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 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل

 33-04صفحه ، 23دوره ، 1044سال 

 های آلوده به ارزیابی تغییرات بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو در مغز موش

 عفونت هاری وحشی
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 رشت، ایران، اسلامی آزاددانشگاه ، واحد رشت، علوم پایهدانشکده  ،زیست شناسیگروه -1

 رانینور، تهران، ا امیپ دانشکده علوم، دانشگاه ،یمیوشیگروه ب-2

 رانیاهمدان، ، دانشگاه علوم پزشکی همدان ،دانشکده پزشکی ،شناسی پزشکی روسیوگروه -3

 

 14/0/88: رشیپذ، 11/1/88اصلاح: ، 11/14/83 :دریافت

 خلاصه
کنش آن با میاناز تکثیر ویروس هاری و اطلاع . شودهزار مرگ در جهان شده و یک خطر اقتصادی و اجتماعی شناخته می 14ویروس هاری باعث سالانه  :هدف و سابقه

الاز و های کاتلذا، هدف از انجام این مطالعه، ارزیابی تغییرات آنزیمکند؛ های بهینه کمک شایانی میچند در ابتدای راه است، جهت طراحی داروها و واکسن سلول میزبان هر

های آلوده به عنوان بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو، در بافت مغز موش  NF-kBو فعالیت ژن( NO، ترکیب شیمیایی نیتریک اکساید )(SODسوپراکساید دسموتاز )

  .باشدبه ویروس هاری وحشی می

پس از تعیین تیتر ویروس هاری وحشی تایی سالم و آزمون تقسیم شدند.  3روزه در دو گروه  21( Outbredموش ناهمخون ) 11، تجربیدر این مطالعه  :هامواد و روش

استفاده از سرنگ و با  LD50 44لیتر ویروس هاری وحشی و با میلی 43/4 با( Intracerebrally= IC) درون سری گروه آزمون، به صورت ها درمورد مطالعه، موش

 Real-Timeبا  NF-kBسنجی استفاده گردید و فعالیت  از کیت و روش رنگ NO ،SODهای کاتالاز، جهت ارزیابی تغییرات آنزیم. دریافت کردند 24/4همیلتون 

PCR  با توجه به ژنSdha بررسی شد.  

داری داشت ( کاهش معنی443/411/4ترتیب ه بهای سالم )کنترل( )نسبت به موش (441/410/4های آلوده )در این بررسی، فعالیت کاتالاز در مغز موش ها:یافته

(41/4=p در این مطالعه تجربی، فعالیت .)SOD در مغز موش( 2/4های آلوده3 nmol/min/ml) کنترل( )نسبت به موش( 4441/4های سالم1/4 nmol/min/ml )

داری افزایش معنی( 43/40/8 mU/mgنسبت به سالم )( 40/43/8 µMبر روی بافت مغز گروه آلوده ) NO(. سنجش تجمع p=434/4داری داشت )کاهش معنی

  .های سالم بودبیان این ژن در مغز موش 1/4های آلوده به ویروس هاری در مغز موش NF-κB(. همچنین، میزان بیان p=424/4داشت )

های آلوده به در مغز موش NF-kBدهد. همچنین، بیان را افزایش می NOرا کاهش و  SODهای کاتالاز و آنزیمنتایج نشان داد ویروس هاری، فعالیت  نتیجه گیری:

  .دلیل تاثیر ویروس بر مسیر سیگنالینگ سلولی باشده تواند بویروس هاری کاهش یافت که می

