57BL/6عاس کرامکثی اقااگمد لزالی  اآمایعسآ)شگآهیان اشاگآهااا 

زامج بیابا ااا ل  اپرشکیا ه  عاا )د لزاشداقاب اسنظ لا )واسطآمع 

یعسآ)شگآهاسن   اگ ن)د.الی  اآمانلاش  )طاکن   اشادهاباآانس  سایاااا

سآ تامآل)کیاا12سآ تالقشنآ)یاقاا12یع ناقایسآناب ایباقاغذ اقا

 اکآلابآالی  اآمایعسآ)شگآهی،اب ا سآاااگمد لزاشداد.اممآسیاس  ل

شآپ لا ه  عا اجآ اازا الاایان اشگآها ل  اپرشکیاجندزاسج عاکمی  

،ا1101هآابآاک آسیو/ع )لر)وابا ااسابتااااشد.اپ ا عابیم  اک نناس  

پ ستاس اا ع ناس  ا)مالقعهابآکمماپن اقا )جآناب  اشکآف  اقا

 ناس  ابآا سا فآنها عااجد اگ ن)د.اسپ ،ابآاب ن شتاجمجم ،اسغراا ع

زاجمجم ااآلساقاجمتاشس ش ابا ااا سپآم  اب ایل سیا عانلقنالف ه

اDulbecco's phosphate-buffered salineن)شالاآقزاباآف ااااپ  ز

 DPBS.ا(ا ا  آ ان نهاشد

پ ا عاشس ش زاا:آستروسیت های سلول ی ثانویه و اولیه کشت

زاسغارابا اااال)اراشادهااهآزااسننژاجد اشدهاقامک ا،PBSهآانلابآف ااام ا 

زااهاآزال)اراشادهاااامی  زاسن   اشد.اسپ ،امکا ااسیلی15زافآمک ناام م 

نای ا اباآاسحلا  ااااا3هاآزاسجار ابا اسادمااااااسغراجمتامشکی اسال  ا

نلردانلانسآزاسحایطا اک با اشاداد.اپا ا عاانثایااااااا11/1م )پسیوا

اDMEM low glucoseاکشاتااسحیطاهآانلاک ننا ث ام )پسیو،اسل  

 س  پ  سآ)ساایواا-ساایلیواپناایانلراادا1قااFBSنلرااداا11الااآقز

 Pen/Sterp)نلراادایسف م )ساایوااا1اقاBزاانلجاا ا37انسااآزانلا

لقعاکشاتان نهااا7اسادماا کسایداکا بوابا اااانلردانزا5گ  ناقااسآا ی
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اسااآعزااااآمصاسنظاا لاباا اقا قمیاا اکشااتا عاپاا القعاشااداد.اساا 

