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˶˧˴˵˸ 

1.  :ˢ˧˰˟ˢ ˸ˠ˴ˢ ˸˥ˣˣ˶ ˪˰ ˸˧ˮˣ˴˧˵ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˷˧˷ ˸ˣ˶ˣ˶˟ˢ ˸ˣ˰˲˷ˢˢˣ ˳˶˞ˢ ˶ˣˡ˩ ˸ˣˬˬ˥˸ˢ ˶ˣ˞˪

 ˫˧˲˷ˣ˥ ˶˷˞˩˷ ˣˮ˧ˢ˧ˤ ˸ˣˮˣ˶˥˞ˢ ˫˧ˮ˷˟ ˣˮ˩˶˰˷ ˫˧˶˵˥ˬˬ .˫ˣ˥˪ ˫˧ˡ˧ˬ˰ ˸ˣ˲ˣ˰ ˧ˮˤ ˥˸˲˪ ˷˧ ,˵˷ˬˢ ˸ˣ˲ˣ˰

˧˧ˣˮ˧˷˪ ˫˸ˣ˶ˠ˟˟ ˶˸ˣ˧ ˫˧ˡ˧ˬ˰ ˣ˪˧˞ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ,˸˶˵ˣ˟ˬ ˨˞ ˸˧ˮˣ˴˧˵ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˫˧ˬ˧ ˢ˷ˣ˪˷ ˧ˮ˟ ˫˧˥ˣ˶˲˞ 

 ˧ˣˮ˧˷ˬ ˸˰˟ˣˮ ˸˞ˤ ˸ˣˡ˧ˬ˰˷ ˣˮ˧ˢ˧ˤ ˪˧˟˵ˬ˟ .ˢˢˣ˟ˠ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˣ˲˷˥ˮ ˞˪˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˶˷˞ˬ ˫˧˧ˮˣ˴˧˵ ˫˧˪˵˞

 .˧ˬˡ˵ˢ ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˫˧ˮˠ ˧ˣ˦˧˟˟ 

2. ˶˵˥ˬˢ ˸ˣ˶˦ˬ ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˶ˣ˶˥˷ˢ ˧ˮˣˬ˶ˣˢ ˪˷ ˨ˣˣ˸ ˸˩ˣ˶˞ ˢ˵˸˷ˢ ˣ˞ ˢ˪˰˲ˢ˷ ˢˡˣ˟˰ˢ ˸˥ˮˢ ˸ˣˬ˧˞ :

 ˟ ˸ˣ˧˴˵˧˲˧ˡˣˬ˟ ˫˧˧ˣˮ˧˷˟ˣ ˫˧ˮˣ˦˯˧ˢˢ ˫˧ˮˣ˟˪˥˟ ˸ˣ˧˴˵˧˲˧ˡˣˬ˟ ˢ˧ˣ˪˸DNA  .ˣ˪˪ˢ ˫˧ˮˠˢ ˸˞ ˪˧˰˲ˬˢ ˶ˣˤ˞˟ 

3.  :ˢˡˣ˟˰ˢ ˸ˣ˦˧˷ ˸˶ˤ˰˟ ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˫˧˶˶˥˷ˬˢ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢˢ ˪˷ ˫˧˧ˣ˦˧˟ ˸ˮ˧˥˟Real time PCR˟ˣ , ˸˵˧ˡ

 ˫˧ˡ˧˦ˣ˞˪˵ˣˮˣˡˢ ˪˰ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˸ˬ˶˟ ˫˧˧ˣˮ˧˷CpG  .ˣ˪˪ˢ ˫˧ˮˠˢ ˪˷ ˫˧˶˦ˣˬˣ˶˲˟ 

4. :˸ˣ˧˶˵˧˰ ˸ˣ˞˴ˣ˸  ˧˪˞ˮˣˬ˶ˣˢ ˶ˣ˶˥˷ ˫˧˶˵˟ˬˢ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˫˧˧ˣˮ˧˷ ˣˮ˞˴ˬ ˸˧˷˧˪˷ˢ ˢˮ˷˟

 ˫˧ˡ˧˦ˣ˞˪˵ˣˮˣˡˢ ˪˰ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˸ˬ˶˟ ˫˧˧ˣˮ˧˷ ˣˮ˞˴ˬ ˱˯ˣˮ˟ .˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟CpG   .ˣ˪˪ˢ ˫˧ˮˠˢ ˪˷ ˫˧˶˦ˣˬˣ˶˲˟ 

5. :˸ˣ˞˴ˣ˸ˢ ˫ˣ˷˧˧ ˧˟ˠ˪ ˸ˣ˴˪ˬˢˣ ˸ˣˮ˵˯ˬ  ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˫˧˶˶˥˷ˬˢ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢˢ ˭˩˞˷ ˞˧ˢ ˸˧˶˵˧˰ˢ ˢˮ˵˯ˬˢ

 ˸ˣ˴˪ˬˢ ˸˸˪ ˪˩ˣˮ ˟ˣ˶˵˟˷ ˢˣˣ˵˸ ˧ˮ˞ˣ ˫˧˶˥˞ ˭ˣˬ˧ˬ ˸ˣ˶ˣ˵ˬˬ ˨˧˷ˬˬ ˦˵˧ˣ˶˲ˢ .˸˧˦ˮˠ ˧˲˞ˢ ˢˬ˶˟ ˫˧˶˵ˣ˟ˬ

.˫˧˥˲˦ˬ˪ 

˞ˣ˟ˬ 

˧ˮˣ˴˧˵ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˷˧˷ ˸ˣ˶ˣ˶˟ˢ ˸ˣ˰˲˷ˢˢˣ ˳˶˞ˢ ˶ˣˡ˩ ˸ˣˬˬ˥˸ˢ ˶ˣ˞˪ ˢˤ ˶˵˥ˬˢ ,˵˷ˬˢ ˸ˣ˲ˣ˰ ˸˥ˣˣ˶ ˪˰ ˸

 ˣ˩˶˰ˮ˷ ˫˧˶˵˥ˬˬ .˭˧˦ˬˣ˶˩˟ ˸ˣ˧˴˵˧˲˧ˡˣˬ ˸ˣ˰˴ˬ˞˟ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦ ˧˧ˣˮ˧˷ ˫˧˶˵˟ˬˢ ˫˧ˮˠ ˸˵˸˷ˢˣ ˢ˪˰˲ˢ˟ ˵˯ˣ˰

 ˫˧˥ˣ˶˲˞ ,˸˶˵ˣ˟ˬ ˨˞ ˸˧ˮˣ˴˧˵ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˫˧ˬ˧ ˢ˷ˣ˪˷ ˧ˮ˟ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˫˧˲˷ˣ˥ ˶˷˞˩˷ ˢˢˣˤ ˸ˣˮˣ˶˥˞ˢ ˫˧ˮ˷˟

˫˧˪˵˞ ˧˧ˣˮ˧˷˪ ˫˸ˣ˶ˠ˟˟ ˶˸ˣ˧ ˫˧ˡ˧ˬ˰ ˣ˪˧˞  ˣˤ ˸˧ˮ˸ˢ .ˢˢˣ˟ˠ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˣ˲˷˥ˮ ˞˪˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˶˷˞ˬ ˫˧˧ˮˣ˴˧˵

 ˸˞ ˫ˬ˥˪ ˫˧˵˷ˬ˟ ˸˧ˮ˩˦ ˢ˷˵˷ ˞˪˞ ˸ˣ˲ˣ˰ˢ ˵˷ˬ ˪˟ˣ˯ ˭ˢˬ ˸ˣ˧ˬ˧˪˵˞ˢ ˸ˣ˵˰ˢ ˸˧˧˰˟˪ ˟ˣ˦ ˭ˣ˶˸˧˲ ˸ˣˣˢ˪ ˢ˪˩˧

 ˸ˣˮˣ˶˸˲˟ ˢˤ ˭ˣ˶˸˲˪ ˱˯ˣˮ˟ ˨˶ˣ˴ ˷˧ ˭˩˪ˣ ˫˧˥ˣ˶˲˞ˢ ˪˷ ˫ˢ˧˧˥˪ ˧˷˧˪˷ˢ ˫ˣ˧˟ ˢˢˣ˟ˠ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˫˧˪ˣ˪ˢ

˰ .˫˧˧˲˧˪˥ ˸˶˵˟ ˸˞ ˶˵˟ˬˢ ˭ˣˮˠˮˬˢ ˸˞ ˭˧˟ˢ˪ ˢ˪˧˥˸ ˨˶ˣ˴˪ ˷˧ ˣ˪˧˞ ˫˧˧˲˧˪˥ ˸ˣˮˣ˶˸˧˲ ˞ˣ˴ˬ˪ ˸ˮˬ ˪

.ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦ˢ 

 ˫˸˰˵ˣˢ ˸˰˟ ˢ˧ˮ˸ˢ ˣ˶˟˰ ˞˪˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞˪ ˢ˧ˮ˸ˢ ˣ˶˟˰˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˭˧˟ ˫˧˦˪ˣ˟ ˫˧˪ˡ˟ˢ ˧ˮ˷ ˣˢˣˤ ˫ˣ˥ˢ ˸˧ˮ˸ˢ ˭ˬˤ˟

 ˧ˮˣˬ˶ˣˢˣ ˡ˧˞ˣ˶˧˸ˢ ˧ˮˣˬ˶ˣˢ ˪˷ ˶ˣ˶˥˷ˢ ˪˧˲ˣ˶˲˟ ˞ˣˢ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˪ˡ˟ˢˢ .˫ˣ˥˪ ˧ˮ˷ˢ ˪ˡ˟ˢˢˣ ,˪ˮ˶ˡ˞ˢ-  ˣˢˣˤ

 ˧ˬˡ˵ˢ ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˫˧ˮˠ ˧ˣ˦˧˟˟ ˣ˶˟˰ ˞˪˷ ˣ˪˞˩˪ ˫ˣ˥ ˸˧ˮ˸ˢ ˣ˶˟˰˷ ˸ˣ˲ˣ˰ ˭˧˟ ˫˧˦˪ˣ˟ ˫˧˪ˡ˟ˢPO/AH . 

 ˢ˧ˣ˪˸ ˫˧ˮˠ ˪˷ ˥ˣˣ˦ ˸˩ˣ˶˞ ˢ˵˸˷ˢ ˣ˞ ˢ˪˰˲ˢ˟ ˫˧˧ˣˮ˧˷˷ ˞˧ˢ ˣˤ ˶˵˥ˬ ˸˰˴ˢ˟ ˫˧ˮ˥ˣ˟ ˣˮ˞ ˢ˸ˣ˞ ˢˡˣ˟˰ˢ ˸˥ˮˢ

˫˧˧ˣˮ˧˷˟ˣ ˫˧ˮˣ˦˯˧ˢˢ ˫˧ˮˣ˟˪˥˟ ˸ˣ˧˴˵˧˲˧ˡˣˬ˟  ˟ ˸ˣ˧˴˵˧˲˧ˡˣˬ˟DNA  ˶ˣ˦ˣˬˣ˶˲ˢ) ˣ˪˪ˢ ˫˧ˮˠˢ ˸˞ ˪˧˰˲ˬˢ ˶ˣˤ˞˟

.(˭ˠˢ ˪˷ 

 ˢˮ˷˟ ˤ˩˶˸ˢ ˢˤ ˶˵˥ˬ ˢ˶˵˟ ˧ˮˣˮˠˮˬ ˪˷ ˢ˪˰˲ˢ ˣ˞ ˸˧ˮˣ˴˧˵ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˫˧ˡ˧ˬ˰ ˸ˣ˲ˣ˰˪ ˢ˧˴˵˪˯ ˶˷˲˞˪ ˸ˮˬ ˪˰

˨ˣ˶˞ ˧ˣ˦˧˟ ˫˧˶˵˟ˬˢ ˫˧˰˧˲˷ˬ ˧ˮ˷˟ ˢ˧˧ˮ˷ˢ ˵˧ˡ˟˟ ˣˮ˩˷ˬˢ .˞ :˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˫˧˶˶˥˷ˬˢ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢˢ ˪˷ ˥ˣˣ˦ ˸

 ˫˧˶˶˥˷ˬˢ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˧ˣˮ˧˷ˢAVT CRH   ˣ TRH  ˧ˣ˦˧˟˟ ˢ˧ˮ˸ˢˢ ˭ˣ˶˩˧ˤ˟ˣ ˫ˣ˥ˢ ˸˧ˮ˸ˢ ˭ˬˤ˟
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 ˭˧˟ˣ  ˪˧˰˪ ˫˧˶˩ˤˣˬˢ ˫˧˶ˣ˦ˣˬˣ˶˲ˢ ˪˷ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˭˧˟˷ ˶˷˵ˢ ˸˞ ˣˮ˵ˡ˟ .˟  ˢ˧ˮ˸ˢˢ ˶˥˞˪ ˰ˣ˟˷ ˣ˪˧˞ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢ

 ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˶ˣ˶˥˷ˢ ˧ˮˣˬ˶ˣˢ ˧ˣ˦˧˟ 

   ˸ˣ˞˴ˣ˸ 

2 /ˣˬ˶ˣˢˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˧ˣˮ˧˷ ˭CRH  ˢ˧ˮ˸ˢˢ ˭ˣ˶˩˧ˤ˟ˣ ˫ˣ˥ˢ ˸˧ˮ˸ˢ ˭ˬˤ˟ˣˣˬ˶ˣˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˭ˢ˧ˮ˸ˢˢ ˶˥˞˪ ˰ˣ˟˷ 

 áãáäÜò Üäáêìæ åÝßÜ òáèòÜ áã òÝØðÜä òèæ äêÜïê áãáäÜòä åáðÝñïÜ  ÙäñÙ ,áæÛïÜ éÝæäòÝìáÜÙ

çÝñØð  äñ áÝàáÙÜ òæðÙ åááÝèáñ åáäß åáæá ÜñÝäñ äáÚÙ ÜáèòÜÜ âäÜæÙ åØÜ ÝèïÛÙ ÜmRNA  äñ

 çÝæðÝÜÜCRH. ,òáñØð  òÞáäèØReal time PCR  áÝàáÙÙ Üáäê Üäß áã ÜòØðÜ áðßØ ðÙã çÝæðÝÜÜ10 

òÝïÛ ðÝÙêã ,24  òÛðÝá òÝêññáÝàáÙÜ òæð æðäÜ 

 òæðæ ÜãÝæèñÜmRNA ÙÜ .òáéáé 

 

˶ˣ˧˞ 1 - ˣˬ˶ˣˢˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˢ˧˪˰ ˭CRH  ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟

 ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥ ˸˧ˮ˸ˢ ˨˪ˢˬ˟ ˧ˬˡ˵ˢ-s 3  ˪˷ ˢ˲˧˷˥)

 ˨˷ˬ˪ ˫˧˥ˣ˶˲˞24  ˪ ˸ˣ˰˷38 (˯ˣ˧ˤ˪˴ ˸ˣ˪˰ˬ ˸ˮˬ ˪˰  .

