
 Journal of Gorgan University of Medical Sciences / 30 

 2021 Spring / Vol 23 / No 1 

 

Original Paper 
 

 

 

Article ID: Vol23-03 

Effect of Aspartam on histomorphometric alterations, kidney function and 

expression of Bcl2, Bax, Caspase 3, P53 Genes in Mice 
Narges Zadsar, Ph.D Candidate in Comparative Anatomy and Embryology, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, Iran. 

 ORCiD 0000-0002-6905-634X 

*Hassan Morovvati (Ph.D), Corresponding Author, Professor, Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, 

Iran. E-mail: hmorovvati@ut.ac.ir ORCiD 0000-0003-0275-1636 

Zahra Tootian (Ph.D), Professor, Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, Iran.  ORCiD 0000-0002-1260-080X 

Mohammadtaghi Sheybani (Ph.D), Associate Professor, Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, 

Iran.  ORCiD 0000-0002-8874-3516 

Mohammad Taheri (B.Sc), Expert of Dr. Rastegar Laboratories, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, Iran. 

 ORCiD 0000-0002-9510-5125 

Hojat Anbara, Ph.D in Comparative Histology, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, Iran. ORCiD 0000-0002-3472-9460 

 _______________________________________________________________________________________________  
Abstract 

Background and Objective: Aspartame is a kind of artifical and non-sugar sweetener that is used as a sugar 

substitute in some foods and beverages. This study was done to determine effect of Aspartam on histomorphometric 

alterations, kidney function and expression of Bcl2, Bax, Caspase 3, P53 Genes in Mice. 

Methods: In this experimental study, 36 adult male NMRI mice were allocated into four groups including control 

group and three experimental groups. The mice in the control group received 0.3 ml of distilled water by oral gavage 

for 90 days and the experimental groups received 40, 80 and 160 mg/kg aspartame, respectively orally and daily. 

One day after treatment, blood and kidney tissue samples were taken to evaluate biochemical, histomorphometric 

alterations and gene expression. 

Results: Renal capsule diameter, glomerulus diameter and height of the epithelial layer of distal and proximal 

tubules were significantly reduced in treated groups compared to control group with increasing dosage of aspartame 

(P<0.05). However, the size of the urinary space and the diameter of the lumen of distal and proximal tubules were 

significantly increased in treated groups in compared to control group (P<0.05). The level of blood nitrogen urea 

(BUN) and creatinine significantly increased treated groups in compared to the control group with increasing dosage 

of aspartame (P<0.05). Also, with increasing dosage of aspartame, Bcl2 gene expression significantly reduced in 

treated groups in compared to the control group (P<0.05) however expression of Bax, Caspase 3 and p53 genes were 

significantly increased in treated groups compared to the control group (P<0.05). 

Conclusion: Aspartame can cause changes in biochemical, histomorphometric indices, expression of Bcl2, Bax, 

Caspase 3 and P53 genes in mice kidney. 
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 چكيدٌ

 ماًرد  َاا  وًضاتٍ ي غذاَا اس تزخي در قىد جايگشيه عىًان تٍ کٍ است يزقىديغ ي يمصىًع کىىدٌ هيزيض يوًع آسپارتام َدف: ي سميىٍ
ٍ  عملكازد  َيستًمًرفًمتزيك، تغييزات تز مآسپارتا اثزه ييه مطالعٍ تٍ مىظًر تعيا گيزد. مي قزار استفادٌ ،  Bcl2  ،Baxَااي   صن ي تياان  کليا

Caspase 3  يP53 اوجام ضد. در مًش سًري 
 يطا يآسما گازيٌ  سٍ ي کىتزل گزيٌ كي ،ييتا 9 گزيٌ 4 در NMRI وضاد تالغ وز مًش سز 36 تعداد يتجزت مطالعٍ هيا در بزرسي: ريش

ٍ  ي گااياص  ريش تٍ مقطز آب تزيل يليم 3/0 ريس 90 مدت تٍ کىتزل گزيٌ در َا مًش گزفتىد. قزار  ي ومًدواد  افات يدر يخاًراک  صاًرت  تا
 كي کزدود. افتيدر يخًراک ي گاياص ريش تٍ را آسپارتام تدن يسن لًگزميک َز ياسا تٍ گزم يليم 160 ي 80 ،40 ةيتزت تٍ يتجزت يَا گزيٌ
 د.يگزد اخذ صن انيت ي يستًمًرفًمتزيَ ،ييايميًضيت يپارامتزَا ياتيارس ياتز يستًلًصيَ ي خًن يَا ومًوٍ مار،يت ديرٌ اس پس ريس

 در آسپارتام يمصزف ديس صيافشا تا كيوشد ي دير دٌيچيپ يَا لًلٍ ًميتلياپ ٍيلا ارتفاع ي يزگيمً کلافٍ قطز ،يًيکل جسمك قطز َا:ٍ يافت
 ي دير دٌيا چيپ يَاا  لًلٍ يداخل دَاوٍ قطز ي يادرار يفضا اوداسٌ ؛ اما(>05/0P) داضت کاَص يزيچطمگ صًرت تٍ کىتزل گزيٌ تا سٍيمقا
 ي ايرٌ تازيصن يو شانيا م ،آساپارتام  يمصازف  ديس صيافاشا  تاا (. >05/0P) افتي صيافشا دار يمعى صًرت تٍ کىتزل گزيٌ تا سٍيمقا در كيوشد

 سٍيمقا در Bcl2 صن انيت شانيم آسپارتام يمصزف ديس صيافشا تا (.>05/0P) داضت يدار يمعى صيافشا کىتزل گزيٌ تا سٍيمقا در خًن هيىيکزات
ٍ يمقا در P53 ي Bax ، Caspase 3يَاا  صن انيت شانيم کٍ يدرحال (.>05/0Pافت )ي کاَص يزيچطمگ صًرت تٍ کىتزل گزيٌ تا  گازيٌ  تاا  سا

 (.>05/0Pىد )افتي صيافشا دار يمعى صًرت تٍ کىتزل
ي  Bcl2  ،Bax  ،Caspase 3َااي   صن تياان ٍ ي يك کليستًمًرفًمتزيَزات ييتغ ،ييايميًضيت زاتييتًاود سثة تغ يآسپارتام م گيزي: وتيجٍ

P53 گزدد. يسًر در مًش 
 سًري ، مًش P53 ، صن Caspase 3 صن ، Bcl2 ، Bax ، کليٍ ، آسپارتام َا: ياژٌ كليد
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 مقدمٍ
 ٌَاىػ ثِ كِ اػت غيشقٌذي ٍ هلٌَػي اي كٌٌذُ ؿيشيي آػپبستبم
ِ  ٍ غدزاّب  اص ثشخدي  دس قٌدذ  خبيگضيي ُ  هدَسد  ّدب  ًَؿدبث  قدشاس  اػدفابد

ِ  1965 ػدب   دس تيد تشك ييا گيشد. هي  تَػدظ  اتادبقي  كدبه ا  عدَس  ثد
 يّدب  ثشسػدي  دس (.1) ؿدذ  كـف ؛ثَد داسٍػبص يك كِ ؿ تش خيوض
 ٍ سد آصهبيـدگبّي  ّدبي  هَؽ دس آى صايي ػشعبى فشضيِ 1983ػب  
ُ  پخفِ هحلَلات ٍ ّب َؿيذًيً اًَاع دس آى اص اػفابدُ  تلدَيت  ؿدذ
ِ  اػديذ  اص پپفيدذ  دي اػدفش  هفيد   يك آػپبستبم ؿذ.  عجيؼدي  ّدبي  آهيٌد
 اص پدغ  آػدپبستبم  اػت. هفبًَ  ٍ آلاًيي فٌي  ا  اػيذ، آػپبستيك ا 