شا آباااباآاانای  ا45اسدماب اسل  الآقزاهآزافلاسماهآ،ایس  قسیت

اهم  هاب افلاسماکشتاسحیطاسپ ،اشداد.انلانای  ا اک ب انقلا151

اشاداااآلساب اط لاکآس اگلیآ،اهآزاسل  اسآ) اشآس اشنآقل،اهآزاسل  

ا ضاآف ااجد)داکشتاسحیطایس  قسیت،ازاشدهااآمصاهآزاسل  اب اق

االا  اامعیایوااقاساآعزااااآمصااسل  ،اکشتاس  ل ازاکلی .اگ ن)د

 شد.ا(ا اجآ 15 اپیشیوازاس آم انلاشدهازاچآپااآس اشی هاطبقاهآاسل  

 عدد   و حضور در آستروسیت های سلول تیمار و ثانویه کشت

اثآا )ا ،ااکشاتاا عاپا االقعا7ا:کلسدترول  هیدروکسد   -42 حضور

ابااآاماا  کمااا ق اپآسااآژاهااآزاساال  .اشاادادان نهاپآسااآژاهااآاساال  

اآا اکشتان نهاشداد.اپ ا عاا12سل  انلاه اچآهماپلیتاا5ا×ا114

هآزاگ قهامیمآلاانلرد،اسل  ا71-81هآاب ام  کماسل میاالسیدناسل  

اهیدلقکسااایاکلسااا  ق اقاا-24ساااآک قس  لاا5هاااآزااباااآاغلظااات

زاانلجا اا37ساآ تانلانساآزاااا24سآک قس  لایسیل ئیداب آاب اسادمااا1

 اک با اشاداد.انلاپآ)اآناعساآنااااا کسیداک بواانلردانزا5گ  ناقااسآا ی

هیاادلقااسااآک قس  لانزا25 اک بآساای ن،ابااآا ضااآف اکاا نناسحلاا  اا

اگی زاشد.اینا اد عهاROSا س آماسیر ناکل قفل لسیوانز

ا:کلسدترول  مختلد   های غلظت با آستروسیت های سلول تیمار

هاآزااانلراداسال  ااا71-81هآاب اما  کماسال میااااپ ا عالسیدناسل  

می ا اااااآا گ  /سیلیاا71قاا51،ا31،ا21،ا11،ا1هآزااگ قهامیمآلابآاغلظت

اگا  ناقااازاساآا یاانلجا اا37ساآ تانلانساآزاااا24کلس  ق اب اسادماا

 کسیداک بوا اک ب اشداد.انلاپآ)آناعسآنا اک بآسای ن،اباآاااانلردانزا5

هیادلقاکل قفل لسایو،اسیار ناااااسآک قس  لانزا25 ضآف اک نناسحل  ا

ROSاگی زاشد.اینا اد عها

بآالق افل ل)م  زاقابآا س فآنها عااROSسنجشاا:ROS سنجش

اDCFب ااH2DCF اجآ اشد.اسبنآزا )والق ،امبد) ااH2DCFپ قبا

شا ن.ااام میداشدهام سطاام ا ابآ ثا )اوامباد) اسایااااH2O2 ستاک ا

DCFازامااآبشاام میاداشااده،اباآامااآبشاااا لافل لساآا انلاسحاادقنهاااا

ااآا س  اباآالق اااا511-611زاااآا س  اقابآعمآبشاینانلاسحادقنهاا488

اهار لاسال  انلاپلیاتااااا51فل ل)م  زاسانجیدهاشاد.اباد)واسنظا ل،ااااا

هاآ،اااسآ تا عاعسآناکشتاسل  ا24اآا اکشتان نهاشداقاپ ا عاا12

اساآ تاقانلاا24یل ئیاداب اآابا  زااااسیک قسا  لایساا1هآابآاس آن) ااسل  

هیدلقکسایاکلسا  ق امیماآلااااا-24سیک قسا  ل،ااا5سآ تایا اباآااا3

سحلا  ااا،PBSهآاباآاااشداد.انلاپآ)آناعسآنا اک بآسی ناقاشس واسل  

نای  اا31ب اه اچآهما ضآف اشداقاب اسدمااH2DCFسآک قس  لاا25

نای ا ااا31گا  نااا  لان نهاشاد.انلاپآ)اآناااااازاسآا یانلج ا37نلانسآزا

ااآا س  اقااا488زاب  اگیخ گایااامآبشافل لسآا ،اام اا انلاسحادقنهاا

اگی زاشد.ااآا س  ا اد عها511-611 ا شآلا

اSPSS فار لاااهاآاباآا سا فآنها عااا  اااااق کآقزا)آف  ا:ها  ده دا واکاوی

ا(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY ا21زاااساخ ا

هآاا اح  فاسعیآلابیآناشداقان نها± اجآ اشد.اا آ)جاب ار لماسیآاگیوا

ابا  زانقاگا قهاق کاآقزاشااداد.اااااUnpaired tباآا سا فآنها عایعسا ناااا

ا.شداگ ف  ااظ انلاهآان نهان لزاسعنیاسط ا ن  ناب اPا<ا151/1

ا

 ها افتهی

 با ها سلول تیمار از پس سلول  درون ی شده تولید ROS میزان -ال 

زانلقناسال میانلااام میاداشادهاااROSمآ)جامغیی انلاسیر نان کلسترول:

