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دهيچك

�:مقدمه ������	 
����� ��� ���������� �� wnt �� �� �� ����� ������  �!�� �" �����#)FOXO (����&�'.�����)�

������� ��wnt *+ ,�#� �-�� .�/����#0�wnt�1� 2� 3� � 
!	�+ 4�#5 �+ 6�� 7����� �8!� �!� 
� ���)�� ��)���� 
)� 7�

 �� ��GSK-3beta� 9�-!�� ���� ��� �� �����8� �� .


 �-�����:ها روش����6 �&.� ���' 7��+ �� �����: �#��!� ���8� 
� ;!<��� � 6���):=�)���� >��)? =)@A�)B� (���)	� �

C���)@D�B� (���' 
����� ���� .RNA �' E��F!�� 
����� ��#� ���	� �#� 2� .G�� 
�RT-PCR 2� RNA 7�)' E��F!)�� 

cDNA�' 
!��� .��:� ��H&���I �� �J=GSK-3beta, beta-Catenin, C-myc, MnSOD, GADD45 G�� 
)� Real-Time 

PCR72���� +��=�'.

�� �#� �����Ibeta-catenin:ها افتهيK�� ����� 2� =��� &8�� �#L 
� ����:�� �� )MN/MP =.( ���)� P�)J �I �� �)J ��)��

FOXO �'�� =��K�� ���� C��� 7��+ 
� �<�� ����:�� �� .�I ����MnSOD �#)� ��K�)� ����):�� 7��)+ �� ��� &8�� �#L 
� 

)MQ/MP =.(�I ���� �<�� ���� �� P�J =�J )MnSOD�C-myc(=K�� ���� �#RS �� beta-catenin �)' &���� .�<�)�

 ����MnSOD 
�C-myc=K�� ���� �#RS �� beta-catenin&8�� �#L 
� �#� ��K�� =��� )MQ/MP =.( 


 �� ������& ����:يريگجهينت����� wnt����	 T��H	� �#RS �� �� ���)� �FOXO 
)� ;!)<� � =�)���� >��)? ����):�� �� 

��� ��U� 6��#��!� ���8� .
!	�� �� �)�� #������)��  �!)�� ���-� �� ��� 6�I#�#�H�	 V�	� &<��W X��#? 7�8J� ��Y8U�� �J

 &� 
� �#��!� ���8� ���-!�� Z?�� ���#���#' �� X��#?� 6.[�\� 4�-�-1� 
� ��� '�� � 4�)<]� =��)� =�)� 
)!	�� )� �)J

��� =���".

����!�  ���:يديواژگان كل���.#wnt signaling.�#��!� ���8� �� .6���:=����� >��? =�I ���� .

^_���� ��` 4�-�-1� Ha�� #��!� � H�����Y� &b'H� �#*? 7�cU��� .C��� 

d_��Y� &b'H� �#*? 7�cU��� .���Y� e*\ Ha�� �


	��� ����:نشاني∗���� � ��� ��	��� ���� ���� ���� � �!"�# $�%&'	� � 
'# �(&� $�	) �$*�+� :-.--//0012��'3 �:

--//004/5	3���6
* 7�� �:emrc@sina.tums.ac.ir 
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و همكاران 398 ... بررسي نقش دفاع بيولوژيك در:لاريجاني

 مقدمه
=�)���� >��? =��:��.&)� 2��*0)������ �J�)f� � �)'��

 g��)S 
� ���� ����� �� &��#��� � ��� � h�� &*5� ���?

