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 مقدمه
 ييايميش باتيبر شواهد و استفاده از ترک يطب مدرن مبتن

ط ب   ني  ا وجود، نيا . باباشد يکاملاً مشخص م يبا ساختارها

. در رس د  يق رن م    کيبوده و قدمت آن تنها به  يديعلم جد

متن  ود در درم  ان  اه  انيک  ه در آن از گ يمقاب   ، ط  ب س  نت

 شياز ه زاران س اپ       ش ود،  يمختلف استفاده م يها يماريب

در  ش رتت يامروزه باوجود    ،يدل نيداشته است. به هم اربردک

چن ان از ط ب    هم ديجد ييايميش يطب مدرن و کشف داروها

استفاده  ها يماريدر درمان ب شرتتهي  يدر کشورها يحت يسنت

جمل ه   از Frankincense ي[. کن در ب ا ن ام علم     1] ش ود  يم
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 فمختل   يه ا  يم ار يدر درم ان ب  رب از ياست که از د ياهانيگ

ج ن    اه ان يتنه گ دنيکاربرد داشته است. صمغ کندر از تراش

 20جن  در حدود  ني. اشود يحاص  م ((Boswellia ايبوسول

[. 2دارن د ]  يمتف اوت  يياي  کدام گستره جغرات گونه دارد که هر

 ه اي  مارييدور جهت درمان درد، تب، ب انيصمغ کندر از سال

عن  وان ا  دالتهاد، ا  دتومور و   تنفس  ي و گوارش  ي و ب  ه 

[. در کن ار  8-3] ردي  گ ياس تفاده ق رار م     م ورد  سميادرمات

آن در  تي  مختل ف، اهم  يها يماريکندر در ب يدرمان راتيتأث

قرار گرتته اس ت. کن در در    يمورد بررس ربازياز د زيحاتظه ن

 درم ان  يب را  ازدهمي  درمان جنون و در ق رن   يقرن دوم برا

 کن در  ن،ي[. علاوه بر ا10،9] شد ياستفاده م يو تراموش انيهذ

ک اربرد   يعصب ستميس کننده تيعنوان تقو هند به يدر طب سنت

مثبت کن در را در   ريتأث زين رياخ يها [. مطالعات ساپ11دارد ]

در جانوران مبتلا  يريادگي يي. تواناکنند يم ديحاتظه تائ تيتقو

ه ا ب ا مص رن کن در      در رت ييبه صرد و بهبود حاتظه تض ا 

 تي  کندر منج ر ب ه تقو   ي[. عصاره آب13،12] ابدي يم شياتزا

کن در در   کنن ده  ات ت يدر يه ا  رت يه ا  حاتظه بلندمدت زاده

[. محاتظ ت در  15،14] ش ود  يم   يردهيو ش   يدوران باردار

 طيش را  يبهبود اي يريشگيو   يمغز-يعصب يها بيبرابر آس

-16] باشد يمؤثر کندر م راتيتأث گرياز د مريآلزا يماريحاد ب

 زي  ن يمطالع ات مولک ول   ،يکيولوژيزي[. در کنار مطالعات ت18

در  ري  درگ يه ا  ژن اني  ب توان د  يدهند ک ه کن در م     ينشان م

، BDNF و دي  لوئيآم ساز شيحاتظه، ژن   يمولکول يرهايمس

 [.21-19کند ] ميرا تنظ

 4 ني/کالمودولميوابس  ته ب  ه کلس     ن  ازيک ني   روتئ ژن

(Camk4آنز )ه ا   که با حضور در هسته ن ورون  کند يکد م يمي

مه م   يسيرونو يو تعاپ کردن تاکتورها ونيلاسيمنجر به تسفر

حاتظ ه، بق ا    يريگ به شک  قيطر نيشده و از ا CREBمانند 

 م   دت يط   و ن تي   تقو ن   ديه   ا، الق   ا ترآ  ن   ورون

(Long term potentiation) (LTP کم  ک )  [. 22] کن  د يم

باعث نقص در  CaMK4-CREB نگيگناليس رياختلاپ در مس

 ميتنظ ن،يا  بر  [. علاوه24،23] شود يم LTP و ها تيرشد دندر

در  Wnt نگيگناليس   ريتوس  ط مس   CaMK4 ني   روتئ اني  ب

 م ر يآلزا يديلوئيآم يدهاي پت هيعل ريمس نيا يکرد حفاظت عم 

در  Camk4کن در و ژن   تي  ب ه اهم   توجه  [. با25نقش دارد ]