(،ابا ا ثا امیماآلااااا1هآزایس  قسیتاس شیاکشتان نهاشدها شک ااسل  

ااشآنان نهاشدها ست.ا2هآزاسخ لماکلس  ق انلاشک اابآاغلظت

ا

ا
 ×( 11نمای   های آستروسیت موش  )بزرگ . سلول1شکل 

ا

م میاداشاده،ااااROSب اسنظا لاب لسایا ثا اکلسا  ق ابا اسیار نااااااا

اقاا51،ا31،ا21،ا11،ا1هاآزاسخ لاماکلسا  ق ا ااااهاآاباآاغلظاتااااسل  

اسآ تا اک ب اشداد.ااا24می  (امیمآلاقاب اسدماااآا گ  /سیلیا71

ا

ا
تولید  Reactive oxygen species (ROS)تغییرات میزان  .4 شکل

، 01، 41، 11، 1های  های آستروسیت تحت تیمار با غلظت شده در سلول

 ی مقادیر به صورت  لیتر کلسترول. کلیه نانوگر /میل  01و  01

سطح  عنوان به P < 101/1اند و  انحراف معیار گزارش شده ±میانگین 

 داری در نظر گرفته شده است. معن 
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م میاداشادهااااROSا آ)جاب انستایسده،لآر ااشآنان ناک اسیر نا