 ّدبي  هَلكدَ   ثِ ٍ ّيذسٍليض قليبيي يب اػيذي ؿشايظ تحت ٍ هلشف
ِ  آلاًيي فٌي  ٍ اػيذآػپبستيك هفبًَ ، يؼٌي آى دٌّذُ تـكي   تدضيد
 تدش  ؿديشيي  ثشاثش 200 حذٍد هلٌَػي كٌٌذُ ؿيشيي ييا (.2) گشدد هي
 غدزا  ػبصهبى اع ػبت ٍ آهبس عجق (.1) اػت عجيؼي( )قٌذ ػبكبسص اص
ِ  دٍص ضاىيه (FDA) كبياهش داسٍ ٍ ُ  قجدَ   قبثد   سٍصاًد  ييد ا اص اػدفابد

 اسٍپدددب دس ٍ mg/kg/BW50 كدددبيآهش هفحدددذُ بلاتيدددا دس تيدددتشك
mg/kg/BW 40 .يبتيح يّب اًذام يسٍ ثش آػپبستبم ءػَ اثشات اػت 

 اص حبكدد  يّددب تيددهفبثَل ثددِ تددَاى يهدد سا كجددذ ٍ ِيددكل ّوبًٌددذ ثددذى
ِ  ييّوچٌ ٍ ذيآلذئ فشم ٍ هفبًَ  خولِ اص هبدُ ييا ؼنيَلثهفب  ددبد يا ثد
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 داد ًؼدجت  يا سٍدُ يّدب  كدشٍة يه يػدبخفبس  ٍ يػولكدشد  شاتييد تغ
(5-3.) Edmundson ٍ Manion كشدًذ اػ م  ِ  ثبػد   آػدپبستبم  كد

 تدت  كبّؾ ٍ اًؼبى دس ضذػشعبًي خايف اثشات القبء دسد، تؼكيي
ِ  آػدپبستبم  ضدذدسد  ٍ ضدذتت  اثدشات  .(6) گدشدد  هي حيَاًبت دس  ثد

 آػدپبستبم  .(7) اػت ؿذُ گضاسؽ ًيض دسهبًي ثبلقَُ ػبه  يك ػٌَاى
 يقدي تضس كَست ثِ ثذى ٍصى ثشكيلَگشم گشم هيلي 8 ٍ 4 دٍصّبي دس

 يدك  دس (.7) ؿدَد  هي هَؽ دس داسي هؼٌي الفْبثي ضذ فؼبليت ثبػ 
 تشكيدت  ّوچٌديي  ٍ تٌْبيي ثِ آػپبستبم ضذالفْبثي خَاف كِ هغبلؼِ

 هـدخق  ؛گشفدت  قدشاس  ثشسػي هَسد ضذالفْبثي هخفلف داسٍّبي ثب
 ٍصى كيلدَگشم  ثدش  گدشم  هيلي 16 ٍ 8 ،4 دٍصّبي دس آػپبستبم كِ ؿذ
ِ  خيدض  ثشاثدش  دس كدحشايي  هَؽ سد تَخْي قبث  ٍاكٌؾ ثذى  پدب  پٌدد
 (.8) ُ اػتداد ًـبى

 اػدت،  هوكدي  آػپبستبم كِ داد ًـبى صهيٌِ ايي دس ثيـفش هغبلؼبت
 ٍ دّدذ  قشاس تبثيش تحت سا هغض ّبي گيشًذُ ٍ ػلجي ّبي دٌّذُ اًفقب 
 ؿدذيذتش  آػدپبستبم  هدذت  عدَلاًي  هلشف ثب اػت هوكي اثشات ايي
 صثدشا  هدبّي  سٍي ثدش  ّوكبساى ٍ Kim ًفبيح صهيٌِ ّويي دس (.9) ؿَد

(zebrafish) ؿددذيذ الفْددبة ثبػدد  آػددپبستبم هلددشف كددِ داد ًـددبى 
 اػ م هحققيي ايي ّوچٌيي گشدد. هي صثشا هبّي دس كجذي ّبي ػلَ 
 ٍ حشكفددي ّددبي ىًٍددَس ؿددذيذ ًقددق ثبػدد  آػددپبستبم كددِ كشدًددذ
 گشدد هي كلؼفشٍ  حبٍي خيشُدس صهبى ثبلا ثَدى  خلَكبا ػض ت

َ  ثدب  ّوكبساى ٍ Hozayen تَػظ ؿذُ اًدبم پظٍّؾ دس .(10)  ضيتدد
mg/kg 1000 ػدشٍ   ؿدذى  كياػكلشٍت سٍص 180 هذت ثِ آػپبستبم 
ُ  ّدب  تَثدَ   َاسُيد يپَؿـ يّب ػلَ  تَسم ٍ ِيكل قـش يخًَ  هـدبّذ
 mg/kg ثدب  ّوشاُ آػپبستبم دٍص ّوبى كٌٌذُ بفتيدس گشٍُ دس اهب ؛ؿذ
ِ  ًذاد سخ ِيكل ثبفت دس يا ؼِيضب يسصهبس يآث ػلبس125ُ  يًبؿد  كد
 (.11) ثَد آػپبستبم تيػو ثشاثش دس يسصهبس يذاًياكؼ يآًف اثشات اص

 يهْو ًقؾ كِ اػت كٌٌذُ هحبفظت يػلَل ٌذيفشآ كي آپَپفَص
 ّدب  ودبسي يث ؾيذايد پ ػَاه  ضيً ٍ يؼيعج ثبفت َّهئَػفبص ٍ تَػؼِ دس

ِ  َدؿد  يهد  ثبػد   يؼد يعج ظيؿدشا  دس ذُيد پذ ييد ا كٌدذ.  يهد  ثبصي  كد
َ  حدزف  هضدش  ٍ ياضدبف  ذُ،يد د تيآػد  ش،يپ ّبي ػلَ   ثدشاي  ٍ ذًؿد
 سًٍددذ دس اخددف   ّشگًَددِ اػددت. ضددشٍسي ثبفددت نيتددشه ٍ تكبهدد 
 تيد ًْب دس ٍ يػدلَل  هدش   ًبهفؼدبسف  ؾيافدضا  بيد  كدبّؾ  آپَپفدَص، 

 كيد تحش دس شيد دسگ يشّبيهؼد  (.12-15) ؿَد يه هَخت سا وبسييث
 شيهؼد  ٍ (ييبيفَكٌدذس ي)ه يًد دسٍ شيهؼ دػفِ دٍ ثِ سا آپَپفَص ٌذيفشآ
 DNA تيآػد  ظيؿشا دس كٌٌذ. ين هيتقؼ هش ( ي)سػپفَسّب يشًٍيث
 كٌفددش  تحددت شيهؼدد) يداخلد  شيهؼدد ،سؿددذ يفبكفَسّددب اخدف لات  ٍ

 ييپددشٍتئ بىيددث كددبّؾ كدَست  دس گددشدد. يهدد فؼددب  (Bcl2 ييپدشٍتئ 
Bcl-2 ؾيافدضا  ّدب  فَكشٍميػد  ػٌفض ٍ ذيتَل ّب، يفَكٌذسيه يغـب دس 
 يغـددب تيددفؼبل ٍ يشيًاَرپددز دس شييددتغ دددبديا ثددِ كددِ بثددذي يهدد
 آصاد فَپ ػدن يػ دسٍى C يّدب  فَكشٍميػد  ٍ ذُيد اًدبه ّب يفَكٌذسيه

