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Background and Objectives Uncontrolled stress affects hippocampal-dependent memory through 
altering the morphology and the proliferation rate of hippocampal progenitor cells. 
Subjects and Methods In this experimental study, neural stem cells (NSCs) were isolated from the 
hippocampus of newborn rats and cultivated in a serum-free medium to generate neurosphere. 
To confirm the induced NSCs, immunocytochemistry and antibody nestin were used. The rate of 
cell proliferation and cytotoxicity caused by norepinephrine were measured by the MTT assay. NSCs 
were assigned in the following groups: Control (untreated NSCs), norepinephrine (NSCs treated with 
norepinephrine), propranolol (NSCs treated with beta receptor blocker propranolol plus norepinephrine), 
prazosin (NSCs treated with Alfa receptor blocker prazosin plus norepinephrine), and propranolol/
prazosin (NSCs treated with both propranolol and prazosin plus norepinephrine). Real-time PCR was 
conducted to measure the expression levels of Stk4, Caspase-3 and Sox2 genes. 
Results The flow cytometry study revealed that NSCs were nestin positive. Real-time PCR results showed 
that the expression level of Sox2 gene increased by norepinephrine. In addition, the expression level of 
Stk4  and Caspase-3 genes increased in the groups treated with prazosin.
Conclusion The effect of norepinephrine on hippocampus-derived NSCs is receptor-dependent. The 
increase of norepinephrine under chronic stress can lead to either cell proliferation or apoptosis in NSCs; 
it acts as a double-edged sword.
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Extended Abstract

Introduction

tudies have shown that chronic stress chang-
es neuronal morphology reduce cell prolif-
eration rate in the dentate gyrus as well as 
hippocampal volume. Stress activates the 
noradrenergic locus coeruleus (LC), but its 

precise mechanism has not been completely elucidated. 
Different brain circuits are involved in interactions be-
tween corticotropin-releasing factor and norepinephrine 
during stress. Norepinephrine, also called noradrenaline, 
is an important catecholamine neurotransmitter which is 
secreted in brain by LC. The amount of norepinephrine 
reaches its highest level under stress conditions, and its 
distribution throughout the mammalian brain is now 
recognized as a contributor to various aspects of cogni-
tion, including attention and memory. Norepinephrine in 
brain acts as neuromodulator and regulates the activity 
of neuronal and glial cells in various ways. It modu-
lates some vital functions such as synapses plasticity, 
memory, metabolic rate, and glutamate and potassium 
balance. The glutamate and GABA receptors regulate 
the proliferation of adult hippocampal progenitor cells. 
Norepinephrine plays an important role in optimizing 
and facilitating rapid changes in neuronal connectivity 
and excitability. In fact, norepinephrine modulates many 
physiological and pathological conditions in the several 
pathways. Norepinephrine elicits its effects on two types 
of adrenergic receptors, alpha (α) and beta (β), and some 
G protein-coupled receptors. There are at least two sub-
types of receptors in each class: α1, α2, β1 and β2. In 
the present study, we hypothesized that norepinephrine 
stimulates proliferation or apoptosis of neural stem cells 
(NSCs) through α and β adrenoceptors.

Methods

In this study, NSCs were isolated from the hippocam-
pus of rats aged 5-10 days, purchased from Razi Vac-
cine and Serum Research Institute. After anesthesia, their 
brains were removed and collected tissues were exposed 
to a solution of dispase II and accutase. Then cells were 
put in T25 plastic flasks  containing Dulbecco’s modified 
eagle medium (DMEM)/F-12 enriched with neural stem 
cell culture medium 2% B27, 20 ng/mL basic fibroblast 
growth factor, 20 ng/mL epidermal growth factor, and 
then incubated at 37°C in 5% CO2 for 6 days to form 
neurospheres. To confirm the characteristics of NSCs, 
immunocytochemistry and nestin antibody were used. 
The NSCs in the third passage were used to analyze the 
specific markers of NSCs/progenitors using flow cytom-

etry method. For assessing the effect of norepinephrine 
concentrations (0.1, 1, 10, 100 and 1000 µM), MTT as-
say was used. The cells were assigned to five groups: 
Control (untreated NSCs),  Norepinephrine (NSCs were 
treated with optimum concentration of norepinephrine 
for 2 hours), Propranolol (NSCs were treated with 2 µM 
propranolol for 4 hours plus optimum concentration of 
norepinephrine for 2 hours), Prazosin (NSCs were treated 
with 0.1 µM prazosin for 4 hours plus optimum concen-
tration of norepinephrine for 2 hours), and Propranolol/
Prazosin (NSCs were treated with both propranolol and 
prazosin for 4 hours plus optimum concentration of nor-
epinephrine for 2 hours). Real-time PCR was carried out 
on cDNA prepared from experimental groups to quantify 
mRNA levels of Stk4, Caspase-3 and Sox2 genes. Glyc-
eraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was 
used as an internal control for normalization. 

Results 

During the first 24 hours after cultivation, cells had 
a a clear appearance and spherical shape with clear 
borders.  On day 3, multipolar cell bodies with typical 
neuron phenotype were developed. After the third pas-
sage, NSCs were placed in uncoated 6-well plates for 
making neurosphere. After 24 hours, small spherical 
colonies with clear borders were observed. There was 
a significant increase in the diameter of cell colonies six 
days after culture (219.71±15.40 µm) compared to day 3 
(139.91±6.66 µm) and 1 (45.40±4.46 µm). It seems that 
some cells were separated from the primary colonies; 
then, proliferated and formed secondary colonies. It was 
found that the NSCs derived from colonies were highly 
active in the production and secretion of Nestin. The 
flow cytometry analysis showed that NSCs were nestin 
positive (77.50%). 

MTT assay was used to determine the optimal dose of 
norepinephrine and its effect on NSCs. Norepinephrine 
caused an increase in the number of living NSCs and 
the proliferation rate in a dose-dependent manner. We 
observed the increase of cell proliferation at 100 µM 
concentration (180.44 ± 6.32) after 2 hours of exposures 
to norepinephrine and after 24 hours in the serum-free 
DMEM/F12 medium. Therefore, 100 μM of norepi-
nephrine was considered as the best dose for further 
studies.  

The results of Real-time PCR showed that treatment 
with norepinephrine significantly increased the expres-
sion of Sox2 gene (290.88±24.56) in the control group  
compared to other experimental groups (75.47±10.93, 
126.36±13.06, and 138.15±7.30 for propranolol, prazo-
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sin, and propranolol/prazosin groups, respectively). In 
addition, a significant increase in the xpression of Stk4 
(8.19±0.94) and Caspase-3 (8.30±0.93) genes were ob-
served in the groups with prazosin, as a selective antago-
nist of α1 adrenergic receptor. 