ن لزا فار )شااانلاگ قهامیمآلانلاس آ)س ابآاگ قهاشآهداب ار لماسعنی

زا ث اکلس  ق ابا ا فار )شام میادااااا(اک امأ)یداکنندهPا<ا113/1)آفتا 

ROSابآشد.اسیا

 بدا   شدده  تیمدار  هدای  سلول در شده تولید ROS سنجش -ب

  حضدددور عدددد  و حضدددور در بتدددا مددداکروموآر آمیلو یدددد 1

هآااا آ)جااشآنان ناداعسآایاک ایس  قسیتا:کلسترول هیدروکس  -42

گی اد،اسیار ناجاذبافل لساآا اقانلاااااا  لاسییسیل ئیداب آانلاسع ضا

نهادااان لزال ااشآناسیااسبتاب اگ قهاشآهدا فر )شاسعنیاROSا یج ا

هیدلقکسایاکلسا  ق ،ا )اوا ثا اااااا-24ک انلارا لما ضاآف اکا نناااا

(.ا گ اچا ،امیماآلااا3)آبدا شک اان لزاکآهشاسیا فر )شیاب ار لماسعنی

شد،ا ساآاااROSهیدلقکسیاکلس  ق اایراس جبا فر )شاا-24هآابآااسل  

 م آاشادهاااROS،اسیر نا3ن لااب ن.اشک اا )وا فر )شا عامحآظایسآلزاسعنی

هیدلقکسایاکلسا  ق اقاااا-24،ایسیل ئیداب اآاهآزامحتامیمآلابآاانلاسل  

هیدلقکسیاکلس  ق ااسابتابا اگا قهااااا-24قایسیل ئیداب آاعسآنااهممیمآلا

ا.نهداسآ تا اک بآسی نال ااشآناسیا24شآهداپ ا عا

ا

 
ی درون  ( تولید شدهROS) Reactive oxygen speciesمیزان  .0 شکل

 های آستروسیت تیمار شده با آمیلو ید بتا  سلول  در سلول

(Amyloid beta  یاAB و )هیدروکس  کلسترول در مقایسه با گروه  -42

اند و  انحراف معیار گزارش شده ±ی مقادیر به صورت میانگین  شاهد. کلیه

101/1 > P داری در نظر گرفته شد. سطح معن  عنوان به 

ا

 بحث

ساآ تانلاسعا ضاااا24هآزایس  قسیتاب اسدماا )واسطآمع ،اسل  الن

هیدلکساایاکلساا  ق اااا  لان نهاشااداد.اپاا ا عاا-24ب ااآاقایسیل ئیاادا

نای  ابآاسحل  اا31هآاب اسدمااسآ تا عاعسآنامیمآل،اسل  ا24گذشتا

DHCFDAگا  نااا  لان نهاااازاساآا یاانلج ا37نلا اک بآم لابآانسآزاا

ازاشادهام میاداااROSشداداقانلاپآ)آناسدماعسآنا اک بآسی ن،اسیار ناا

زالآضا اااشد.اا آ)جالآرا ا عاسطآمعا ااگی زااهآا اد عهانلقناسل میاین

زانلقناسال میانلاگا قهامیماآلااااام میداشدهاROSاشآنان ناک اسیر نا

گیا زان شا  اااااسبتاب اگ قهاشآهدا فار )شاچشاماایسیل ئیداب آاشدهابآا

 ست.ا گ اچ اسکآایسماکلایابیماآلزایمر )ما اهنا عابا اطا لاکآسا اااااااا

،اا شاسممیاقاهم س آعاکلس  ق یسیل ئیداب آاسشخصااشدها ست،ا سآا

ا.اسکآایسامانایاقاسامیتااا(16 کننادااانلاپآم ژارابیمآلزایمر )م ا )فآاسی

 Toxicityهآزاابآشد.اف ضی ا(ااآشیا عایسیل ئیداب آاهمچنآناسجم  اسی

سخ لفیاقج نان لناسبنیاب ا )واک ا س  اا کسید می ااآشایا عا م اآزااا