ِ  آپَپفدَص  ٌدذ يفشا دس فدبكفَس  ييآخدش  ػٌدَاى  ثِ 3 كبػپبص ؿًَذ. يه  ثد
 دس ّدب  ييپدشٍتئ  تيد تخش ٍ شهؼد  قدت يحق دس طى ييد ا سٍد. يهد  ؿوبس
 يحفدد ٍ ّددب ػددلَ  دس DNA ؿكؼدت  آپَپفددَص، حددب  دس يّددب ػدلَ  
ِ  اػدت  ّب ػلَ  دس ييكشٍهبت يفـشدگ ِ  دس كد ِ  هٌددش  اداهد  هدش   ثد
 دس تيآػد  بي ٍ يهَلكَل يّب اػفشع ثشٍص هفؼبقت ؿذ. خَاّذ ػلَ 
ِ  ثِ كِ ؿًَذ يه گَهشُياٍل Bax يّب ييپشٍتئ ،يفَكٌذسيه يغـب   ًَثد
ِ  ؿدَد  يهد  يفَكٌذسيه غـبء دس يتحاشا دبديا ثبػ  خَد  يپد  دس كد
 سًٍددذ ،فَصٍ يػدد دسٍىِ ثدد C فَكشٍميػدد ؿددذى آصاد ثددب ٌددذيفشا ييددا

 اص كِ ًوَد بىيث تَاى يه p53 ييپشٍتئ هَسد دس ؿَد. يه آغبص آپَپفَص
 ٍ ّب ػلَ  يؼيشعجيغ سؿذ هْبس ي،يپشٍتئ ييا فشاٍاى يّبػولكشد بىيه

 تياّو اٍ  دسخِ دس (آپَپفَص) ّب ػلَ  ؿذُ يضيس ثشًبهِ هش  آغبص
 (.16) اػت

Qu ٍ كٌٌدذُ  ييشيؿد  چٌذ ّوضهبى اثشات 2019 ػب  دس ىّوكبسا 
 ياًؼدبً  كيد ّپبت يػشعبً يّب ػلَ  سدُ يسٍ ثش سا آػپبستبم خولِ اص

ِ  ؾيافضا قيعش اص آػپبستبم كِ بففٌذيدس ٍ يثشسػ  ظىياكؼد  يّدب  گًَد
 .(17) ؿَد يه آپَپفَص ٌذيفشآ آغبص ػجت (ROS) فؼب 
 ؾيافددضا ثددب اًددذ تَاًؼددفِ يهلددٌَػ يّددب كٌٌددذُ ييشيؿدد ـددفشيث
ُ  اص ييّدب  قؼدوت  دس يشاتييتغ هَخت آصاد يّب كب يساد  يّدب  دػدفگب
 ييد ا ػولكدشد  دس يشاتد ييتغ هَخدت  تَاًدذ  يه ضيً آػپبستبم .ؿًَذ ثذى

 ؼنيهفبثَل اص حبك  هبدُ كِ ذيآلذئ فشم دفغّوچٌيي  ؿَد. ػبخفبسّب
 هدَاد  ؛ احفوبلاا(18د )شيگ يه كَست ّبِ يكل قيعش اص اػت؛ آػپبستبم
ِ  ٍ هبدُ ييا ضيذسٍليّ صا حبك  ِ  هفدبًَ   ظُيد ٍ ثد ِ  كجدذ  دس كد  فدشم  ثد
 يثشسػد  خْدت  سٍ ييا اص بثذ.ي يه تدوغ ِيكل دس ؿذُ ذُياكؼ ذيآلذئ
َ  ييا ّب تيهفبثَل دفغ ييح ِيكل دس ؿذُ دبديا شاتييتغ  اًفخدبة  ػضد

 تغييددشات ثددش آػددپبستبم ي اثددشيدديي هغبلؼددِ ثددِ هٌظددَس تؼ يددا ذ.يددگشد
،  Bcl2  ،Baxّددبي  طى كليددِ ٍ ثيددبى ػولكددشد ّيؼددفَهَسفَهفشيك،

Caspase 3  ٍP53 دس هَؽ ػَسي اًدبم ؿذ. 

 بزرسي ريش
دس  NMRIػدش هدَؽ ًدش ثدبلا ًدظاد       36 يسٍهغبلؼدِ تدشثدي    ييا

داًـدگبُ تْدشاى    يدس داًـكذُ داهپضؿدك گشم  25-35 يهحذٍدُ ٍصً
 اًدبم ؿذ. 1397-98ّبي   ػب يع

بيدت گشديدذ ٍ   پشٍتك  كبس ثدش سٍي حيَاًدبت آصهبيـدگبّي سػ   
 يداًـدكذُ داهپضؿدك   (14/6/30029كذ اخد    ) ذييتب هَسد هغبلؼِ

 قشاس گشفت. داًـگبُ تْشاى
ُ  داس ًـبى ثَئي َيكؼبتيف تَػظ ًش يّب هَؽ ِ  ٍ ؿدذ  9گدشٍُ   4 ثد

 .ن ؿذًذيش تقؼيثِ ؿشح ص ييتب
 يخدَساك  هقغدش  آة فدش يل يلد يه 3/0 كٌٌذُ بفتيدس: كٌفش  گشٍُ
 .(18ٍ19) سٍص 90 هذت يع گبٍاط سٍؽ ثِسٍصاًِ 
 يخَساك كٌٌذُ آػپبستبم بفتيدس :(1 آػپبستبم) اٍ  يتدشث گشٍُ

لَگشم ثش ٍصى ثذى سٍصاًِ ثِ سٍؽ گدبٍاط  يگشم ثش ك يليه 40 ضاىيثِ ه
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 .(19ٍ20) سٍص 90هذت  يع
كٌٌددذُ آػددپبستبم   بفددتيدس :(2 آػددپبستبم) دٍم يتدشثدد گددشٍُ
ٍصى ثدذى سٍصاًدِ ثدِ     لدَگشم ثدش  يگشم ثش ك يليه 80ضاى يثِ ه يخَساك

 (.19ٍ20سٍص ) 90هذت  يسٍؽ گبٍاط ع
كٌٌددذُ آػددپبستبم   بفددتيدس :(3 آػددپبستبم) َمػدد يتدشثدد گددشٍُ
لَگشم ثش ٍصى ثدذى سٍصاًدِ ثدِ    يگشم ثش ك يليه 160ضاى يثِ ه يخَساك

 (.19ٍ20سٍص ) 90هذت  يسٍؽ گبٍاط ع
 ٍ ًذؿدذ  يكـد   آػبى ّب هَؽ وبس،يت دٍسُ بىيپب اص پغ سٍص كي
ِ  دس ٍ آهذ ػو  ثِ يشيخًَگ آًْب قلت اص وبايهؼفق  ؾيآصهدب  يّدب  لَلد
ِ  كدشدى  ثدبص  اص پدغ  ذ.يد گشد يآٍس خوغ ضذاًؼقبد هبدُ فبقذ  هحَعد
 .ؿذًذ خبسج ّبِ يكل ّب، هَؽ يؿكو
 قدشاس  ييفشهدبل  دس سا ِيد كل ك،يؼفَلَطيّ يپبساهفشّب يثشسػ يثشا
 95 ،90 ،70 يكؼَد اتبًَ  ثب ّب ًوًَِ يشيآثگ ٍ ثجَت اص پغ ٍ دادُ
 هحلددَ  ثددب يػددبص ؿددابف ٍ ػددبػت كيدد هددذت ثددِ دسكددذ 100 ٍ
 يكشًٍد يه 5-6 يثبفف هقبعغ ٍ ًذؿذ ِيتْ يٌيپبساف يّب قبلت لَ ،يگض
 ييليّوبتَكؼد  يضيآه سًگ اص پغ ّب، ثشؽ ذ.يگشد ِيتْ كشٍتَميه ثب
ِ  خدَى  (.21) گشففٌدذ  قشاس هغبلؼِ هَسد ييائَص ٍ  ّدش  آهدذُ  دػدت  ثد