 .ویروس هاری، استرس اکسیداتیو، انتقال پیام های کلیدی:واژه

 مقدمه 
 مونونگاویرال، راسته روسیساویجنس ل دهیریاز خانواده رابدوو ،یهارویروس 

 است که باعث یاعصاب مرکز ستمیحاد س یماریباین ویروس عامل  (.1باشد )می

 14ویروس هاری باعث سالانه  (.2شود )کشنده در انسان و حیوانات می نسفالیتآ

(. 3شود )هزار مرگ در جهان شده و یک خطر اقتصادی و اجتماعی شناخته می

 یطیسپس به طرف اعصاب مح و افتهی ریدر محل گزش در بافت عضله تکث روسیو

 یطور اختصاصه را مبتلا کرده و ب یطیمح یو حرکت یاعصاب حس روس،یرود. ویم

ل و محل اتصال عصب به عضله متص نیکول لیاست یعصب یانجیم هایرندهیبه گ

تفاوت  CVS مانند ترفیضع هایهیبا سو وحشی یهار روسوی پاتوژنز(. 0) شودیم

 به  و کندیم یریجلوگ یعصب هایاز القا آپاپتوز در سلول وحشی یهار مثلاً ؛دارد

                                                           

 باشد. یم پیام نور استان تهراندانشگاه  111/د/1240و طرح تحقیقاتی به شماره زیست شناسی سلولی و مولکولی  ی رشتهدانشجوآلالان  یرقاسمیفاطمه ش نامه انیاین مقاله حاصل پا 
 دکتر مریم فاضلی مسئول مقاله:*

 E-mail: m_fazeli@pasteur.ac.ir                                     431-33331838: . تلفنپزشکی یشناس روسیگروه و، دانشگاه علوم پزشکی همدان، دانشکده پزشکی ،همدانآدرس: 

 

 جادیباعث ا ترفیضع هایهی. هر چند سوکندیرا آلوده م یالیگل هایندرت سلول

 هایهیکه سو دهدمی نشان هاداده ن،ی. همچنگردندمی هاسلول نیآپاپتوز در ا

 کنند.می یعصب ستمیمتوسط در س یپاسخ التهاب کی جادیا یهار روسیو وحشی

ور دوره عفونت به منظ یدر ط یمیتنظ هایسمیکه مکان کنندیم شنهادیپ نیچن

استرس اکسیداتیو نقش  (.1و2) گردندیبرقرار م یعصب ستمیس ییکاهش التهاب القا

 استرس اکسیداتیو .(0از جمله هاری دارد ) یروسیمختلف و یهایماریدر ب یمهم

 ییداندفاع آنتی اکس سمیو مکان های اکسیژن فعالگونه عدم تعادل بین تولید با

رس . استنیز گرددالتهاب مزمن  باعث ایجادتواند می هشود کتعریف می، یعیطب

خی از به بیان افتراقی بر منجر ،عوامل مختلف رونویسی با فعال نمودناکسیداتیو 
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Evaluation of Changes in Biomarkers of Oxidative Stress …; F. Shirghasemi Alalan, et al 

 

ل اختلاجر به تواند منو در نهایت می شودهای درگیر در مسیرهای التهابی میژن

. از جمله آنزیم های (0گردد ) دهایپیها و لنی، پروتئکینوکلئ یدهایعملکرد اس

 اشاره کرد. SODتوان به کاتالاز و سوپراکساید دسموتاز استرس اکسیداتیو می

ها در ترین آنزیماز مهمو  شودیم افتیموجودات زنده  همه در باًیتقرکاتالاز 

مقابل  باشد که نقش مهمی را درهای آزاد میرادیکالمحافظت از سلول در مقابل 

 یاکسیدان آنتی ، یکی از انواع مهم دفاعSOD(. 4کند )های التهابی ایفا میواکنش

 .هایی که در معرض اکسیژن قرار دارند، وجود داردتقریباً در تمامی سلول است و

اگر تحت کنترل  اکسیژن است و متابولیسم سوپراکساید یک محصول فرعی و ثانویه

علاوه، نیتریک ه (. ب1د )گردهای سلولی مینباشد، موجب بروز انواع متفاوتی از آسیب

است که در بسیاری از  پیام رسانی سلولی در یول مهممولک (NOاکساید )