ROSقامجم اکلس  ق ،انلاسا  ااا لقایاا اشاااایسیل ئیداب آام سطاا

ا(.17ن لنا 

ب انمی ا د امعآن ابایواایسیل ئیداب آاسکآایسمامجم ااآلساسل میا

اROSزامجما این،ااابآشاد،اکا انلاا یجا ااااساآعزایناسایااام میداقاپاآکا

ش ناک ا)کایااا)آبداقا )وا س ،اسنج اب ا س  اا کسید می اسیا فر )شاسی

.امجم ایسیل ئیداب آ،ا(14 زابیمآلزایمر )م ا ستاا عا   س ا )جآناکننده

قاس آب میساماااATPزا ا  آ ا مک  قاای،ام میادااااسببا ا لا انلاعاجی ه

هاآزایع نا کسایژناااازاین،اسیار نال ن)کاآ اااگا نن.انلاا یجا ااا کسیژناسی

ش ناکا انلاامآ)ات،ابا ااااا)آبداقا س  اا کسید می ا )جآناسیار )شاسی ف

ا.(7 ش نااهآاسنج اسیاس  اا لقایاسل  

ا ثااا القزابااا اهمکاااآل ناقاRefoloازاهاااآزاسطآمعااا ا)آف ااا 

ایمر )ما اانچاآلاابیماآل ناانلاب آایسیل ئیدابآاینا لمبآ اقاهیپ کلس  قممی

اسغارزااسیسا ماانلاکلسا  ق ااسیار نااب اب آایسیل ئیدامجم اک ان نااشآن

اقاب اآاایسیل ئیاداامجما اابآ اثااکلسا  ق اا فر )شابنآب  )و،.ان لنا لمبآ 

اهمچنایو،ا.ا(18 اشا نااسایاایمر )ما اابیماآلزاابا اا با لاااس  تا فر )ش

اباایوا لمبااآ اب لساایاساا لنانلاهمکااآل ناقاBogdanovicازاسطآمعاا 

ابیااآناسیاار ناکاا ان نااشااآناکلساا  ق ،اس آب میسااماقایمر )ماا ابیمااآلز

CYP46A1ابیماآل ناانلا ست،اهیدلقکسیلاعا-24ازاکنندهاکداژناک ا

)آباداقانلایس  قسایتا فار )شاااااهآاکآهشاسایاانچآلایمر )م انلاا لقن

بآشادااازامغیی  ماس آب میسماکلس  ق اسایاا)آبد؛ا )وا س ،ااشآنانهندهاسی

هاآانلااالآض ااشآنان ناعسآایاک اسل  ازا.اا آ)جالآر ا عاسطآمع (19 

)آباداکا ااااهآا فر )شاسیانلایناROSگی اد،ااسع ضایسیل ئیداب آاا  لاسی

هآزامیمآلاشدهاباآایسیل ئیاداب اآااااانلاسل  اROS )وامغیی  م،ا فر )شا

ا اد.اااگی زان ش  ااسبتاب اگ قهاشآهدا فر )شاچشم

 اآانلام میادااازایبشآلایسیل ئیدزاقاا شایسیل ئیدابا لاقهاب اف ضی 

ROSاعاجملا ا   سا اسمامان)گا زاااا،امغیی اهم س آعاکلس  ق ا (21 ا

 ستاک انلابیمآلزایمر )ما اا اشان لن.امنظایماهم سا آعاکلسا  ق ،اااااا

بآشاد؛اچا  اکا انلارا لماا اصانلاس آب میساماااااااا س زاض قلزاسایا

.اسطآمعآماع)آنزا(21 ش نااکلس  ق ،ا ا لا انلاکآل )یاسغرا )جآناسی

اشآنان نها ستاک امجم اکلس  ق انلاسغر،اسنج اب امشکی اقالس با

م میاداا  هادااااROSیناایراازااش ناک انلاا یج اهآزایسیل ئیداسیاپلاک
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اROSزالآض اایرااشآنان ناک اسیر ناا.اا آ)جالآر ا عاسطآمع (7 شدا