 ˢ ˸ˣˬ˩ ˢˡ˧˥˞ ˞˪ ˢ˵˲ˢˬ ˫˧˰˟ˣˮˢ ˫˧˪ˡ˟ˢ ˶˰ˤˬ˪

mRNA  ˸ˣˬ˩˪ ˢ˸ˣˣ˷ˣˢ ˞ˬˠˣˡ ˪˩˟s18  ˣ˸ˣˬ˩˷

 ˰˴ˣˬˬˢ ˸˞ ˸ˠ˴˧˧ˬ ˭ˬˤ ˸ˡˣ˵ˮ ˪˩ .ˢˮ˸˷ˬ ˞˪ ˫˧˞˸˟

 ˪˷10  ˫˧˥ˣ˶˲˞ ÑSEM * ,p<0.05. 

 

 

 äñ ÜæðÜ äê Üêáìñæ ÜáèòÜÜ åØÜ ÝèïÛÙ áèñÜ ÙäñÙ ,ÜïêÜ äñ çÝðãáÞ Ýèñá åØÜ ïÝÛÙä òèæ äêCRH 

 .ÜáèòÜÜ åÝò áðßØ êÝÙñ åÝáÙ çÝæðÝÜÜ òæð çáÙ ÝèÝÝñÜ âã âðÝîä10  åáßÝðìØ çáÙ åÝßä ÜìáñßÙ

 åÝáÙ Üáèñ åêì åÝßä åáìñßèÝ ñÝäñ åÝáÙ Ýìñßèñ åáßÝðìØ çáÙÝ åÝßä ÜèÝñØðÜ åêìÙ åáìñßèñ10 

 ðÝáØÙ òÝØðä çòáèñ áìã ÝèØîæ2  òÝæðÙ ßÝÝà âÝðØ áÝèáñä òæðÝÚ åáæá ÜñÝäñ äáÚÙ ÜáèòÜ çãØñáÝàáÙÜ 

 äñCRH. 

 ˶ˣ˧˞2ˣˬ˶ˣˢˢ ˧ˣ˦˧˟˟ ˪ˡ˟ˢˢ . ˭CRH  ˧ˬˡ˵ˢ ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟ ˫ˣ˧˟10 ˧˷˧˪˷˟ ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥˪ ˣ˲˷˥ˮ˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˭˧˟A  

˭˧˟ˣ ˫ˣ˥˪ ˣ˲˷˥ˮ ˞˪˷ ˣ˪˧˞˩B .   ˢ ˸ˣˬ˩ ˢˡ˧˥˞ ˞˪ ˢ˵˲ˢˬ ˫˧˰˟ˣˮˢ ˫˧˪ˡ˟ˢ ˶˰ˤˬ˪ ˸ˮˬ ˪˰mRNA  ˞ˬˠˣˡ ˪˩˟

 ˸ˣˬ˩˪ ˢ˸ˣˣ˷ˣˢs18  ˪˷ ˰˴ˣˬˬˢ ˸˞ ˸ˠ˴˧˧ˬ ˭ˬˤ ˸ˡˣ˵ˮ ˪˩ .ˢˮ˸˷ˬ ˞˪ ˫˧˞˸˟ ˣ˸ˣˬ˩˷8  ˫˧˥ˣ˶˲˞ ÑSEM * ,

p<0.05. 

 

3 çÝÙäßÜ áÝàáÙ äê åÚ åÝßÜ òááèòÜä ÜêìñÜ Üèñá /CRH/ 

Ü á"ê òêîÙòæ òáÚÝäÝáÙÜ òÝäáêìÜÝ ðßØæ Ü áÛá äê ØäÝ çÝÙäßmRNA   çÝÙäßÜ áÝàáÙ òÛáæ òØ ÝèïÛÙ

CRH  Ù çÝÙäßÜ òæðÙ Üáäê Üèñá çãØñ ÝèØîæÝ åÝßÜ òááèòÜÙ10  ðÝáØ) åÝßä Üìáñß äñ òÝïÛ3 ðßØæ .(

 ðÝðßñÙ åáìòòñæ ðÝÞáØÙ åáØòÜæ çàï ïäß ïð ÜØðáèãÝCRH  òØ ÜáæáãÝàéáÜÝèÝæáØ òðÞêÙ ÝèïÛÙ

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

n 10m 30m 2h 6h 24h

time

re
la

ti
v

e
 m

R
N

A
 e

x
p

re
s
s

io
n

C
R

H
/ 
ɓ

-a
c
ti

n *

*

*

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

n 10m 30m 2h 6h 24h

time

re
la

ti
v

e
 m

R
N

A
 e

x
p

re
s
s

io
n

C
R

H
/ 
ɓ

-a
c
ti

n *

*

*



 4 

Heat-

treated

Heat-

treated

Naive

CRH Dapi Merge

x200

x200

x600

Heat-

treated

Heat-

treated

Naive

CRH Dapi Merge

x200

x200

x600

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

n 10min 30min 2h 6h 24h
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

n 10min 30min 2h 6h 24h

 Ü áÝàáÙÙ äÛÙÜÜCRH åáßÝðìØ çáÙ  Ü áÝàáÙÙ àäÝÙ äÛÙÜ ØîæèÝ åáááÙáØèÝ åáèòÝæCRH  ðÝÞáØÙ

 ðÝáØ) áæÛïÜ éÝæäàÝìáÜÜ4( 

 

˶ˣ˧˞ 3 -  ˧ˣ˦˧˟˟ ˢ˧˪˰˭ˣ˟˪˥ˢ CRH  ˧ˬˡ˵ˢ ˯ˣˬ˪˸ˣ˲˧ˢ˟

 ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥ ˸˧ˮ˸ˢ ˨˪ˢˬ˟-s 3  ˨˷ˬ˪ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˪˷ ˢ˲˧˷˥)

24  ˪ ˸ˣ˰˷38 (˯ˣ˧ˤ˪˴ ˸ˣ˪˰ˬ.  ˪˷ ˢ˧˶˦ˬˣ˦˧˯ˮˡˢ ˸ˠ˴ˣˬ

6 .˫˧˪'ˠ  ˞˪ ˢ˵˲ˢˬ ˫˧˰˟ˣˮˢ ˫˧˪ˡ˟ˢ ˶˰ˤˬ˪ ˸ˮˬ ˪˰

ˢ ˸ˣˬ˩ ˢˡ˧˥˞˭ˣ˟˪˥  ˸ˣˬ˩˪ ˢ˸ˣˣ˷ˣˢ ˞ˬˠˣˡ ˪˩˟˭˧˦˵˞ 

 ˸˞ ˸ˠ˴˧˧ˬ ˭ˬˤ ˸ˡˣ˵ˮ ˪˩ .ˢˮ˸˷ˬ ˞˪ ˫˧˞˸˟ ˣ˸ˣˬ˩˷

 ˪˷ ˰˴ˣˬˬˢ10  ˫˧˥ˣ˶˲˞ ÑSEM , 
 

 

 ðÝáØ5 /-  ˫ˣ˵ˬ ˪˷ ˧ˬˣ˦ˮ˞ ˭ˣ˧˲˞

 ˭ˣ˟˪˥ˢ ˧ˣ˦˧˟ ˧ˣˮ˧˷ˢCRH 

 ˧"˰ ˫ˣ˥ ˸˧˧ˮ˸ˢ˟

.ˢ˧ˬ˧˩ˣ˦˧ˢˢˣˮˣˬ˧˞ ˥ˣˬ ˫˧ˬ˪˷ ˸ˣ

 ˫˧ˬ˧ ˢ˷ˣ˪˷ ˧ˮ˟ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˪˷

ˣ˶˟˰˷   ˪˷ ˫ˣ˥ ˸˧˧ˮ˸ˢ20  ˸ˣ˵ˡ

 ˪ ˣ˩˸˥ˮ .ˢ˧˴˯˵˧˲ ˣ˶˟˰5  ˫˧˩˸˥ˢ

 ˪˷ ˧˪˞ˮˣ˪˵˧˪ˣ˲ ˭ˡˠˣˮ˪ ˣ˲˷˥ˮ

CRH  ˲ˣ˵˯ˣ˶˵˧ˬ˟ ˣˬ˪ˣ˴ˣ

ˢ ˶ˣˤ˞ ˢ˞˶ˮ ˸ˣˮˣˬ˸˟ .˧˦ˮ˴˯˶ˣ˪˲- 

PVN ˪ ˧ˣ˦˧˟ ˪ˮˠ˧˯ ˪˟˵˸ˢ ˣ˟- 

 ˭ˣ˟˪˥CRH ˢ˪ˡˠˢˢ ˲ˣ˵˯ˣ˶˵˧ˬ˟ .

x200  ˣ.x600 
 

 

 

3 / ˢ ˪˰ ˢ˧˴˪˧˦ˬ˟ ˪ˡ˟ˢ ˣˮ˷˧DNA  ˪˷ ˶ˣ˦ˣˬˣ˶˲˟CRH  ˧ˮ˟ ˫˧˥ˣ˶˲˞ˣ ˫˧ˬ˧ ˢ˷ˣ˪˷ ˧ˮ˟ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˭˧˟10 

.˫˧ˬ˧ 

 ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˭˧˟ˣ ˫ˣ˥ ˸˧ˮ˸ˢ ˣ˶˟˰˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˭˧˟ ˫˧˶˶˥˷ˬˢ ˫˧ˮˣˬ˶ˣˢˢ ˪˷ ˸˧˯˧˯˟ˢ ˧ˣ˦˧˟ˢ ˸ˬ˶ ˭˧˟ ˪ˡ˟ˢˢ ˶ˣ˞˪

 ˟ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˸ˬ˶ ˸˞ ˞˟ˢ ˟˪˷˟ ˣˮ˵ˡ˟ ,˫˸ˣ˶˧˰˴˟ ˫ˣ˥˪ ˣ˲˷˥ˮ ˞˪˷DNA ˶˲˟ ˪˷ ˶ˣ˦ˣˬˣCRH  ˣ˵ˡ˟ˮ21 

 ˶ˣ˧˞˟ ˢ˞˶ˮ˷ ˧˲˩ ˞˴ˬˮˣ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˭ˣ˯˵˞ˢ ˧ˮ˲˧˪˷ ˶ˣˤ˧˞˟ ˢ˧˴˪˧˦ˬ ˧˶˸˞5  ˫˧˶˸˞˟ ˢ˶ˣ˶˟ ˢ˧˴˪˧˦ˬ10  ˣ11  ˭˧˞ˣ

 ˧ˮ˟ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˪˷ ˢ˲˧˷˥ˢ ˭ˬˤ˟ ˭ˬˤˢ ˫˰ ˢ˸ˮ˸˷˧ˢ ˞˪ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˸ˬ˶ .˫˧˶˥˞ ˫˧˧˪˞˧˴ˮ˦ˣ˲ ˫˧˶˸˞˟ ˢ˧˴˪˧˦ˬ

˴˪˧˦ˬ ˢ˞˴ˬˮ ˞˪ ˸˞ˤ ˸ˬˣ˰˪ .˫ˣ˥˪ ˫˧ˬ˧ ˢ˷ˣ˪˷ ˧ˮ˟ ˫˧˧˟˧˞ˮ ˫˧˥ˣ˶˲˞˟ ˞˪ ˣ˪˧˞ ˫˧˶˸˞ ˪˰ ˢ˧10  ˞˪ˣ ˫˧ˬ˧

(˫ˣ˵ˬ ˶˯ˣ˥ ˪˪ˠ˟ ˸ˣˠ˴ˣˬ ˞˪ ˸ˣ˞˴ˣ˸) ˫ˣ˥ ˸˵˰˪ ˸˶ˤˣ˥ ˢ˲˧˷˥ ˣ˶˟˰˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞˟ . 
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 ˶ˣ˧˞5  ˭ˠˢ ˪˷ ˢ˧˴˪˧˸ˬCRH  ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥ ˸˧ˮ˸ˢ ˨˪ˢˬ˟3.  ˢ ˧˶˸˞ ˪˷ ˸˧˦˞ˬ˩˯ ˢˠ˴ˢ-CpG  ˢ˶˵˟ˢ ˶ˣˤ˞˟

 ˭ˠˢ ˪˷ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˭ˣ˯˵˞ˢ ˪˷CRH  ˫ˣ˥ˢ ˸˧ˮ˸ˢ ˧ˮ˲˪ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˸˴ˣ˟˵˟ ˣ˪˞ ˫˧˶˸˞˟ ˢ˧˴˪˧˸ˬˢ ˸ˡ˧ˬ ˪˷ ˥ˣ˸˧ˮˣ

 ˶˥˞˪ ,˧˷˧˪˷ˢ ˫ˣ˧˟10  ˣ30  ,ˢ˧˴˪˧˸ˬˢ ˥ˣ˸˧ˮ ˫˷˪ .˧˷˧˪˷ˢ ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥ ˸˧ˮ˸ˢ ˪˷ ˸ˣ˵ˡDNA  ˢ˧˴˵˧˲˧ˡˣˬ ˶˟˰

˵˞ˢ ˪˷ ˢ˶˵˟ˢ ˶ˣˤ˞ˬ ˫˧˰˦˵ˬ˪ˣ ˭ˣ˷˞˶ˢ ˭ˣ˯˵˞ˢ ˪˷ ˢ˶˵˟ˢ ˶ˣˤ˞˪ ˫˧˪˥˸ ˧"˰ ˶˟ˠˣˢ ,˦˧˲˪ˣ˯˧˟ ˫ˣ˧ˡˣ˯ ˧"˰ ˭ˣ˯

 ˫˧˪ˣˢ˧ˬ ˧ˮ˷˟ ˣ˰˶ˤˮ ˫˧˞˸ˢˣ ˫˧˦ˮ˦˲ˬˣ˵ ˶˲ˣ˯ ˫˧˞˸˪ ˢ˧˴ˬ˶ˣ˲˯ˮ˶˦ ˶˟˰ ˡ˧ˬ˯˪˲ˢ .ˡ˧ˬ˯˪˲ ˨ˣ˸˪ ˶ˡ˥ˣˢˣ ,˧ˮ˷ˢ

 ˭˩ˣ ˭˧˪˧˴˧˲ˬ˞ ˸ˣ˪˧˩ˬˢ ˸ˣ˧˟˧˦˵˪˯ ˸ˣ˥˪˴ ˧˟ˠ ˪˰IPTG x-X-gal ˣ˥˪˷ˮˣ ˸ˣˮ˟˪ˢ ˸ˣ˟˷ˣˬˢˬ ˣ˵˲ˣˢ ˫˧ˡ˧ˬ˯˪˲ .