  (.1) دخالت دارد پاتولوژیک و فیزیولوژیک یندهایآفر

دهد، مطالعات اندکی تاکنون بر روی چون هاری در مناطق فقیرنشین رخ می

رسد مطالعات بیشتری جهت شناسایی زایی آن انجام شده است. به نظر می بیماری

اطلاع از چرخه تکثیر ویروس هاری زایی ویروس مورد نیاز باشد؛  مسیرهای بیماری

چند در ابتدای راه است، جهت طراحی داروها و  کنش آن با سلول میزبان هرمیانو 

های بهینه کمک شایانی خواهد کرد، لذا، هدف از انجام این مطالعه، ارزیابی واکسن

به عنوان   NF-kBو فعالیت SOD ،NOهای کاتالاز و تغییرات آنزیم

های آلوده به هاری وحشی بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو، در بافت مغز موش

ر طالعه شروع گامی مفید و موثامید است که نتایج ارائه شده توسط این مباشد. می

 .باشد در راستای درمان و پیشگیری هاری و کنترل این بیماری در کشور
 
 

 مواد و روش ها
استور پ انستیتو اخلاقپس از تصویب در کمیته ای مداخله در این تحقیق :حیوانات

 ناهمخون موش ماده 01از   IR.PII.REC.1398.002با کد ایران

(Outbred Mice )NMRI (The Naval Medical Research 

Institute) نگهداری  گردید که از مرکزاستفاده  گرم 11-10متوسط  وزن با

ها، این نوع موش. شدندحیوانات آزمایشگاهی انستیتوپاستور ایران خریداری 

ها تا پایان آزمایش در شرایط اخلاقی (. موش3) هستند طبیعت در های موجودسویه

ی باق سر موش جهت تعیین تیتر ویروس استفاده گردید و 34نگهداری شدند. از 

های کنترل یا سالم گروه اول، موشتایی ) 3انات به صورت تصادفی در دو گروه حیو

 .( تقسیم شدندهای آزمون یا آلوده به ویروس هاریو گروه دوم، موش

 جهت انجام چالش، ابتدا :ویروس تولید شده LD50تولید ویروس هاری و تعیین 

آلودگی  FATای از مغز حیوان که از طریق آزمون تیتر ویروس مشخص شد. نمونه

 .های بعدی انتخاب گردیدآن به هاری اثبات شده بود، جهت انجام آزمون

کننده استریل )یا  محلول رقیق بافت مغز دروزنی  %24سوسپانسیون یکنواخت 

های ک از رقت. سپس از آن، هر یدر آب مقطر( تهیه شد %2همان سرم اسب 

سری ها، درونتهیه شده و هر کدام از این رقت 14-1و  14-1، 14-4سریالی  

(Intracerebrally= IC به ،)های موش تزریق گردید. از روز پنجم، موش 14

 LDهای زنده و مرده ثبت گردید. روز تعداد موش 10تزریق شده، پایش شده و تا 

( و Spearman–Kärberکاربر ) –ویروس مورد استفاده با روش اسپرمن  50

های زنده و مرده در این مدت، اساس تعداد موش افزارآماری مناسب، بر با نرم

 (. 8محاسبه گردید )

 رها دپس از تعیین تیتر ویروس هاری وحشی مورد مطالعه، موش: تزریق ویروس

 LD 50لیتر ویروس هاری وحشی و با میلی 43/4با  IC گروه آزمون، به صورت

مورد چالش قرار گرفتند و پنج روز بعد از تزریق  24/4و با استفاده از سرنگ همیلتون 

فلجی، تشنج و تحریک پذیری هاری یعنی  گانه هایی که علائم سهویروس، موش

اخلاقی کشته شده و مغز آنها جهت انجام مطالعات بعدی  به روش را نشان دادند،

 یهار روسیو وجود یبررسگراد ذخیره شد. جهت درجه سانتی -14و در فریزر  خارج

 (.14گردید )طبق دستورالعمل انجام  FAT آزمون علائم، یدارا یهاموش مغز در

مذکور،  بررسی پارامترهای :ارزیابی تغییرات بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو

NO با استفاده از کیت  ویروس هاریهای آلوده به و کاتالاز در بافت مغز موش

، کیت شرکت طب SOD، ایران( و Natrix™سنجش شرکت نوند سلامت )

های مذکور و های موجود در کیتپژوهان رازی )ایران( با استفاده از دستورالعمل

 سنجی، انجام گردید.  روش رنگ

 Real Time PCRبه روش  NF-kBبررسی بیان ژن 

 TRIzolهای مغزی، از موجود در بافت RNAاستخراج جهت  :RNAاستخراج 

(Invitrogen Life Technologies) اساس دستورالعمل ارائه شده توسط  بر

تعیین  Nanodrop 2000با  RNAسپس، غلظت  شرکت سازنده استفاده شد.

 داری شد. نگه -C34تا زمان استفاده در دمای  RNAدر نهایت،  شد.

با استفاده از کیت  cDNAجهت سنتز  cDNA: l 4 RNAسنتز 

Invitrogen  .آمریکا( و مطابق با دستورالعمل ارائه شده در کیت استفاده شد(

cDNA  جهت مرحلهReal Time PCR  گراد درجه سانتی -24در دمای

 های بعدی، نگهداری شد. جهت استفاده

صاصیت انجام، اخت Primer 3طراحی پرایمر با استفاده از نرم افزار  :طراحی پرایمر

و ساختار ثانویه آن توسط نرم افزار  NCBI BLASTآن با استفاده از سایت 

Gene Runner آوران )ایران( سنتز  بررسی شد. در نهایت توسط شرکت ژن فن

 .آورده شده است 1گردید. توالی پرایمرهای استفاده شده در جدول 

جهت بررسی کیفیت  :Sdha ژنبر روی  PCRواکنش زنجیره ای پلیمراز 

cDNA از ،PCR استفاده شد. طبق پروتکلTaq DNA Polymerase 

Master Mix RED  آمپلیکون، آلمان(، تمام مواد  134341با شماره کاتالوگ(

 BIOمراه پرایمرهای طراحی شده، با هم ترکیب و در دستگاه ترموسایکلر )ه به

RAD آمریکا( گذاشته شد. سپس، الکتروفورز محصولات ،PCR  جهت تایید

 انجام شد. %4/1واکنش، بر روی ژل آگارز 

Real Time PCR ژن یانیب راتییتغ یبررسمنظور  به :نسبی NF-kB  و

-RG مدل Corbettبا استفاده از دستگاه  واکنش Sdhaآن با ژن مرجع  سهیمقا

 5x HOTتیبر اساس دستورالعمل کواکنش  مراحل هیکل .رفتیانجام پذ 6000

FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus (no ROX)  با شماره

 .دیگرد انجام 00001-25-08کاتالوگ 

-NFمنظور محاسبه میزان تغییرات بیان ژن  به NF-kB: محاسبات بیان ژن

kB  از روشΔΔCT  استفاده شد. در این روش، اختلافCT نظر و ژن مورد 

CT  های موردنمونهژن کنترل داخلی در ( نظر محاسبه شدΔCT1  وΔCT2 .)

( در فرمول RQاز هم، کم و برای محاسبه میزان بیان ژن ) ΔCTنهایت، دو  در
ΔΔCT–2 .های مختلف ایمنی با های آماری آزمایشتجزیه و تحلیل قرار داده شد

 Statistical Package for the Social Sciencesافزار استفاده از نرم

(SPSS )و آزمونt  انجام شد با دو نمونه مستقل.
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 و همکارانآلالان  یرقاسمیفاطمه ش ؛... در ویداتیپاسخ استرس اکس یومارکرهایب راتییتغ یابیارز

 

 Sdhaدار و ژن خانه NF-kB. توالی پرایمرهای طراحی شده جهت بررسی بیان ژن 1جدول 
 پرایمرها