&� ��� .� ��i�� �� =����� ��� ���#? =��:�� �� �	�U�� 


*:W 2� 
� ����� T-� �� &)� .��)� 38)W .)� 
)� ��#)�

 7��)'� &\�)j � H�#)*+ �:1� �� 9;!�� .=��k�� 4K;!��

��� .
?#:i� ���8)� ��#)8? 
)� �#�l)� ��� ���#? 2� =�

 &� 
!��8' 6��#��!� ��#' .��#)� �� 6)��#��!� ���8)� 
m��

 &� ���\ 
W#� �J�.�� �� =�HW� n��!'� &Y��U)� =�J���� 

&� 6��I���� 
� ��� �8'�� .)�� 2� &0� #��������  �!��

 ��� ���#? .H�I#��)� 
� �� #��������  �!�� =���2 �J�#'

&� ��#�� 2��*0������ J�8�.6)��I���� &��)��#�oxidized 

LDL (ox-LDL)  &))!�� &!f	�))1� 4��))]� �))8m:J �

������� 9�� �� �J �*0������ &��#�S =�J 
)*:W )�� 2� 2�

 ���]^[.� #������)��  �!)�� 
)���� V#)� 9�)S )�� �)�

 ��)�� oFU)� &�#� 
� 2��*0������ .)��  �!)�� 
)�

 �)�� �)��#? �)� �)� � 2��*0)������ ��i�� ���? #��������

 �)8���	 
)i�!� �)� 7��):J 6)��#��!� ���8� 
*:W 2� =��:��

��� =��:��.��� Z1� ��#� .

2� &0�&��J��a�2�� �H)�I���� 
)� �� #������)��  �!�� 


&))� �))�#�� �))J�.X��#))? ��))8� �� 7�))' ��))i�� &<��))W 

�����	 e)��F� �)��-� �� ��)� 6)�I#�#�H�	 &?�)	� =�)J

 ��� #�������� .�� 9#*)� V�)	� &*)5� =�J�)8���	 2� &0�

������� ���-� �)J.���)� ��)' 9�)�	 Forkhead box O- 

(FOXO) � � =����� 
F�� ���? 
� ��� �I ��� ��� &��J

 =2�� &p8� �� �Y�� 9#q1� 
�reactive oxygen species 

����� T-� .C�H��Mn superoxide dismutase (MnSOD)  

�DNA-damage repair gene)GADD45 (�IP�)J =�J

 &� ���� �� �8'��]d�N[.
)� ��� 7�' 7��� ��U�FOXO 


� ���� �����	 =���β-catenin �)��� 9�q�� ]Q[.β-catenin 

�� &):Y� T)-� �)8m:J 
)� ��� C�;�#!�� �� &8�����

 &���� ���� ����wnt&� =2�� �8�.

&��)�� ���� ���� ��wnt .�)��c�� 9�q)��wnt 7�)���+ 
)� 

�#� &�#*� r��.s��)\� 2� =��U)�� ���)!	� 7�� 
)� Z?�� 

&))� �� 
))i�!� �� 
))� �#))'glycogen synthase kinase-

3beta (GSK-3beta)&� ��Y� �#' .9�)�	 ���S ��GSK-

3beta e)��F� Z?�� β-catenin &)� �#)' .��)Y� �����)8�

 �))����	GSK-3beta &:))�;�#!�� s)):i� 
))� �))i8� β-

catenin 7�' .&� t#B� 9#*� 
!�J ���� 
� 
i�!� �� �)8� .

β-catenin �I 2� =����� 
F�� ��' 9��	 Z?�� P�J =�J

 
*:W 2����� C-myc&� �#']u[.

Almeida ����0:J �]v[ �!)�� �]� �� 
� ����� G��H+ 

&?�)	� ���)� ��)' 9��	 � #��������FOXO .β-catenin 

&):� �����)8� � 7�)' P�q� C�;�#!�� �� �#W#� �)��#�

 &���� ���� ���� �� �� �#� T-�wnt ������ ��i�� 
� .��

 ���� w��R� Z?�� #��������  �!�� 
� ��� &8�� ���

wnt &� �#' .
)!	�� )�� 9�<�� 
�Manolagas ����)0:J �

]A[���)� ����)� 
� ����� 
x��� �� 
��f� �� FOXO �)� 

&���� ���� ����wnt  �!)�� T-� 7�88� 
�W#� ���#� &� 

=��:�� �� #�������� 2� 
� �'�� � 
� 
!���� #�����I� =�J

 &� 
*:W �� �'� 2��*0������ � 2���#/!�� 
� ��#� ��)� 7� .