˟˷ˣˬ˟ ,ˡ˧˥˧ ˶˸˞˟ ˢ˧˴˪˧˸ˬˢ ˸˞ ˸ˠ˴˧˧ˬ ˶ˣ˧˞˟ ˢˡˣ˵ˮ ˪˩ .˱ˣ˴˧˶˪ ˶˸˞˟ ˢ˧˴˪˧˸ˬ ˪˰ ˰˧˟˴ˬ ˞˪ˬ ˪ˣˠ˧˰ .ˢˡ˧˥˧ ˢ

 .ˢ˧˴˪˧˸ˬ ˞˪˪ ˶˸˞ ˪˰ ˰˧˟˴ˬ ˵˧˶ ˪ˣˠ˧˰ˣ 

 

4.1 Û àÜßàØ ñåï-mRNA  ãðTRH äàÞÜïë×Û ààÞã àðàãðÛ äÜàØ äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ ÛãÜé 

ÜåïßÛ ñâïéåÛ ñÜÞñëñÛã àßàïîÛ æåÝÛ æÜãÞÛ áãÛåØ äÜÞÛ ñààçñÛ àâ ñÜ×ïÛã ñçå ãé- ñàØàßãÜÙï

àØÛ ñåï ãé Ûéàëðåã æÙÛ ãð àÜß-TRH Ø-PVNÛ ñåï ÛÚÚåç ,-mRNA  ãðTRH Û ñåï .ÛÝ ïÜÝ×Ø-

mRNA  ñïÝéØ ÛÚÚåçreal-time PCR  äàðïñ)6 æÙÛ ãð àÜßàØÛ ñåïØ ñàñÜéåðå Ûàãé Ûñëíç .(TRH  

Û ñÜåïØ ïñÜàØ àñÜéåðå àÜçàð ñÜ×ïå àÜèàçÛ ñÜ×íÜñ  .àðàãðÛ äÜàÛ áãÛåØ äÜÞã ÛëàðÞØ-mRNA 

 àë ÛÛÜØÙ Üñåï ñÜîÚ ïðé ïÞ×ã ïØâ ïð×â äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ 7.56Ñ13.7  äàÞÜïë× ãí× Üñåïå

Û ñåïØ ÛÚàïà ÛãÞ ÜÝ æåÝ ñÚÜîç ïÞ×ã .äààØà×ç-mRNA  àïÞ× ïð×â30  Üñåï éíÜåå äààñéðÜ ñÜîÚ

 àë ãé Úåé2.68Ñ4 x-0.99Ñ3.1 íÜååÛå ñîÛØÜå ÛïÜíØ äàçÜð æààÚé äàâïéÛ Ûã× äàçåÝØ ,Ûå×ñÛØ é

Û ñåï ÛÚïà ñàðàðÛ ÛéðØ  .äàØà×ç äàÞÜïë×Ø-mRNA 

ã-0.71Ñ1.5  .ñàñãÞñÛ Ûåïã ÛåÜÚÛ 

äàðïñ 6 - ïÛ àÜßàØ ñå-mRNA  ãðTRH  äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ
.äàÞÜïë×Û ààÞã àðàãðÛ äÜàØ  àðàãðÛ äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàÞÜïë×Û
 ãð ÛïÜßïëåßØ äÛààÞã30°C ã ÜïØéÜÛ àðàãðÛ äÜàØÜ- 37.5°C   

Û ñåïÜ-mRNA  ñÜ×íÜñ .ÛëàðÞÛ áïÜ×ã ÛÚÚåçreal-time PCR 
 æÙÛ àÜßàØã ãÜåïç éíÜØ ×åÙÜÚ ãâØðâ.ɓ-actin  ñ× ñÙíààå ÛÚÜåé ãâ

Û àÜßàØ éíÜåå-mRNA  ãð6-8  äàÞÜïë× ²SEM * ,p<0.05 . 
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4.2  äÜàØ ñàèàèØÛ àÜßàØÛ ñåï10 Û àÜßàØ èÜëÚÜ-mRNA  ãðTRH  äàçñðå äÜÞã ÛëàðÞÛ áïÜ×ã

ñààçñÛå Û×íÜñâ  äÜÞÛ 

 

 ãð àÜßàØÛ èÜëÚØ àÜçàð Ûëíç æâ×ð ÛÚØÜéÛ ñÜØîéØTRH  ààÞã àðàãðÛ äÜàÛ áãÛåØ äÜÞÛ ñààçñÛ æåÝØ

) àðàãðÛ äÜàØ ÜçñÜÛð äàÞÜïë×Ø àïàðéÛ äÜàÛ áãÛåØ àÜßàØÛ èÜëÚ äÙ îÚØç äàÞÜïë×Û(conditioned 

) ÜçñÜÛ ×ãð äàÞÜïë× ãÜå(non-conditioned äàçñÜå äàÞÜïë× ãð äëÜÙ äÜÞ  ,äàåÚÜî äàïîÞå àë ãé .

 Û×ïçÛ ãââ .äàçñÜå ×ã äàÞÜïë× ãð äëÜÙ äÜÞå ïñÜà áÜåç ñïÝÜÞ ÛëàðÞØ)5 ,13( ãð ñÞëÜå ïÜíàà ,

ÜÚÚÜåñÛ ñïðë×åÜ äÜÞ ñîé æåÝØ àãÜØßå äÜÞ àÜçàðå ñéØÜçð ÞàçÛã ðàÜ ßïëÛ ñÜÚïðÛÜ ïñÜà ÛØÜß ñ

 ãð àÜßàØÛ àèÜëÚØTRH   .ÛÝ æåÝØ 

Û ñåï ñÜ×íÜñ ÝÜâàï ,äàîãÞ ÛðÜãðã ñÜîãÞñå àÜèàçÛ ñÜ×íÜñ-mRNA  ãð ñàèàèØÛ TRH àçëã)

 äàçñÜå ×ãÜ äàçñÜå äàÞÜïë×Ø ñàèàèØÛ Ûåïã Û×ÜÜðÛØ àðàãðÛ äÜàØ äàØà×ç äàÞÜïë×Ø (äÜÞã ÛëàðÞ

 äÜàØ10 )äàðïñ (7A,  äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø àïàðéÛ äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ áãÛåØ Üñåï)äàðïñ (7B 

 äàçñÜå äàÞÜïë×Ø àïàðéÛ äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ áãÛåØ ÜñåïÜ)äàðïñ (2CÛ ñåï .mRNA-  ñàèàèØÛ

 äÜàØ10  àë ÛÛÜØÙ äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø0.66Ñ2  ÛåïÛ Üãà×Ü àðàãðÛ äÜàØ ñàèàèØÛ ÛåïÛå

àØ ñàèàèØÛ äÜ10 ) àðàãðÛ äÜàØ ñàèàèØÛ ÛåïÛå  ÛçÜð Ûçà× äàçñÜå äàÞÜïë×Ø0.18Ñ1.1( äÙ ×íåç .

 æÛàïÞ×ãð ñÜîÚ ïðé ïÞ×ã ïØâ àÜßàØÛ ñåïØ ñàñÜéåðå ÛÚàïà ñðÞïñå äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø àâ

 àÜßàØ ñåïØ àßçîàëàçÙàè ãÚØÛ äààîñÛ ×ã äð äàçñÜå äàÞÜïë× ñåÜéã ñ×Ý ,ÛâÜåç ñïñÜç ÛåïÛ 

TRH  ñðÞïñå àÜßàØÛ ñåïØ ÛÚàïàÛ äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø .ÛÚàïà ñåààîñå äð ñàðàðÛ Ûéðã Úé

 ïÞ×ã10  àë ãé ñÚåÜéÜ ÛëàðÞ ãð ñÜîÚ0.18²0.55  äàçåÝØ æâå ïÞ×ã ,äàØà×ç äàÞÜïë×ã èÞàØ30 

 ,äààñéð ,ñÜîÚ6 x-24  äé ÛéÜØî ñàèÞà àÜßàØÛ ñåï ñïñÜç ñÜéð0.34²0.61 ,0.08²,0.35 0.14² 

0.51Ü-0.34²0.63  .äàØà×ç äàÞÜïë×ã èÞàØ Ûå×ñÛØ 

 

äàðïñ 7- Û ãð àÜßàØÛ ñåï-mRNA  ãð TRH .äàçñÜå ×ãã èÞàØ äàçñÜå äàÞÜïë×Ø ïðé äÜàØ A ñåï ñÜ×íÜñ ÝÜâàï .
Û ãð àÜßàØÛ-mRNA ãð TRH  äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ àçëã3  äÜàØÜ10 äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàçñÜå äàÞÜïë× .3  ãð ÛïÜßïëåßØ30°C 

ã ÜïØéÜÛ àðàãðÛ äÜàØÜ-37.5°C  ãð áðåã24  ãð ÛïÜßïëåßã ÜïÝÞÜÛÜ ñÜéð30°C ñåï ØÜð ÛÚÚåç äàåà ÛéØð ïÞ×ã .
ÛmRNA- äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàçñÜå ×ã äàÞÜïë× .10  ãð ÛïÜßïëåßØ äÛààÞã30°C Û ñåï ÛÚÚåç Ý×Ü-mRNA Ø ñàèàèØÛ-

PVN .BÛ ñåï .-mRNA Þã ÛëàðÞ áïÜ×ã äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø .àïàðéÛ äÜàØ äÜCÛ ñåï .-mRNA  äàçñÜå äàÞÜïë×Ø
 ñÜ×íÜñ .àïàðéÛ äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ áïÜ×ãreal-time PCR   æÙÛ àÜßàØã ãÜåïç éíÜØ ×åÙÜÚ ãâØðâ.ɓ-actin  ñÙíààå ÛÚÜåé ãâ

Û àÜßàØ éíÜåå ñ×-mRNA ãð 6-8  äàÞÜïë× ²SEM * ,p<0.05 . 
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4.3  ñÜÚåé ãð Ûàíãàñå ñåïØ äààå×çàÚ äààÜçàð äàðÞïñå3-M1  ãð ïÜßÜåÜïëÛ ïÜÝ×ØTRH  áãÛåØ

äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØ äàÞÜïë× ãð äÜÞ ñààçñÛ 

 

 æÙÛ àÜßàØ ãð ÛàíîÜÚçà× Û×íåçÜ ñÜàÛTRH  ãÜâàð ÛïîØ æÜçÙçå ÜçðëàÞ ×ØÛ ØãðØ ,äÜÞ ñàçñÛ áãÛåØ

ã ÚÚÜîåÛ æÙÛ .àÜßàØØ ÛààãéÛ ñ× ïðë×ã- TRH å ïñ× àçëã ØðÜàÛ ïÜßÜåÜïë äàããÜâÛ ÛïîØ àëíï ãàâ

Õ  îÜñéðÛ ñãàÞñ(ATG)  äàðïñ) ÜàïÞ×ã ØðÜàÛ ÚàÞà æÜïßçà×Ü8A ×íåç ,æÙÛ ãð ÛïîØÛ àëíï ÞÜñàçå .(

ñÜÚåé ïëèå äàãàâå äàëíïÛ àâstand alone  CpG  ñÜàÛã ñÜãÜâà æâ ãéÜ Ûàíãàñå ïÜØéã ñÜãÜâà ïð×

àØå .æÙÛ îÜñéð ãé ÛïîØØ ñÜØïÜéå  ñÜÚåé  éØï×  ÜÞñÜç  ïÜßÜåÜïëÛ éßîå àØÙ ãéð ñÜÚåéÛ æCpG 

(M 1-4)  ñÚåé ÛÞñÜç æÜïßçà×Û éßîå ãé Üãà×ÜCpG  ÛÚàÞà ñÚÚÜØ(M5). 

 ñÜÚåé éØï× ïÜßåÜïëÛ éßîåãCpG  ,Ûàíãàñå éíØñÛã ÛãÜâà æÛàãéM1-4 ñÚåé ,M4  îãÞ ãé ñØðÜà

 îÜñéàðÛ ïÜßîëã ïÜðàî ïñ×â ðåðåÛ éßîåÛåHSF2   àÚÜÞààÛ ÛàíãàñåÛ èÜëÚ àë ãé æâÜ ,ñ×ÝâðÜ

.ñÜïÞ×Û ñÜÚåéÛ ðÜãðã èÞàØ ñÚïëçÜ ñÚÞÜàå ñÜèÞààñÛã äÙ ÛâÝñ Ûãð 

 ñÜÚåéØM1 ,,M2 M3 äàðïñ)8B ÜÝ Ûßàð .äàéßîå êÜíàïÜ ßÜØàð ñïÝéØ ÛàíãàñåÛ ñåï Ûåðïç (

 ïð×â ãñÜåå ×ã/ãñÜåå ïñ× èÞà ñ×àíå ñïðë×å100% ãâ ÜØ Øíåã èÞààñå Ûàíãàñå  ñÜÚåéÛ

 äà×ñÛ ãâØ äàðÞïñå äçà× ÛàíãàñåÛ ñåïØ äààÜçàðÛ Û×ïçÛ àëâ ,ñÜãñÜåå Ü×íåç ÜëíÜïð éßîåØ

 ÚÞà á× äàçÜðÛ äàëíïØ ñÜãñÜååÛ ñÜÚåéÛ ñçàÞØå à×ïî× ñàèÞà ÜçàÛð äÙÚ ÛãÙñÛ ,ïåÜãâ ,ÜîÚØçð

 Ûñëíç Üã× ñÜÚåé ñðÜãð ãâØ .ñÜÚåéÛ ãâØ ÛåÜÚÛ èÜëÚ ÛãÙñå äàçÜñçÛ äÜâàèØ ñ×Ý äé ñåïØ Ûàãé

Ø ÛàíãàñåÛ- 10  ãð Ûàãé ,ñÜçÜð×ïÛ ñÜîÚ27% ,18% x-9%  æàØ .Ûå×ñÛØ10  ñÜîÚ äàðÜãðã ñÜîÚ

 ïÞ×ã .äàØà×çÛ äàßïëÛ ãí× ÛàíãàñåÛ ñåïå ÛâÜåçÛ Ûåïã ÛïÝÞØ ÛàíãàñåÛ ñåïØ ÛÚàïà Ûåðïç

ÛÚÚåç ïñÜàØ ñàñÜéåðåÛ ÛààãéÛ .ñÜÚåéÛ ãâØ ÛàíãàñåÛ ñåïØ ñëèÜç Ûàãé Ûåðïç äààñéð Ø-  M1- 

Ø ÛÛÜØÙ Ûåïã Ûàãé- 27%  Üã× äàãÚØÛ ,ñàèÞà æßîÛ äÙÚåÛ ããÙØð æààíã ðà .äààØà×çÛ äàÞÜïë×ã èÞàØ

  .äàà×ïî× ñÜàÛã äàãÜâà 

 

 

 äàðïñ8 ï Û ñÜÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñåï-CpG  M1-

3 ãð ïÜßÜåÜïëÛ ïÜÝ×ØTRH  .äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ
 äàÞÜïë× ãð äÜÞ ñàçñÛ áãÛåØ æåÝ ñÜÚÜîç ïëèåØ

 ,äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØDNA Ûå îëÜÛ-PVN  ïØéÜ
ñàíîàëàÚÜå sodium bisulphate   ñâïé à"éImprint 

DNA Modification Kit ãé ÛéØîç ÛàíãàñåÛ ñåï .
 êÜíàïÜ ßÜØàð äàßççÜëåÜî äàîÚààÞã ÛïÚÞÛ àÚà

 .äàéßîåAñÜÚåé äÜîàå ñ× ñï×ñåÛ Ûåâè . Û-CpG 
æÙÛ ãð îÜñéðÛ ñãàÞñ ïñ×ã ñàèÞà TRH ñÜÚåéÛ .

â ñÜçåÜèå ÛàíãàñåÛ ñåï ÛÚÚåç æÛØ- M1-5 æàÜíÜ
 îàÜÚåÛ æåÜîàåB äàéßîåØ ÛàíãàñåÛ ñåï ïÜ×àñ .

 ïÜë× ãÜÙàéÜ ñãñÜåå ÛÚåé Ùíààå ïÜÞð ãÜÙàé ïð×â
 ñåï ñ× ñÙíààå æåÝ ñÚÜîç ãâ  .ñãñÜåå ×ã ÛÚåé

Ø ÛàíãàñåÛ-3 ë× ãâã ,äàÞÜïë× ÞÜï2-5  äàéßîå
.äàëíÜïå 
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4.4  ÛÚåéØ Ûàíãàñå ñåïM4  ãð ïÜßÜåÜïëÛ àØÙ ãéTRH  ãð äÜÞ ñààçñÛ áãÛåØ ÛãÜé

äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØ äàÞÜïë× 

 

M4 Û ñÚåé ÛçàÛCpG-  ãð ïÜðàîÛ ïÜÝ× ãé ñåîÜååðHSF2 ñåïØ Ûàãé ÛãÞ ÜÝ ÛÚåé àØÙ ãé .