 Rپرایمر  Fپرایمر  های مورد مطالعهژن
طول محصول 

 )نوکلئوتید(

Sdha 4-GGA GGT ATC AAT GCT GCT 
CTG-3 

4-CTG TCA TGT AAT GGA TGG 
CGT-3 113 

NF-kB CGCAAAAGGACCTACGAGAC TGGGGGAAAACTCATCAAAG 183 

 

 اهیافته
 نتایج ارزیابی تغییرات بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو

بر روی  SODآزمون سنجش فعالیت کاتالاز و  در این مطالعه، :SODکاتالاز و 

های آلوده به ویروس هاری و سالم انجام پذیرفت بافت همگن مغز دو گروه موش

دار فعالیت آنزیم کاتالاز  و نتایج ذیل به دست آمد. نتایج نشان از کاهش معنی

(41/4=p و )SOD (434/4=p در بافت مغز گروه آزمون نسبت به گروه کنترل )

و  443/411/4ترتیب ه در گروه کنترل ب SODدارد. فعالیت کاتالاز و 

4441/41/4 nmol/min/ml 441/4ترتیب ه و در گروه آزمون ب10/4  و

2/43 nmol/min/ml  .بود 

NO:  پس از سنجش میزان تجمع نیتریک اکساید مشخص شد که رادیکال آزاد

NO داری نسبت به گروه کنترل  های گروه آزمون افزایش معنیدر بافت مغز موش

و در  43/40/8 mU/mgدر گروه کنترل  NO(. میزان تجمع p=424/4دارد )

 بود. 40/43/8 µMگروه آزمون 

 :NF-kBبیان 

های مورد مطالعه با استفاده از دستگاه موش مغز RNAاستخراج نتایج حاصل از 

استخراج  RNAبه منظور کنترل کیفیت استخراج و تعیین میزان غلظت  :نانودراپ

ل پروتئین را با کنتر . آلودگی بهشده از بافت های مذکور، نانو دراپ انجام گردید

در نظر گرفته شده  2میزان مطلوب آن را نزدیک به  سنجیده و 234/214نسبت 

 (. 11است )

 ژل یرو بر (Sdha ژن PCR شیآزما جینتا) Sdha یهاژنبررسی  جینتا

 4/4 با استفاده از :cDNAو سنتز  RNAجهت تایید مراحل استخراج  %2 آگارز

حذف ژن در این  یاختصاص ریغ یباندها کومولیپ 14 غلظت با مریپرا تریکرولیم

 .(1مشاهده شد )شکل  Sdhaباند شارپ با وضوح بالا در ژن  .شد

های آلوده به ویروس دار در مغز موشنسبت به ژن خانه NF-κBنتایج بیان ژن 

-NFدهنده کاهش میزان بیان ژن نتایج نشان های سالم:هاری در مقایسه با موش

κB ( های سالمدر بافت مغز پس از عفونت هاری در مقایسه با گروه کنترل )موش

، بیان NF-kB بود. با استفاده از فرمول توضیح داده شده در بند محاسبات بیان ژن

بیان این ژن  1/4های آلوده به ویروس هاری به میزان درمغز موش NF-κBژن 

 (.2شکل های سالم بود )در مغز موش

 

 :Real Time PCRحاصل از NF-κBو   Sdhaهاینحنی ذوب ژننتایج م

 وجود عدم و یاختصاص ریغ یهاکیپ حضور عدم از نانیاطم حصولمنظور  به

ب  3های )شکل است یضروراستفاده  مورد یهاژن ذوب یمنحن یبررس ،یآلودگ

 NF-κBو   Sdhaیهاژن ریتکث منحنی از یانمونهالف و ج  3 هایشکل .و د(

 .باشد می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

: مارکر Mچاهک نوکلئوتید.  113با اندازه  Sdhaمربوط به ژن  PCR. محصول 1شکل 

Ladder 50bp گراد، چاهک درجه سانتی 14: دمای 2گراد، چاهک درجه سانتی 48: دمای 1، چاهک