Discussion

The current study was conducted to evaluate the effect 
of norepinephrine on the proliferation or apoptosis of 
NSCs by considering the importance of α and β adren-
ergic receptors. We found that norepinephrine activates 
the proliferation of hippocampus-derived NSCs through 
both α and β adrenergic receptors (especially β adrener-
gic receptor). Significant increase in the expression of 
Stk4, as pro-apoptotic gene, and Caspase-3 gene were 
observed by blocking α adrenergic receptor. It should be 
mentioned that we defined a novel role for β adrenergic 
receptors in induction of apoptosis by norepinephrine. 
To the best of our knowledge, this is the first report on 
induction of apoptosis by β adrenergic receptor. 

Norepinephrine is secreted by specific brain cells un-
der stressful conditions. The effect of norepinephrine on 
hippocampus-derived NSCs is receptor-dependent. Re-
garding the effect of norepinephrine on cell proliferation 
and neurogenesis, it can be said that individuals who 
live under stressfull conditions are more intelligent than 
those living with no stress; however, hyperexcitability 
of hippocampal neural cells can lead to apoptosis and 
impaired memory. Therefore, stress and, consequently, 
norepinephrine secretion act like a double-edged sword.
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مقاله پژوهشی:

تأثیر مسدودکننده های گیرنده های آلفا و بتا آدرنرژیک بر بیان ژن های آپوپتوتیک و تکثیری در 
سلول های بنیادی عصبی مشتق از هیپوکامپ تیمارشده با نور اپی نفرین

زمینه و هدف استرس کنترل نشده از طریق تغییر مورفولوژی و میزان تکثیر سلول های پیش ساز هیپوکامپ بر حافظه وابسته به هیپوکامپ 
تأثیر می گذارد.

روش بررسی در این مطالعه تجربی، سلول های بنیادی عصبی مشتق از هیپوکامپ نوزاد موش  صحرایی استخراج و برای تولید نوروسفر 
در محیط عاری از سرم و مکمل ها کشت داده شدند. به منظور تأیید سلول های بنیادی عصبی القاشده، از آنتی بادی نستین استفاده شد. 
میزان تکثیر سلولی و سمیت سلولی ناشی از تأثیر نوراپی نفرین با روش MTT بررسی شد. سلول های بنیادی عصبی در گروه های آزمایشی 
کنترل )تیمار نشده(، NE )تیمارشده با نوراپی نفرین(، Pro )پیش تیمارشده با مسدودکننده گیرنده بتا پروپرانولول و سپس نوراپی نفرین(، 
Pra )پیش تیمارشده با مسدودکننده گیرنده آلفا پرازوسین و سپس نوراپی نفرین( و Syn )پیش تیمارشده با پروپرانولول و پرازوسین و 
سپس نوراپی نفرین( تقسیم شدند. میزان بیان ژن های Stk4، Caspase-3و Sox2 با استفاده از تکنیک Real-time RT-PCR مورد 

ارزیابی قرار گرفت. 
یافته ها نتایج فلوسایتومتری بیان ژن نستین را تأیید کرد. بررسی کمی ژن ها نشان داد نوراپی نفرین، میزان سطح بیان ژن Sox2 را افزایش 

می دهد. همچنین، در گروه هایی که با پرازوسین تیمارشده بودند، میزان بیان ژن های Stk4 و Caspase-3 افزایش داشت. 
نتیجه گیری اثر نوراپی نفرین بر سلول های بنیادی عصبی مشتق از هیپوکامپ وابسته به گیرنده است و افزایش نوراپی نفرین در اثر استرس 

مزمن می تواند مانند یک تیغ دو لبه منجر به تکثیر یا آپوپتوز در سلول های بنیادی عصبی شود.

کلیدواژه ها: 
 Stk4، Caspase-3،

Sox2، سلول های 
بنیادی عصبی، نوراپی 
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مقدمه

مغز،  در  حافظه  تشکیل  اصلی  بخش  به عنوان  هیپوکامپ 
کنترل نشده  استرس   .]1[ است  استرس  هورمون های  هدف 
می گذارد  تأثیر  هیپوکامپ  به  وابسته  حافظه  عملکردهای  بر 
]2[. مطالعات نشان داده اند استرس مزمن مورفولوژی نورون ها 
را تغییر و سرعت تکثیر شکنج دندانه ای را کاهش می دهد و 
موجب کاهش هیپوکامپ نیز می شود ]2-4[. استرس همچنین 
لوکوس سرولئوس نورآدرنرژیک را فعال می کند ]5[، اما مکانیسم 
دقیق فعال سازی لوکوس سرولئوس ناشی از استرس همچنان 
به طور کامل مشخص نشده است ]6[. مدارهای مغزی متعددی 
در تعاملات بین نوراپی نفرین و عامل آزادکننده کورتیکوتروپین 
در طول استرس دخیل هستند ]7[. نوراپی نفرین1، همچنین 
انتقال دهنده عصبی کاتکول  نامیده می شود، یک  نورآدرنالین2 
سرولئوس  لوکوس  توسط  مغز  در  که   ]8[ است  مهم  آمین 
ترشح می شود ]9[. مقدار نوراپی نفرین در شرایط استرس به 
بالاترین میزان خود می رسد ]10[ و انتشار آن در سرتاسر مغز 
پستانداران اکنون به عنوان عاملی در جنبه های مختلف شناخت، 
ازجمله توجه و حافظه معرفی می شود ]11[. نوراپی نفرین در مغز 
به عنوان تعدیل کننده عصبی عمل می کند و فعالیت سلول های 
عصبی و گلیال را از مسیرهای مختلف تنظیم می کند. برخی 
مانند شکل پذیری سیناپس ها، حافظه،  عملکردهای حیاتی  از 
سرعت متابولیک، و تعادل گلوتامات و پتاسیم را تنظیم می کند 
]12[. گیرنده های گلوتامات و گابا یا گاما آمینوبوتیریک اسید3 
تنظیم می کنند  را  بالغ  پیش ساز هیپوکامپ  تکثیر سلول های 
تسهیل  و  بهینه سازی  در  مهمی  نقش  نفرین  نوراپی  و   ]13[
تغییرات سریع در اتصال عصبی و تحریک پذیری دارد ]12، 14[. 
درواقع، نوراپی نفرین بسیاری از وقایع فیزیولوژیک و پاتولوژیک 
را در چندین مسیر تعدیل می کند ]9[. علی رغم این ویژگی های 
منحصربه فرد، خصوصیات مرتبط با خواص سمیت عصبی نوراپی 
نفرین نیز در مطالعات مختلف به اثبات رسیده است ]15، 16[. 
فعال شدن  است که  آپوپتوز  پرو  اصلی  از ژن های  یکی   Stk4
عملکردهای  توصیف  در   .]17[ می کند  تحریک  را  کاسپاز-3 
و  فیزیولوژیکی  سلولی  بسترهای  تنها   Stk4 آپوپتوتیک  پیش 
آبشارهای سیگنال دهی آن ها مشخص شده است. Stk4 در القای 
آپوپتوز شرکت می کند که پس از برش کاسپازواسطه وارد هسته 
می شود و ازطریق تکه تکه شدن DNA باعث تخریب کروماتین 
می شود ]18، 19[. نوراپی نفرین اثرات خود را بر روی 2 دسته از 
گیرنده های آدرنرژیک آلفا و بتا و دسته ای از گیرنده های جفت شده 
با G پروتئین اعمال می کند ]20[. علاوه براین، حداقل 2 زیر گروه 
گیرنده β1 ،α2 ،α1 و β2 در هر دسته وجود دارد ]21[. ژن 
Sox2 به عنوان یک فاکتور رونویسی در سلول های بنیادی افزایش 