در م ورد   يشواهد که نيا  حاتظه و نظربه يريگ و شک  تيتقو

 ني  وج ود ن دارد، ه دن از ا    Camk4ژن  انيکندر در ب ريتأث

و  PC12 يژن در دو رده سلول نيا انيب راتييتغ يمطالعه بررس

B65     يتومايتئوکروموس     ي. رده س    لولباش    د يم 

(Phaeochromocytoma) هي  غ  ده ت  و  کل PC12  از توم  ور

رده  ني  ش ده اس ت. ا    حاص    هي  کل  تو غده  يبخش مدو 

را س نتز و   نيو نورآدرن ال  نيدو  ام  يدهنده عصب انتقاپ يسلول

و  گ داپ يدر آم نيدو  ام  تي  با توج ه ب ه اهم   .کند يم رهيذخ

و حاتظ ه(، نق ص در    يريادگي  )مراکز مرب و  ب ه    پوکامپيه

 يزوترنيو اسک نسوني ارک يها يماريمنجر به ب نيدو ام ستميس

حاتظه بلندم دت و   يابيو باز  يتشک زين نيرآدرنال. نوشود يم

 ي[. رده س   لول26] کن   د يم    تي   را تقو يحاتظ   ه ک   ار

 يتوم  ور ين  ود رده س  لول کي  رت  B65 ينوروبلاس  توما

از  يو برخ   باش د  يم   تروس ورا ين  ي  ات يزا القاشده با جهش

 ف  هيرا دارد. وظ کيس  روتونورژ يه  ا ن  ورون يه  ا يژگ  يو

 نيسروتون يدهنده عصب انتقاپ ديولت کيسروتونورژ يها نورون

مث   حاتظ ه و    يش ناخت  يکردها در عم  ني. سروتونباشد يم

 يدو رده س  لول ني  ا رو، ني  ا [. از27دخال ت دارد ]  يريادگي  

و حاتظ ه   يمطالعات ن ورون  يمناسب برا يعنوان مدپ سلول به

 .شود ياستفاده م

 

 هامواد و روش
 RPMI کش ت  طي، مح  (FBS) يگ او  نيسرم جن   .

از ش رکت   نيس  ياستر توما-نيليس   ي ن   کيوتيب يو آنت 1640

 هي  هند( ته) Mother Herbs ( و کندر از شرکتکاي)آمر بکويج

( ک ا ياتانوپ و کلروترم از شرکت مرک )آمر زو رو انوپ،يشد. ا

رن دوم   م ر يرونوشت بردار معک و،،  را  ميشد. آنز يداريخر

 ميو آن ز  (dNTP) تس فات  يت ر  دي  نوکلئوت يدئوکس امر،هگز

ش د.   هي( تهکاي)آمر شرياز شرکت ترموت بونوکلئازيمهارکننده ر

 ک  ونياز ش  رکت امپل SYBR® Green رن  گ تلورس  نت

( ت راهم  ک ا ي)آمر گمايم واد از ش رکت س     ري)انگلستان( و سا

 .شدند
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از  B65 و PC12 يس لول  يه ا  رده 

شدند.  هي( تهراني استور )موسسه  استور تهران، ا يبانک سلول

 درصد 10با   شده يغن RPMI 1640 کشت طيها در مح سلوپ

FBS  کشت  نيسياستر توما-نيليس ي ن کيوتيب يدرصد آنت 1و

 CO2 درص د  5ب ا   و،يدرجه سلس 37و در انکوباتور  اتتهي

 اياز تلاسک  B65 يها جدا کردن سلوپ يشدند. برا يدار نگه

 تيدرص  د و ب  ا توج  ه ب  ه حساس   1/0 نيپس  ياز تر تي   ل

ه ا از   سلوپ نيجدا کردن ا يبرا نيپسيبه تر PC12 يها سلوپ

 .و اسکرا ر استفاده شد يکيروش مکان

 دهيقطعات کندر با هاون کوب .

 450گرم از  ودر کن در در   50شده و به شک   ودر درآمدند. 

س اعت در   24آد مقطر ح  ش د. محل وپ حاص       تريل يليم

 در دور ق ه يدق 10شد و سپ  به م دت   يدار اتا  نگه يدما

rpm 1000 يدو ب ار از ص ات   ي ي شد. محلوپ رو وژيفيسانتر 

ب ه   يکن انجماد داده شد و سپ  با کمک دستگاه خشک بورع

آماده شد.  ودر حاص  تا زمان اس تفاده   درنگي   ودر سفشک

 .شد يدار نگه و،يدرجه سلس 4 يدر دما

کندر  ياثر عصاره آب نييتع ي: برا

انتخ اد   نيچن   و ه م  B65 و PC12 يه ا  س لوپ  ييستايبر ز

ژن،  اني  ب يه ا جه ت بررس     سلوپ ماريت يغلظت مناسب برا

 7× 103و  104 تهيبا دانس   بيبه ترت B65 و PC12 يها سلوپ

. اتتن د يکش ت   يا خانه 96 تيهر چاهک در  ل يسلوپ به ازا

ه ا ب ه    از اتصاپ سلوپ نانيساعت و    از اطم 24 گذشت با

، 10 يه ا  ساعت با غلظ ت  24و  12ها به مدت  سلوپ ت،ي ل

 ياز عص اره آب    ت ر يل يلي/مکروگرميم 85و  70، 55، 40، 25

 يکه ب ا عص اره آب     ييها رار گرتتند. سلوپق ماريکندر مورد ت

 زم ون آ يکنت رپ ب را   يه ا  عنوان س لوپ  نشدند، به ماريکندر ت

 يه ا  استفاده قرار گرتتند.    از گذشت ب ازه  مورد ييستايز

ب ه ه ر    MTT محلوپ تريکروليم 20ساعت،  24و  12 يزمان

 قهيدق 30ساعت و  3ها به مدت  اااته شد و سلوپ تيخانه  ل

ش دند.   يدار در انکوباتور نگ ه  و،يدرجه سلس 37 يدر دما

 تيهر خانه  ل يي   از گذشت مدت زمان مذکور، محلوپ رو

  يمت ياز محلوپ د تريکروليم 150شد و به مقدار  ختهيدور ر

ب ا   تي  ات زوده ش د. س پ ،  ل    تيبه هر خانه  ل ديسولفوکسا

تک ان   يبه آهستگ قهيدق 15به مدت  کرياستفاده از دستگاه ش

 570در ط وپ م و     تي  جذد هر خان ه  ل  زانياده شد و مد

ب ا   يينه ا  ييس تا يدرصد ز ت،ينها شد. در يريگ نانومتر اندازه

کندر  يشده با عصاره آب ماريت يها سلوپ ييستايز يريگ اندازه

 .ديکنترپ محاسبه گرد يها سلوپ ييستاينسبت به ز

 م ار يجه ت ت  .