: نمونه کنترل منفی NCگراد، چاهک سانتیدرجه  12: دمای 0گراد، چاهک درجه سانتی 11: دمای 3

(cDNA  به دست آمده ازRNA  و چاهک )استخراج شده از مغز رتNTC نمونه کنترل منفی :

تری گراد باند واضحدرجه سانتی 48-11همان طور که در شکل مشخص است دماهای  .)بدون نمونه(

 نشان دادند.
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

پس از ورود ویروس هاری به  NF-κBدار ژن نشان از کاهش معنیمطالعه،  نیبه دست آمده در ا جینتادر بافت مغز موش های مبتلا به هاری.  NF-κBنمودار ستونی میزان بیان ژن  .2شکل 

 .های سالمکنترل: گروه موشهای آلوده شده به ویروس هاری، (؛ آزمون: گروه موشp<44/4درون سلول مغزی را نشان داد )

Sdha ~118   نوکلئوتید 

 

        /        (                                     ) . 

 
                                    NF-κB  .                                                                       
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 در ذوب یمنحن وجود. در کنار کنترل منفی Sdhaدار و ذوب ژن خانه ریتکثهای در کنار کنترل منفی؛ )ج و د( منحنی NF-κBو ذوب ژن  ریتکثهای )الف و ب( منحنی .3شکل 

 .باشندیم ژن نیا در یاختصاص یمرهایپرا حیصح کارکرد ندهینما و یاختصاص ریغ محصول وجودنشان از عدم  هاژن از کی هر یبرا یکسان یدما کی

 
 یریگ جهینت و بحث

ای هنتایج به دست آمده در این مطالعه نشان داد ویروس هاری، فعالیت آنزیم

این دهد. تغییر در را افزایش می NOرا کاهش و میزان  SODکاتالاز و 

بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو احتمالا برای فرار از سیستم ایمنی ذاتی میزبان 

های آلوده به ویروس در مغز موش NF-kBباشد. همچنین در این مطالعه، بیان می

لولی مسیر سیگنالینگ س تواند به دلیل تاثیر ویروس برهاری کاهش یافت که می

اده باشد. مطالعات نشان دهاری ایمنی ذاتی می اولین سد دفاعی علیه ویروسباشد. 

است التهاب بازوی اصلی پاسخ سیستم ایمنی ذاتی در مقابل عامل عفونی خارجی 

خط  نیاولعنوان ه ب SODکاتالاز و  یی همچونهامیآنز(. 12و13رود )به شمار می

 (. 10دارند )در برابر استرس اکسیداتیو  ینقش مهمی، دفاع سمیمکان

 ی. اما در هار(14) نقش دارند یروسیو هاییماریدر ب ویتیدااکس هایاسترس

آلوده و  هایعمر سلول شیافزا برای یالتهاب هایپاسخ جادیاز ا روسی، ووحشی

 بینشان داده شده که آسهمچنین،  .(11و11کند )یم یریجلوگ روسیو ریتکث

هرپس  روسیاز و یناش یحاد تجرب تینسفالامهم  یاز اجزا یکی اکسیداتیو

 ژهی، بو(18)بدن  یمنینقص ا روسیدر عفونت و( و 13)در موش  1نوع  مپلکسیس

 (.24باشد )می در افراد مبتلا به زوال عقل

نشان داد که ویروس هاری باعث آسیب  و همکاران Jacksonمطالعه 

 دیدر حالت التهاب، تول(. 21گردد )ها از طریق استرس اکسیداتیو میآکسونال نرون

NO شیافزا یقابل توجه زانیمه توسط عروق بعنوان یک میانجی کلیدی ه ب 

که باعث  eNOS ایزوفورم  (.22و23) کندیکمک م اکسیداتیوبه استرس  و ابدییم

التهابی مانند  های پیشتواند بیان مولکولو می شوددر حد نانومولار می NO تولید

 التهابی  های پیشسیتوکینهمچنین و سیکلواکسیژناز  ، NF-κBایفاکتور هسته

 