 äàåàðïñ) äÜÞÛ ñàçñÛ áãÛåØ ÛàíãàñåÛ9A,B ïÞ×ã ÜëíÜïð äàéßîå ÞÜñàçå ÜãØîñÛ Üã× ñÜ×íÜñ .(

 ñàíî×àïsodium bisulphate ãð Ûàãé ,ÜÝ ÛÚåéØ ñÜ×íÜñÛ àë ãé .24% Ø ÛàíãàñåÛ ñåïØ-10  ñÜîÚ

 ïÞ×ã ,äÜÞÛ ñààçñÛã ñÜçÜð×ïÛ30 Ø ÛÛÜØÙð Ûåïã ÛàíãàñåÛ ñåïØ Ûãî ÛÚàïà ÛãÞ ñÜîÚ- 13% 

Þ×ãÜ .äàØà×çÛ äàÞÜïë×Û ãð ÛàíãàñåÛ ñåïå ñàñãÞñÛÛ Ûñåïã ñïÝÜÞ ÛàíãàñåÛ ñåï äààñéð ï

 ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñÜåï ãé äÜÞÛ ñààçñÛ ãð ßîë×Û ñ× ðàÙÚÛã ñçå ãé .ÛàçñÛÛ àçëãðM4  äÙ ÜëíÜï

Û ñåïð äÜÞÛ ñààçñÛ ãð äàçÜðÛ äàçåÝØ äàÞÜïë× ãð äàéßîå-mRNA  ãðTRH  äÛãð ñàèÞàÛ

Üå Üã× ñÜ×íÜñ .äàØà×çÛ äàÞÜïë×Ø Üñåïã ÛåÜÚ ÛñààÛ äàÞÜïë× ãð ÛàíãàñåÛ ñÜåïã èÞàØ ñÜÙí

Û ñåïð- mRNA  äàðïñ) äàØà×çÛ äàÞÜïë×Û ãð ÜÝå ÛçÜð ÛàíãàñåÛ ñåïð äàçåÝØÜ ÛÜØÙ äÛãð9B .(

 ÜØàÙÛ ×ãð äàÞÜïë×Ø ÛàíãàñåÛ ñåï äÜÞÛ ñààçñÛØ ñÜîÚ ïðé ïÞ×ãð ñÜ×ïã æñàç äàðïñÛ àë ãé

 ÜØàÙÛ æâð äàÞÜïë×ã ÚÜÙàçØ ,ÛñçñðÛ ×ã äÜÞÛ ñààçñÛã ãð Ûàãé ÛñààÛ äð24%  .ÛàíãàñåÛ ñåïØ

 ïÞ×ã30  ãð ÛÚàïà Ûåðïç ×ã× ÛàíãàñåØ Ûàãé Ûåðïç ×ãð îï ×ã ,ÜØàÙÛ ×ãð äàÞÜïë×Ø ñÜîÚ31% 

 ãð Ûàãé ãÜå äàØà×ç äàÞÜïë× ñåÜéã ÛàíãàñåÛ ñåïØ13% .ÛàçñÛã ÜØàÙÛð äàÞÜïë×Ø 

 

 äàðïñ9 -  ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñåïM4  æÙÛ ãð ïÜßÜåÜïëÛ éßîåØTRH  .äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ áãÛåØ æåÝ ñÜÚÜîç ïëèåØ
 ,äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØ äàÞÜïë× ãð äÜÞ ñàçñÛDNA Ûå îëÜÛ-PVN ñàíîàëàÚÜå ïØéÜ sodium bisulphate   ñâïé à"é

Imprint DNA Modification Kit .äàéßîå êÜíàïÜ ßÜØàð äàßççÜëåÜî äàîÚààÞã ÛïÚÞÛ àÚà ãé ÛéØîç ÛàíãàñåÛ ñåï .A .
×àñ æåÝ ñÚÜîç ãâ .ñãñÜåå ×ã ÛÚåé ïÜë× ãÜÙàéÜ ñãñÜåå ÛÚåé Ùíààå ïÜÞð ãÜÙàé ïð×â äàéßîåØ ÛàíãàñåÛ ñåï ïÜ

Ø ÛàíãàñåÛ ñåï ñ× ñÙíààå-3  ÞÜïë× ãâã ,äàÞÜïë×2-5 .äàëíÜïå äàéßîå B ãð ÛàíãàñåÛ ñÜåï ñ× ñï×ñåÛ Ûåâè .
Û ñåï àë ãé äÜÞÛ ñààçñÛã ÜØàÙÛð äàÞÜïë×-mRNA Ø- (responded) PVN ÜØàÙÛ ×ãð äàÞÜïë× ãÜådid not respond)  .(

×ãå Üî ÜØàÙÛ ×ãð äàÞÜïë× ï×ñå ÜîÜÜîå Üî ,ÜØàÙÛð äàÞÜïë× ï×ñå .ñÙíààå ÜØàÙÛ ×ãð äàÞÜïë× ñï×ñåÛ æåÝ ñÚÜîç ãâ 
.ÚàÞà ßïëå äàëíÜïå äàéßîå ÛðÜãð 

 

4.5  ÛÚåéØ Ûàíãàñå ñåïM5  ãð æÜïßçà×Û àØÙ ãéTRH  ñààçñÛ áãÛåØ ñÚïÜà äàÞÜïë× ãð äÜÞ

Û ñåïã áÜëÛ èÞàØ ñ×íåçÜ äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØ-mRNA 

 

 ÛÚåé ×àÛ äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ ÛàíãàñåÛ ñåïØ  äààÜçàð ñçàÞØå ÛçààëÜ×ð ÛçÜïÞ×Û ÛÚåéÛM5 ,

 ÛÞñÜç æâãÜ ïÜßÜåÜïëÛ àØÙ ãé ×ãÜ îÜñéðÛ ñãàÞñ ïñ× àïÞ× ×íåçð æÜïßçà×Û ãé ñ×íåç ÜÝ ÛÚåé

ðïñ) ÛçÜð æëÜ×ØÜ ÚïëçØ äà10 ñïÝéØ éíØñÛ ÞÜñàçÛ ,ñÚÚÜØ ÛÚåé ×àÛ ÜÝ ÛÚåéð àçëå .(Methylation 
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specific PCR ã-DNA ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñåïØ ÛÚàïà ÛãÞ àðàãðÛ äÜàØ äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ àâ ×íåç .

 ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñÜåï æàØ ïÜïØ áÜëÛ èÞà ×íåç .äàØà×çÛ äàÞÜïë×ã èÞàØ ÜÝM5 Û ñÜåïã-mRNA  ãð

TRH  äàßïëØ ÜîÚØçð äàßïëÛ ãð ÛàíãàñåÛ ñåï àçÜñç æÜàí àÚà ãé äàðïñØ ñðÙÚÜå ÜÝ ÛÚØÜé ,äàçÜðÛ

Û àçÜñç Úíã àçÚàÞà æëÜ×ØmRNA-  ãð TRH æÛ äàØà×çÛ äàÞÜïë×Ø ÛàíãàñåÛ ñÜåï .ßïë ÜñÜ× ãð

 ×ÜÛ ÛÝ æåÝØ ñàèÞàÛ ÛàíãàñåÛ ñåï éíÜåå ïð×â ïñÜàØ ñÜÛÜØÙÛ 73% Û ñåï éíÜååÜ-mRNA  

 ×ÜÛ ñàèÞàÛ1.12 ïÞ×ã .10  ãð éíÜååã ÛàíãàñåÛ ñåï ñÚïÜà ñÜîÚ13%  éíÜåå äé ÚØãØ mRNA ãð

22.11 ïÞ×ã .30   ãé ñÚåÜéÜ ÛàíãàñåÛ ñåï ÛãÜé ñÜîÚ32%  éíÜåå ïð×âmRNA  ×ÜÛ4.4 äàçåÝØÜ .

Ü äààñéð ãð-24 ã èÞàØ ÛàíãàñåÛ ñåïØ ïâàç àÜçàð æà× ñÜéð-30  ,ñÜîÚ45%  Ü35%   äé Ûå×ñÛØ

 àéíÜåå4.8  mRNA Ü-6.56. 

 

 äàðïñ10 -  ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñåïM5  æÙÛ ãð æÜïßçà×Û éßîåØTRH äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ  áãðê äÝæ äØmRNA  äñ
TRH / ,äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØ äàÞÜïë× ãð äÜÞ ñàçñÛ áãÛåØ æåÝ ñÜÚÜîç ïëèåØDNA Ûå îëÜÛ-PVN ñàíîàëàÚÜå ïØéÜ 

sodium bisulphate   ñâïé à"éImprint DNA Modification Kit. áÛá äê ÜêÙïè ÜáîäáòæÜ òæð   Methylation specific 

PCR  òáîïØáð ÝðÙê òÝØæÚÝÛ çòÝØ ðñØã òØÞÝPCR  òÝæááïòÜÙ ÝÙ åÝïáæÙ .Ûáßá ÛáàÝØáäïÝèÙ ÜèÝñÜ áèáæá äßò åê
 ,Üáîäáòæcytozine ä âÝìÜä äÝãá ÝèáØ-uracil  çáÙ äÛÙÜÜ çã äêÝ ,àìäÝéáÙÜ òáîïØáð çæÞÙÜ áðîÝò .åáìîðÜ-PCR  ÝðÙê

 òèãòÙ ÝÛÙÝê òÝØîÝòÜÝ ÜÞðÝìÝðàïäØImageJ /  ÚîÝæÜ ØÝÜ åáäòÝææ ØäÜ åáêàïæä åáäòÝææÜ åáêàïæÜ çáÙ éßáÜ
.åáñðòÙ  ÜÛæê äê òáéßáÜ ÜáîäáòæÜ òæð òØ òÝðØòæ òÝðÝßñÜ òÝÛÝæêÜM5  òÝðÝìØÜ òÝÛÝæêÜÝ åáÚîÝæÜ åáàðìÜ äñ

Ü äñ òáéßáÜ ÜæðÜ òØ òÝÚîááæ-mRNA  äñTRH åáÚîÝæÜ åáàðìÜ äñ/ 

 

 

4.6  ñÜÚåéØ àïàðéÛ äÜàØ ñàèàèØÛ ÛàíãàñåÛ ñåïM4 Ü-M5  ãð ÛïîØÛ àïÜÝ×ØTRH  ÛâÜåç

 .äÜÞã äàçñÜå ×ã ñåÜéã äàçñÜå äàÞÜïë×Ø 

Û àïñ×Ø àðàãðÛ äÜàÛ áïÜ×ã ÛàíãàñåÛ èÜëÚÜ ñåï ÛçÞØçð ïÞ×ã-CpG  àÜçàð äààîð ÛãÙñÛÜ äàçÜðÛ

 ñÜÚåé àñðØ àïàðéÛ äÜàØ ñÜàèàèØÛ ÛàíãàñåÛ ñÜåï ÜçÞØç äÜÞÛ ñààçñÛå Û×íÜñâ ÛàíãàñåÛ àèÜëÚØ

 æÙÛ àÜßàØ ñÜåï äé ÛàíãÜïÜîØ äààñÜéåðå äààÜçàð Ü×ïÛðTRH :M5 ù  äàå×çàÚ äààÜçàð ÛÙàíÛð

 áÜëÛ èÞàØ ×íåçÜ àðàãðÛ äÜàÛ áïÜ×ã ÛàíãàñåÛ àèÜëÚØ ïñÜàØÜ æÙÛ àÜßàØ ñåïã-M4 ù  äÙ Ûñ×ïÛð
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 ãð ïÜðàîÛ ïñ× ãé ñØðÜàÛ ÛÚåéâ ñïâÜåÜ ÛàíãàñåÛ àèÜëÚØ àÜçàð ×àÛHSF2  ãð ïÜßÜåÜïëØTRH .

 ñàßàïîÛ ÛëÜîñØ ÜçñÜÛð äàÞÜïë×Ø ÛàíãàñåÛ ñåïØ ÛÚàïà ÛåààîñÛ ñÜÚåéÛ àñð àØÙ ãéð ×íåç

Ø ÜçñÜÛ ×ãð äàÞÜïë×ã èÞàØ ÛïÜßïëåßÛ ñïîØ ñâïéå ñÜÞñëñÛã ààÞã àïàðéÛ äÜàØ .ÜÝ ÛëÜîñ

 ÛÚåé àØÙ ãé ÛàíãàñåÛ ãð ñàèàèØÛ ÛåïÛ äàÞÜïë×ÛM4  äàðïñ)11B äÜÞã ÜçñÜÛ ×ãð äàÞÜïë×Ø (

 àë ÛÛÜØÙ äÛààÞã àðàãðÛ äÜàØ 0.06Ñ1.7  ÜçàÛ ãÚØÛÛ) äÜÞã ÜçñÜÛð äàÞÜïë×Ø ñàèàèØÛ ÛåïÛå

 ãð ñÜîÛØÜåØ(p=0.06 ÛÚåé àØÙ ãé . M5  äàðïñ)11Dð äàÞÜïë×Ø ( ÛàíãàñåÛ ñåï äÜÞã ÜçñÜÛ ×ã

 àë ÛÜØÙ ñàèàèØÛ0.24Ñ2.2 ) îÛØÜå Üçà× ÛÝ ãÚØÛ äãÜ× ,ÜçñÜÛð äàÞÜïë×Ø ÛàíãàñåÛ ñåïå(p=0.12. 