ب ا   بي  ه ا ب ه ترت   با عصاره، س لوپ  B65 و PC12 يها سلوپ

 .اتتن د يکش ت   يا خان ه  6 تيدر  ل 2×105و  4×105 تهيدانس

کشت  طيها با مح کشت سلوپ طيساعت    از کشت، مح 24

عص اره   تريل يلي/مکروگرميم 20 اي 2 يها غلظت يدارا ديجد

ش د.   ضيساعت تع و  24و  12 يکندر و در دو بازه زمان يآب

مربوطه در انکوب اتور   يزمان يها شده در بازه ماريت يها سلوپ

نشده  ماريت يها شدند. از سلوپ يدار نگه و،يدرجه سلس 37

 .کنترپ استفاده شد يها عنوان سلوپ به

 RNA cDNA :ه ا ب ا    کشت سلوپ طيمح

آهسته از  پتاژيها با   شد. سلوپ ضيتعو RNX-PLUS محلوپ

. اتتن د يانتقاپ  يتريل يليم 5/1 وديکروتيجداشده و به م تي ل

 rpm 12000 و در دور ش ده  بيبا کلروترم ترک يمحلوپ سلول

حاص   ب ه    ي ي ش د. محل وپ رو   وژيفيسانتر قهيدق 5به مدت 

 زو رو  انوپ يحج م آن ا  و ه م  اتتهي انتقاپ يديجد وديکروتيم

 RNA ت و ، رس ود   طيبا شرا وژيفياااته شد.    از سانتر

درص د شستش و داده ش د. رس ود      75آمده با اتانوپ  دست به

 ي. بررس  ات ت يانح لاپ   بونوکلئ از ياز ر يدر آد ع ار  يينها

ش ده توس ط ژپ آگ ارز انج ام ش د و       استخرا  RNA تيفيک

، cDNA شد. جهت س نتز  دهيتوسط نانودراپ سنج آنغلظت 

 ميآن ز  x5 رونوش ت ب ردار معک و،، ب اتر     ميواحد آن ز  کي

مهارکنن  ده  ميواح  د آن  ز کي  رونوش  ت ب  ردار معک  و،،  

 1رن  دوم هگزام  ر و   م  ري را کروم  و ريم 8 بونوکلئ  از،ير

در  ق ه يدق 60ب ه م دت    RNA .استفاده شد dNTP مو ر يليم

 تي  نها مواد انکوبه شد تا در نيبا ا و،يدرجه سلس 42 يدما

 .شود  يتبد cDNA به
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Quantitative Real-timePCR (qPCR)  :

 ياختصاص   يمرهايمطالعه  را نياستفاده در ا مورد يمرهاي را

ک ه ب ا    باشد ي( رت ميکنترپ داخل) Gapdh و ژن Camk4 ژن

 ي( طراحکايآمر) Primer3 تي( و ساکايآمر) Oligo7 اتزار نرم

 و يمعم ول  PCR از مره ا ي را يساز نهيو به ديشدند. جهت تائ

PCR استفاده  مورد يمرهاي را يغلظت استفاده شد. توال بيش

-΄5 ش  روي  م  ريان  د از:  را عب  ارت qPCR در واک  نش

AAGCAGCCAACTTTGTCCAC-3΄ يبرگش  ت م  ريو  را 

5΄-TGTCTTGTCCTTGCCGTCTTG-3΄ ژن يب      را 

CaMK4ش                روي  م                ري، و  را  

5΄-CATAGACAAGATGGTGAAGGTCG-3΄ مريو  را 

  ΄CCGTGGGTAGAGTCATACTGG-3-΄5 يبرگش   ت

رن گ   مرها،يبا استفاده از  را qPCR واکنش Gapdh. ژن يبرا

انج ام ش د.    ش ده  قي  رق  SYBR® Green،cDNA تلورسنت

دو ژن در  يب را  cDNA ري  ش ده در تکث  استفاده qPCR برنامه

 ب ا روش  qPCR حاص   از  جي. نتاباشد يمشخص م 1جدوپ 

 2-ΔCT شد يبررس. 

 

و  CaMK4ژن  cDNA ریشده در تکث استفاده qPCRبرنامه . 1جدول 

Gapdh. 

 مراحل (˚C) دما زمان چرخه تعداد

 هیاول ونیدناتوراس 55 قهیدق 5 1

04 

 ونیدناتوراس 55 هیثان 04

 اتصال 04 هیثان 04

 گسترش 27 هیثان 04

 یینها گسترش 27 قهیدق 5 1
 

از س ه   ييس تا يآزم ون ز  جينت ا . 