1. Norepinephrine
2. Noradrenaline
3. γ-Amino butyric acid (GABA)

بیان دارد. این ژن کدکننده یک فاکتور رونویسی مؤثر در ایجاد 
پستانداران  بنیادین  توانی سلول های  پایداری خاصیت چند  و 
ازجمله سلول های بنیادی عصبی است و موجب حفظ خاصیت 
و  تنی6  درون  شرایط  در  عصبی5  پیش ساز  سلول های  نوزایی4 
همچنین برون تنی7 می شود. بیان این ژن در سلول های بنیادی 
عصبی منجر به کاهش قدرت تمایز آن ها به نورون و سلول های 
گلیال می شود ]22، 23[. استرس به طور قابل توجهی منجر به 
افزایش رادیکال های آزاد، آزاد شدن هورمون ها و ایجاد تغییرات 
زیستی و شیمیایی در بدن می شود. استرس اکسیداتیو، به عنوان 
یک اختلال در تعادل بین تولید گونه های اکسیژن )رادیکال های 
آزاد( و اثرات حفاظتی آنتی اکسیدان ها تعریف می شود ]24[ که 
آپوپتوتیک  مرگ  به  منجر  آزاد  رادیکال های  بیش ازحد  حضور 
برنامه ریزی شده، فرآیندی  یا مرگ  آپوپتوز  در سلول می گردد. 
است که در شرایط فیزیولوژیک نیز رخ می دهد و برای تکامل 
و بقای موجودات زنده ضروری است. اختلال در روند ایجاد و 
کنترل آپوپتوز می تواند منجر به بروز بیماری های خود ایمنی، 
بیماری های تحلیل برنده عصبی و سرطان شود ]25[. در مطالعه 
حاضر، بر آن شدیم تا اثر تنظیمی نوراپی نفرین بر سلول های 
بنیادی عصبی مشتق از هیپوکامپ را با در نظر گرفتن گیرنده های 
آلفا و بتاآدرنرژیک بررسی کنیم. بر این اساس، فرض بر آن بود 
که نوراپی نفرین تکثیر و یا آپوپتوز سلول های بنیادی عصبی را 

ازطریق گیرنده های آلفا و بتاآدرنرژیک تحریک می کند.

مواد و روش ها

جداسازی و کشت سلول های بنیادی عصبی

به منظور استخراج سلول های بنیادی عصبی، از نوزادهای 5 تا 10 
روزه موش نژاد ویستار خریداری شده از مؤسسه تحقیقات واکسن و 
سرم سازی رازی کرج استفاده شد. مراقبت و نگهداری از موش ها 
منطبق بر آیین نامه مصوب کار با حیوانات آزمایشگاهی تصویب شده 
در دانشگاه علوم پزشکی زنجان انجام شد. پس از بیهوشی کامل 
با استفاده از تزریق داخل صفاقی ترکیب کتامین )100 میلی گرم 
بر کیلوگرم( و زایلازین )10 میلی گرم بر کیلوگرم(، مغز حیوانات 
خارج شده، هیپوکامپ ها جدا شدند و بلافاصله در محلول نمکی بافر 
فسفات )PBS, Gibco( غنی شده با 4/5 گرم بر لیترگلوکز شست وشو 
داده شدند. به منظور هضم آنزیمی، بافت های جمع آوری شده به مدت 
اتاق در معرض U/ml 40 محلول دیسپاز و در دمای  30 دقیقه 

II(Sigma Aldrich) و 1 میلی لیتر آکوتاز8 قرار گرفتند. در مرحله 
 )Falcon( بعدی مخلوط سلولی از یک صافی سلولی 70 میکرومتری
عبور داده شد و به مدت 10 دقیقه و در 4 درجه سانتی گراد با دور 1000 

4. Self-renewal
5. Neural progenitor cells
6. In vivo
7. In vitro
8. Invitrogen; Thermo Fisher Scientific, USA
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سانتریفیوژ شد. پس از شست وشوی رسوب سلولی به دست آمده در 
PBS، جهت تشکیل نوروسفرها، سلول ها در فلاسک های پلاستیکی 
T25 دارای محیط کشت DMEM/F12 غنی شده با محیط کشت 
سلول های  تکثیر  و  رشد  فاکتورهای  و  عصبی  بنیادی  سلول های 
 ،(%2 B27, Gibco; Thermo Fisher Scientific, Inc.) عصبی
(bFGF; Invitro- 20 نانوگرم بر میلی لیتر فاکتور رشد فیبروبلاستی