ممکن است در پاتوژنز   NO اند کهمتعددی نشان داده مطالعات (.20) را تنظیم کند

نقش  مرکزی اعصابتخریب میلین  وهای مختلف التهاب عصبی/دژنراتیو بیماری

 مقایسه با سایر ها، در در سیستم عصبی مرکزی، الیگودندروسیت .داردکلیدی 

دارند و ممکن است مرگ  NO شترین حساسیت را نسبت بههای گلیال، بیسلول

، این مطالعهدر (. 24) باشد MS الیگودندروسیت مکانیسم اصلی در پاتوفیزیولوژی

و همکاران و سایر مطالعات مشابه،  Jacksonهمسو با مطالعه انجام شده توسط 

همکارانش  و Ubol، ایطی مطالعه (.21-23افزایش یافته است ) NOسطح 

  تعویق به هاری اثر در را موش مرگ سنتتاز NO آنزیم مهار دادند نشان

  (. 22اندازد )می

 ، ازROS ییزدا سم یگسترده برا یاکسیدان آنتی یدفاع ستمیس یکندرمیتو

-ونیگلوتات ،دروپراکسایدیهدیپیپراکسیداز، فسفول ونی، کاتالاز، گلوتاتSODجمله 

منجر به انتقال الکترون  SODفعالیت . (21) داردردوکتاز  ونیگلوتات و پراکسیداز

شود. ( می2O2Hبه رادیکال سوپراکسید و تبدیل آن به مولکول پراکسیدهیدروژن )

، خود یک گونه فعال از اکسیژن است SODهیدروژن حاصل از فعالیت  پراکسید

 های توسط آنزیم ها شود وبه آسیب اکسیداتیو بیومولکول تواند منجرکه می

(. همچنین، آنزیم کاتالاز یک 21و23شود )احیا می O2Hبه  کسیدان دیگرا آنتی

 2O2Hبه انتقال الکترون یک مولکول  اکسیدان است که منجر متالوپروتئین آنتی

برای مقابله . (28شود )دیگر و تبدیل آنها به آب و اکسیژن می 2O2Hبه مولکول 

ن از زدایی رادیکال اکسیژ سمیتهای ، آنزیمیهای گیاهبا تنش اکسیداتیو، سلول

فونی های ع. در بسیاری از بیماریکنند، پراکسیداز و کاتالاز سنتز میSODقبیل 

ایی ز ها باعث افزایش بیمارینشان داده شده است که نقص در تولید این آنزیم
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(. همسو با مطالعات انجام شده اندکی که در ارتباط با تاثیر ویروس 34گردد )می

تاکنون انجام شده است، در این  SODهای کاتالاز و ی بر فعالیت آنزیمهاری وحش

 های آلوده های کاتالاز در مغز موشمطالعه نشان داده شد که فعالیت آنزیم

 های سالم کاهش چشمگیری دارد. در به ویروس هاری در مقایسه با مغز موش

( مورد EAEدایمنی )تاثیر استرس اکسیداتیو بر روی آنسفالومیلیت خو ایمطالعه

دچار کاهش شده و  SODدهد که فعالیت آنزیم بررسی قرار گرفته که نشان می

NO گیری داشت که مطابق با نتایج به دست آمده در این مطالعه  افزایش چشم

 (.31باشد )می

و همکاران   Habjanاین مطالعه همسو با مطالعه های به دست آمده دریافته

های آلوده به ویروس هاری در مغز موش NF-κBدار بیان ژن ی کاهش معن

و همکاران،  Kammouni(. 32های سالم را نشان داد )وحشی نسبت به موش

و  CVSعفونت  ی بینپل مهم ارتباط کیبه عنوان ، NF-kBکه  نددریافت

با عفونت این مطالعه نشان داده شد که  در .(33) کندیاسترس اکسیداتیو عمل م

ایجاد استرس اکسیداتیو  NF-κB یاهسته یساز مهار فعال از طریق هاری،

 NF-κB تیفعال میتواند به طور مستقیم CVS روسیوفسفاتاز  نی. پروتئکندمی

یکی از اعضای خانواده  RelAp43، و همکاران Lucoدر مطالعه  را مهار کند.