 GraphPadاتزار نرم 6آمده و با نسخه  دست مستق  به شيآزما

Prism جينت ا   ي  و تحل هي  ش د. جه ت تجز   ي( بررسکاي)آمر 

qPCR  اتزار  نرم 19از نسخهSPSS ( و آزمونکاي)آمرT.test 

student رسم نم ودار از برنام ه    يو براExcel   .اس تفاده ش د 

 p-value در نظ ر گرتت ه    يعنوان سطح معن ادار  به 05/0 ريز

 ±نيانگي  ص ورت م  ب ه  qPCRو  ييس تا يآزم ون ز  جيشد. نتا

 .اتتندي شيانحران استاندارد نما

 نتايج

PC12B65

 جه ت 

 يها ها، سلوپ سلوپ ييستايکندر در ز يعصاره آب ريتأث يبررس

PC12  وB65 ساعت  24و  12 به مدت يا خانه 96 تيدر  ل

 تريل يلي/مکروگرميم 85و  70، 55، 40، 25، 10 يها با غلظت

 جينت ا  1قرار گرتتن د. ش ک     ماريکندر مورد ت ياز عصاره آب

 ني  ده د. طب ق ا   يرا نش ان م    ييستايآزمون ز نيحاص  از ا

 يالگ و  کي  ه ا را در   سلوپ ييستايکندر ز يعصاره آب ج،ينتا

 ني  ا جيوابسته به زمان و غلظت کاهش داد. با اس تفاده از نت ا  

کن در ب ه    ي( عصاره آبIC50درصد ) 50يآزمون غلظت مهار

 01/89برابر با  PC12 يها سلوپ يمقدار برا نيدست آمد که ا

 31/46و  58/54ب ا   رابرب B65 يها سلوپ يو برا 44/55و 

ش د.   ني ي س اعت تع  24و 12 يزم ان  يه ا  در ب ازه  بيبه ترت

 يعصاره آب   دهد يبه دست آمده نشان م IC50 ريمقاد سهيمقا

 PC12 يه ا  از س لوپ  ت ر  يس م  B65 يه ا  س لوپ  يکندر برا

ب ه   ازي  ن PC12 يه ا  در س لوپ  گ ر، يد عب ارت  . ب ه باش د  يم

 ييس تا يباش د ت ا ز   يکندر م ياز عصاره آب ييبا  يها غلظت

آم ده از آزم ون    دس ت  ب ه  جينت ا . طب ق  اب د يها کاهش  سلوپ

و  Camk4ژن  اني  عص اره در ب  ريت أث  يبررس يبرا ،ييستايز

ب ا  در   يه ا  غلظت کياجتناد از اثرات توکس يبرا نيچن هم

عص اره   ت ر يل يلي/مکروگرميم 20و  2ها، از دو غلظت  ژن انيب

 د.کندر استفاده ش يآب

و  PC12ی ها سلول ییستایز در کندر یآب عصاره ریتأث یبررس. 1 شکل

B65. و 17 مدت به سپس و افتندی کشت یا خانه 50 تیپل در ها سلول 

 تریل یلیم/کروگرمیم 55 و 24 ،55 ،04 ،75 ،14 یها غلظت با ساعت 70

 یالگو ب، و الف ینمودارها. گرفتند قرار ماریت مورد کندر یآب عصاره از

 یسلول رده و PC12 یسلول رده در بیترت به را کندر یآب عصاره ریتأث

B65 دهد یم نشان.  
 

Camk4B65

، Camk4ژن  اني  کن در در ب  ريت أث  يبررس جهت
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 ت ر يل يل  ي/مکروگرميم 20و  2ب ا دو غلظ ت    B65 يها سلوپ

 م ار يس اعت ت  24و  12 يکندر در دو ب ازه زم ان   يعصاره آب

 cDNAش  ده، ب  ه  ه  ا اس  تخرا  س  لوپ RNAش  دند. س  پ  

 يبررس   qPCRب ا روش   Camk4ژن  انيب زانيو م شده  يتبد

ساعت     12باشد، يمشخص م 2طور که در شک   شد. همان

در  Camk4ژن  يب را  يزيناچ انيب شيبا عصاره اتزا مارياز ت

نسبت به نمونه کنت رپ مش اهده    تريل يلي/مکروگرميم 2غلظت 

 20ژن در غلظ  ت  ني  ا اني  ب زاني  م وج  ود،  ني  ا ش  د. ب  ا

گذشت  تر از نمونه کنترپ بود. با عصاره کم تريل يلي/مکروگرميم

در  يا قاب  ملاحظ ه  انيب شياتزا عته،سا 24 ماريزمان و در ت

مش اهده   ت ر يل يل  ي/مکروگرميم 2در غلظت  Camk4ژن  انيب

عصاره  تريل يلي/مکروگرميم 20غلظت  ،يبازه زمان نيشد. در ا

 دهد.  شيژن را اتزا نيا انيتوانست ب زين

در رده  Camk4ژن  انیکندر در ب یعصاره آب ریتأث ی. بررس7شکل 

سلول ها با  ماریساعت پس از ت qPCR. 12با روش  B65 یسلول

 7در غلظت  Camk4ژن  یبرا یزیناچ انیب شیعصاره، افزا

ژن  نیا انیب زانیم که یعصاره مشاهده شد. درصورت تریل یلی/مکروگرمیم

عصاره کمتر از نمونه کنترل بود. در  تریل یلی/مکروگرمیم  74در غلظت 

در  Camk4ژن  انیدر ب یا ملاحظه قابل انیب شیساعته، افزا 70 ماریت

 74غلظت  یبازه زمان نیمشاهده شد. در ا تریل یلی/مکروگرمیم 7غلظت 

-pدهد. * شیژن را افزا نیا انیتوانست ب زیعصاره ن تریل یلی/مکروگرمیم

value  کنترل. یها مار شده نسبت به نمونهیت یها نمونه 4045 ریز 

 