(.gen; Thermo Fisher Scientific, Inc، 20 نانوگرم بر میلی لیتر 
 (EGF; Invitrogen; Thermo Fisher اپیدرمی  رشد  فاکتور 
بر  میلی گرم   100 و  پنی سیلین   100U/ml  ،Scientific, Inc.)
میلی لیتر استرپتومایسین )Sigma-Aldrich( در انکوباتور 37 درجه 
سانتی گراد و CO2 5 درصد به مدت 6 روز کشت داده شدند. سپس با 
 (trypsin-EDTA, 0.25%; Sigma- Aldrich استفاده روش آنزیمی
( و مکانیکی )پیپت کردن( به شکل سلول های منفرد جدا شدند. 
سوسپانسیون سلولی سلول های بنیادی عصبی در پلیت های 6 خانه 
حاوی محیط کشت  DMEM/F12غنی از 2 درصدB27، 20 نانوگرم 
بر میلی لیتر فاکتور رشد فیبروبلاستی، 20 نانوگرم بر میلی لیتر فاکتور 
رشد اپیدرمی و 3 درصد سرم جنین گاوی )PBS, Gibco( به مدت 
یک هفته در دمای 37 درجه سانتی گراد تا پاساژ سوم کشت داده 
شد. به منظور تأیید خصوصیات سلول های بنیادی عصبی، از روش 
 ab6142;( ایمونوسیتوشیمی و آنتی بادی مونوکلونال بر علیه نستین
Abcam ;1:300( و به دنبال آن انکوباسیون با آنتی بادی ضد موش 
FITC( )Milli- )خرگوش کونژوگه شده با فلورسین ایزوتیوسیانات 

pore, Billerica, MA, USA, AP307F( با رقت 1 به 300 استفاده 
شد. به این ترتیب که سلول ها در پارافرمالدهید 3 درصد به مدت 
20 دقیقه در دمای اتاق تثبیت شدند. سپس، مرحله نفوذپذیری با 
استفاده متانول 100 درصد به مدت 30 دقیقه در دمای اتاق  انجام 
شد. در ادامه، سلول ها در حضور آنتی بادی اولیه به مدت یک شب 
و در معرض آنتی بادی ثانویه به مدت 4 ساعت در دمای 4 درجه 
در  ثانیه   30 به مدت  بروماید  اتیدیوم  از  گرفتند.  قرار  سانتی گراد 
دمای اتاق برای رنگ آمیزی هسته سلول ها استفاده شد. سرانجام 
 Olympus BX51تصویربرداری با استفاده از میکروسکوپ فلورسنس
9 انجام شد. همچنین از سلول های بنیادی عصبی در پاساژ سوم برای 

ارزیابی مارکرهای اختصاصی سلول های بنیادی/پیش ساز عصبی با 
استفاده از روش فلوسایتومتری  استفاده شد. کلیه پروتکل های این 
مطالعه تجربی مورد تأیید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی زنجان 

قرار گرفته است.

تعیین زمان و غلظت مناسب نوراپی نفرین

در  سوم  پاساژ  عصبی  بنیادی  سلول های  منظور،  این  برای 
 B27 غنی از/DMEM پلیت های 96 خانه حاوی محیط کشت
فیبروبلاستی،  فاکتور رشد  میلی لیتر  بر  نانوگرم  2 درصد، 20 
20 نانوگرم بر میلی لیتر فاکتور رشد اپیدرمی به مدت 24 ساعت 

9. Olympus BX51, Tokyo, Japan

کشت داده شدند )5×104 سلول در هر خانه(. سپس سلول ها 
و  غلظت های 0,1، 1، 10، 100  معرض  در  ساعت  به مدت 2 
1000 میکرومولار نوراپی نفرین قرار گرفتند و تعویض محیط هر 
30 دقیقه انجام شد. سپس سلول ها به مدت 24 ساعت در محیط 
بنیادی  سلول های  گرفتند.  قرار  سرم  از  عاری   DMEM/F12
عصبی بدون هیچ گونه تیمار با نوراپی نفرین )صفر میکرومولار( 
با  گرفته شدند. سپس سلول ها  نظر  در  کنترل  گروه  به عنوان 
محلول 1 میلی گرم بر میلی لیترMTT 10 به مدت 4 ساعت انکوبه 
شدند. محیط کشت حذف و در ادامه، 100 میکرولیتر دی متیل 
سولفوکساید11 جایگزین محیط کشت در هر خانه شد تا بلورهای 
فورمازان حل شود. سپس میزان فورمازان طول موج 570 نانومتر 
با استفاده از دستگاه الایزا 12محاسبه شد. درصد بقای سلول ها با 

استفاده از فرمول شماره 1 به دست آمد ]26[: 

1.

نمونه های   A570/تیمارشده نمونه های   A570(×100
تیمارشده(

تیمار با نوراپی نفرین و طراحی مطالعه تجربی

در این مطالعه، سلول ها به 5 گروه آزمایشی تقسیم شدند: 

گروه کنترل: 

سلول های بنیادی عصبی بدون هیچ گونه تیمار با نوراپی نفرین 
) صفر میکرومولار(، 

 :)Sigma; A7257( گروه نور اپی نفرین

نوراپی  بهینه  با غلظت  تیمارشده  بنیادی عصبی  سلول های 
نفرین به مدت 2 ساعت،

:)Sigma; P0884( 13گروه پروپرانولول

 سلول های بنیادی عصبی پیش تیمارشده با 2 میکرومولار 
پروپرانولول به مدت 4 ساعت و سپس در معرض غلظت بهینه 

نوراپی نفرین به مدت 2 ساعت.(، 

 :)Sigma; P7791( 14گروه پرازوسین

سلول های بنیادی عصبی پیش تیمارشده با 0/1 میکرومولار 
بهینه  به مدت 4 ساعت و سپس در معرض غلظت  پرازوسین 

نوراپی نفرین به مدت 2 ساعت، 

10. Sigma Aldrich, Germany
11. DMSO
12. BioTek
13. Propranolol (Pro)
14. Prazosin (Pra)

زکیه داور و همکاران. تأثیر مسدودکننده های گیرنده های آلفا و بتا آدرنرژیک بر بیان ژن های آپوپتوتیک و تکثیری
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گروه پروپرانولول/ پرازوسین: 

سلول های بنیادی عصبی پیش تیمارشده با هر 2 مسدودکننده 
گیرنده به مدت 4 ساعت و سپس در معرض غلظت بهینه نوراپی 

نفرین به مدت 2 ساعت. 

تمام گروه های مورد آزمایش به مدت 24 ساعت با محیط کشت 
عاری از سرم DMEM/F12 انکوبه شدند.

بررسی کمی بیان ژن ها

در این تکنیک RNA تام از بافت هیپوکامپ توسط ترایزول 
از  شد.  جدا   TRIzol® (Invitrogen/Life Technologies)
 cDNA خالص برای سنتز 20 میکرولیتر RNA 1000 نانوگرم
 cDNA(Aid™ First Strand مطابق با دستورالعمل کیت سنتز
استفاده   ))cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Germany
  mRNA سطوح  تغییرات  کمّی  برای  بررسی   cDNA از  شد. 
از  همچنین  شد.  استفاده   Sox2 و  کاسپاز-3   ،Stk4 ژن های 
گلیسرآلدهید 3-فسفات دهیدروژناز )GAPDH( به عنوان کنترل 
داخلی برای نرمال سازی استفاده شد. لیست توالی های پرایمر در 

جدول شماره 1 ارائه شده است. 