ِ يدق دس دٍس 1500 ػدشػت  ثب ًوًَِ ِ  قد ِ يدق 10 هدذت  ثد  اَطيػدبًفش  قد
 ػددشم ػددوپلش اص اػددفابدُ ثددب ٍ ؿددَد خددذا لخفددِ اص ػددشم تددب ذيددگشد
ِ  -70 دهبي دس ؾيآصهب اًدبم صهبى تب ّب ًوًَِ ؿذ. آٍسي خوغ  دسخد
ِ ذ. ؿدذً  ًگْدذاسي  گشاد يػبًف  ٍ BUN فبكفَسّدبي  ضيآًدبل  هٌظدَس  ثد
ِ  ٍ آصهَى عپبس تدبسي ييبيويَؿيث ػٌدؾ ّبي تيك اص ييٌيكشات  ثد

ِ  آلودبى  كـَس ػبخت B.T3000 ضسياتَآًبلا دػفگبُ كوك  سٍؽ ثد
 ؿذ. اػفابدُ اػپكفشٍففَهفشي

ُ  ّش دس هَؽ ػش 5 اص كيآپَپفَت يّب طى بىيث يثشسػ يثشا  گدشٍ
 ٍ خدذا  يؼفَسيث ايت لِيٍػ ثِ ِيكل ثبفت اص يهقذاس اثفذا ؿذ. اػفابدُ
 بطىٌيػدد ؿددشكت RNX-Plus هحلددَ  تَػددظ ػددپغ ٍ ؿددذ خددشد

 تيدددددددك اص ييّوچٌددددددد ؿدددددددذ. اًددددددددبم RNA اػدددددددفخشاج
RevertAid First Strand cDNA Synthesis يثدشا  فشهٌفدبص  ؿشكت 

 ّش ثِ هشثَط RNA اص يهـخل هقذاس اثفذا ؿذ. اػفابدُ cDNA ػٌفض
 ودددددشيپشا فدددددشيكشٍليه Oligo dT ٍ 1 فدددددشيكشٍليه 1 ثدددددب سا طى

Random Hexamer نيبًذسػ فشيكشٍليه 12 حدن ثِ ٍ كشدُ تيتشك 
ِ  65 يدهب دس قِيدق 5 هذت ثِ اَطيػبًفش اص پغ ٍ  گدشاد  يػدبًف  دسخد

 ،5x Reaction Buffer فدش يكشٍليه 4 ؿدبه   يهحلَل ٍ ذيگشد اًكَثِ
 فدددددشيكشٍليه Ribolock RNase Inhibitor، 2 فدددددشيكشٍليه 1

10Mm dNTP Mix ٍ 1 فشيكشٍليه Reverse M-Mulv ِاضبفِ آى ث 
ِ  25 يدهب دس قِيدق 5 اَطيػبًفش اص پغ ٍ ذيگشد  گدشاد،  يػدبًف  دسخد
 كي آخش دسؿذ.  دادُ قشاس گشاد يػبًف دسخِ 42 يدهب دس قِيدق 120
ِ يدق 5 هذت ثِ گشاد يػبًف دسخِ 70 يگشهب ِ  قد  ؿدذ.  ٍاسد هحلدَ   ثد
 ٍ Bcl2،Bax ، Caspase 3 يّدب  طى اص ،Real time pcr اًددبم  يثدشا 

P53 ٍ يداخل كٌفش  طى GAPDH ُييْدب ً حددن  ؿدذ.  اػفابد PCR 
 فددددددشيكشٍليه 5/7 ؿددددددبه  فددددددشيكشٍليه 15 طى ّددددددش يثددددددشا

SYBR Green Master Mix، 4/0 وددددشيپشا فددددشيكشٍليه F ، 
 آة فدش يكشٍليه cDNA ٍ 7/1 فشيكشٍليه R ، 5 وشيپشا فشيكشٍليه 4/0
ُ  هدَسد  يوشّدب يپشا ثدَد.  ًَكلئدبص  اص يػبس ِ  ييد ا دس اػدفابد  اص هغبلؼد

 خذٍ  دس اػفابدُ هَسد يشّبويپشا يتَال ؿذًذ. ِيتْ ٌبطىيػ ؿشكت
 اػت. ؿذُ ك اسائِي

 يؼدف يثب . لدزا ؿًَذ شيتكث دػفگبُ دس ّوضهبى يؼفيثب طى چْبس ّش
 يصهدبً  ٍ ييدهدب  ظيؿدشا  كي دس كِ كشد يعشاح يعَس سا وشّبيپشا
 Real time PCR ييد ا اًددبم  يثشا يحشاست دػفَسالؼو  ؿًَذ. شيتكث
 .ؿذ ٌِيثْ شيص ؿشح ثِ

ِ  95 يدهدب  دس ِياٍل َىيدًبتَساػ ِ  گدشاد  يػدبًف  دسخد  15 هدذت  ثد
ِ  ؿدبه   يشيد تكث ك يػد  40 قِ،يدق  95 يدهدب  دس َىيدًبتَساػد  هشحلد

 يوشّدب يپشا يثدشا  اتلدب   يدهدب  ِ،يد ثبً 25 هذت ثِ گشاد يػبًف دسخِ
bcl2، Bax، Caspase 3، P53 ٍ GAPDH ِ58 ،61 ،68 تيددتشت ثدد، 
 ييًْدب  شيد تكث تيًْب دس ِ،يثبً 20 هذت ثِ گشاد يػبًف دسخِ 61 ٍ 62
ِ يدق كي هذت ثِ گشاد يػبًف دسخِ 72 يدهب دس  يثدشا  ؿدذ.  اًددبم  قد
 يوشّدددددبيپشا يثدددددشا ٍ ك يػددددد bcl2 ٍ Bax، 37 يوشّدددددبيپشا

Caspase 3، P53 ٍ GAPDH ِاًددبم  ك يػد  33 ٍ 40 ،35 تيد تشت ث 
 ًودَداس  كي PCR ٍاكٌؾ ّش يثشا ش،يتكث ٍاكٌؾ اتوبم اص پغ ؿذ.
 ،bcl2 يّدب  طى يًؼدج  بىيد ث ؿذ. يييؼت CT اػبع ييثشا ػپغ ٍ سػن
Bax، Caspase 3، P53 اػفابدُ ثب كٌفش  ٍ وبسيت تحت يّب هَؽ دس 

 GAPDH (24-22) يي صن کىتزل داخل bcl2  ،Bax  ،Caspase 3  ،P53 يَا مز صنيي تعداد پزا ي: تًال1ديل ج
 صن تًالي (bpاوداسٌ )

 جفت تاس 226
FWD: CTGGTGGACAACATCGCTCTG 

REV: GGTCTGCTGACCTCACTTGTG 
Bcl-2 

 جفت تاس 176
FWD: TGCAGAGGATGATTGCTGAC 

REV: GATCAGCTCGGGCACTTTAG 
Bax 

 جفت تاس 298
FWD: AGTTGGACCCACCTTGTGAG 

REV: AGTCTGCAGCTCCTCCACAT 
Caspase-3 

 جفت تاس152
FWD: ACATAGTGTGGTGGTGCCCT 

REV: ACCTCAAAGCTGTTCCGTCC 
P53 

 جفت تاس 68
FWD: GAACATCATCCCTGCATCCA 

REV: CCAGTGAGCTTCCCGTTCA 
GAPDH 
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 آهذ. دػت ثِ ؛ؿذُ آٍسدُ شيص دس كِ ΔΔct-2 فشهَ  اص
Expression Ratio= 2

-ΔΔCt 
ΔΔCt= (Ct, Target-Ct, Ref) Sample- (Ct, Target-Ct, Ref) Control 

 ثدب  PCR اص حبكد   حيًفدب  ٍ ييبيويَؿد يث ك،يؼفَلَطيّ يّب دادُ
ِ  قدشاس  ضيآًدبل  هدَسد  SPSS-16 يآهبس افضاس ًشم اص اػفابدُ ِ  ٍ گشففد  ثد
 ثدب  ّدب  دادُ ًشهدب   غيد تَص .ًذؿذ بىيث بسيهؼ اًحشاف ي ٍيبًگيه كَست
ِ يهقب يثشا ٍ اًدبم ًَفٍشياػو - كَلوَگشٍف آصهَى اص اػفابدُ  ؼد

 يليتكو آصهَى ٍ عشفِ كي ANOVA يآهبس آصهَى اص ّب گشٍُ ييث
دس ًظدش   05/0ّب كوفش اص  آصهَى يداس يػغح هؼٌ ؿذ. اػفابدُ يتَك

 گشففِ ؿذ.