NF-κB ( 30را مسئول پاسخ ایمنی طبیعی علیه هاری معرفی نمود).  نتایج نشان

، به عنوان NF-kBو بیان ژن  SODهای کاتالاز و های آنزیم داد که فعالیت

های آلوده به بافت مغز موش بیومارکرهای پاسخ استرس اکسیداتیو و التهاب، در

یابد. داری می های سالم کاهش معنیویروس هاری وحشی در مقایسه با مغز موش

های آلوده افزایش چشمگیری نشان در مغز موش NOهمچنین در این مطالعه 

توان از های درمانی علیه عفونت هاری میلذا جهت طراحی و تولید واکسن داد.

شود، به استرس اکسیداتیو می ترکیباتی که باعث تحریک بیان مسیرهای پاسخ

 توان از تزریق ویروس در ناحیهتر میهمچنین جهت مطالعات دقیق .استفاده نمود

ت کاش وسیله جراحی استروئوتاکسیک وه مطالعه ب های موردوشخاصی از مغز م

 .الکترودهای تحریک استفاده نمود

 
 

 ر و تشکر یتقد
 خاطر حمایت مالی از اینه ب دانشگاه پیام نور واحد تهران شرقبدینوسیله از 

ن به پاستور ایرا بخش تحقیقات و مرکز رفرانس هاری انستیتو مطالعه و همچنین

 .گرددمی تقدیر و تشکر ،های مالی و علمیحمایتهمه دلیل 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The rabies virus infection leads to 60,000 deaths worldwide each year and is 

considered an economic and social hazard. Although our knowledge of the rabies virus replication and its interaction 

with the host cell is in its infancy, it helps us design optimal drugs and vaccines. Therefore, the aim of this study was to 

evaluate the changes in catalase and superoxide dismutase (SOD) enzymes, nitric oxide (NO) chemical composition and 

NF-κB gene activity as biomarkers of oxidative stress response in brain tissue of mice infected with street rabies virus. 

METHODS: In this experimental study, 16 21-day-old outbred mice were divided into two groups of healthy and 

experimental (n=8). After determining the titer of rabies virus, the mice in the experimental group received 0.03 ml of 

rabies virus with LD50 intracerebrally (IC) using Hamilton 0.25 ml syringe. To evaluate the changes of catalase, NO, 

and SOD enzymes, test kit and colorimetric method were used and NF-kB activity was evaluated by Real-Time PCR 

according to Sdha gene.  

FINDINGS: In this study, catalase activity in the brains of infected mice (0.14±0.007) was significantly reduced 

compared to healthy mice (control) (0.67±0.008) (p=0.01). In this experimental study, the SOD activity in the brains of 

infected mice (3±0.2 nmol/min/ml) was significantly reduced compared to healthy mice (control) (5.7 nmol/min/ml) 

(p=0.035). Evaluation of NO accumulation in the brain tissue of the infected group (9.0±0.04 mU/mg) was significantly 

increased compared to the healthy group (9.04±0.03 mU/mg) (p=0.025). Furthermore, the expression level of NF-κB in 

the brain of the mice infected with rabies virus was one tenth of the expression of this gene in the brain of healthy mice. 

CONCLUSION: The results showed that rabies virus decreased the activity of catalase and SOD enzymes and increased 

nitric oxide. Furthermore, NF-κB expression decreased in the brain of mice infected with rabies virus, which may be due 

to the effect of the virus on the cellular signaling pathway. 

KEY WORDS: Rabies Virus, Oxidative Stress, Message Transmission. 
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