 12/5 نهایی  واکنش  حجم  در  پلیمراز15  زنجیره ای  واکنش 
میکرولیتری حاوی پرایمرهای رفت و برگشت )هر کدام 200 
نانومولار(، cDNA )0/5 میکرولیتر از 25 نانوگرم RNA نمونه های 
 SYBR® Green I (Fermentas; Thermo Fisher ،)موردنظر
(.Scientific, Inc )6/5 میکرولیتر( و آب فاقد نوکلئاز  تا حجم 
نهایی برای 40 چرخه در 95 درجه سانتی گراد به مدت 15 ثانیه 
انجام شد.  و سپس در 60 درجه سانتی گراد به مدت 1 دقیقه 
تغییرات نسبی سطوح mRNA ژن های موردنظر با استفاده از 
روش ΔΔCq ارزیابی شد. آزمایشات به صورت 3 بار تکرار انجام 
شد. همچنین اندازه محصول واکنش زنجیره ای پلیمراز بر روی 

الکتروفورز ژل آگارز 2 درصد تأیید شد. 

15. Polymerase Chain Reaction (PCR)

تحلیل های آماری

 SPSS تجزیه وتحلیل های آماری داده ها با استفاده از نرم افزار
میانگین±خطای  به صورت  نتایج  تمام  شد.  انجام   15 نسخه 
استاندارد میانگین ارائه شد. برای مقایسه داده ها بین گروه ها از 
تحلیل واریانس یک طرفه و سپس تست تعقیبی توکی16 استفاده 

شد. سطح معناداری نیز P≥0/05 در نظر گرفته شد.

یافته ها

کشت سلول های بنیادی عصبی

نتایج به دست آمده از کشت و بررسی خصوصیات سلول های 
طول  در  است.  شده  ارائه   1 شماره  تصویر  در  عصبی  بنیادی 
از کشت، سلول ها نمایی شفاف داشتند  اولیه پس  24 ساعت 
و مورفولوژی کروی با مرز مشخص را بروز دادند )تصویر شماره 
چند  سلولی  جسم  کشت،  از  پس  سوم  روز  در   .)A 1قسمت 
قطبی با فنوتیپ معمول سلول های عصبی ایجاد شد  )تصویر 
شماره 1 قسمت B(. به منظور تولید نوروسفر، پس از سومین 
پاساژ )تصویر شماره 1 قسمت C(، سلول های بنیادی عصبی در 
پلیت های 6 خانه فاقد پوشش قرار گرفتند. پس از گذشت 24 
ساعت، کلونی های کروی کوچک با مرزهای مشخص مشاهده شد 
)تصویر شماره 1قسمت D(. پس از گذشت 6 روز از کشت سلولی، 
افزایش قابل توجهی در قطر کلونی های سلولی )219/71±15/40 
میکرومتر( در مقایسه با روز سوم )6/66±139/91 میکرومتر( و 

روز اول )4/46±45/40 میکرومتر( مشاهده شد. 

تصویر  و   D-F تصویر شماره 1 قسمت در  نتایج مشاهدات 
از  ارائه شده است. به نظر می رسد برخی   A شماره 2 قسمت
سلول ها از کلونی های اولیه جداشده، تکثیر می شوند و کلونی های 
ثانویه را تشکیل می دهند )تصویر شماره 1 قسمت G(. همچنین، 
سلول های بنیادی عصبی جداشده از کلونی ها به شدت در تولید 
و ترشح نستین فعال هستند )تصویر شماره 1 قسمت H و I(. بر 
این اساس، ارزیابی فلوسایتومتری نشان داد این سلول ها نستین 

.)C مثبت هستند )77/5 درصد( )تصویر شماره 2 قسمت

16. Tukey

زکیه داور و همکاران. تأثیر مسدودکننده های گیرنده های آلفا و بتا آدرنرژیک بر بیان ژن های آپوپتوتیک و تکثیری

جدول 1. لیست توالی های پرایمر 

Gene Gene Accession no. Sense 5 → 3 Anti-sense 5 → 3 bp

 Stk4 NM_001107800.1 GCTAAAGTGAAGTGGACGGATACC  GGAACAGTTGCTACCAGAGTGTCAG 137

Sox2 NM_001109181 ACAGCATGTCCTACTCGCAG CTGATCATGTCCCGGAGGTC 157

Caspase-3 NM_012922.2 CGCACCCGGTTACTATTCCTGG TGGCCACCTTCCGGTTAACAC 132

GAPDH NM_017008.4 TTGTCAGCAATGCATCCTGCAC GTCTGGGATGGAATTGTGAG 158
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MTT سنجش

از روش MTT برای تعیین دُز بهینه نوراپی نفرین و تأثیر آن بر 
سلول های بنیادی عصبی استفاده شد. همان طورکه در تصویر شماره 
2 قسمت B نشان داده شده است، نوراپی نفرین باعث افزایش تعداد 
سلول های بنیادی عصبی زنده و همین طور افزایش میزان تکثیر این 
سلول ها البته به صورت وابسته به دُز می شود. باتوجه به نتایج، افزایش 
میزان تکثیر سلولی در غلظت 100 میکرومولار )180/44±6/32( 
برای مدت 2 ساعت مواجهه با نوراپی نفرین و پس از 24 ساعت در 
محیط کشت DMEM/F12 بدون سرم مشاهده شد. بنابراین، نوراپی 
نفرین با غلظت 100 میکرومولار به عنوان دُز بهینه برای مطالعات 

 .)B و آزمایشات بعدی در نظر گرفته شد )تصویر شماره 2 قسمت

فنوتیپ عصبی

برای بررسی اثر نوراپی نفرین بر مورفولوژی سلولی، سلول های 
بنیادی عصبی با غلظت 100 میکرومولار نوراپی نفرین به مدت 
و  آلفا  گیرنده های  آنتاگونیست  حضور  در  و  )بدون  ساعت   2
کشت  به ترتیب(  پروپرانولول  و  پرازوسین  یعنی  بتاآدرنرژیک؛ 
داده شدند. جسم سلولی سلول های بنیادی عصبی و همینطور 
در  عصبی  فنوتیپ  با  عصبی  زوائد  تعداد  توجه  قابل  افزایش 
حضور نوراپی نفرین به وضوح مشاهده شد. همچنین، استفاده از 
مسدودکننده های گیرنده های آلفا و بتاآدرنرژیک، به تنهایی و یا 
هر 2 به شکل هم زمان، منجر به کاهش قابل توجه فنوتیپ عصبی 

شد. نتایج در تصویر شماره 3 ارائه شده است.