 َا يافتٍ
 يپبساهفشّب يثشسػ اص حبك  حيًفب :يستًمًرفًمتزيَ يپارامتزَا
 يتدشث يّب گشٍُ ٍ كٌفش  گشٍُ ييث آى ؼِيهقب ٍ ِيكل كيهَسفَهفش

 هلشف ،يَيكل خؼوك قغش هَسد دس كِ داد ًـبىاٍ ، دٍم ٍ ػَم 
ِ  ًؼدجت  ػدَم  يتدشثد  گشٍُ دس داس يهؼٌ كبّؾ ػجت يافضٍدً ييا  ثد

 يتدشثد  يّدب  گشٍُ ثب ؼِيهقب دسػَم  يتدشث گشٍُض يً ٍ كٌفش  گشٍُ
 ييثد  قغدش  كدبّؾ  ييا كِ يحبل دس .(P<05/0) اػتاٍ  ٍ دٍم ؿذُ 

ُ  ٍ كٌفدش   گشٍُ ثِ ًؼجتاٍ  ٍ دٍم  يتدشث يّب گشٍُ  يتدشثد  گدشٍ
ِ  قغدش  هدَسد  دس .ًجَد شيچـوگ دٍم يتدشثاٍ  ًؼجت ثِ گشٍُ   ك فد

ِ يهقب دس يتدشثد  يّب گشٍُّوِ  دس يداس يهؼٌ كبّؾ ضيً يشگيهَ  ؼد
ُ  ييّوچٌد  .(P<05/0) ذيد گشد هـدبّذُ  كٌفش  گشٍُ ثب  يتدشثد  گدشٍ

 ييد ا ضاىيه دساٍ  ٍ دٍم  يتدشث يّب گشٍُ اص كذام ّش ثِ ًؼجت ػَم
ُ  ييثد  اهدب  ؛(P<05/0) داؿدت  يداس يهؼٌد  كدبّؾ  فبكفَس  يّدب  گدشٍ
َ  ك فِ قغش كبّؾ دٍماٍ  ٍ  يتدشث  ضيآًدبل .ًجدَد  داس يهؼٌد  يشگيهد
 ييد ا ضاىيه كِ داد ًـبى دٍس ذُيچيپ يّب لَلِ يداخل دّبًِ قغش اًذاصُ
ِ  ًؼدجت  ػدَم  يتدشثد  گشٍُ دس تٌْب فبكفَس ُ  ثد ُ  ٍ كٌفدش   گدشٍ  گدشٍ
ِ  يداس يهؼٌد  ؾيافضا اٍ  يتدشث ِ يّ ٍ (P<05/0) اػدت  داؿدف  چگًَد

ِ  ًؼجتاٍ  ٍ دٍم  يتدشث يّب گشٍُ ييث يداس يهؼٌ اخف ف ُ  ثد  گدشٍ
اٍ  ٍ  يتدشثد  گشٍُ ثب ؼِيهقب دس دٍم يتدشث گشٍُ ييّوچٌ ٍ كٌفش 
ِ  قبثد   كدبّؾ  .ذيد ًگشد هـبّذُ ػَم  استادبع  دس يداس يهؼٌد  ٍ تَخد
ِ يهقب دس ػدَم  يتدشث گشٍُ دٍس ذُيچيپ يّب لَلِ َميفلياپ ُ  ثدب  ؼد  گدشٍ

ِ  يكَست دس .(P<05/0) ذيگشد هـبّذُ كٌفش   ييثد  فدبكفَس  ييد ا كد

ِ  ًؼدجت اٍ  ٍ دٍم  يتدشثد  يّب گشٍُ ُ  ثد ػدِ   ييثد  دس ٍ كٌفدش   گدشٍ
 ؾيافدضا  .ٌذًذاؿدف  يداس يهؼٌد  اخدف ف  چگًَِيّ ّن ثب يتدشث ُگشٍ
ِ  يداخل دّبًِ قغش ُ  دس كيد ًضد ذُيد چيپ يّدب  لَلد  يتدشثد  يّدب  گدشٍ
ِ چيّ پبساهفش ييا هَسد دس ٍ ًجَد شيچـوگ كٌفش  گشٍُ ثِ ًؼجت  گًَد

 ٍ كٌفددش  گددشٍُ ثددب ؼددِيهقب دسُ گددشٍػددِ  ييثدد يداس يهؼٌدد اخددف ف
 يبثيد اسص .ذيًگشد ُهـبّذ ّن ثب يتدشث يّب گشٍُػِ  ييث دس ييّوچٌ

ِ  داد ًـدبى  كيًضد ذُيچيپ يّب لَلِ َميفلياپ استابع ييبًگيه ُ  كد  گدشٍ
ِ يهقب دس ػدَم  يتدشث ُ  ثدب  ؼد  دٍم يگدشٍُ تدشثد   ٍ كٌفدش   يّدب  گدشٍ

 ييثد  كِ ثَد يكَست دس ييا .(P<05/0) اػت فِداؿ داس يهؼٌ كبّؾ
 ييّوچٌدد ٍ كٌفددش  گددشٍُ ثددِ ًؼددجت دٍماٍ  ٍ  يتدشثدد يّددب گددشٍُ
 اٍ  يتدشثدد گددشٍُ ثددب ؼددِيهقب دسدٍم ٍ ػددَم  يتدشثدد يّددب گددشٍُ

 اص حبكدد  حيًفددب دس .ًـددذ هـددبّذُ يداس يهؼٌدد اخددف ف چگًَددِيّ
 يثد تدشُ گشٍػِ  كِ ذيگشد هـبّذُ يادساس يفضب قغش يشيگ اًذاصُ
 .(P<05/0) ثَدًدذ  داس يهؼٌد  ؾيافضا يداسا كٌفش  گشٍُ ثب ؼِيهقب دس

 ػَم يتدشث گشٍُ دس يادساس يفضب قغش كِ ذيگشد هـبّذُ ييّوچٌ
ِ اٍ   يتدشث گشٍُ ثِ ًؼجت ِ ي ؾيافدضا  داس يهؼٌد  كدَست  ثد  اػدت  بففد

(05/0>P.) ٍاٍ  ٍ دٍم  يتدشثد  يّبُ  گشٍ ييث كِ ثَد يحبل دس ييا 
 اخددف ف چگًَددِيّ ػددَم ٍ دٍم يتدشثدد يّددب گددشٍُ ييثدد ييّوچٌدد
 (.2 خذٍ ) ًذاؿت ٍخَد يداس يهؼٌ

 ـددبتيآصهب اص حبكدد  يّدب  دادُ ضيآًددبل :ييايميًشاايب يپارامتزَاا 
ّودِ   دس (BUN) خدَى  اٍسُ فشٍطىيً فبكفَس كِ داد ًـبى ييبيويَؿيث