����� G��H)+ �#)8� �)� 
)��f� )�� &���� �YW �� =�

 ��� 7�U� .���8)� �)� 7��:J #��������  �!�� 
� �i�� 2�

 =��:�� 
*:W 2� ���8� �� 4�� �8*� X��#? �� 6��#��!�

?��� y�<��� �� =����� >�� 
�)��-� �)� �)� C��' �� �� .

,���' �� �#�l� ���� �� �����	in vivo &)���� 
�)�� 

C�2���k� 
��f� .�I &��)�� �)��	��� �#)f8� )�� =��� =�)J

 7��):J =����� >��? 
� ;!<� ����:�� �� �� ���� �� P�J

C���� ���\ 
���-� ��#� C��� ���	� � 6��#��!� ���8� ��.

ها روش
�#��Y)' �)� �U)Y<���� �� &��-� 
����� 6� ��^Nz{ .

H��� C���!��� TF� 
� ��+�88� 
�W��� �YW ���Y� e*\ 

���' 7���#���	 
����� �� ���' =��� &	��+#�|�� ��i�� .

s):W 
��� ���"� 
)�#:� .4�)?;L� =��� ��)i�� � =�)�+

T���2� �J���)�� })BS � �� &c�#)cj 2� ��)	 &J�)+� �� 

�))' 
))!	�+ .2� T�))� &))c8�~M%>��))? 2� &))0� �\��))S

  �))�� �))� 6))��#��!� ���8))� 
-��))� �#))W� � =�))����

!����=��� NCEP ATP III .��:�� ��#8? 
� ��	 ���� y�'

 �' 
!	�+ �f� ����.�� =�)���� >��? 
���" �#W� ��?

 � 4�))8���� �� 6))��#��!� ���8))� =�H))W� � &	��+#))�|��

T���2� J�.=���#8? 
� �� ��)	 ��)� 
)����� ���� C��)� .
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و ليپيد ايران 399)4شماره(8؛ دوره 1388تابستان. مجله ديابت

 ��)` 4�)-�-1� H)��� >;�� 
!�:� ,�#� 
����� �0����

�\ ����� ��#��	�+ ��.

2� ���^d&��!'�� �?�� .
)�#� �� ��):�� �#� 
�#:� =�)J

acid-wash 
�#� �=#)!1� =�)JEDTA s):W �)' =��� .

=��� T��)�2� ��i�� =�)J &���:�)'#�� .��):�� �#)� ��)� 

�)' =2����W .�!)'�� �#)� �)8\ )FBS(.��)� 9��!�)*� .

LDL .HDL�)))�*+ =�)))� �6)))���:�H�� G�� 
)))� ���

72���� �' =��+ .�)�� 2� �#)f8� )�� =��)� =��)i� =�)J

 &j�))!�J �H�K�))��#�� � ���))�� �#))�2�  ��))� ���))'�Md

�' 7��B!�� .s):W �#� 
�#:� 2� 
)�#� �� 7�)' =��� =�)J

 =#!1�EDTA E��F!�� �YW total RNA �)' 7��B!)�� .

9�H)))���� e)))���� 2� 7��B!)))�� �)))� E��F!)))��TRIzol® 

)Invitrogen ( �))	�+ 4�#))5 .
))5;� �#))L 
))�NMM

�� ���� �#� 2� �!����0��^9�H)���� 9#)*1� 2� �!�� &*�� 

=��� � �' y#*F�^M�)	�+ ���)\ >�)�� =�)�� �� 
-�\� .