 

äàðïñ 11  -  ñÜÚåéØ ñàèàèØÛ ÛàíãàñåÛ ñåïM4  Ü-M5  .äàçñÜå ×ãã èÞàØ äàçñÜå äàÞÜïë×Ø ïðé äÜàØ äàÞÜïë×
 äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàçñÜå3  ãð ÛïÜßïëåßØ30°C ã ÜïØéÜÛ àðàãðÛ äÜàØÜ-37.5°C  ãð áðåã24  ãð ÛïÜßïëåßã ÜïÝÞÜÛÜ ñÜéð

30°C äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàçñÜå ×ã äàÞÜïë× .Ûàíãàñå ñåï ØÜð ÛîÚØç äàåà ÛéØð ïÞ×ã .10  ãð ÛïÜßïëåßØ30°C  Ý×Ü äÛààÞã
 ãð ïÜßÜåÜïëÛ àØÙ ãé ÛàíãàñåÛ ñåï ÛÚÚåçTRH.  àÚà ãé ÛéØîç ÛàíãàñåÛ ñåïMethylation specific PCR  ïð×â ñ×ÝÜ

 ñàíî×àï ÜïØé ñÜ×åÙÜÚ æñÜ×PCR  ,Ûàíãàñå ñÜåààîñÛØ ÜØ äÜîàåØ .ÚàÞà ÚàßÜ×àãîÜçØ ÛçÜðÛ àçàåà ãÞñ äécytozine  Üçà×
ã áÜëÛã ãÜâà-uracil Û àïíÜñ .äàëíïÛ æàØ ãÚØÛÛ æâ ãéÜ ,ßëãÜèàØÛ ñàíî×àï æåÝØ-PCR  ÜÚØÜé ñÜ×íÜñÛÜ ÛÝïÜëÜïßîã× ÜïØé
 ñçâñØImageJ .A ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñåï ñ× ÙíààåÛ ã'Ù .M4 ÛïÜð ,ãñÜåå êíï ÛçÜàãé ÛïÜð .ÚÚÜØ ßïë Ùíààå ÙÜÝ ãâ ,

 äàçÜð×ïÛ ñÜÙÜÝÛ ñðåÞ .ãñÜåå ×ã êíï ÛçÜñÞñù  .äàçñÜå äàÞÜïë× ÛàçðÛ ÛàðàåÞÛ ,äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë× .B  ÛðÞåÛ
 ×ãÛ äàéßîåã äàãñÜååÛ äàéßîåÛ æàØ èÞàÛ éíÜååã ñàëïÙ .äàãñÜååC ÛÚåéØ ÛàíãàñåÛ ñåï ñ× ÙíààåÛ ã'Ù .M5 ãâ ,

 äàçÜð×ïÛ ñÜÙÜÝÛ ñðåÞ .ãñÜåå ×ã êíï ÛçÜñÞñ ÛïÜð ,ãñÜåå êíï ÛçÜàãé ÛïÜð .ÚÚÜØ ßïë Ùíààå ÙÜÝù  äçà×ð äàÞÜïë×
 .äàçñÜå äàÞÜïë× ÛàçðÛ ÛàðàåÞÛ ,äàçñÜå .D ×ãÛ äàéßîåã äàãñÜååÛ äàéßîåÛ æàØ èÞàÛ éíÜååã ñàëïÙ ÛðÞåÛ 

 ÜîÚØç .äàãñÜåå5  ãÜëàß ãâØ äàÞÜïë× ²SEM. 
 

 

4.7  ãð àÜßàØÛ ñåïHSF2 äàÞÜïë×Û ààÞã àðàãðÛ äÜàØ äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ ÛãÜé 

Û àïñ× àØÙ ãé ÛàíãàñåÛ ñÜåï ÜçÞØçð ïÞ×ãCpG-  æÙÛ ãð ÛïîØÛ àïÜÝ×Ø äàçÜðÛTRH   Üëíçð ïÞ×åÜ

 Üã× äààÜçàðã ñÜàïðë×Û ñÜâãðÛÛÛ ÜîÚØç ,Üã× äàïñ× àØÙ ãé ÛàíãàñåÛ ñÜåïØ äààñÜéåðå äààÜçàð

 ãð àÜßàØÛ ñåïØ äààÜçàðã ÛàíãàñåÛ ñåïØ äààÜçàðÛ æàØ ïðîã ñÜàïðë×Û ñÜØàèãÜ ÛàíãàñåÛ ñåïØ

 æÙÛTRH îÜñéð àåïÜÙ ãð ÛïâÛ àïñ× ÛÛÝåÛ ÛçâÜñ ñïÝéØ ÞñÜç ÛïîØÛ êíï .)Tfsitescan àâ ×íåçÜ (

Û ñÜÚåé ðåÞ áÜñå-CpG  ÛÚåéÛ ,ñÜîÚØçÛM4  ãð ÛïâÛ ïñ×å îãÞ ÛÜÜÛåHeat Shock Factor 2  

(HSF2)  îÜñéðÛ ïÜßîë ñéëðÛ äÜàî éÜØîã ñçå ãé .äÜÞ ñîé àØíåã àßçÜÜãï îÜñéð äïÜÙ ÜçàÛð

HSF2  æÙÛ àÜßàØ ñåï ãéTRH  ãð àÜßàØÛ ñåï äÚÜî ÛçÞØçHSF2 Ø-PVN àðïñ) ä12 Üðéç ñÜÚàÚåÛ .(

 ñïÝéØreal-time PCR ã-cDNA å îëÜÛð-mRNA Ü ÛåîïÛå- Western blot  ñÜ×íÜñÛ .æÜØãÞÛ ñåïã

 æÙÛ ãð àÜßàØÛ ñåïØ Ûàãé ãé ñÜéàØíå ÜãØîñÛðHSF2  äÜàÛ ãâ áïÜ×ã ñï×ðç ÛÛÜØÙ àÜßàØ ñåï ïð×â

Û ãð Üñåï ÛãÜé äÜÞÛ ñààçñÛØ ñÜîÚ ïðé ïÞ×ã .àðàãðÛ-mRNA  àëã0.17Ñ1.42  .ñàñãÞñÛÛ Üñåïå
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 äàçåÝØ æâå ïÞ×ã30  ,äààñéð ,ñÜîÚ6 Ü ñÜéð-24 Û ñåï ñÜéð-mRNA  àë ÛçàÛ 0.15Ñ1.34 ,

0.24Ñ1.22 ,0.1Ñ1.44 Ü- 0.03Ñ1.4 ×ñØ æÜØãÞÛ ñåï  ñÜ×íÜñ .äàØà×çÛ äàÞÜïë×Ø Üñåïå ,Ûå×ñÛØ ,

 ïÞ×ã æÜØãÞÛ ñåïØ Ûàãé ãð äà×ñå èÜëÚ ñÜ×ïå10 Ü- 30 ë ãð Ûåïã ñÜîÚ à0.08Ñ1.63 Ü-0.07Ñ1.61 

.äàØà×çã èÞàØ 

 

 

äàðïñ12  -  ãð àÜßàØÛ ñåïHSF2 .äàÞÜïë×Û ààÞã àðàãðÛ äÜàØ äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ  àðàãðÛ äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàÞÜïë×Û
 ãð ÛïÜßïëåßØ äÛààÞã30°C ã ÜïØéÜÛ àðàãðÛ äÜàØÜ- 37.5°C   áðåã24  .ñÜéðA ñÜ×íÜñ .real-time PCR  ×åÙÜÚ ãâØðâ
 æÙÛ àÜßàØã ãÜåïç éíÜØ.ɓ-actin Û àÜßàØ éíÜåå ñ× ñÙíààå ÛÚÜåé ãâ-mRNA  ãð6-8  äàÞÜïë× ²SEM ,B.  ã'ÙWestern 

blot .ÚÞ× ÞÜïë×Ø æÜØãÞÛ ñåï ñ× ñÙíààå æåÝ ñÚÜîç ãâ .Ùíààå CÛ ñÜ×íÜñ ãð ÛàïßåÜßàèçÚ .-Western blot  ñïÝéØ ÛÚÚåç
 ÛçâÜñÛImageJ 1.30ÚÜîç ãâ . æÜØãÞÛ ñÜåâ æàØ èÞàÛ ñ× ñÙíààå æåÝ ñHSF2  àçëã ÛÚÚåçð ñÜåâÛ æàØã ÛÚÜîç ÛñÜ×Ø

 æÜØãÞÛ ñÜåâ ÛÚàÞ× ×ã ÛçéßÛå äàéØÜçÛ äàãÚØÛ ïéÝåã ñçå ãé .äÜÞÛ ñàçñÛHSF2  æÜØãÞÛ ñÜåâã ÛñÜÜðÜÛ ×åÙÜÚ ãâØ
ɓ-actin  ãð éíÜååÛ ñ× ñÙíààå æåÝ ñÚÜîç ãâ .Ûçñðå ×ã äà×ñØ ÜñÜåâð5-6 äàÞÜïë×  ²SEM * ,p<0.05  . 
 

4.8 Û ãð ñàèàèØÛ àÜßàØÛ ñåï-mRNA  ãðHSF2  ÛØÜÙñØ äàÞÜïë×Û ààÞã àïàðéÛ äÜàØ ñÚïÜà

ñïÝÜÞ ÛëàðÞ áãÛåØ ÛãÜéÜ äÜÞ ñààçñÛã 
 

 æÙÛ àÜßàØØ äààÜçàð Üëíçð ïÞ×ãHSF2  ÛîÚØç ÛïÜßïëåßÛ ñïîØ ñÜÞñëñÛã ñàßàïîÛ ÛëÜîñÛ áãÛåØ

 ãð àÜßàØÛ ñåï ãé äÜÞÛ ñààçñÛ ñâãðÛHSF2 .äàçñÜå ×ãÜ äàçñÜå äàÞÜïë×Ø àïàðéÛ äÜàØ 

 ãð  (äÜÞã ÛëàðÞ àçëã) ñàèàèØÛ àÜßàØÛ ñåïØ ñàããâ ÛÚàïà ñåààîñåð ×íåçHSF2  àðàãðÛ äÜàÛ æàØ

Üå äàÞÜïë×Ø ÜñåïØ äÙ á× àïàðéÛ äÜàã äàðïñ) äàçñÜå ×ãã èÞàØ äàçñ13A ãð ÛÚàïà ñåààîñå .(

0.06Ñ38%  ãð ÛÚàïàÜ àïàðéÛ äÜàØ äàçñÜå ×ã äàÞÜïë×ã àðàãðÛ äÜàØ äàÞÜïë×Ø àÜßàØÛ ñåï æàØ

0.02Ñ53% ãð ñàèàèØÛ àÜßàØÛ ñåï ,æâ Üåâ .HSF2 Ø ÛâÜåç äàçñÜå äàÞÜïë×Ø àïàðéÛ äÜàØ-

0.07Ñ25% Üïë×Ø Üãð ñàèàèØÛ àÜßàØÛ ñåïå àèÜëÚ æàØ äàãÚØÛ äÙ Ü×íåç .ÛÝ äÜàØ äàçñÜå ×ã äàÞ

 äàåàðïñ) äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×ã äàçñÜå äàÞÜïë×Ø îÜñéðÛ ïÜßîë ãð àÜßàØÛ13B,C äàÞÜïë×Ø .(

Û ñåï äàçñÜå- mRNA .Ú×å ñàñÜéåðå Ûàãé Ûñëíç Ý× ñàðàðÛ Ûéðã Úé ÛâÜåç ,ÛØàíà ÛåïØ ñïñÜç

 ÛÚàïà ñðÞïñå äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø ïÞ×ã àÜßàØÛ ñåïØ10 Ü-30  àë ãð ñÜîÚ0.08²0.84 Ü- 

0.09²0.8 Ø îÛØÜå ãÚØÛ äààî ïð×â äàØà×ç äàÞÜïë×ã èÞàØ Ûå×ñÛØ-30  ãÚØÛ æà× æâå ïÞ×ã ,ñÜîÚ

 ,äààñéð äàçåÝØ) äàØà×çÛ äàÞÜïë× èÞàØ æÙÛ àÜßàØØ6 Ü-24  ãð àÜßàØÛ ñåï ñÜéð0.06²1.1 ,

0.12²1.15 Ü-0.17²1.19 Ü ñàðàðÛ ÛéðØ ñ×Ý ñåÜéã äàçñÜå äàÞÜïë×Ø .(Ûå×ñÛØ-24  ñãàÞñå ñÜéð
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ã ñÜãÜé àÜßàØÛ ñÜåï ÛëàðÞÛ-0.21²1.6 Ü-0.17²2.13  äàÞÜïë×Ø àÜßàØÛ ñåïå îÛØÜå æëÜ×Ø ñÜçÜðÛ

.äàØà×çÛ 

 

 ˫˧˷˶˸13 - ˢ ˪˷ ˧ˣ˦˧˟ˢ ˸ˬ˶-mRNA  ˪˷ HSF2  .˫˧ˮ˸ˣˬ ˞˪˪ ˯˥˧˟ ˫˧ˮ˸ˣˬ ˫˧˥ˣ˶˲˞˟ ˶˷˰ ˫ˣ˧˟A .ØÛ ñåïÛ ãð àÜßà-
mRNA ãð HSF2  äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ àçëã3  äÜàØÜ10 . ˫ˣ˧˪ ˡ˰ ˣ˪ˡˣˠ ˫˧ˮ˸ˣˬ ˫˧˥ˣ˶˲˞3  ˪˷ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˟30°C  ˧˷˧˪˷ˢ ˫ˣ˧˟ˣ

˪ ˣ˶˟˰ˣˢ-37.5°C  ˪˷ ˨˷ˬ˪24  ˪˷ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˪ ˣ˶ˤ˥ˣˢˣ ˸ˣ˰˷30°Cˢ ˸ˬ˶ ˟ˣ˷ ˢˡˡˬˮ ˫˧ˬ˧ ˢ˰˟˷ ˶˥˞˪ .mRNA- ˞˪ ˫˧˥ˣ˶˲˞ .

 ˫ˣ˧˪ ˡ˰ ˣ˪ˡˣˠ ˫˧ˮ˸ˣˬ10  ˪˷ ˢ˶ˣ˦˶˲ˬ˦˟ ˫ˢ˧˧˥˪30°C ˢ ˸ˬ˶ ˢˡˡˬˮ ˤ˞ˣ-mRNA ˟ ˸˧˯˧˯˟ˢ-PVN .Bˢ ˸ˬ˶ .-mRNA  ˫˧˥ˣ˶˲˞˟

 .˧˶˧˷˰ˢ ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥˪ ˢ˲˧˷˥ ˨˶ˣ˞˪ ˫˧ˮ˸ˣˬ ˫ˮ˧˞˷Cˢ ˸ˬ˶ .-mRNA  ˸ˣ˞˴ˣ˸ .˧˶˧˷˰ˢ ˫ˣ˧˟ ˫ˣ˥˪ ˢ˲˧˷˥ ˨˶ˣ˞˪ ˫˧ˮ˸ˣˬ ˫˧˥ˣ˶˲˞˟

real-time PCR ˞ˬˠˣˡ ˪˩˟˷˩  ˭ˠˢ ˧ˣ˦˧˟˪ ˪ˣˬ˶ˮ ˰˴ˣ˟.ɓ-actin ˢ ˧ˣ˦˧˟ ˰˴ˣˬˬ ˸˞ ˸ˠ˴˧˧ˬ ˢˡˣˬ˰ ˪˩-mRNA  ˪˷6-8  ˫˧˥ˣ˶˲˞ Ñ

SEM * ,p<0.05 ** .-  ˪˷ ˫˧ˮ˸ˣˬ ˫˧˥ˣ˶˲˞˟ ˸ˣ˵ˢ˟ˣˬ ˸ˬ˶p<0.05 .˫˧˟˧˞ˮˣ ˫˧ˮ˸ˣˬ ˫ˮ˧˞˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞˪ ˯˥˧˟ 

 

4.9 Û àÜßàØ ñåï-mRNA  ãðHSF1 äàÞÜïë×Û ààÞã àðàãðÛ äÜàØ äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ ÛãÜé 

 ïÜðàîØ êññðåÛ æÜçÙçåÛ ñ× ïñ×ã ñçå ãéHSF2  ãð àÜßàØÛ ñÜåï äÙ ÜîÚØç ïÜðàîÛ ïñ×ãHSF1 Ø-

PVN ãð àÜßàØÛ ñåïØ Ûàãé ÛãÞ àâ ×íåç .HSF1  ïÞ×ã10  äàðïñ) ÜàïÞ×ã ÛÚàïàÜ ñÜîÚ14( ñåï .