 ٍ شيچـددوگ ؾيافددضا كٌفددش  گددشٍُ ثددِ ًؼددجت يتدشثدد يّددب گددشٍُ
ِ  ًؼدجت  ػدَم  يتدشث گشٍُ ييّوچٌ .(P<05/0) داؿت يداس يهؼٌ  ثد

 اخف ف چگًَِيّ اهب ؛ثَد داس يهؼٌ اخف ف يداسا اٍ  يتدشث گشٍُ
ُ  ييث يداس يهؼٌ ُ  ييثد  ضيد ً ٍاٍ  ٍ دٍم  يتدشثد  يّدب  گدشٍ  يّدب  گدشٍ

 يثشسػدد دس الددف(.-1 ًوددَداس) ًـددذ هـددبّذُ دٍم ٍ ػددَم يتدشثدد
ُ  ٍ ػَم يتدشث گشٍُ ييث تٌْب كِ ذيگشد هـبّذُ ػشم ييٌيكشات  گدشٍ

 ييددا ؾيافدضا  ٍ (P<05/0) داؿددت ٍخدَد  داس يهؼٌدد اخدف ف  كٌفدش  
ُ  ثب ؼِيهقب دس دٍماٍ  ٍ  يتدشث يّب گشٍُ دس فبكفَس  ٍ كٌفدش   گدشٍ
ُ  ييثد  ييّوچٌ  ًجدَد  داس يهؼٌد  ٍ شيچـدوگ  ّدن  ثدب  يتدشثد  يّدب  گدشٍ

 ة(.-1 ًوَداس)
 

 مًرد مطالعٍ يَا ه گزيٌيت يستًمًرفًمتزيَ يپارامتزَاسٍ يمقا:  2جديل 

 گزيٌ تجزتي ايل گزيٌ کىتزل رامتزَاپا
(mg/kg/bw40) 

 گزيٌ تجزتي ديم
(mg/kg/bw80) 

 گزيٌ تجزتي سًم
(mg/kg/bw160) 

 a 36/2±22/63 a 35/1±34/62 a 41/2±51/62 b 15/2±46/58 (µm) قطز جسمك کليًي
 a 81/1±73/54 b 11/2±11/50 b 88/1±73/48 c 79/1±35/43 (µm)قطز کلافٍ مًيزگي 

 a 28/1±67/11 a 52/1±61/13 ab 68/0±84/13 b 99/1±21/16 (µm)دَاوٍ داخلي لًلٍ پيچيدٌ دير  قطز
 a 51/1±33/8 ab 28/1±53/6 ab 29/1±96/6 b 76/0±17/5 (µm)ارتفاع اپيتليًم لًلٍ پيچيدٌ دير 

 a 39/1±85/7 a 45/1±41/8 a 28/1±45/8 a 74/1±13/10 (µm)قطز دَاوٍ داخلي لًلٍ پيچيدٌ وشديك 

 a 53/1±12/14 ab 65/1±25/12 a 76/1±43/12 b 67/0±71/9 (µm)ارتفاع اپيتليًم لًلٍ پيچيدٌ وشديك 
 a 39/1±71/9 b 88/0±66/14 bc 12/1±07/15 c 09/2±31/17 (µm)اوداسٌ فضاي ادراري 

 َا است. ه گزيٌيت( >05/0P)دار  ياوگز اختلاف معىيزمطاتٍ تيحزيف غ
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الف( ي کزاتيىيه )ب( ( )BUN: مقايسٍ ويتزيصن ايرٌ خًن ) 1 ومًدار
تجزتي ايل، ديم ي سًم تٍ تزتية َاي  تيه گزيٌ کىتزل ي گزيٌ
گزم تز کيلًگزم يسن  ميلي 160ي  80،  40دريافت کىىدٌ ديسَاي 

( >05/0P)دار  ياوگز اختلاف معىيزمطاتٍ تيحزيف غتدن آسپارتام. 
 َا است. ه گزيٌيت

 

 Real Time PCR اص حبكد   حيًفدب  يثشسػد  ژن: انيب يپارامتزَا
ِ  ًؼجت يتدشث يّب گشٍُ ّوِ دس Bcl2 طى بىيث ضاىيه كِ داد ًـبى  ثد
 يحدبل  دس ييا .(P<05/0) ثَدًذ داس يهؼٌ كبّؾ يداسا كٌفش  گشٍُ
ِ يّ ّدن  ثدب  يتدشث يّب گشٍُ ييث كِ ثَد  يداس يهؼٌد  اخدف ف  چگًَد

 ؾيافضا Bax طى يثشسػ اص حبك  حيًفب (.2 ًوَداس) ذيًگشد هـبّذُ
 كٌفش  گشٍُ ثب يتدشث يّب گشٍُ ييث طى ييا بىيث ضاىيه دس يسدا يهؼٌ
ُ  فبكفَس ييا ثب ساثغِ دس ٍ (P<05/0) داد ًـبى  ثدب  ػدَم  يتدشثد  گدشٍ
 ثددَد داس يهؼٌدد اخددف ف يداسا ضيددً دٍماٍ  ٍ  يتدشثدد يّددب گددشٍُ

(05/0>P). يشيچـوگ ٍ داس يهؼٌ اخف ف چگًَِيّ كِ يكَست دس 
ِ  ًؼدجت  دٍم يتدشثد  ُگشٍ دس طى ييا بىيث ضاىيه دس ُ  ثد  يتدشثد  گدشٍ
 ييددا Caspase 3 طى هددَسد دس (.2 ًوددَداس) ذيددًگشد هـددبّذُ اٍ 

ِ يهقب دسدٍم ٍ ػدَم   يتدشثد  يّدب  گشٍُ ييث تٌْب داس يهؼٌ اخف ف  ؼد
 .(P<05/0) ذيددگشد هـددبّذُ اٍ  يتدشثدد ٍ كٌفددش  يّددب گددشٍُ ثددب
ُ  ثب اٍ  يتدشث گشٍُ كِ يعَس ثِ ُ  ٍ كٌفدش   گدشٍ  يتدشثد  يّدب  گدشٍ

 يثشسػد  (.2 ًودَداس ) ًذاؿدفٌذ  يداس يهؼٌد  اخدف ف  ّن ثبدٍم ٍ ػَم 
ِ  داد ًـبى p53 طى بىيث ضاىيه ُ  كد  دس دٍم ٍ ػدَم  يتدشثد  يّدب  گدشٍ
ُ  ٍ كٌفش  گشٍُ ثب ؼِيهقب  داس يهؼٌد  ؾيافدضا  يداسا اٍ  يتدشثد  گدشٍ

 دس اٍ  يتدشثد  گشٍُ طى ييا بىيث ضاىيه هَسد دس ٍ (P<05/0) ثَدًذ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
تجزتي ايل )ب( ديس  ٌگزي )الف(؛ گزيٌ کىتزل: تافت کليٍ  1ضكل 

تجزتي ديم )ج(  ٌگزيگزم تز کيلًگزم يسن تدن آسپارتام؛  ميلي 40
تجزتي سًم  ٌگزيگزم تز کيلًگزم يسن تدن آسپارتام؛  ميلي 80ديس 

 گزم تز کيلًگزم يسن تدن آسپارتام. ميلي 160)د( ديس 
( ي دَىدٌ جسمك کليًي ضامل گلًمزيل )علامت  وطانعلامت

وطان دَىدٌ لًلٍ َاي علامت .( استفضاي ادراري )علامت
 دٌ دير است.وطان دَىدٌ لًلٍ َاي پيچي پيچيدٌ وشديك ي علامت

 ائًسيه -روگ آميشي َماتًکسيليه  ، 100×درضت ومايي 
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ُ  ضيد ً ٍ كٌفش  گشٍُ ثب ؼِيهقب ِ يهقب دس دٍم يتدشثد  گدشٍ ُ  ثدب  ؼد  گدشٍ
 (.2 ًوَداس) ًذاؿفٌذ يداس يهؼٌ ٍ شيچـوگ اخف ف ػَم يتدشث
 

 
 

 
 
 

 
 

 

 

 
 

 

 P53ي  Bcl2  ،Bax  ،Caspase 3 يَا ان صنيسٍ تي: مقا 2 ومًدار
َاي  گزيٌ کىتزل ي گزيٌه يت GAPDH يوسثت تٍ صن کىتزل داخل

ي  80،  40تجزتي ايل، ديم ي سًم تٍ تزتية دريافت کىىدٌ ديسَاي 
 گزم تز کيلًگزم يسن تدن آسپارتام. يميل 160

َا  ه گزيٌيت( >05/0P)دار  ياوگز اختلاف معىيزمطاتٍ تيحزيف غ
 است.
 