زکیه داور و همکاران. تأثیر مسدودکننده های گیرنده های آلفا و بتا آدرنرژیک بر بیان ژن های آپوپتوتیک و تکثیری

تصویر 1. سلول های بنیادی عصبی، کشت اولیه سلول های بنیادی عصبی
تصویرهای A-C: کشت این سلول ها در فلاسک چسبنده منجر به اتصال سلول ها به بستر کشت و ایجاد سلول های دوکی شکل با زوائد سیتوپلاسمی گردید: A: روز 

اول، B: روز هفتم-پاساژ سلولی اول، C: روز هجدهم-پاساژ سلولی سوم . نوروسفرهای شناور حاصل از سلول های بنیادی عصبی. 
تصویرهای D-F: در زمان های 1 روز D: 3 روز، E: 6 روز، F: بعد از کشت. تشکیل نوروسفرهای ثانویه، 

تصویر G: ایمنوسیتوشیمی نشانگر اختصاصی نستین در سلول های بنیادی عصبی. 
تصویرهای H-I: واکنش مثبت سلول های بنیادی عصبی کشت داده شده به نستین را نشان می دهند. در تصویرهای تهیه شده از آنتی بادی ثانویه کونژوگه به رنگ 

سبز FITC استفاده شد و جهت شمارش سلولی، هسته ها با اتیدیوم بروماید رنگ آمیزی شدند. بزرگ نمایی 200 برابر.

http://jsmj.ajums.ac.ir/


146

فروردین و اردیبهشت 1401. دوره 21. شماره 1

بیان ژن

بررسی  منظور  به   real-time RT-PCR روش  از  حاصل  نتایج 
کمّی بیان mRNA مربوط به ژن های Stk4، کاسپاز-3 و Sox2 در 
گروه های موردمطالعه ارزیابی شد. نتایج به دست آمده، نسبت به گروه 
کنترل )سلول های بنیادی عصبی تیمارنشده( ارائه شد )تصویر شماره 
4 قسمت A-C(. داده ها نشان داد استفاده از نوراپی نفرین به صورت 
قابل توجهی بیان mRNA ژن Sox2 )24/56±290/88( را در مقایسه 
با سایر گروه های آزمایشی افزایش می دهد )10/93±75/47(. مقایسه 
با گروه پیش تیمارشده با پروپرانولول، 13/06±126/36 مقایسه با گروه 
پیش تیمارشده با پرازوسین و 7/30±138/15 مقایسه با گروه پیش 
تیمارشده با پروپرانولول/پرازوسین.  همچنین، افزایش معنادار سطوح 
در   )8/30±0/93( کاسپاز-3  و   )8/19±0/94(  Stk4 ژن   mRNA

گروه های تیمارشده با پرازوسین، به عنوان آنتاگونیست انتخابی گیرنده 
آلفا-1 آدرنرژیک مشاهده شد. علاوه براین، در بررسی ژل الکتروفورز، 
.)D-F باندهای به دست آمده کاملاً مشهود بود )تصویر شماره 4 قسمت

بحث

اثر نوراپی نفرین بر سلول های  براساس مطالعات انجام شده، 
بر  می کند.  عمل  دولبه  شمشیر  یک  مانند  عصبی  پیش ساز 
این اساس، این مطالعه به منظور ارزیابی تأثیر نوراپی نفرین بر 
تکیه  با  بنیادی عصبی  آپوپتوز سلول های  و  تکثیر  فرایندهای 
بر اهمیت گیرنده های آلفا و بتاآدرنرژیک انجام شد. در مطالعه 
حاضر، مشخص شد نوراپی نفرین تکثیر سلول های بنیادی عصبی 
مشتق از هیپوکامپ را ازطریق هر 2 گیرنده آلفا و بتاآدرنرژیک 

تصویر 2. نمودار مقایسه اندازه قطر نوروسفرها در روزهای مختلف
A: محور عمودی نشان دهنده قطر نوروسفرها برحسب میکرومتر و محور افقی بیانگر زمان  پس از کشت اولیه سلول ها است. نمودارها به ترتیب از چپ به راست 

زمان های 1 روز، 3 روز و 6 روز پس از کشت را نشان می دهند. * نشان دهنده اختلاف معنا دار با روز ششم است.
 B: نمودار مقایسه درصد زنده مانی سلول های بنیادی عصبی تیمارشده با غلظت های مختلف نوراپی نفرین به روش MTT. محور عمودی بیانگر درصد سلول های زنده 
نرمال سازی  با میزان سلول های زنده در گروه تیمار نشده و محور افقی نشان دهنده غلظت های مختلف نوراپی نفرین است. * نشان دهنده اختلاف معنادار با غلظت 

100 میکرومولار نوراپی نفرین است.
 c: تعیین ماهیت سلول های بنیادی عصبی به وسیله ی تعیین درصد نشانگر سطحی نستین از طریق فلوسایتومتری. نشانگر نستین مثبت با درصد بالایی در سلول ها 

.)P>0/05( .شناسایی شد
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تصویر 4. نمودار میزان بیان ژن Sox2 در گروه های مورد آزمون در مقایسه با گروه کنترل
A: بیان ژن Sox2 میان گروه های نوراپی نفرین با سایر گروه های مورد آزمون اختلاف معناداری وجود داشت )P=0/00(. ٭ نشانه اختلاف معنادار با گروه نور اپی نفرین 

است. # نشانه اختلاف معنادار با گروه پروپرانولول است. ¥ نشانه اختلاف معنادار با گروه پرازوسین است. 
B: نمودار میزان بیان ژن Stk4 در گروه های مورد آزمون در مقایسه با گروه کنترل. بیان ژن Stk4 میان گروه  پرازوسین با سایر گروه های مورد آزمون اختلاف 
معناداری وجود داشت )P=0/000(. ٭ نشانه اختلاف معنادار با گروه نوراپی نفرین است. # نشانه اختلاف معنادار با گروه پروپرانولول است. ¥ نشانه اختلاف معنادار با 

گروه پرازوسین است. 
C: نمودار میزان بیان ژن Caspase-3 در گروه های مورد آزمون در مقایسه با گروه کنترل. بیان ژن Caspase-3 میان گروه های پرازوسین با سایر گروه های مورد 
آزمون اختلاف معناداری وجود داشت )P=0/000( *نشانه اختلاف معنادار با گروه نوراپی نفرین است. # نشانه اختلاف معنادار با گروه پروپرانولول است. ¥ نشانه اختلاف 

.Sox2، Stk4، Caspase-3 ژل الکتروفورز محصولات ریل تایم برای جفت پرایمر :D-F .معنادار با گروه پرازوسین است