 îÜñéðÛ ïÜßîë ãð àÜßàØÛ10 àÞñå ñÜîÚ àë ÛçàÛ äÜÞã ÛëàðÞÛ ñã0.61Ñ2.45  äàÞÜïë×ã èÞàØ

Ø ïð×â äàØà×ç-30  ,ñÜîÚ6 Ü-24  äàÞÜïë×Ø àÜßàØÛ ñåïã ÛåÜÚÛ Ûåïã Úé ÜàÜßàØØ ÛÚàïà ÛãÞ ñÜéð

,äàØà×çÛ 0.39Ñ1.54 ,0.34Ñ1.13 x-0.33Ñ1.16  .Ûå×ñÛØ 

 

 
äàðïñ 14-  Û àÜßàØ ñåï-mRNA  ãðHSF1  äÜÞÛ ñààçñÛ áãÛåØ

.äàÞÜïë×Û ààÞã àðàãðÛ äÜàØ  àðàãðÛ äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàÞÜïë×Û
 ãð ÛïÜßïëåßØ äÛààÞã30°C ã ÜïØéÜÛ àðàãðÛ äÜàØÜ- 37.5°C  

 áðåã24  ñÜ×íÜñ .ñÜéðreal-time PCR  ãÜåïç éíÜØ ×åÙÜÚ ãâØðâ
 æÙÛ àÜßàØã.ɓ-actin Û àÜßàØ éíÜåå ñ× ñÙíààå ÛÚÜåé ãâ-mRNA  ãð

6-8 × äàÞÜïë ²SEM * ,p<0.05 . 
 

4.10 Û àÜßàØ ñåï-mRNA  ãðHSF1  àïàðéÛ äÜàØ ñïÝÜÞ ÛëàðÞØ äÜÞ ñààçñÛã ÛØÜÙñØ ÛãÜé

äàÞÜïë×Û ààÞã 

Û ñÜåï ÜîÚØç æåÝ áïÜ×ã äÜÞÛ ñàçñÛ ñéëðÛ ñ× ï×ñã àÚâØ-mRNA   (äÜÞã ÛëàðÞ àçëã) ñÜàèàèØÛ

  (äÜÞã ÛëàðÞÛ áãÛåØ) ãð àïàðéÛ äÜàÛ áïÜ×ãÜHSF1 ñÜãÜé æÙÛ ãð ñÜàèàèØÛ àÜßàØÛ ñÜåï àâ ×íåç .

 äàðïñ) ÛàçñÛã ïðî ×ãã á× æåÝÛ äé15A äÜÞã ÛëàðÞ àçëã äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø àÜßàØÛ ñåï .(

 äÜàØ10  àë ÛçàÛ0.43Ñ4.29  äÜÞã ÛëàðÞ àçëã àÜßàØÛ ñåïðâ àðàãðÛ äÜàØ äàØà×ç äàÞÜïë×ã èÞàØ
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 äÜàØ10  àë ×àÛ ÜçñÜÛð äàÞÜïë×Ø0.57Ñ4.13  ñåï ÚÜéØ àâ äÙ ×íåç .àðàãðÛ äÜàØ äàÞÜïë×ã èÞàØ

 ñåï äàçñÜå äàÞÜïë×Ø ,äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×Ø àïàðéÛ äÜàÛ áïÜ×ã àèÞà æëÜ×Ø ÛéÜØî ñïñÜç àÜßàØÛ

Û-mRNA  äàåàðïñ) àñÜéåðå æëÜ×Ø ÛãÜé æâå ïÞ×ãÜ ñàðàðÛ Ûéðã Úé ÛéÜØî15B,C äàÞÜïë×Ø .(

 ïÞ×ã àÜßàØÛ ñåï äàçñÜå äçà×ð10 ,30  ÛçàÛ äààñéðÜ ñÜîÚ0.08Ñ1.01 ,0.14Ñ0.79 x- 0.08Ñ0.93 

 ñÜéðØ ïð×â ,äàØà×çÛ äàÞÜïë×ã èÞàØ Ûå×ñÛØ6 Ü- 24  æÛ ñÜåïÛÜ Ûãî Ûàãé ÛãÞ0.16Ñ1.49 x-

0.16Ñ1.44  ïÞ×ã àÜßàØÛ ñåï äàçñÜå äàÞÜïë×Ø .Ûå×ñÛØ10 ,30  ÛçàÛ äààñéðÜ ñÜîÚ0.08Ñ0.95 ,

0.08Ñ1.05 x- 0.08Ñ0.78 å×ñÛØ ñÜéðØ ïð×â ,äàØà×çÛ äàÞÜïë×ã èÞàØ Û6 Ü- 24  Ûàãé ÛãÞ

 æÛ ñÜåïÛÜ ñàñéåðå0.18²1.86 Ü-0.36Ñ2.32 .äàØà×çã èÞàØ Ûå×ñÛØ  

 

˫˧˷˶˸ 15 - Û ãð àÜßàØÛ ñåï-mRNA  ãð HSF1 .äàçñÜå ×ãã èÞàØ äàçñÜå äàÞÜïë×Ø ïðé äÜàØ AÛ ãð àÜßàØÛ ñåï  .-
mRNA ãð HSF1  äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ àçëã3  äÜàØÜ10 äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàçñÜå äàÞÜïë× .3  ãð ÛïÜßïëåßØ30°C  äÜàØÜ

ã ÜïØéÜÛ àðàãðÛ-37.5°C  ãð áðåã24  ãð ÛïÜßïëåßã ÜïÝÞÜÛÜ ñÜéð30°CÛ ñåï ØÜð ÛÚÚåç äàåà ÛéØð ïÞ×ã .mRNA- .
 äÜàã Úé ÜãÚÜÙ äàçñÜå ×ã äàÞÜïë×10  ãð ÛïÜßïëåßØ äÛààÞã30°C  Ý×ÜÛ ñåï ÛÚÚåç-mRNA Ø ñàèàèØÛ-PVN .B ñåï .

Û-mRNA  .àïàðéÛ äÜàØ äÜÞã ÛëàðÞ áïÜ×ã äàçñÜå äçà×ð äàÞÜïë×ØCÛ ñåï .-mRNA  ÛëàðÞ áïÜ×ã äàçñÜå äàÞÜïë×Ø
 ñÜ×íÜñ .àïàðéÛ äÜàØ äÜÞãreal-time PCR  æÙÛ àÜßàØã ãÜåïç éíÜØ ×åÙÜÚ ãâØðâ.ɓ-actin  éíÜåå ñ× ñÙíààå ÛÚÜåé ãâ

Û àÜßàØ-mRNA  ãð6-8  äàÞÜïë× ²SEM * ,p<0.05 . 

 

4.11  îÜñéðÛ àïÜßîë ãð ÛàíÝàãîÜãÜî ñåààîñåHSF2 Ü-HSF1 Ø-PVN 

 ñàíî×ïßçà× ãé Ûñðéçð ÛÚÜØé HSF2-HSF1 ãð èîãëåÜî äààîñå äÜÞã ÛëàðÞ æåÝØ àâ ÛãÙå

ñàßçèÜïÜãëÜçÜåà× ÛéàØíØ îÜñéðÛ àïÜßîë äÜîàåØ ñßãÞÜå ñÜÛÝ ÛçðàÜ äàïÜßîëÛ.  ñçå ãé ,æâã

Ø îÜñéðÛ àïÜßîë ãð äÜîàåØ ñÜÛÝ ñÜ×ïÛã-PVN  äÛå ÚÞ× ãâ ãð ñàßçèÜïÜãëÜçÜåà× ÛéàØí ÛéíÜØ

 ÙÜÝàåØ ,ñàð×ï .äàßïë ïëèå æààíã ðà ñÜãØîñåÛ ñÜ×íÜñÛ æå .äààëàíëè äàçÚÙÜç ñïÝéØ ÚïëçØ

îÜñéðÛ àïÜßîë àçð ãð äåÜîàåØ ñßãÞÜå ßéåâ ñÜÛÝ Ûçðà àâ æàÞØÛã æñàç ñÜçÜåñØ ñåíÜé ,ñàçð .

 èÞàØ äÜÞã ÛëàðÞÛ ïÞ×ã äàÞÜïë×Ø àñÜéåðå æëÜ×Ø ÛÛÜØÙ äàïÜßîëÛ äàåààî äÛØ äà×ñÛ ãð ÛÞàïÝÛ

 äàØà×ç äàÞÜïë×Ø Üã× äà×ñã)äàðïñ 16 Û×íÜñâ äà×ñØ äàïÜßîëÛ ÝÜâàïØ Ûàãé ãé ÚàéåÛ ïØÚ , (

â àâ ×íåç äà×ñ ãð ÛïàëèØ ,êÜèØã .ÛëàðÞÛå-34 éðÛ àïÜßîë ñ× äà×ßØå äà×ñ ïÞ×ã äàÞÜïë×Ø îÜñ

 ñåÜéã äÜÞã ÛëàðÞÛ18  àë ßéåâ ãð Ûàãé ,äàØà×ç äàÞÜïë×Ø äà×ñ2  .äÜÞã äàØàÙåÛ äà×ñÛ ñÜåâØ

.ÚØãØ ñâïéÜå ×àÛ ÛïØÙÛÛ ñÚàåÜ ñàñÜåâ Ûççà× ñ×Ý Ûßàðð æààíã ðà 
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˫˧˷˶˸ 16 ù  îÜñéðÛ àïÜßîë ãð ÛàíÝàãîÜãÜîHSF2 Ü-.HSF1 Û ãð ñàßçèÜïÜãëÜçÜåà× ÛéàØí-PVN  äàãßàÙè äàâñÞØ
Ü (ÛçÜàãé ÛïÜð) äÜÞã ÛëàðÞÛ àçëã20  ñÜÙíÜå äàØà×ç äàÞÜïë× ãð ñÜçÜåñÛ .(ñÜçÜñÞñ ñÜïÜð) ÛëàðÞÛ ñãàÞñå ñÜîÚ

 ãð ÛãÚÙÛØx100  äÜÞã ÛëàðÞÛ æåÝØ äàÞÜïë× ãðÜ (stress)ãð ñÜãÚÙÛØ x100  Ü-x400  ñÜçÜåñ ñÜÙíÜå àã×åðÛ ïÜßØ .
 äàçàéïÙ ñéàØíØ ÜéØíçð(DAPI)Ø ,ã àëàíëè àãçÜãîàãÜë æÚÙÜç äé ÛéàØíØ ñÜÚð äñÜ× äàÙíÜå ã×åðå àçðÛ ïÜß- 

HSF1 æÚÙÜçÜanti-rabbit IgG  ä ÛæÝîæ- Cy3ã àëàíëè àãçÜãîÜçÜå æÚÙÜç äé ÛéàØíØ ñÜÚð äñÜ× ã×åðå àðàãðÛ ïÜßØ .-
HSF2  æÚÙÜçÜanti-mouse IgG  ã ÚåÜíå-Alexa FlourñÜçÜåñÛ ÙÜÝàå ñ× Ùàíå àçåàÛ ïÜßÛ .  ñ× äàÙÚåÜ ñÜàçåàÛ

 .äàïÜßîëÛ ãð ÛàíÝàãîÜãÜîÛ 

 

 

4.12  ãð ïÜðàîÛ ñåïHSF2  ãð ïÜßÜåÜïëãTRH  ÛãÜé10 äÜÞã ÛàçñÛÛ ñãàÞñ ïÞ×ã ñÜîÚ 
 

 ãð ïÜßÜåÜïëÛ àØÙ ãéTRH  îÜñéðÛ ïÜßîëã ïÜðàî ïñ× äààî.HSF2  æàØ ïðîÛ ñ× ïàØèÛã àÚâØ

 ãð àÜßàØÛ ñÜåïØ ÛààãéÛTRH  îÜñéðÛ àïÜßîë ñÜåïØ ÛàãéãHSF2 Ü-HSF1 Ø-PVN  ñéîðÛ ÛéíÜØ

 æàßåÜïâ-  Chromatin Immunoprecipitation (ChIP) .ChIP  ñ× éÜØîã ,ï×ðÛ æàØ ,ÚéÜçÛ æÞØå ÜçàÛ

 éßîåã æÜØãÞ ãð ïÜðàîÛ ñÚàåDNA æàØ Ûàí×àíÜè× äÜàî ãé ñÜÚàéå æÞØåÛ ñÜ×íÜñ .HSF2  ïñ×ã

ð ïÜßÜåÜïëÛ àØÙ ãé ÛïàðîÛ ãTRH  ïÞ×ã ïÜðàîÛ ñåïØ Ûàãé ãé ê×Ü10  äÜÞã ÛëàðÞ ãð ñÜîÚ

 äàðïñ)17 ïÜðàîÛ ñåï .(10  àë ÛÜØÙ ÛëàðÞÛ ñãàÞñå ñÜîÚ1.03²2.34  ñãàÞñ àçëã äàÞÜïë×ã èÞàØ

 îÛØÜå Üçà× ÛÝ ãÚØÛ àâ ä×) äÜÞã ÛëàðÞÛp=0.28( ñåï ÛîÚØç àëàíëèÛ ïÜðàîÛ ñ× ðàÙÚÛã ñçå ãé .

â ïÜðàîÛ- 3000bp   àë ãð ñàñÜéåðå ×ã Ûàãé ñåààîñå àâ ×íåçÜ ïÜðàîÛ ïñ×å äïÝÛ ÚïÜåØ

0.49²1.32  ãé äàßïë êàèÜÛã ðà á× ÛïÜïØ ÛåÙå ñÜÜÛå Üãà× ñÜ×íÜñ .äàØà×ç äàÞÜïë×ã èÞàØ ÚØãØ

.ñàßçîàëàçÙàè ñàßèàßßè ñÜîÛØÜå ÛÚÜÜã ñçå 
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äàðïñ 17 -  ãð ïÜðàîÛ ñÚàå ñçàÞØHSF2  ãð ïÜßÜåÜïëÛ ïÜÝ×ãTRH   ñàíî×àï ñïÝéØChIP ñÜ×åÙÜÚå æàßåÜïâ .PVN 
 ÚÙçâ æÚÙÜç äé éîðÜÛ éÜØàî  ïØéðHSF2 Û îëÜÛ ÛéîðÛÛ ïÞ×ã .ñïÜîàØâ æÚÙÜç ×ãã Ü×-DNA  à"éÜreal-time PCR  äé

 ãð ïÜßÜåÜïëÛ ïÜÝ×ã äàãÞñTRH )-757bp  -  -495bpÛïîØ ïÜÝ×ãÜ ((2443bp ï 2537bp)   ãð ïÜðàîÛ ñÚàå ÛÚÚåç ,
 æÜØãÞÛã-DNA ñÜ×åÙÜÚ ñÜ×íÜñ æàØã æÜØãÞÛ ãð ïÜðàîÛ ñÚàå æàØ èÞàÛ ñï×ñå ÛÚÜåé ãâ .input  1%ÛéîðÛ ÜïØé ×ãð±  

SEM ãð ïÜðàîÛ éíÜåå ñ× ñÙíààå æåÝ ñÚÜîç ãâ .5  .äàÞÜïë× 

 

Ü áÝàáÙ. mRNA   äñAVT  òáèòÜ òÝÙïêÙ ÜäêÜ åÝßÙ/åÜááßä áñáäñÜ åÝáÙ åáßÝðìØ 

 çÝæðÝÜÜ áÝàáÙ òæð äê åÝßÜ òáèòÜ òêìñÜ òØ çÝßÙä áÛãÙAVT  åáØîæèÜ åáßÝðìØ äñ éÝæäòÝìáÜÙ