3k�dMM � �)���+ 
	�)"� e)���� 
� ��	��*� �!����0�� 

�' 30��� .4�� =��� I#�B��!��� 3k�^~��)i�� 
-�\� 

����+ .� �' 
!'���� &��\#	 &�� 2�	RNA C)iS 
*��#� 

9#��)�� 
*��#� � �' 7��� g#�� 9#�������H�� 2� �����{~%

����+ #U!�' .&+�#)�� ���� �� 2� =���DNA �� RNA 

2� 7�)' E��F!)��RNase-free (Fermentase) DNase I, 

�' 7��B!�� .�#*� � �f*`RNA 
*�)�#� 7�' E��F!�� 

UV spectrophotometer E#)� 9#)L �� =�#)� gl)W �� 

d�M � �!�#��� E#)� 9#L �� =�#� glW �<�� =�)Jd�M

�dzM�' &���� �!�#��� .

�I ��))�� =�)))JGSK-3beta, beta-Catenin, C-myc, 

MnSOD, GADD45 �beta-actin 
*�)�#� quantitative 

real-time PCR �)' &)���� .2� 
)5;� �#)L 
)�total 

RNA 
*�)))�#� Revert Aid First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Fermentase) =��Y8U))�� �))0���� [))<L 

�))��cDNA �))' 
!��))� .=�))J�:���� 2� 7��B!))�� �))�

 9��)W �� 
� �I �J &5�q!��^7�)' �)�t .��)' �)� �,

*<\ 4������ �� ���U�&]^Q_�[2� 7��B!)�� �� .Maxima 

SYBR Green qPCR Master Mix 7�c!))�� �Light 

Cycler (Roche Applied Science)���I �� �J=� ��#� �f

72���� +��=�'.

يز آماريآنال

��������� H=��H	� ��� 2� 7��B!�� �� SPSS T�����^~��i�� 

�' .�!���!� ���J�=��B&�����	 4�#5 
�&<�� &)'�V#(

��-� ���!� ���J�=):� &� 4�#)5 
)� )�c���P��)1�� � 

���� ����' ��.:J������ �=P;!�� �!� ��#� �� �J��J�=

:�&B!�� �� �#�2� 2� 7��t�!� ��#)� �� ���)J�=��)B&�)� 

�#�2�Chi square��+ ������ ��.����)-� P�)!:� 2�M~/M

&8�� ���-*� &�'.

ها يافته
2�z�
)����� �� �� 7�88� ���' .~z%�)��#� ��)� .Q{


� ;!<� ��:�� ���� 2� �B� �#��!� ���8� �� 6>��)? =��:�� 

���#� =����� .+#�� 4�?;L� ���!� � 6�	�� T��)�2� =�)J 

9��W �� &���:�'#��d��� 7�' 7��� ��U� .� � 
)��:� 

�#<� 4��B!� =���� �f� 2� 7��+ �� �� &��� 7�#� .�c��)��

HDL &8�� �#L 
� ����:�� 7��+ �� ���	� 7��+ 2� ��K�� ���

�#� C��� )M^/MP =.( 

�I &���� ���	��� 9��W �� &���� ��#� =�JN7��� ��� .

��))��beta-catenin &))8�� �#))L 
))� ����)):�� �� 2� =���

 �#� ��K�� �����)MN/MP =.( ���� ����:�� 7��+ ��GSK-

3beta �#� C��� ���	� 7��+ 2� �� ���� .4��)B� �� �8j�J 

&))8�� �#))<� ��� )M�/MP =.( �I ��))�� �))8m:JC-myc �� 

���� ����:�� )8�� =��)�� �)f� 2� &)�� �#)� �)�&�#)<� ��� .

��� ��U)� 7��� ���� ���!� �8m:J 
)a �I �� �)J ��)��

 ���� P�JFOXO ��)�� C��)� 7��)+ 
� �<�� ����:�� �� 

�'�� =��K�� .�I ����MnSOD &8�� �#L 
�7��+ �� ���

 �#� ��K�� ����:��)MQ/MP =.( ��)�� �)8m:J ����):�� )��

 2� =��K��GADD45����� ��U� �� 8�� 
j�+ .&�#<� ���.