تصویر 3. تصویرهای فاز کنتراست از مورفولوژی سلول های بنیادی عصبی 
A: سلول های بنیادی عصبی تیمارشده بدون نوراپی نفرین، 

B:گروه کنترل، سلول های بنیادی عصبی تیمارشده با نوراپی نفرین ) 100میکرومتر( به مدت 2 ساعت، 
C: گروه NE، سلول های بنیادی عصبی تیمارشده با نوراپی نفرین )100میکرومتر( + پروپرانولول )2 میکرومتر(، 

D: گروه NE/Pro، سلول های بنیادی عصبی تیمارشده با نوراپی نفرین) 100میکرومتر( + پرازوسین )0/1 میکرومتر(، E: گروه NE/Pra سلول های بنیادی عصبی 
.) Syn تیمارشده با نوراپی نفرین+ پرازوسین و پروپرانولول )گروه
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فعال می کند. همچنین  بتاآدرنرژیک  ازطریق گیرنده  به ویژه  و 
افزایش معنادار سطح بیان ژن Stk4 به عنوان ژن پرو آپوپتوتیک، 
و افزایش معنادار سطح mRNA کاسپاز-3 ازطریق مسدود کردن 
گیرنده آلفا آدرنرژیک مشاهده شد. علاوه براین در این مطالعه 
آپوپتوز  القای  بتاآدرنرژیک در  برای گیرنده های  نقش جدیدی 
توسط نوراپی نفرین معرفی شد. برطبق دانسته های ما، این اولین 
گزارش در مورد القای آپوپتوز ازطریق گیرنده های بتاآدرنرژیک 
است. در پژوهش حاضر، نشان داده شد قطر و تعداد نوروسفرها 
نتایج  با  یافته  این  است.  داشته  افزایش  روزه   6 دوره  یک  در 
حاصل از مطالعات پیشین مطابقت دارد ]27[. نتایج رنگ آمیزی 
ایمونوهیستوشیمی و همچنین مطالعات برون تنی نشان می دهد 
قادر  توجهی  قابل  میزان  به  القایی  عصبی  بنیادی  سلول های 
به تولید و ترشح پروتئین نستین بوده، بنابراین نستین مثبت 
هستند ]28[. ارزیابی اثر نوراپی نفرین بر تکثیر سلول های بنیادی 
انجام شده است.  نفرین  نوراپی  عصبی در غلظت های مختلف 
نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر نیز نشان داد میزان تکثیر این 
سلول ها پس از قرار گرفتن به مدت 24 ساعت در معرض دُزهای 
مختلف نوراپی نفرین افزایش می یابد. این نتایج در راستای دیگر 

مطالعات انجام شده قرار می گیرد ]29[. 

براساس گزارشات ارائه شده در پژوهش های پیشین، مشخص 
شده است نوراپی نفرین در غلظت های پایین قادر به تحریک 
تکثیر فیبروبلاست های قلبی در محیط کشت است، اما از سوی 
دیگر، در غلظت های بالا موجب القای آپوپتوز در این سلول ها 
تکثیر  است  قادر  نفرین  نوراپی  علاوه براین،   .]30[ می شود 
سلول های بنیادی بالغ/پیش ساز عصبی هیپوکامپ را از طریق 
فعال سازی گیرنده های بتا-3 آدرنرژیک تحریک کند ]13[. بر 
آدرنرژیک  گیرنده های  نوع   2 هر  به دست آمده،  نتایج  اساس 
می توانند تکثیر سلول های بنیادی عصبی را تحریک کنند که 
این موضوع بر اهمیت عملکرد این گیرنده های آدرنرژیک تأکید 
می کند. مطالعات دقیق تر نشان داده است پروپرانولول به عنوان 
یک مسدودکننده بتا و غیر انتخابی و همچنین پرازوسین به عنوان 
 Sox2 یک مسدودکننده آلفا-1، هر دو قادر به کاهش بیان ژن
هستند. مکانیسم های دخیل در تکثیر پیش سازهای هیپوکامپ تا 
به امروز به طور کامل شناسایی نشده اند. با این حال، این امکان 
وجود دارد که مکانیسم های موردنظر احتمالاً از طریق فعال سازی 
آدنیلات سیکلاز و فسفوریلاسیون وابسته به AMP حلقوی در 

فرایند تکثیر سلولی عمل کنند ]31، 32[. 

مسدودکننده های  از  استفاده  می دهند  نشان  مطالعات 
غیرانتخابی بتا آدرنرژیک مانند پروپرانولول از تکثیر سلول های 
بنیادی/پیش ساز عصبی جلوگیری می کند ]13[. به این ترتیب 
پروپرانولول  توسط  معناداری  به طور   Sox2 بیان  شد  مشخص 
آنتاگونیست  می دهد  نشان  موضوع  این  است.  یافته  کاهش 
گیرنده های آلفا-2 آدرنرژیک قادر است پیش سازهای عصبی را 

نیز فعال کند که به نوبه خود منجر به افزایش تعداد نوروسفرها 
می شود ]33[. در مطالعه حاضر، نشان داده شد در گروه تحت 
درمان با پرازوسین، بیان ژن Sox2 کاهش یافته است. این نتیجه 
احتمالاً بیانگر این موضوع است که نوع گیرنده آلفا در تحریک 
بنیادی عصبی مؤثر است. همچنین گزارش  تکثیر سلول های 
آدرنرژیک  آلفا-2  گیرنده  آگونیست های  با  درمان  است  شده 
موجب بهبود عملکردهای مرتبط با حافظه و توجه می شود ]34[، 
آدرنرژیک  آلفا-2  گیرنده  آنتاگونیست های  تجویز  که  درحالی 
حافظه فعال را سرکوب می کند ]35[. علاوه براین، لویو و همکاران 
گزارش دادند که مسیر پروتئین کیناز نوع 2 وابسته به کلسیم/
 α1A کالمودیولین در تکثیر سلولی با واسطه گیرنده آدرنرژیک

دخیل است ]36[.

 همچنین، مطالعه اخیری که لی یو و همکاران انجام دادند، 
نشان داد نوراپی نفرین قادر به تحریک فعالیت گیرنده آدرنرژیک 
α1D و همچنین افزایش تکثیر سلول های عضلات صاف شریان 
ریوی است و این اثر ازطریق مسیر ERK-2/1 انجام می شود ]37[. 
بنابراین، می توان بیان کرد که استفاده از آگونیست های گیرنده 
آلفا منجر به تکثیر سلول های بنیادی عصبی می شود. همچنان که 
مطالعات اخیر شواهدی مبنی بر بهبود یادگیری و حافظه پس از 
درمان طولانی مدت )بیش از 9 ماه( با سیرازولین به عنوان یک 

آگونیست گیرنده آلفا-1 آدرنرژیک را ارائه کرده است ]38[. 