Camk4

PC12B65ب  ا  مش  ابه

 20و  2ب ا دو غلظ ت    زين PC12 يها ، سلوپB65 يها سلوپ

س اعت   24و  12از عص اره و ب ه م دت     تريل يلي/مکروگرميم

، واک نش  cDNAو س نتز   RNAشدند.    از استخرا   ماريت

qPCR ژن  انيب يبررس يبراCamk4  يه ا  در س لوپ PC12 

ه ر دو   م ار يس اعت     از ت   B65 ،12انجام شد. برخلان 

 يه ا  را در س لوپ  Camk4ژن  اني  کندر ب يعصاره آب تغلظ

PC12 ان،ي  ب شيات زا  ني  داد. ا شيات زا  يت وجه   طور قاب  هب 

مش اهده ش د، در    B65س اعته   24 م ار يچه در ت مشابه با آن

 20از غلظ  ت  ت  ر شيب   ت  ريل يل  ي/مکروگرميم 2غلظ  ت 

ب ا عص اره،    ماريساعت    از ت 24بود.  تريل يلي/مکروگرميم

ي ط ور  به اتت،يکاهش  PC12 يها در سلوپ Camk4ژن  انيب

برابر ب ا   باًيتقر تريل يلي/مکروگرميم 2در غلظت  انيب زانيم که 

تر از نمونه  کم تريل يلي/مکروگرميم 20نمونه کنترپ و در غلظت 

 (. 3کنترپ بود )شک  

در رده  Camk4ژن  انیکندر در ب یعصاره آب ریتأث ی. بررس0شکل 

در  Camk4ژن  انی، بB65. برخلاف qPCRبا روش   PC12 یسلول

با عصاره و در هر دو غلظت  ماریساعت ت 17پس از  PC12 یها سلول

 انیب زانیباگذشت زمان م وجود، نی. بااافتی شیافزا یتوجه طور قابل به

 74کاهش نشان داد و در غلظت  تژن در هر دو غلظ نیا

نشان  جینتا نی. ادیبه کمتر از نمونه کنترل رس تریل یلی/مکروگرمیم

 PC12 یها را در سلول Camk4ژن  انیکندر ب یکه عصاره آب دهد یم

 4045 ریز  p-value.*دهد یم شیافزا B65 یها از سلول تر عیسر

 کنترل. یها شده نسبت به نمونه ماریت یها نمونه

 

در  Camk4ژن  يشده برا مشاهده انيب يالگو ،يکل طور به

 م ار يو ت B65ساعته  24 ماريمشابه ت PC12ساعته  12 ماريت

 جينت ا  ني  ب ود. ا  B65س اعته   12مشابه با  PC12ساعته  24

را در  Camk4ژن  اني  کندر توانست ب ينشان داد که عصاره آب

ده د.   شيات زا  B65 يه ا  از سلوپ تر عيسر PC12 يها سلوپ

 يه ا  س لوپ  يش ده ب را   مشاهده انيب شياتزا گر،يد  عبارت به

PC12 ،12 يه ا  سلوپ يبراو  ماريساعت    از ت B65 ،24 
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 ن،ي  با عصاره به دست آم د. ع لاوه ب ر ا    ماريساعت    از ت