��)�� ��#)8? 
)� C��)� 7��)+ �� ���� �c���� 2� ��K�� ����

=K����I �)' 
)!	�+ �)f� �� &���� ��#� =�J .�0)'^

&)� ��U)� �� 7��)+ �� �� K�� ���� V#�' �� 
���-� �)J�.

1 Over-expression 
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و همكاران 400 ... بررسي نقش دفاع بيولوژيك در:لاريجاني

 quantitative Real-Time PCR پرايمرهاي مورد استفاده براي-1جدول 

 شماره مأخذ Forward Primer Reverse Primer هاي مورد بررسي ژن

GSK-3beta AACTGCCCGACTAACAACAC ATTGGTCTGTCCACGGTCTC �

beta-catenin AAAATGGCAGTGCGTTTAG TTTGAAGGCAGTCTGTCGTA ^M 

C-myc GCCTCCAAGACGTTGTGAGT TGCTGCCAAGAGGGTCAAG ^^ 

MnSOD GGCTGTGCTTTCTCGTCTTCA TCTGCCTGGAGCCCAGATAC ^d 

GADD45 TGC TCA GCA AAG CCC TGA GT GCA GGC ACA ACA CCA CGT TA ^N 

beta-actin TCTTTGATGTCACGCACGATTT GGACCTGACGGACTACCTCATG ^Q 

و آزمايشگاهي بيماران مبتلا به بيماري عروق كرونري-2جدول  در مقايسه با افراد سالم) CAD( ويژگي هاي دموگرافيك

ها شاخص كرونريبيماران افراد سالم

 ميانگين انحراف معيار ميانگين انحراف معيار

�~±�}~±M^)سال(سن

}kg/m2(Q±^/d{�/N±N/d(نمايه توده بدني
(mg/dl) FBS N~ ±^^N ~N±^N^ 
(mg/dl) TC †Q^ ±^�z N{±^{d 

(mg/dl) LDL †d� ±^Mz d�±�~

(mg/dl) HDL †^d ±Q��±QN
(mg/dl) TG {� ±^�M �M±^Qz 

∗
����� V#� )&��-�(†����-� P&8�� �#� ���)M~/MP <.(∗∗�c���� 4�#5 
� ����-� ±����� P��1��7�' ���� ���.

9�!8a 7��+ ����� :QdC��� ��	 �B� =����a >��? =��:�� 7��+ ����� :Q{�B� 

مس-3جدول و افراد سالمFOXOو مسير wntير پيام رساني مقايسه بيان ژنهاي مورد بررسي از  در بيماران كرونري

 بيماران كرونري افراد سالم

Median Interquartile 
Range Median Interquartile 

Range 
beta-catenin †MMz~/MMQ/MMQdd/MQd/M

GSK-3beta ^dM~/M�^/MMMM~/MMN/M

C-myc M~QN/MN�/MMQ�N/Md�/M

MnSOD †dzQ�/~M~/zQ�^N/ddQ~/NQ

GADD45 MNN�/MdQ/^ddd�./dd/d

∗
����� V#� )&��-�(†����-� P&8�� �#� ���)M~/MP <.(9�!8a 7��+ ����� :QdC��� ��	 �B� 

=����a >��? =��:�� 7��+ ����� :Q{�B� 

=K�� ���� .
���� �� ��beta-catenin &)8�� �#L 
��� ���

s��' ����:�� 7��+ �#� ��)�/�~%�)��-� ��QN%.MN/MP

=.~N/dOR = .�~%CI:MN/M�dQ/�.(=K�))� ��))��

MnSOD s��' ����:�� 7��+ ���� �� H�� �#� ��)�/{z%��

�))��-��M%.MQ/MP =.QQ/dOR = .�~%CI:z�/M�

�Q/�.(�I =K�� ���� =����� >��? ����:�� �� =�JGSK-

3beta  �GADD45 s��)' =��)�� ��)1� 2� &)�� �#)� �)�
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&8�� �#<� ��� .=K�)� ��)�� �� &���B�C-myc 7��)+ �� �� 