در مطالعه لورنس و همکاران اشاره شده است که نوراپی نفرین 
موجب کاهش سرعت چرخه سلولی و همچنین کاهش تکثیر 
سلولی ازطریق مسیر سیگنالینگ β-AR می شود. در این مطالعه 
همچنین گزارش شده است نوراپی نفرین موجب افزایش تعداد 
سلول های در حال تکثیر می شود و از سوی دیگر، از طریق مسیر 
سیگنالینگ α1-AR باعث القای آپوپتوز می شود ]39[. مشخص 
شده است که در شرایط فیزیولوژیک که منجر به افزایش ترشح 
نوراپی نفرین می شود، تعادل بین فعالیت گیرنده های آلفا-2 و 
نوروژنز  همچنین  و  پیش ساز  سلول های  فعالیت  بتاآدرنرژیک، 
سطوح  مطالعه،  این  در   .]38[ می کند  تنظیم  را  هیپوکامپ 
mRNA ژن Stk4 و کاسپاز-3 در گروه های پیش تیمارشده با 
پرازوسین افزایش معاداری داشت. Stk4 به طور مستقیم و غیر 
مستقیم با کاسپاز-3 در ارتباط است. آپوپتوز در طیف وسیعی 
از پاسخ ها شرکت می کند. Stk4، سرین/ترئونین-پروتئین کیناز 
می تواند با استرس فعال شود. شواهد زیادی برای نقش این آنزیم 
در آپوپتوز وجود دارد. Stk4 نه تنها هدف خانواده کاسپازها است، 
بلکه ممکن است مسیر سیگنالینگ آپوپتوز را نیز فعال کند ]40[. 

استرس غیرقابل  به خوبی روشن شده است که  این موضوع 
کنترل باعث آتروفی دندریت ها در ناحیه CA3 هیپوکامپ می شود 
و نوروژنز نورون های گرانول دار شکنج دندانه ای را سرکوب می کند 
]41[. افزایش فعالیت ناشی از استرس در لوکوس سرولئوس و 
همچنین افزایش تولید تیروزین هیدروکسیلاز تا حدی با افزایش 
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فعالیت محور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال و همچنین با افزایش 
بر  استرس که مستقیماً  به  فعالیت مسیرهای عصبی حساس 
فعالیت لوکوس سرولئوس تأثیر می گذارند، در ارتباط است ]42[. 
مطالعات اخیر در این زمینه نشان می دهد استرس مزمن باعث 
القای آتروفی در نورون های هرمی و افزایش سطح گلوتامات در 
ناحیه CA3 هیپوکامپ به دنبال کاهش نوروژنز در مناطق مختلف 
هیپوکامپ در بزرگسالان می شود ]4، 43[ بررسی های اخیر ون و 
همکاران نشان داد نوراپی نفرین ازطریق تنظیم فعالیت پروتئین 
کیناز فعال شده با میتوژن و مسیرهای سیگنالینگ AKT قادر 
به کاهش بقای سلولی، افزایش آسیب سلولی و همچنین القای 

آپوپتوز در رده سلولی کاردیومیوسیت جنینی است ]44[.

 از محدودیت های پژوهش انجام شده می توان به کمبود بودجه 
پژوهش و محدودیت در انجام زمان پژوهش اشاره کرد.

 پیشنهاد می شود مطالعات بعدی با در نظر گرفتن طول دوره  
درمان و نیمه عمر آگونیست و آنتاگونیست گیرنده های آلفا و بتا 
اثرات این  آدرنرژیک و به ویژه آنتاگونیست گیرنده های آلفا-1، 

داروها بر تکثیر و یا مرگ سلول های عصبی انجام شود.

نتیجه گیری

نوراپی نفرین تحت شرایط استرس توسط سلول های مغزی 
بنیادی عصبی  بر سلول های  نفرین  نوراپی  اثر  ترشح می شود. 
هیپوکامپ وابسته به گیرنده است. باتوجه به تأثیر نوراپی نفرین بر 
تکثیر سلولی و نوروژنز، می توان بیان کرد که احتمالاً افرادی که 
در شرایط استرس زا زندگی می کنند نسبت به افرادی که زندگی 
بدون استرس را تجربه می کنند، از میزان هوش بالاتری برخوردار 

هستند. 

منفی،  رویکرد  یک  گرفتن  نظر  در  با  و  دیگر  سوی  از 
تحریک پذیری بیش از حد سلول های عصبی هیپوکامپ می تواند 
منجر به القای آپوپتوز و ایجاد اختلالات مرتبط با حافظه شود. 
بنابراین، استرس و درنتیجه ترشح نوراپی نفرین همیشه مانند 

یک شمشیر دولبه عمل می کند. 

دوسویه   نقش  و  مطالعه  این  از  به دست آمده  نتایج  باتوجه به 
نوراپی نفرین در ارتباط با سلول های بنیادی عصبی، می توان گفت 
آپوپتوز  تکثیر سلول ها و هم شروع  نوراپی نفرین هم در  نقش 
حائز اهمیت است. سلول هایی که بیش ازاندازه تحریک می شود و 
به واسطه  نوراپی نفرین میزان تقسیم آن ها افزایش می یابد، به دلیل 
افزایش فعالیت و میزان متابولیت سلولی، سبب تولید رادیکال های 
آزاد داخل سلولی می شود و این خود می تواند سبب شروع آپوپتوز 
استرس،  شرایط  در  آنتی اکسیدان ها  از  استفاده  بنابراین  شود. 
می تواند از شروع فرآیند آپوپتوز جلوگیری کند. گیرنده های آلفا-

1 و بتا آدرنرزیک دارای نقش متفاوت و مهمی در تکثیر سلولی 
است و از سوی دیگر دخیل در فرآیند آپوپتوز می باشند که نقش 

این گیرنده ها در فرآیندهای سلولی عصبی بسیار بحث برانگیز 
است. درعین حال، گیرنده های بتا به عنوان گیرنده  هدف و اصلی 
نوروترانسمیتر نوراپی نفرین عمل می کنند و نقش اساسی در ایجاد 

اثرات این انتقال دهنده عصبی دارند.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

قوانین و مقررات کمیته اخلاق  با  انجام شده مطابق  تحقیق 
دانشگاه علوم پزشکی زنجان انجام شده است. 

حامي مالي

با شماره  زنجان  علوم پزشکی  دانشگاه  توسط  مطالعه حاضر 
A-12-973-8 تأمین مالی شد.
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