شده و کنت رپ   ماريت يها در نمونه Camk4ژن  انيب يکل زانيم

 تر شيب PC12 يها ساعته، در سلوپ 24و  12 ماريدر هر دو ت

 .(3و  2بود )شک   B65از 
 

 گيريبحث و نتيجه
( CaMK) ني/کالمودولميوابسته به کلس   ينازهايک ني روتئ

 ين دها يکه در ترآ باشند يم نازهايک نياز  روتئ يخانواده بزرگ

انقباض  ،يعصب يها دهنده انتقاپ يمث  آزادساز ياريبس يسلول

 نينقش دارند. ا يسلول ريو تکث سميژن، و متابول انيب چه،يماه

 نيو ک المودول  ميکلس   نيب داريکمپلک   ا جاديکردها با ا عم 

از اعض ا مه م خ انواده     يک  ي CaMK4[. 28] ش ود  يم ميتنظ

CaMK ات ت يانس ان   م و، يوتور در مغ ز و ت  که به باشد يم 

 قي  را از طر يمتن وع  يس لول  ين دها يترآ ميآنز ني. اشود يم

 ني. اکند يم ميتنظ CREBمهم  يسيتاکتور رونو ونيلاسيتسفر

 تي  التهاد و تثب ،يمنيا سخدر  ا ينقش مهم يسيتاکتور رونو

 CaMK4 مي[. تعاپ شدن خود آن ز 30-28] کند يم فايحاتظه ا

آن توس   ط  200ش   ماره  نياُن    ت   ره ونيلاس   يب   ا تسفر

. ردي  گ ي( صورت م  CaMKK) نازيک نازيک ني/کالمودولميکلس

 ياحتماپ سکته مغز شيمنجر به اتزا CaMKKشدن  رتعاپيغ

نق ش   CaMK4و  CaMKKکه  دهد يامر نشان م ني. اشود يم

ان د   [. مطالعات نش ان داده 32،31ها دارند ] در بقا نورون يمهم

 CREBوساطت شده با  نگيگناليس ريکرد مس که نقص در عم 

 ش ود  يحاتظه م تيو تثب يريگ مربو  به شک  صيمنجر به نقا

[33 .]BDNF نگيگناليس   ريدست مس نيي ا يها از ژن يکي 

CREB ميتنظ يسيتاکتور رونو نيآن توسط ا انيکه ب باشد يم 

کندر  ريتأث يجهت بررس نيشي  يدر مطالعات مولکول .شود يم

استات،  نسنسوپيکندر و ا يموش، عصاره آب Bdnfژن  انيدر ب

دهن د   شيژن را ات زا  ني  ا اني  کن در، توانس تند ب   باتياز ترک

 ريت أث  يمطالعه ب ا ه دن بررس     نيا اسا،،  نيا [. بر20،19]

 يدر دو م دپ س لول   Camk4ژن  اني  کن در در ب  يعصاره آب  

مطالع ه،   ني  حاص   از ا  جيرت انجام گرتت. طبق نتا ينورون

 دهد.  شياتزا يتوجه طور قاب  ژن را به نيا انيب تواند يکندر م

حاص   از   يه ا   ژوهش با داده نيآمده در ا دست به جينتا

 ک ه  ني  . با توجه به اباشد يسازگار م يقبل يدو مطالعه مولکول

CaMK4 نگيگناليس    ريکنن   ده با دس   ت مس     کنت   رپ 

 CREB-BDNF ش ده در ژن   مش اهده  اني  ب شياتزا باشد، يم

Bdnf اس تات احتم ا ً ب ه     نسنس وپ يبا کندر و ا ماري   از ت

ژن  اني  ب شيو به دنباپ آن اتزا Camk4ژن  انيب شيتزاا  يدل

Creb اني  ب شيمنجر به اتزا راتييتغ نيا تينها تا در باشد يم 

 اني  ب شيات زا  وجود،  نيا شده باشند. با Bdnf دست نييژن  ا

مطالعه وابسته به غلظت  نيدر ا Camk4ژن  يشده برا مشاهده

غلظ ت   به. غلظت کم کندر نسبت باشد يعصاره و نود سلوپ م

ام ر   نيکه ا باشد يم رگذارتريژن تأث انيب شيآن در اتزا يبا 

 کن در باش د.   يغلظت با  ياثر مهار  ياحتما ً به دل تواند يم

 يه ا  س م يمختلف ب ا مکان  يها سلوپ رسد يبه نظر م نيچن هم

مطالع ه   ني  طور که در ا همان دهند، يبه کندر  اسخ م يمتفاوت

در  Camk4ژن  اني  ب راتيي  کن در در تغ  ريمشخص ش د ت أث  

PC12 از  تر شيو ب تر عيسرB65 هر دو رده  که نيا . باباشد يم

 يه ا  در   ژوهش  يعص ب  يس لول  يه ا  به عنوان مدپ يسلول

ه ا   اما منشاء آن رند،يگ ياعصاد و حاتظه مورد استفاده قرار م

از  PC12 يرده س لول  ک ه  يمتفاوت است. ب ه ط ور   يها باتت

 ت ر  شيش ده اس ت و ب     ص   حا هيغده تو  کل يباتت تومور

 يام ا رده س لول   کن د  يم رهيسنتز و ذخ نيو نورآدرنال نيدو ام

B65 يه  ا ن  ورون يژگ  يداش  ته، و ييمنش  اء نوروبلاس  توما 

و اخ تلان مش اهده ش ده در    [ 27،26را دارد ] کيسروتونوژ

و  يب ه عل ت منش ا ب اتت     ها احتم ا ً  عصاره کندر بر آن ريتاث

 امي  انتق اپ    يرهايمس  يها از قب متفاوت آن يذات يها يژگيو

  باشد. يم

 کي  در  توان د  يکن در م    ده د  يمطالعه نشان م نيا جينتا

کند. ع لاوه   ميرا تنظ Camk4ژن  انيوابسته به غلظت ب يالگو

ب ه کن در  اس خ     يمتف اوت  يه ا  س م يها ب ا مکان  سلوپ ن،يبر ا

 يجه ت بررس    يل  يب ه مطالع ات تکم   وجود،  نيا . بادهند يم

 يها سميمکان ييشناسا يبرا تر شيب يزمان يها ها و بازه غلظت

در  زي  و ن B65و  PC12 يس  لول يه  ا عم    کن  در در رده 

 .باشد يم ازين گريد يها سلوپ
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 تشكر و قدردانی
از معاونت محترم  ژوهش و  مانهيمقاله صم نيا سندگانينو

 يداروئ   يک اربرد  ق ات يو مرک ز تحق  زي  دانشگاه تبر يتناور

 ني  ا ياج را  ن ه يهز نيجهت تأم زيدانشگاه علوم  زشکي تبر

 .ندينما يم ي ژوهش تشکر و قدردان

 

 منابع
[1] Garodia P, Ichikawa H, Malani N, Sethi G, 

Aggarwal BB. From ancient medicine to modern medicine: 

ayurvedic concepts of health and their role in inflammation 

and cancer. J Soc Integr Oncol 2007; 5: 25-37. 