هاآزایس  قسایتامیماآلاشادهاباآااااااازانلقناسل میانلاسل  ام میداشده

هاشاآهداانعهآزاسخ لماکلس  ق ،اب اسیر نااآب ام جمیااسبتاب اگ ق

سغارزااا- فر )شان ش  ا ست.اکلس  ق ،ااآنلابا ا با لا عاسادااا ایاااا

ش ن.انلاپیا فر )شاغلظتاکلس  ق ،اابآشداقاهمچنیو،امجر) اامیاامی

هاآاااهآاب ااص  اا لقناش ناک اب  زاسل  اهآ)یامشکی اسیاک )س آ 

ا.(11 بآشداام کسیماسی

کناد،ابآ اثامشاکی ااااابنآب  )و،اعسآایاک اکلس  ق امجم اپید اسایا

ROSزالآضا اایارااشاآنان ناکا ااااااش ناک اا آ)جالآر ا عاسطآمع اسیا

نلقناسل میانلایس  قسیتامیماآلاشادهاباآااااازاام میداشدهاROSسیر نا

آب ام جمیااسبتاب اگا قهاشاآهدااانعهآزاسخ لماکلس  ق اب اسیر ناا

ش ن،ااک ا عامجم اکلس  ق ااآشیاسیاROS فر )شان ش  ا ست.ام میدا

هآزاا قساکلس  ق ا عاسال  ،اااهآاسمیا ست.ا)کیا عال هاب  زاسل  

ابآشااداکاا اااهیدلقکساایاکلساا  ق اساایاا-24مبااد) اکلساا  ق اباا اا

قاا(11 بآشاداااهیدلقکسیاکلس  ق ،اب االافاکلس  ق ااطبیاسایاا-24

سغارزا با لاکناداقا عامجما اکلسا  ق انلقنااااااا-م  ادا عاسداا ایاسی

هیدلقکسیاکلس  ق ،اا-24کند.امبد) اکلس  ق اب ااسل میاجل گی زاسی

زامباد) اکلسا  ق ااااش ن.انلاا یج ا اجآ اسیاCYP46A1 عاط )قایار)ما

شا ناقاااهیدلقکسیاکلس  ق ،ا عامجم اکلس  ق اجل گی زاسایاا-24اب 

ا.ا(7،ا22 )آبداانلقناسل میاکآهشاسیاROSسیر نا

هیدلقکسایااا-24زاس مبطی،اسشآهدهاشادها ساتاکا ااااانلاسطآمع 

زا ا  اآ ااا،ا عا  ضآزااآا  نهABCA1کلس  ق ،ابآ ثا فر )شاسط ا

ا شاکلیدزانلاف  )ندا ا  آ اسعکا اااک ااش ناسیاABCAهآزاانهنده

سف میپیدانلا ا ضااکلس  ق ان لناقا نص ا رلیاا قساکلس  ق اقاف

زا فار )شابیاآنالآرا ا عاااااغشآزاسل میاب ااآلسا ستاک انلاا یجا ا

ABCA1انلا(23 )آبداا،اسیر نام میداقا)آامجم ایسیل ئیداب آاکآهشاسی.

هیدلقکسیاکلس  ق ،اسیار نااا-24هآزایس  قسیتامیمآلاشدهابآااسل  

ROSا)آبد.اسل میاکآهشاسینلقناا

م میاداشادهاطایاااااROS فر )شاسخ ص اسیر نازااآب ام ج ،اااک  

بآشاداااهیدلقکسیاکلس  ق انلاس آ)س ابآاگ قهاشآهداسایاا-24میمآلابآا

ام  اادابا ا لاتا مصاآ اااااا(اک اب ااالافا ا ظاآلا ساتاقاسایاااا3 شک ا

(ابآشاد.ااLXR اLiver X receptorsهیدلقکسیاکلسا  ق ابا اااا-24

 زاک اا اشاسممایانلاااازاهس  اگی اده-اLXRاهآزاگی ادهفعآ اشدنا

هیدلقکساایاا-24م سااطاا-(24 منظاایماقاهم ساا آعاکلساا  ق ان لنا

زااقاهمچنیو،اگی ادهاEکلس  ق ،اسنج اب ا فر )شابیآنایپ میپ پ قمییوا

ABCA1شاا ناقانلاا یجاا ،اااا قساکلساا  ق ااانلایس  قساایتاساایا

،ا ساآانلاپایااا(25 )آبادااانلقناسل میاکآهشاسیاROS فر )شاقاسیر نا

اااااا قساکلساااا  ق اقاکااااآهشاسیاااار نانلقناسااااال میاین،ااااا

Sterol regulatory element-binding proteinا SREBPاباا ا)