 بحث
ِ  دّدذ  يه ًـبى يتدشث هغبلؼبت اص يبسيثؼ  آػدپبستبم  هلدشف  كد
 ِيد كل ػولكدشد  كدبّؾ  دِيًف دس ٍ يَيكل يّب تيآػ ؾيافضا ثبػ 
 قغددش سدهددَ دس پددظٍّؾ ييددا كيؼددفَهَسفَهفشيّ حيًفددب ؿددَد. يهدد

 يتدشثد  يّب گشٍُ دس كِ داد ًـبى يشگيهَ ك فِ ٍ يَيكل خؼوك
ِ  ًؼدجت  فبكفَسّدب  ييد ا ضاىيه ُ  ثد  دٍص ضاىيد ه ؾيافدضا  ثدب  كٌفدش   گدشٍ

 اثشات كِ ؿذُ دادُ ًـبى يهغبلؼبت دس اػت. بففِي يداس يهؼٌ كبّؾ
 هفدبًَ   ٍ ذيآلذئ فشم ّوبًٌذ آػپبستبم ؼنيهفبثَل اص حبك  هَاد يػو
 هَخدت  اػدت  تَاًؼفِ كيتَكؼ هبدُ تدوغ كَست ثِ ِيكل يسٍ ثش
ِ  دس يػدلَل  هش  دبديا  هغبلؼدبت  ثشاػدبع  ؿدَد.  يَيد كل يّدب  لَلد

 اص حبكد   يّدب  تيد هفبثَل ييتدش  ياكدل  هفدبًَ   ٍ ذيد آلذئ فشم هخفلف
ِ  ييآًددب  اص ٍ ّؼدفٌذ  ثدذى  دس آػپبستبم ضيذسٍليّ ِ  هفدبًَ   كد  حبكدل

 اص ذيد آلذئ فدشم  يفد عش اص ٍ ؿدذُ  ذُياكؼد  ذيآلذئ فشم ثِ كجذ دس خَد
ُ  ييا تدوغ كِ سٍد يه احفوب  پغ؛ گشدد يه دفغ ِيكل قيعش  دس هدبد
 (.25) ثبؿذ گزاساثش اسگبى ييا كيؼفَهَسفَهفشيّ ػبخفبس ثش ِيكل

ِ  ثدذى  يدفبػ يّب نيآًض اص يتؼذاد تيفؼبل ػذم  قدذست  يداسا كد
 يّدب  ػدلَ   ِيد پب يغـب تيتخش ػجت ؛ّؼفٌذ ِيكل دس يذاًياكؼ يآًف

 ددبد يا قيد عش اص آػپبستبم گشيد يعشف اص .(26) ؿًَذ يه يَيلك ثبفت
 دػوَتبص ذيػَپشاكؼ نيآًض تيفؼبل كبّؾ هَخت َيذاتياكؼ اػفشع

 ثبفدت  يػدلَل  يغـدبّب  تيد تخش اهش ييا كِ (27) ؿذُ ِيكل ثبفت دس
ِ  گدشدد  يهد  ضيً ِيپب يغـب ثِ تيآػ ثبػ  ٍ ًوَدُ ذيتـذ سا ِيكل  كد
 اص حبكد   حيًفدب  اثجدبت  يثدشا  كٌٌذُ ًغقب يليدل تَاًذ يه هَضَع ييا

 دٍس ذُيچيپ يّب لَلِ َميفلياپ استابع كبّؾ يساػفب دس حبضش هغبلؼِ

 ثبؿذ. ّب لَلِ ييا يداخل دّبًِ قغش ؾيافضا آى هفؼبقت ٍ كيًضد ٍ
Sayed Saleh بفدت يدس ًدش  ييكدحشا  يّدب  هدَؽ  يسٍ ثش  ُ  كٌٌدذ

ِ  كشد هـبّذُ ٍ داد دبماً يا هغبلؼِ آػپبستبم  يداس يهؼٌد  ؾيضاافد  كد
 خدَى  ػدشم  نيپفبػد  ٍ ييٌيكشات (،BUN) خَى اٍسُ فشٍطىيً ضاىيه دس
ِ  (28) سددا ٍخدَد  ّدب  هَؽ ييا  ثدب  يثشسػد  ييد ا اص حبكد   حيًفدب  كد

َ  اص اػدت.  ساػفب ّن حبضش هغبلؼِ  ٍ بىيد عَعهغبلؼدِ   دس گدش يد يػد
 ؛ؿدذ  اًددبم  يادساس يّدب  لَلِ ِيپب يغـب اًذاصُ يسٍ ثشكِ  ّوكبساى
 يّدب  هَؽ يادساس يّب لَلِ ِيپب يغـب ضخبهت كِ ذيگشد هـخق

ُ  ثِ ًؼجت آػپبستبم كٌٌذُ بفتيدس ِ ي كدبّؾ  كٌفدش   گدشٍ  اػدت  بففد
 ػود   دس تَاًدذ  يهد  ِ،يد لا ييا ضخبهت كبّؾ كِ ييآًدب اص ٍ (29)

ِ  يهَثش ًقؾ ؛اػت ادساس  يتـك دس هْن ػَاه  اص كِ تشاٍؽ  داؿدف
ِ يا تدَاى  يه پغ ؛ثبؿذ ِ  ًودَد  بىيد ث ٌگًَد  تدشاٍؽ  ػود   دس قدق ً كد

 فدشٍطى يً ٍ ييٌيكدشات  ضاىيه ؾيافضا ػجت آػپبستبم اص اػفابدُ هفؼبقت
 اص حيًفدب  اثجدبت  ثدش  يلد يدل تَاًدذ  يه خَد ييا كِ گشدد يه خَى اٍسُ

 ثبؿذ. حبضش هغبلؼِ حبك 
ِ  ييا اص حبك  حيًفب ِ  داد ًـدبى  هغبلؼد  دٍص ضاىيد ه ؾيافدضا  ثدب  كد
ِ  Bax، CaspaseШ ٍ p53 يّب طى بىيث آػپبستبم يهلشف  كدَست  ثد
 يحدبل  دس ييد ا .بثدذ ي يه ؾيافضا كٌفش  گشٍُ ثب ؼِيهقب دس يداس يهؼٌ

ِ  اػت ِ يهقب دس Bcl2 يّدب  طى بىيد ث ضاىيد ه كد ُ  ثدب  ؼد ِ  كٌفدش   گدشٍ  ثد
ِ  بفدت. ي كبّؾ داس يهؼٌ كَست ِ  ّوبًگًَد  ٍ Ashok ِهغبلؼد  دس كد