 åÝáÙ  åáßÝðìØ  Ýìñßè ,ëÝÚÜ òðÝàðìæà ÜðÝàðìæàÜ òðïÙ òÝßòìòÜ äñ òáàáðïÜ ÜìÝïòÜ áÜäñÙ

   äñ ÜðÝàðìæàä ÜêáïÙÜ ðßØä áñáäñÜ °C37.5 âñæä ,24   âäÜæÙ .òÝêñ24 åáßÝðìØÜ ÜìáñßÜ òÝêñ 

 ðÝáØÙ åáêáìÝæÜ åáèÝñ åáèæÞÙ ÝÙðïÝÜ18 Ü òæïðÝ- paraventricular nucleus   òæð  .ßÝòáèÙ ÜØîÝÜ

ÜmRNA  -  òÝêîæØÙ ÜïÛÙè çÝæðÝÜÜ äñReal time PCRÜ òæð áã Øîæè .- mRNA    äñAVT  çãØ

 ðßØä ðÙã .åÝßä ÜìáñßÜ âäÜæÙ òáòÝêæñæ ÜðÝîÙ ÜäÝê10 Ü òæð ÜìáñßÜ òäáßòæ òÝïÛ- AVT  

 áì Üòäê3±0.7 .áì ÜÜÝÙÚ áÝàáÙÜ òæð åááòêñ ðßØä2±1   Ý òÝêñ ññ ðßØäÝ áì2.4±0.5 . ðßØä24  òÝêñ

 áì ÜèáÜ áÝàáÙÜ òæð ðñØã éáéÙÜ òæðä ÜðÞß Üèñá 

1.1±0.3  

 

 ðÝáØ18 ú  Ü áÝàáÙú mRNA äñAVT     åáßÝðìØÙ
 åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ4 / 

 Ü òæð- mRNA  äñ AVT Ù- PVN òðÞêÙ ÜÛÛæè real-

time PCR  áñáäñÜ åÝáÙ åáßÝðìØ äñ åÝß òáèòÜ âäÜæÙ
 çÚÜ áÝàáÙä ÜòÝÝñÝÜ áÝàáÙÜ òÛáæ .ÜêáïÙÜ ðßØä  b-

actin  ÜèÝæñ äñ áÝàáÙÜ êîÝææ òØ òÚîááæ ÜÛÝïè äã .
 åáßÝðìØSEM  ³*p<0.01,**p<0.05 

 
 
 
4.3  òáèòÜ äñ åááòêñ ðßØä çÝñØðÜ çÝðàèáØÜ äê òáääãÜ ÜáîäáàæÜ òæðÙ  ÜÛáðá áñáäñÜ åÝáÙ åÝß

/åáßÝðìØÜ äñ åÜááßä 

 

 òæðÝ ðßØæmRNA    äñAVT  áÝèáñ ðñìØæ ðñØ çÝèÚèæÜ ÝÜæ ,ØÙÜ ÙäñÙ áòïÛÙ ,åÝß òááèòÜÙ ÜäÝê

Ü äñ ÜáîäáàæÜ òÝæð òèáßÙÙ áòÞãðòÜ âã âðÝîä .ÜÞ- DNA  äñ ÜðïÙÜ ðÝÞØÙAVT . 
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ááØäñ ØáÜ òÝðìéÙ ÜßèÜÜÝ ðßØæCpG    Üïáðé ÜêîÝÙ ,çÚÜ áÝàáÙ äê ÜðïÙÙ òÝÙáñß In silio äñ  ëîð

 ááØ åáäáãæÜ åáðÝÞØ òØáîæä çÚÜCpG äáãæ áèñÜ çÝéïØÜ áèìäñ ÜðïÙÜ ðÝÞáØ áã ÜòäáÚ ÝÞ Üïáðé .

 ááØÙ ðáñê ðÝÞØCpG  ) ðÝáØ19A( . 

 ÜìÝïòÜ çæÞÙ ÜÞ çÝðàèáØ äñ ÜáîäáàæÜ äê åÝß òáèòÜ äñ ÜêìñÜÜ òÛáæ òØ çáÙÜä áÛãÙ òáàáðïÜ

 çÝñØðÜ çÝðàèáØÜ äê ÜáîäáàæÜ òæð äñ ÜÛáÛæ ÝèêîáÙ åÝßä åáßÝðìØÜ òÝäÚòéÜ äê ÜáòÝãäñÜÝ

Üáîäáàæ  áðòØ ÜèÝæñÙ * ðÝáØ19B.( 

  òØ ÝäßÜ Øäñ åáßÝðìØñ ÜòäêÜ òáàáðïÜ ÜìÝïòÙ åÝßÜ òáèòÜ çæÞÙ ÜáîäáàæÜ òæð äñ ÜïáÛÙ

ÝðàèáØÜ äê ÜÜÝÙÚ Üáîäáàæ òæðÙ ÝèááìÝØ òáæðòÜ ÜáèòÜÜ ã äñ ÝäÝã ç93.8%  ) ðÝáØ3B  ðßØä .(

 ä òääÝãÜ ÜáîäáàæÜ òæðÙ òðãáè ÜÛáðá Üèñá åááòêñ56% ) ðÝáØ(3B åÝßÜ òáèòÜ ðßØä òÝêñ ññã .

 ä ÜäÝê òáääãÜ ÜáîäáàæÜ òæð82.5% ) . ðÝáØ19B  òáèòÜ òäáßò ðßØä  òÝêñ ÜêÙðØÝ åáðñêã ðßØä  .(

 äê ðæñè áääãÜ ÜáîäáàæÜ ÞÝßØ åÝßÜ83% )ðÝáØ 19B( 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 ðÝáØ19.  Ü òæðÜáîäáàæ  áðòØ ÜèÝæñ äêÜáîäáàæ ñ äñ çÝñØðÜ çÝðàèáØÜ äêÜ çÚAVT / 
AÜ áðòØ òèÝæñ ÝáäêÝ çÝñØðÜ çÝðàèáØÜ äñ òáòæãé ÜÚîÜ .Üáîäáàæ .B áìîð äñ òáòæãé ÜÚîÜ .

Ýææ ðòØ ÜèáÜ òðßñÝæ ÜÛÝïè .çæÞ òÝÛÝïè ÜêÙðØÙ çÝñØðÜ çÝðàèáØÜàä.  ÝèèáØñ ðòØ ÜèáÜ Üïáð ÜÛÝïè
Ýææà.åáßÝðìØ ÜêÙðØ Ûê ÜñÝäñæ åÜ åáìîðÜ .ä   ðßØä êàïæÜ äñ ëîð òêáÙï á"ê ÜêÙïè ÜáîäáàæÜ

.àáìäÝéáÙÙ äÝìáà 
 

4.4  ÜÛæêÙ ÜáîäáàæÜ òæðM1 /åÜááßä áñáäñÜ åÝáÙ åáßÝðìØ äñ åÝß òáèòÜ òÝÙïêÙ òÛðÝá 

 ÜÛæêÙ ÜáîäáàæÜ òæð áã Øîæè òÝèÝñÜ òÝÛæêÙ ÜáîäáàæÜ òæð äñ áòÝæã ßÝòáèM1    ÜðÝîÙ òÛðÝá

 åÝáÙ åÝßÜ òáèòÜ çæÞÙ ÜÛß3 ÝÞ ÜÛæê äê ÜáîäáàæÜ òæð åÝßÜ òááèòÜ òäáßòæ åááòêñ áðßØ ðÙã .

 áì òÛðÝá2.5±0.1   áì) òÝêñ ññ ðßØä òðæñè ÝÞ Üæð ,2±0.2 ) (éáéÙÜ òæð òæÝêä ðÝáØ20A( ðßØä .

 áì ÜãÝæè) éáéÙÜ òæðä àêæã ÜÙñ ÜáîäáàæÜ òæð åÝß òáèòÜ äñ òÝêñ êÙðØÝ åáðñê1.25±0.2  
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) (éáéÙÜ òæð òæÝêä ðÝáØ20A çæÞÙ áÝàáÙÜ òÝæðÙ ïÜÙÝæ áÝèáñ òÝØðæ çèáØ ÜáîäáàæÜ òÝÛæê ðØñ  .(

 .òáàáðïÜ ÜìÝïòÙ åÝßÜ òáèòÜ ðÝáØ*20B .( 
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 ðÝáØ20.  äñ ßÝòáèÜ òæðÜáîäáàæ  äñ ÜðïÙÜ ðÝÞØ äñAVT /åÝß òááèòÜÙ 
A Ü òæð .Üáîäáàæ Ü ðòØ äêÜáîäáàæ M1   òîÝÙïä òÝáéßá åÜ òÝØîÝòÜ .çæÞ òÝÛÝïè êÙðØÙ

åááÙáØè) åÝß òáèòÜ ÜðÙê Øäñ åáßÝðìØÜ(*p=0.04  òÝïÜÙÝæÜ òÛáæ êÙïè Ýáìäñ áàéáààéÜ çßÙæÜ
æÜ òÝÙñÝæÜæ òßØ äã òðÛÚÜ áÛá äê Üñêè òÝîÝÙïÜ çáÙ äÛÙÜÜ äñ ã òÝäàÝæ-1  ØäÜ òÝÙñÝæÜ ÝäáØÝ

 ã ÝðÛÚÝÜ òÝäàÝææú 0 .BÜ òæð .Üáîäáàæ  áðòØ ÜèÝæñ äêÜáîäáàæ  .çÝñØðÜ çÝðàèáØÜ äê ÜáîäáàæÜ
àáìäÝéáÙÙ äÝìáà ðßØä êàïæÜ äñ ëîð òêáÙï á"ê ÜêÙïè /Ü òæðÜáîäáàæ  òÚîÝæ Øäñ ÜîÝÙïä òáéßá

) ÝÜñäã äÝìáà ÜðÙêåááÙáØè .( 
 
4.5   òæðáÝàáÙÜ  åðÝÚ äñ ïÝòêñÜ USF òÝÙïêÙ ÜäÝêòáèòÜ åáßÝðìØ äñ åÝß  ÜìÝïòÜ áÜäñÙ

òáàáðïÜ  åÝáÙáñáäñÜ /åÜááßä 

 ÜáîäáàæÜ ðÝÞáØ ßÝòáèÙM1  ïÝòêñÜ åðÝÚ äñ êÝÛáÜ ðÝñáïÜ ëîðä åáØòæ ÜÞ ðòØ áã ØîæèUSF .

 äñ áÝàáÙÙ ÙðÝêæ ÜÞ ïÝòêñ åðÝÚñ Øîæè åáæÛÝï åáðïßæÙAVT òÝÙáñß Ýä ñáñ Øîæè çã Ýæã .

 òÝäáêìÙ) ßÝæÜ äñ ÜèáïòðÝáØ 20(.   äñ áÝàáÙÜ òÛáæ òØ ÝèïÛÙ çãä USF1 äñ åÝßÜ òáèòÜ çæÞÙ

Ü äñ áÝàáÙÜ òæð .ñÝäñ åÝáÙ åáßÝðìØ-  mRNA  ã ðßØä ,åÝßÜ òáèòÜ âäÜæÙ ÜÚðÛÜÙ ÜäÝê- 10  òÝïÛ

 äñ áÝàáÙÜ òæðUSF  áì ÜèáÜ1.3±0.1  ÜêáÚæÝ ,éáéÙÜ òæðæ áì , ÜáèòÜÜ òäáßò ðßØä åááòêñã Øáñä

1.78±0.2   ðÝáØ*32) âðÝØ äãä ÜÜÞ òðØñè ÝÞ Üæð ,

 .åÝßÜ òááèòÜ 

 ðÝáØ32 ú  ïÝòêñÜ åðÝÚ äñ áÝàáÙÜ òæðUSF 
 áñáäñÜ åÝáÙ åÝß òáèòÜ åáðÙÝêñ åáßÝðìØÙ

/åÜááßä Ü òæð- mRNA äñ  usf Ù- PVN  ÜÛÛæè
òðÞêÙ real-time PCR  äñ åÝß òáèòÜ âäÜæÙ

 òÛáæ .ÜêáïÙÜ ðßØä áñáäñÜ åÝáÙ åáßÝðìØ
 çÚÜ áÝàáÙä ÜòÝÝñÝÜ áÝàáÙÜ  b-actin  ÜÛÝïè äã .

 åáßÝðìØ ÜèÝæñ äñ áÝàáÙÜ êîÝææ òØ òÚîááæ
SEM  ³*p<0.01 
 
4.6  òæðäñ çÝÙäßÜ  ïÝòêñÜ åðÝÚUSF  ÜäÝê

òÝÙïêÙ  åÝß òáèòÜäñ Ù òáàáðïÜ ÜìÝïòÜ áÜäñÙ åáßÝðìØ åÝááñáäñÜ åÜááßä/ 
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Ü òæðÙ áÝèáñÜ åØ ïÝÛÙä òèæ äê-mRNA    äñUSF  òðÞêÙ áòïÛÙ çÝÙäßÜ òæðÙ áÝèáñ åÚ òØàÙæ

western blot   çÝÙäßÜ áÝàáÙ òØ åááìáîìé åáèÛÚÝèÝUSF Ù åÝß òááèòÜÙ- PVN åÝß òááèòÜ áã Øîæè .

ì çÝÙäßÜ òæðÙ Üáäê Üèñá òÝêñ ññã ðßØä .çÝÙäßÜ áÝàáÙÙ Üáäêä òæðÝÚ á1.3±0.2  éáéÙÜ òæðæ

 áì äñ òïÜÙÝæ Üáäê Üèñá òÝêñ ÜêÙðØÝ åáðñê ðßØäÝ

1.5±0.2 éáéÙÜ òæðæ ) ðÝáØ33 .( 

 

 ðÝáØ33  ú  ïÝòêñÜ åðÝÚ äñ çÝÙäßÜ òæðUSF 
Ù åÝß òáèòÜ åáðÙÝêñ åáßÝðìØÙÝá/åÜááßä áñáäñÜ å 

 çÝÙäßÜ òæð USF Ù ÜïÛÙè-PVN  òðÞêÙwestern blot 
 çÝÙäßä òáéßá çÝÙäßÜ òæð ÜèßÙè ä'Ú äãÙ .áìáîìé çÛÚÝèÝ

.çáàïØ  ÝèßÙè çæÞ òÝÛÝïè ÜêÙðØ åÝßÜ òááèòÜ âðÝØä
òîÝÙïÙ çÝÙäßÜ áÝàáÙ òæðä ÝÝñÝÜÝ  òîÝÙï) òðÝïáÙÜ
(åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØÜ  òØ òÚîááæ ÜÛÝïè äã .
 åáßÝðìØ ÜèÝæñ äñ áÝàáÙÜ êîÝææSEM  ³*p<0.05 

 

4.7 ñáïÜ òæð ïÝòêñÜ åðÝÚ äñ ðÝUSF ðÝñáïÜ òÛæêäM1   ÜäÝêòÝÙïêÙ  åÝßÜ òáèòÜ äñØì åáßÝð

ÙÜ áÜäñ/åÜááßä áñáäñÜ åÝáÙ òáàáðïÜ ÜìÝïò 

 

 ïÝòêñÜ åðÝÚÙ ÜáäêÙ ÜÝÝäæñ ÜáîäáàæÜ òÛáæÙ ÜÛáðá Üèñá òáàáðïÜ ÜìÝïòÙ åÝßÜ òáèòÜ âäÜæÙ

USF  çãØ åê áòïÛÙ ØÙÜ ÙäñÙ  .USF  ä ðñïè- M1  ðÝñáï òïáÛÙ áÛá äê åÝßÜ òááèòÜ çæÞÙUSF 

 ÜðáñïÜ ðòØäM1 òðÞêÙ Chromatin Immunoprecipitaion (ChIP) áêàïæ ÝêïñÝÜ âã åñä  .