م سیناآ ااا-Nشا ناقاااسایانس گآهاگلژزاسن   اقام سطاپ قمیآعامجر)ا اا

کناد،ایع ناقااا )واپ قمییواک اب ا ن  نا)ما آسا القا )سایا ما اسایاااا

قاسن راکلس  ق ااHMGC-Rش ناقاسببا فر )شابیآنااق لناهس  اسی

م  ادابا انمیا اااانلقناسل می،اسیاROSگ نناقاسیر نا ادکا فر )شاااسی

ا.(7 زاکلس  ق ابآشدااسن رانقبآله

یسیل ئیداهآزایس  قسیتامیمآلاشدهابآاسخل  ااهمچنیو،انلاسل  

هیدلقکسیاکلس  ق ااسبتاب اگ قهامیمآلاشدهابآایسیل ئیادااا-24قاب آا

کناداقاااپیاد اسایااانلقناسل میاکاآهشااROSب آ،اب اسیر نااآب ام جمیا

م  ااداسیار نااااهیدلقکسیاکلس  ق ،اسیا-24نهداک اا )وا س ،ااشآناسی

ROSنلقناسل میام میداشدهام سطایسیل ئیداب آال اکآهشانهد.ا 

زالآضا ،اسشاخصاگ ن)اداعساآایاکا اااااااب اط لاکلی،انلاسطآمعا ا

هآانلاسع ضانعهآزاسخ لاماکلسا  ق ا)اآایسیل ئیاداب اآااا  لااااااااسل  

ن لزااسابتابا اااانلقناسل میابا ارا لماسعنایااااROSگ ف ند،اسیر نا

قایسیل ئیاداب اآاااگ قهاشآهدا فر )شاپید اک نها ست.ام میدابیشا عالاداا

کلس  ق ،اا شاسممیانلاپیش فتاقاپآم ژارابیماآلزایمر )ما ان لن.ا عااا

قالفظامعآن ایسیل ئیداب آاگی زاا )والق،ا   سلیاک اسبباکآهشاشک 

م  اناداا اشاااا  اا کسید می اسیش اد،ابآاکآهشا ساکلس  ق اسغرزاسی

ا.گی زا عابیمآلزایمر )م ان ش  ابآشنداسؤث زانلاپیش

ا

 تشکر و قدردانی

زاکآلشنآسیا لشادابی شایمیاااااآس ا )واس آم ،اب گ ف  ا عابخشیا عاپآ)آن

قاکاداااCMRC-9508زاطا  ااابآشد.ا )واسطآمع ،اباآاشامآلهااابآمینیاسی

محتاسج عاقالمآ)اتاساآمیااااIR.AJUMS.REC.1395.63ا الاای

یقلزامح ی آمان اشگآها ل  اپرشاکیااازاپژقهشاقافواسعآقاتام سع 

زاپرشاکیاقاااشآپ لا ه  عاقانلاگ قهابی شیمیاباآمینیان اشاکدهاااجندز

س کرامح ی آماسل میاقاس مک میا )وان اشگآها اجآ اشد.اا )ساندگآناا

ازاکسااآایاکاا انلا اجااآ ا )ااواطاا  اهمکااآلزاام ناااد،اااااا عاهماا 

 .امآ)نداسگر لزاسیسپآ
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Abstract 

Background: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder characterized by the accumulation of beta-

amyloid plaques outside the cells, and intracellular hyperphosphorylation of tau protein. Amyloid beta is 

involved in both the pathogenesis of Alzheimer's disease and induction of reactive oxygen species (ROS). Since 

24-hydroxy cholesterol (24-OHCho) as a polar metabolite can eliminate excess cholesterol in the brain, we 

investigated the regulatory role of 24-hydroxy cholesterol on the level of reactive oxygen species induced by 

exogenous cholesterol and amyloid beta.  

Methods: Astrocytes were isolated from the brain of newborn C57BL/6 mice, and cultured in Dulbecco's modified 

Eagle's medium (DMEM) + 10% fetal bovine serum (FBS). Intracellular reactive oxygen species were measured in 

cells treated with various concentration of cholesterol by fluorimeter, and also in the presence of beta amyloid with 

or without of 24-hydroxy cholesterol. Results were analyzed using ANOVA test via SPSS software. 

Findings: The production of reactive oxygen species was significantly increased when astrocytes were treated 

with exogenous cholesterol or amyloid beta, compare to control. However, treating with 24-hydroxy cholesterol 

significantly decreased the level of reactive oxygen species in beta-amyloid group. 

Conclusion: Based on various reports, beta-amyloid increases cholesterol levels in patients with Alzheimer’s 

disease. On the other hand, 24-hydroxy cholesterol is one of the important factors in regulating cholesterol 

homeostasis in the brain, and plays an efficient role in reduction of intracellular generation of reactive oxygen 

species in the case of Alzheimer’s disease, by reduction of cholesterol. 

Keywords: Alzheimer, Amyloid beta, 24-hydroxy cholesterol, Cholesterol, Reactive oxygen species 
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