�U� 7�J�U�)�/�N%���-� ��^/�Q.(% 

�I ��))�� �<�))� ���))� �� P�))J =�))J )MnSOD�C-

myc(=K�))� ��))�� �#R))S �� beta-catenin�))' &))���� .

�0' �� 
� �#���:Jd��� 7�' 7��� ��U� ��)�� �<�)� .

MnSOD 
�C-myc=K�� ���� �#RS �� beta-catenin 
�

�#))))� ��K�))))� =��� &))))8�� �#))))L)MQ/MP =.(

 

ژن-1شكل و ژنwntمسير پيام رسانيدرهاي هدف مقايسه شيوع بيان بالاي واسطه ها  بين بيماران FOXOهاي هدف مسيرو

و افراد سالمانمبتلا به بيمار  سندرم متابوليك

ژن-2شكل و عدم حضور بيان بالاي C-myc به بيان ژن MnSOD مقايسه نسبت بيان از(beta-catenin در حضور بيان بيش

).ميانگين بيان در افراد سالم
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 بحث
��)�� 
)� ��� ��U)� 
)����� �� 2� 7��� ���� ���!�beta-

catenin � =�))���� >��))? =��)):�� 
))� ;!))<� ����)):�� �� 

���8� ��� ��K�� 6��#��!� .)�� �� K�)� ���� �!U�� V#�'

 �)��!��� �):J �� H�� ����:�� .7�)8J� ��U)� 
)!	�� )��

upregulation beta-catenin 2��*0))))������ �#R))))S �� 

&� �'�� .
!	�� �8m:J ��)�� 
)� ��� ��U)� 
����� �� =�J

GSK-3beta =�))���� ����)):�� �� downregulate 7�))' 

��� .)i�� 2� 
)� �GSK-3beta e)��F� �� beta-catenin 

���� T-�.���� TJ�� �e)��F� TJ�)� 
)� �i8� �beta-

catenin &��#' .
)!	�� �� 
)� �)�� �� 7�)8J� ��U)� �)J


���� &���� ���� ���� wnt e)��F� � �!U�� ���� 9�<�� 
�

����W 
� �	�� �J�#� C�;�#!�� �� =�!U�� s:i� .�!:�

 
!�J �:� 
� �!U�� 2� =����)� 
F�� ���� 9��	 � 9#*� 

�I ���� 9�<�� 
� �� P�J =�J .)�� �#)W� �)� ��)f!�� 
)�

 C�'�� �J�' �� P�J �I 2� =��K�� ���� C����.���)!� &)�� 

&� ��U� 
� �8J�C-myc �Y8� 
� &U��H	� 
b*� 
!'��� &!S 

��� 
!	�� TJ�� =�S �� .
)� ��� �� sB� 
� �J�#' ��

 ��� ���� ���� &�wnt 2� =��K�)� ��H)�� �#R)S �� &)!S 


�����#� .
!	�� T��H	� �����	 ����� =�.

=#))� 2� 7�))' 
))x��� 
))��f� 
))� 
))W#� �))�Manolagas �

����0:J]{[.�I �� ���� P�J =�JFOXO 
)����� H)�� �� 

C���� .�I ��)�� 
)� ��� ��U)� ���!�MnSOD ����):�� �� 

T��H	� =����� � �	�� �I GADD45�� �� =�!U)�� ���� H

��� ��U� ����:�� �� .
!	�� �� �����	 T��H	� =�!��� �� �J

 ����FOXO �#)� 2��*0)������ �#R)S �� �� .4�)����� 

&��i� T-� ��!:Y� MnSOD ����+�� 2� �f	�1� =�)J

 ���-� �� w*!F����#? 7��� ��U)� ������� �)�� ]^~�^�[.