 ÛÚèã çÛÚÝè åê ÜáîïáèÝé á"ê ÜðáÙñ ÝðÙêñ çáàæÝðãUSF1 çÝÙäßä çÛÚÝèÙ ÝèñæòñÜ òðÝïáÙã.IgG.  .

Ü òÛðìÜ ðßØä-DNA ,ÝáäØ åáðÝñïÜ åáèÝÙäßÜæ êïñÝÜñ  òðÞêÙ åáðîÝòÜ ÝðÙÚÝÜreal-time PCR  åê

 ðÝñáïÜ ðòØä åáäßòM1  .çÝñØðÜ çÝðàèáØÙ 

 çãØñ òÝØðæ áÝéáèÜ òÝØîÝòUSF  ä ðñïèM1 áì äñ Üáäê Üèñá åÝß òáèòÜ äñ åááòêñ ðßØä .1.9±0.3 

ä çÝÙäßÜ äñ ðÝñáïÜ òÛáæÙ- DNA  áì äñ ðòÝá ëØ òáòÝêæñæ Üáäê òÝêñ êÙðØÝ åáðñê ðßØäÝ3.7±0.3 

 ) ðÝáØ34.( 

 

 ðÝáØ34 ú  ïÝòêñÜ åðÝÚ äñ ðÝñáïÜ òæð
USF  ðÝñáïÜ òÛæêäM1  åáßÝðìØÙ

 áñáäñÜ åÝáÙ åÝß òááèòÜä åáèÝòèÜ
/åÜááßä  äñ ÜðáñïÜ òæðUSF  ðòØä

 ÜáîäáàæÜM1  òðÞêÙ ÜïÛÙè.ChiP  äã
òÚîááæ ÜÛÝæê  ïÝòêñÜ åðÝÚ ðÝñáï òæð òØ

ä- DNA Ù åÜ òÝØîÝòÜ ,åáßÝðìØ ÜèÝæñ
 òÝáéßá òáèòÜ ÜðÙê Øäñ åáßÝðìØÜ òîÝÙïä
.åÝß*P=0.05 ,**p<0.01  
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4.8  äñ ïÝòêñÜ òæðAVT  åèáØñ åáßÝðìØ òæÝêä ïÜÙÝæ çìÝØÙ ÜãÝæè åáèòÝæ åáßÝðìØÙ

/åáèòÝæ 

 åáßÝðìØÙ  åÝß òïêä òÝÛáæê äê êáìñÜ òáàáðïÜ ÜìÝïòÙ áñáäñÜ åÝáÙ åÝßÜ òáèòÜ åØÜ çáÙÜä áÛãÙ

ïÝòêñÜ òæð ÜÛÛæè ,áðáñêÜ åÝáÙ  çÝæðÝÜÜ äñAVT áñáäñÜ åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ åáßÝðìØÙ 

ÝÝÞã ÜáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØä ÜòÝÝñÝÜ åòæð  .åÝßÜ òááèòÜ áðßØ êÝÙñ 

 òÝØîÝòReal-Time PCR    äñ áÝàáÙÜ òæðñ ÝØðÜAVT  åÝáÙ åÝßÜ òááèòÜ âäÜæÙ ïÝòêñÜ òæðÙ

 äñ áÝàáÙÜ òæðæ òïÜÙÝæ ÜðÝîÙ ÜèÝñ Øä áñáäñÜAVT åáßÝðìØÙ  åÝßä Üìáñß âäÜæÙ åáèòÝæ åèáØñ

) ðñê åÝáÙ ðÝáØ .(24  ÜèÝñ ÜðÝîÙ åáÙáÚæ åáèòÝæÜ åáßÝðìØÜ ,åÝßä òðÞÝß ÜìáñßÙ òØÞ òæÝêä

 åÝáÙ åÝßÜ ðÝÚòáØ òäáßò ðßØä òÝïÛ åáñÝäñ .åÝßä ÜèÝñØðÜ åêìÙ åáìñßèñ ÜÜÞ äáÚÙ åáßÝðìØæ10 ,

 äñ áÝàáÙÜ òæðAVT  áì ÜäÝÛÚ åáèòÝæ åèáØñ åáßÝðìØÙ4.6±.0.2   ðßØä åááòêñÝ åáèòÝæ åáßÝðìØæ

 áì ÜÜÝÙÚ çÝæðÝÜÜ áÝàáÙ òæð ðÝÚòØÜ òäáßò3±0.3  ðÝáØ)8 äñ òÝêñ ÜêÙðØÝ åáðñêÝ òÝêñ ññ ðßØä  .(

 åáèòÝæ åáßÝðìØ çáÙ äÛÙÜÜ òÝêñ ññ ðßØä ðñØã ,åáèàï òÝîÝÙïÜ áòñ çáÙ åáäÛÙÜÜ åÝßä Üìáñß

 áì ÝèáÜ åáèòÝæ Øää1.6±0.2 ðØÝ åáðñê ðßØäÝ) òÝîÝÙïÜ áòñ çáÙ äÛÙÜ çáØ òÝêñ ÜêÙ ðÝáØ9.( 

 

  ðÝáØ24 .  òæðÜmRNA   äñAVT 
 åÝáÙ åÝßä ÜìáñßÜ âäÜæÙ21 
 åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ åáßÝðìØÙ4 

ÙÝ åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØ
 åÝáÙ4 òááèòÜ âäÜæÙ Ýòæð òæÝêä -

 åÝáÙ åÝßÜ4/ 
Ü òæð- mRNA  äñ avt  ÙPVN 

òðÞêÙ ÜÛÛæè real-time PCR 
 âäÜæÙðÝÚòØ  åáßÝðìØ äñ åÝß áèÙ
10  åáæá åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ3 
)conditioned ( ÜòÝÝñÝÜÝ åáßÝðìØä

 ÜÜÞ äáÚÙ åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ
3 )unconditioned çÚÜ áÝàáÙä ÜòÝÝñÝÜ áÝàáÙÜ òÛáæ .(  b-actin  áÝàáÙÜ êîÝææ òØ òÚîááæ ÜÛÝïè äã .

åáßÝðìØ ÜèÝæñ äñ .a-  åáßÝðìØ) òðÝïáÙÜ òîÝÙïä åáèòÝæ åèáØñ åáßÝðìØ çáÙ ïÜÙÝæ äÛÙÜ çááîæ
 (åááÙáØèp<0.05 .**,* -  åáèòÝæ Øää åáèòÝæ åáßÝðìØ çáÙ ïÜÙÝæ äÛÙÜSEM  ³*p<0.01,**p<0.05 . 

 
4.9  òÝÛæê äê òáéáéÙÜ ÜáîäáàæÜ òæð M1 ÝM4  áñáäñÜ åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØÙ

æ òïÜÙÝæ ÜðÝîÙ ÜèÝñ/ÝÞã ÜáèòÜ ÝðÙêñ åáßÝðìØÙ òáéáéÙÜ ÜáîäáàæÜ òæð 

 âã âðÝîä .ÜñÛß òáàèÚáìØ òáèÙò Üðîá òáàáðïÜ ÜìÝïòÙ åÝßÜ òááèòÜ åØÜ çáÙÜä Ýèáîð ØÙÜ ÙäñÙ

 äñ ÜðïÙÜ ðÝÞØÙ ÜáîäáàæÜ ÚðØæ çáÙ áòÝÝñÜ  avt ÜáîäáàæÜ ÚðØæ çáÙä  åÝßÜ òáèòÜ ðßØä êÝÙñ

 äáÚ ÝòÝØ áèÙ åááÙáØè åáßÝðìØ òîÝÙïÙ äáÚ)10  ÜäÝãá ÝäáØ òÝîÝÙï áòñ çáÙ ÜáîäáàæÜ òæðÙ áèÝñ .(åáæá

 áðòØ ðìéæÙ éáéÙÜ òæðÙ ÜÞã áèÝñ Üìîè çãØÝ .ÝñßðòÜ çãØ ßÝÝà òÝãÝðØ òÝáàèÚáìØ òÝðÝæòñ ÛáêÜä

 ÜÛæêÙ .ÜáîäáàæM1 áì  ÜãÝæè ÜáîäáàæÜ òæð0.1  2.5±  åáßÝðìØ òæÝêä åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ åáßÝðìØÙ

åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ ) ðÝáØ25 ÜÛæêÙ ÜáîäáàæÜ òæð òØÞ òæÝêä .(M4  ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØÙ ÜãÝæè

 áì åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ åáßÝðìØ òæÝêä ñÝäñ åÝáÙ åÝß òáèòÜ1.98±0.3  . 
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 ðÝáØ25 ú Ü òæðÙ áèÝñÜáîäáàæ Ûæê äê òÝM1 Ý. M4  åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙêñ åáßÝðìØ çáÙ4 
åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØä ÜáèòÜÜ ðßØä êÝÙñ/ 

 A ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˸ˣˡˬ˰ ˪˷ ˧˸ˬ˩˯ ˶ˣ˞˧˸ .

 ˶˥˷ˣˬ ˪ˣˠ˧˰ .˭ˣ˷˞˶ˢ ˭ˣ˶˦ˮ˧˞ˢ ˪˰

 ˠ˴˧˧ˬ ˵˧˶ ˪ˣˠ˧˰ ,˸˪˦ˣˬˬ ˢˡˬ˰ ˠ˴˧˧ˬ

ˢ .˸˪˦ˣˬˬ ˢˮˮ˧˞˷ ˢˡˬ˰- DNA  ˵˲ˣˢ

 .˦˲˪ˣ˯˧˟ ˪ˣ˲˧˦ ˶˥˞˪ ˱ˣ˴˧˶˪ ˥˪˷ˮˣB .

 ˪˰ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˸ˬ˶ ˸˞ˣˣ˷ˢ ˶ˣ˞˧˸

˸ˣˡˬ˰M1  x- M4  ˫˧˧˟˧˞ˮ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˭˧˟

˲˞ˣ ˰ˣ˟˷ ˫ˣ˥ ˸˧˧ˮ˸ˢ ˣ˶˟˰˷ ˫˧˥ˣ˶

 ˸˞ ˸ˠ˴˧˧ˬ ˢˡˣ˵ˮ ˪˩ .ˢ˧ˮ˸ˢˢ ˶˥˞˪

 ˫˧˞˸ ˶˲˯ˬ ˪˷ ˢ˧˴˪˧˦ˬˢ ˰˴ˣˬˬ

 ˫˧ˮˣ˷ ˫˧˥ˣ˶˲˞ ˢ˰˟˶˞ˬp<0.05 .

 ˸ˡ˧ˬ ˰˟˵ˮ ˣ˧˲˪˷ ˧˦˯˧˦˦˯ˢ ˭˥˟ˬˢ

 ˢ˷˰ˮ ˸ˣ˴ˣ˟˵ˢ ˭˧˟ ˪ˡ˟ˢˢ ˪˷ ˸ˣ˵ˢ˟ˣˬˢ

 ˸ˣ˟˷ˣˬˢˬ ˸˥˞ ˪˩ ˸˶ˡˠˢ ˧ˡ˧ ˪˰

 ˩ ˸ˣ˪˦ˣˬˬˢ-1  ˞˪ˢ ˸ˣ˟˷ˣˬˢ ˣ˪˧˞ˣ

ˡˠˣˢ ˸ˣ˪˦ˣˬˬ ˩ ˣ˶ï 0. 
 

4.10  äê ÜáîäáàæÜ òæð ,M1 ÝM4  åÝß òïêä Üìáñß äñ åááòêñ ðßØä Üèòñæ çÝñØðÜ çÝðàèáØÙ

 áèÙ åááÙáØèÝ åáèòÝæ åáßÝðìØÙ21 /  åáæá 

 äñ åÝßä Ýìñßè åÜááßä áñáäñÜ åÝáÙ åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØ36.5°C   âñæä áðáñêÜ åÝáÙ24 

 Üáîäáàæ òÛæêÙ åáïÜÙÝæ åááÝèáñä ÜæðÚ åááÙáØè åáßÝðìØ äñ åÝßä ÝÞ Üìáñß .òÝêñM1 Ý- M4  äê

 äê ÜáîäáàæÜ òæð åÝßÜ òáèòÜ òäáßò áèìä ÝÞ åáßÝðìØ òîÝÙïÙ  .çÝñØðÜ çÝðàèáØÜM1   ÜÜÝÙÚ ÜòááÜ

) ðÝáØ26AÜÛæê äê ÜáîäáàæÜ òæð åÝß òáèòÜ äñ åááòêñã ðßØä ,( M1  áì ðòÝáÙ òïÜÙÝæ ÜðÝîÙ ÜÛðá

±0.22 áì  ÜáîäáàæÜ òæð ÜÛðá òÝêñ ññã ðßØäÝ ,1.6±0.2  éáéÙÜ òæðæ ðÝáØ*26B ( . 

 

 ðÝáØ26.   òæðÙ åááÝèáñ
ÜÜáîäáàæ  Üìáñß çæÞÙ

 åáßÝðìØ äñ åÝßä åááÙáØè
 áèÙ21 /åáæá 

A òÝÛæê äñ áòæãé ðÝØáò .
ÜÜáîäáàæ  çÝðàèáØÜ äê

 Úîááæ ðßñÝæ äÝÚáê .çÝñØðÜ
 ïáð äÝÚáê ,òäàÝææ ÜÛæê
 ÜèèáØñ ÜÛæê Úîááæ
 ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØ .òäàÝææ

 åÝáÙ åÝß òáèòÜ3  ÝðÙê
åÝßä Üìáñß  åÝáÙ10. Ü- 

DNA  ëÝîáðä ßäñèÝ ïìÝÜ
Ü òæð òØ åáèááîæ åáÞÝßØÜ .àìäÝéáÙ äÝìáà ðßØäÜáîäáàæ  .çÝðàèáØÜ äê òáääãÜBÜ òæð .äáàæÜáî 

 äê8  òÝÛæêÜáîäáàæ  ,åÝß òáèòÜ ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØÙ ,çæÞ òÝÛÝïè ñÝäñÙ çÝñØðÜ çÝðàèáØÜ äê
Ü òæðä òÝáéßá åÜ òÝØîÝòÜÜáîäáàæ ) äÝìáà äã ÝðÙê Øäñ åáßÝðìØÜ òîÝÙïÙnaïve 

unconditioned(.;M4  p<0.05 - çáÙ äÛÙÜÜ äñ òÝïÜÙÝæÜ òÛáæ êÙïè Ýáìäñ áàéáààéÜ çßÙæÜ
 Üñêè òÝîÝÙïÜ ã òÝäàÝææÜ òÝÙñÝæÜæ òßØ äã òðÛÚÜ áÛá äê-1  ÝðÛÚÝÜ òÝäàÝææ ØäÜ òÝÙñÝæÜ ÝäáØÝ

 ãú 0. 
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