Sheeladevi يّب طى بىيث ثش آػپبستبم اثشات يسٍ ثش Bax، Caspase 

3 ٍ Bcl2 ػدجت  آػدپبستبم  هلدشف  ؿدذ؛  اًددبم  يهغض يّب ػلَ  دس 
ؿدذُ   Bcl2 بىيد ث كدبّؾ  ٍ Bax ٍ Caspase 3 يّدب  طى بىيد ث ؾيافضا
 (.24) اػت
 نيتٌظد  دس يهْود  ًقدؾ  يفَكٌذسيه سػذ يه ًظش ثِ كِ ييآًدب اص

ِ  Bax ّوبًٌدذ  ييّدب  طى ٍسٍد پدغ  ؛كٌدذ  يهد  يثدبص  ػلَ  آپَپفَص  ثد
 اًددذاهك ييددا يغـددب دس يٌبفددزه دددبديا ثبػدد  يفَكٌددذسيه داخدد 

ِ يًف دس كِ ؿَد يه ِ  اص ييّدب  ييپدشٍتئ  آى دد  آصاد C فَكشٍميػد  خولد
 كيد آپَپفَت يسػبً بميپ ؿشٍع ثبػ  ٍ ؿَد يه فَصٍ يػ ٍاسد ٍ ؿذُ
 قيد عش ييد ا اص تيد ًْب دس ٍ ؿدَد  يهد  3 كبػپبص ؿذى فؼب  دِيًف دس ٍ

 (.30) دّذ يه سخ يػلَل هش  ٍ آپَپفَص
Bcl2 ًيّدب  تيد فؼبل هْدبس  قيد عش اص بىيد ث ؾيافدضا  ثب كِ اػت يط 

 يآپَپفدَص  ػَاهد   ييخبثددب  اص يشيخلدَگ  لِيٍػ ثِ ٍ يآپَپفَص ؾيپ
ِ ي ييد ا (.30) كٌدذ  يهد  ػو  يفَكٌذسيه داخ  ثِ ػلَ   حيًفدب  ثدب  بففد
 بىيث آى دس كِ ساػفبػت ّن ّوكبساى ٍ Ziaaldini هغبلؼِ اص حبك 
ِ  قيعش اص Bcl2 ذيگشد  يفَكٌدذس يه يشيًاَرپدز  سػدبًذى  حدذاق   ثد
 ؿدَد  يهد  يػلَل آپَپفَص اص يشيخلَگ ثبػ  Bax طى تَػظ ّب ػلَ 

(31). 
 يسٍ ثددش ٍاقددغ P53 تَهددَس ػددشكَثگش طى تَػددظ P53 ييپددشٍتئ
ِ  ؿَد يه يسهضگزاس 17 ؿوبسُ كشٍهَصٍم ِ  ييپدشٍتئ  ييد ا كد  عدَس  ثد
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 DNA ثِ تيآػ ٍقَع هحض ثِ اهب ؛ؿَد يًو اًجبؿفِ ػلَ  دس يؼيعج
 قيد عش اص P53 طى بثدذ. ي يهد  ؾيافضا آپَپفَص القبء هٌظَس ثِ آى ػغح
 ٍ كٌدذ  يهد  القب سا يػلَل آپَپفَص Bax يپشٍآپَپفَص طى بىيث ؾيافضا

ِ 32ٍ33) ذيد ًوب يه حزف سا ّب ػلَ  ِ  دس ( كد  ّوبًٌدذ  حبضدش  هغبلؼد
 قيعش اص آػپبستبم كِ ًوَد بىيث ٌگًَِيا تَاى يه Alsuhaibaniهغبلؼِ 

 بىيد ث ؾيافدضا  ثبػ  DNA يّب َصٍمكشٍه دس يكپبسچگي ػذم دبديا
 ٌْدب يا كِ گشدد يه Bax طى بىيث ؾيافضا ثبػ  آى هفؼبقت ٍ P53 طى
 گشدًدذ  يهد  يػدلَل  آپَپفدَص  ػدجت  ؿذُ ركش ؼنيهكبً قيعش اص خَد
(34.) 

Caspase 3 فدبص  ٍ ؿشٍع دس كِ اػت پشٍتئبص ييؼفئيػ خبًَادُ اص 
 يسٍ ؿددذى، فؼددب  دًجدب   ثددِ ٍ كٌدذ  يهدد اددبيا ًقدؾ  آپَپفددَص يدي اخشا

 ٍ ييبيويَؿددديث شاتييدددتغ ٍ كدددشدُ ػوددد  يخبكددد يػَثؼدددفشاّب
 ييكشٍهدبت  ؿذى هفشاكن ػلَ ، ؿذى چشٍک خولِ اص كيهَسفَلَط

 تدَاى  يه يكل عَس ثِ (.35) كٌذ يه دبديا سا DNA ؿذى قغؼِ قغؼِ ٍ
ِ  قغؼِ قيعش اص Caspase 3 كِ ًوَد يشيگ دِيًف ٌگًَِيا  كدشدى  قغؼد

DNA  ثددِ تيآػدد ثبػدد DNA ُييپددشٍتئ آى هفؼبقددت كددِ ؿددذ P53 
ِ  بثدذ ي يهد  ؾيافضا Bax طى بىيث ضاىيه فبايًْب ٍ بثذي يه ؾيافضا  ييد ا كد
ِ  خدَد   آثـددبس ؿدذى  فؼددب  ػدجت  تيد ًْب دس چشخددِ كيد  كددَست ثد

 يػددلَل آپَپفددَص يالقددب ٍ Caspase 3 ضاىيدده ؾيافددضا ٍ يكبػددپبص

 ؿَد. يه
ِ  تدَاى  يهد  هغبلؼِ ييا ّبي تيهحذٍد اص  هغبلؼدبت  اًددبم  ػدذم  ثد
ُ  هفؼبقدت  ِيد كل ثبفت يكيَلَطياػفش ٍ يپبتَلَط  آػدپبستبم  اص اػدفابد
 ٍ ِيد كل ثبفدت  يَلَطياػدفش  كيد تكٌ اًددبم  اػبع ييا ثش ًوَد. اؿبسُ
ِ  اص حبكد   يؼدفَهَسفَهفش يّ يّدب  دادُ ثدب  آى يّب دادُ ؼِيهقب  هقبلد

 ؿَد. يه ـٌْبديپ حبضش

 گيزي وتيجٍ
 ،Baxّددبي  هيددضاى ثيددبى طى ًفددبيح ايددي هغبلؼددِ ًـددبى داد كددِ    

Caspase 3  ٍP53 ػولكشد كليَي استجبط ػكغ ٍ ثيي هيضاى ثيدبى   ثب
ػولكشد كليِ ساثغدِ   ثبّبي پيچيذُ  ، استابع لايِ اپيفليَم لَلBcl2ِطى 

ثديي تودبهي فبكفَسّدب ٍ اتابقدبتي كدِ ػدجت        ٍخَد داسد. لزاهؼفقين 
يدَي ساثغدِ   ثدب ػولكدشد كل   ؛ؿًَذ تـذيذ آپَپفَص ٍ هش  ػلَلي هي

ػكغ ٍخَد داسد كِ ثدب افدضايؾ هيدضاى آپَپفدَص، ػولكدشد كليدَي       
 يبثذ. كبّؾ هي

 قدرداوي ي تشكز

 يثدشا  ًشگغ صادػدش خبًن  (905)ؿوبسُ  ًبهِ بىيپب ًفيدِي هقبلِ يا
ؿٌبػددي  آًددبتَهي ٍ خٌددييدس سؿددفِ تخللددي دكفددشي اخددز دسخددِ 

 .ثَد داًـكذُ داهپضؿكي داًـگبُ تْشاى اص اي هقبيؼِ
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