[2] Coppi A, Cecchi L, Selvi F, Raffaelli M. The 

frankincense tree (Boswellia sacra, Burseraceae) from 

Oman: ITS and ISSR analyses of genetic diversity and 

implications for conservation. Genet Resour Crop Evol 

2010; 57: 1041-1052. 

[3] Poeckel D, Tausch L, Kather N, Jauch J, Werz O. 

Boswellic acids stimulate arachidonic acid release and 12-

lipoxygenase activity in human platelets independent of 

Ca2+ and differentially interact with platelet-type 12-

lipoxygenase. Mol Pharmacol 2006; 70: 1071-1078. 

[4] Safayhi H, Rall B, Sailer E-R, Ammon HPT. 

Inhibition by boswellic acids of human leukocyte elastase. 

J Pharm Exp Ther 1997; 281: 460-463. 

[5] Moussaieff A, Shohami E, Kashman Y, Fride E, 

Schmitz ML, Renner F, et al. Incensole acetate, a novel 

anti-inflammatory compound isolated from Boswellia resin, 

inhibits nuclear factor-κB activation. Mol Pharmacol 2007; 

72: 1657-1664. 

[6] Jing Y, Nakajo S, Xia L, Nakaya K, Fang Q, 

Waxman S, et al. Boswellic acid acetate induces 

differentiation and apoptosis in leukemia cell lines. Leuk 

Res 1999; 23: 43-50. 

[7] Shehata AM, Quintanilla-Fend L, Bettio S, Singh C, 

Ammon H. Prevention of multiple low-dose streptozotocin 

(MLD-STZ) diabetes in mice by an extract from gum resin 

of Boswellia serrata (BE). Phytomedicine 2011; 18: 1037-

1044. 

[8] Emami A, khazaei MR, khazaei M. Abortive effect 

of Boswellia hydroalcoholic extract in mice. Koomesh  

2016; 17: 329-335. (Persian). 

[9] Michie CA, Cooper E. Frankincense and myrrh as 

remedies in children. J R Soc Med 1991; 84: 602-605. 

[10] Hameed A. Avicenna's Tract on cardiac drugs and 

essays on Arab cardiotherapy: Hamdard Foundation Press; 

1983. 

[11] Frawley D, Lad V. The yoga of herbs: an 

Ayurvedic guide to herbal medicine. India: Motilal 

Banarsidass; 1994.  

[12] Jalili C, Pourmotabbed A, Salahshoor MR, Moradi 

S, Motaghy M. The therapeutic effect of the aqueous 

extract of boswellia serrata on the learning deficit in 

kindled rats. Int J Prev Med 2014; 5. 

[13] Sadeghi F, Khalaj-Kondori M, Hosseinpour Feizi 

M, Shaikhzadeh Hesari F. The effect of aqueous extract of 

boswellia on spatial learning and memory in adult male 

rats. ZUMS J 2014; 22: 122-131. 

[14] Hosseini SM, Esfandiari E, Alaei H. Effects of 

frankincense aqueous extract during gestational period on 

increasing power of learning and memory in adult 

offsprings. IUMS 2004; 21: 16-20. (Persian). 

[15] Sharifabad MH, Esfandiary E. The effects of 

maternal administration of boswellia gum resin 

(Frankincense) during lactation on stereological parameters 

of rat hippocampus. IUMS 2012; 29  (Persian). 

[16] Moussaieff A, Yu J, Zhu H, Gattoni-Celli S, 

Shohami E, Kindy MS. Protective effects of incensole 

acetate on cerebral ischemic injury. Brain Res 2012; 1443: 

89-97. 

[17] Yassin N, El-Shenawy S, Mahdy KA, Gouda N, 

Marrie A, Farrag A, et al. Effect of boswellia serrata on 

Alzheimer’s disease induced in rats. J Arab Soc Med Res  

2013; 8: 1-11. 

[18] Estelami N, Khalaj-Kondori M, Sheikhzadeh-

Hesari F, Hosseinpour-Feizi M. Aqueous extract of 

frankincense impedes aluminum chloride-induced memory 

impairment in adult male rats. JPPA 2016; 6: 839-845. 

(Persian). 

[19] Khalaj-Kondori M, Sadeghi F, Hosseinpourfeizi 

MA, Shaikhzadeh-Hesari F, Nakhlband A, Rahmati-

Yamchi M. Boswellia serrata gum resin aqueous extract 

upregulatesBDNF but not CREB expression in adult male 

rat hippocampus. Turk J Med Sci 2016; 46: 1573-1578. 

[20] Moussaieff A, Gross M, Nesher E, Tikhonov T, 

Yadid G, Pinhasov A. Incensole acetate reduces 

depressive-like behavior and modulates hippocampal 

BDNF and CRF expression of submissive animals. J 

Psychopharmacol 2012; 26: 1584-1593. 

[21] Khalaj-kondori M, Amiri S, Hosseinpour feizi Ma, 

Shaikhzadeh-Hesari F. Comparing the effects of 

rivastigmin and aqueous extract of olibanum on gene 

expression of amyloid precursor protein in rats treated with 

aluminum chloride. J Pol Med 2016; 4: 279-286. 

[22] Sun P, Lou L, Maurer RA. Regulation of 

activating transcription factor-1 and the cAMP response 

element-binding protein by Ca/Calmodulin-dependent 

protein kinases type I, II, and IV. J Biol Chem 1996; 271: 

3066-3073. 

[23] Marie H, Morishita W, Yu X, Calakos N, Malenka 

RC. Generation of silent synapses by acute in vivo 

expression of CaMKIV and CREB. Neuron 2005; 45: 741-

752. 

[24] Yin Y, Gao D, Wang Y, Wang Z-H, Wang X, Ye 

J, et al. Tau accumulation induces synaptic impairment and 

memory deficit by calcineurin-mediated inactivation of 

nuclear CaMKIV/CREB signaling. Proc Natl Acad Sci  

2016; 113: 3773-3781. 

[25] Arrázola MS, Varela-Nallar L, Colombres M, 

Toledo EM, Cruzat F, Pavez L, et al. Calcium/calmodulin-

dependent protein kinase type IV is a target gene of the 

Wnt/β-catenin signaling pathway. J Cell Physio 2009; 221: 

658-667. 

[26] Westerink RHS, Ewing AG. The PC12 cell as 

model for neurosecretion. Acta Physiol (Oxf) 2008; 192: 

273-285. 

[27] Nakatani Y, Amano T, Yamamoto H, Sakai N, 

Tsuji M, Takeda H. Yokukansan enhances the proliferation 

of B65 neuroblastoma. J Tradit Complement Med 2017; 7: 

34-44. 

[28] Naz H, Islam A, Ahmad F, Hassan MI. 

Calcium/calmodulin-dependent protein kinase IV: A 

multifunctional enzyme and potential therapeutic target. 

Prog Biophys Mol Biol 2016; 121: 54-65. 

[29] Fukushima H, Maeda R, Suzuki R, Suzuki A, 

Nomoto M, Toyoda H, et al. Upregulation of 

calcium/calmodulin-dependent protein kinase IV improves 

memory formation and rescues memory loss with aging. J 

Neurosci 2008; 28: 9910-9919. 



 1396(،زمستان  69 ي) يا  1، شماره 20جلد                                                                                                     کومش

 

 

[30] Nairn AC, Picciotto MR. Calcium/calmodulin-

dependent protein kinases. Semin Cancer Biol 1994;5:295-

303.. 

[31] McCullough LD, Tarabishy S, Liu L, Benashski S, 

Xu Y, Ribar T, et al. Inhibition of calcium/calmodulin-

dependent protein kinase kinase β and calcium/calmodulin-

dependent protein kinase IV is detrimental in cerebral 

ischemia. Stroke 2013; 44: 2559-2566. 

[32] Chawla S, Hardingham GE, Quinn DR, Bading H. 

CBP: a signal-regulated transcriptional coactivator 

controlled by nuclear calcium and CaM kinase IV. Science  

1998; 281: 1505-1509. 

[33] Bito H, Deisseroth K, Tsien RW. CREB 

phosphorylation and dephosphorylation: a Ca 2+-and 

stimulus duration–dependent switch for hippocampal gene 

expression. Cell 1996; 87: 1203-1214  

 

 
 



 Koomesh                                                                                            Winter 20117, 20 (1):   

20 

Aqueous extract of Frankincense increases the expression of 

Camk4 gene in PC12 and B65 cell lines 
 

Asiyeh Jebelli (Ph.D)
1
, Mohammad Khalaj-Kondori (Ph.D)

*1
, Mortaza Bonyadi (Ph.D)

1
, Mohammad Ali 

Hosseinpour Feizi (Ph.D)
1
, Mohammad Rahmati-Yamchi (Ph.D)

2
 

1. Dept. of Animal Biology, Faculty of Natural Science, University of Tabriz, Tabriz, Iran 

2. Drug Applied Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran  
 

(Received: 13 May 2017; Accepted: 14 Oct 2017) 

 

Introduction: The most important effects of Frankincense on memory are included prevention and 

relative treatment of Alzheimer disease, as well as memory enhancement of off springs of the rats that had 

received Frankincense during their pregnancy and lactation period. Considerably, Camk4, one of the 

important memory genes, induces downstream memory genes expression through phosphorylation and 

activation of transcription factors.  Here, we aimed to study the effects of aqueous extract of Frankincense 

on the Camk4 gene expression in PC12 and B65 cell lines. 

Materials and Methods: The effect of extract on the cell viability was evaluated by cell treatment in two 

time intervals with six concentrations of extract and 50% inhibition concentration was obtained. In this 

way, for gene expression studies, cells were treated by two concentrations of extract in two time points. 

RNA was extracted and converted to cDNA and qPCR was performed to investigate the expression of 

Camk4 gene. 

Results: The aqueous extract of Frankincense decreased the cell viability in a time and concentration 

dependent pattern. However, the extract was more toxic for B65 cell line than PC12. Also, it significantly 

increased the expression of Camk4 gene in the cells. Nevertheless, the increase was dependent to the extract 

concentration and the cell type. The low concentration of the extract was more effective to the expression of 

Camk4 gene than the high concentration as well as to its expression in the PC12 cell line than B65.  

Conclusion: This study showed that Frankincense could regulate the expression of Camk4 gene in a 

concentration dependent pattern. However, further studies are needed to identify the mechanisms of 

Frankincense action in different cells. 
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