=K�� ���� 
� 7�' 7��� ��U�MnSOD .����? 6&!��BS 

G#� �� ����#�� &:0��� ���-� �� CY� 6)��I 3���� =�J

 ���]^{[.

=K�))� ��))�� MnSOD �#������))�� 2� �))8m:J LDL 

�8� &� =��+#*W ]^z[.
)� ��� ��U)� 
)����� 6)� �����

 �I 2� &))5�� �))������ 9#q))1�MnSOD �))����	 
))� 

&))� ��U))� �#))� 2� =�!U))�� �))J�.2#))!�#�� ��))Y� Z))?�� 

���� �� 
YW�#� �� �JI�	�ox-LDL &�2��)� ��� 2� � �#'

 &� =����� =��:�� �J�� ]^�[.�)�t 4�)����� 
)� 
W#� ��

7�'.��K�� ���� MnSOD �� 
����� �� =����� ����:�� �� 

&� �)'�� ���)	� �� �� �!U�� #��������  �!�� 
i�!� ���#�

��� y�<��� �� 2��*0������ H�I#��� �� 
�.

=#� 2� 
)����� ��#)� ���)� �� ��)�H:J &)���� �� �c��

 =K�)� ���� 
� C�!	����beta-catenin =�)���� ����):�� �� 

��)�� �<�)� T��H)	� ��MnSOD ��)�� 
)� C-myc 7��):J 

��� .���)� �)����	 T��H	� 
� ���!��� �� �� 
!	�� ��

FOXO ��)�� ���)� �)����	 TJ�)� �� =����� ����:�� �� 

&����wnt 7��):J �)�� .���)� �)����	 T��H)	� 
)j�+�

FOXO �7|�� 
� �!U�� ���� MnSOD =��+#*W �YW �� 

&� ��U� �� 
����� ���!� .��� H�I���� 2� �� ��� �� 
� �J�
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)��f� sB� 
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!	��Manolagas ]{[&)� 
)� �)'��

 ����  �!�� ���� �?�� ���)� ���)� 9�)�	 �� #����FOXO .

P��))1�� Z))?��beta-catenin &��))�� ��))�� ���))� 2� wnt 

&� &� �i8� ���� �� &������ 
� ���Y� �� � �#' �#'.
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� 
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 ���� 
!	�� T��H	� �����	 
� ���� �c��U� ��FOXO .�)�

 �� �#W� �� &)\��? &)<*\ C!��� 6�I#�#�H�	 �#L 
� 
�

 &� �f	�1� #��������  �!�� 2� &)� .�)8� ��)Y� �)� �)��#�

 ���)))�wnt �	�U)))�� � �)))�� �)))��#? ��)))i�� Z)))?�� 

�#' 2��*0������ .

�����1� �� 
����� �'�� H�� &��J .�I ���� �� =�)Jbeta-

catenin �GSK-3beta ��))�� r�))� �� �))Y8� �� mRNA 

72���� C���� =��+ .T�� =�!��� �� �I ���� 4������ 
j�+�

 ���� &���	wnt �#� .&)8�/���� &)���� �)� �)��� 
i�!� �� 
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 ��� 2��� .�#)L 
)� �� ���)� �� 3)0? 4������ �� 
j�+�

 ��)�� 
)��f� �)YW �� �)Y8� ���!� �� .C���� ��U� ���H:J

 ��� 7�' .�� ���� s��\� �� &�#*�� � �*? 
���� �����8�

�#' '�� �8�� &��i� 4������.

� �� 
����� .�� �� ���� &�����wnt T��H	� �#RS �� �� 

���� �����	FOXO 
)� ;!<� � =����� >��? ����:�� �� 

��� ��U)� 6��#��!� ���8� .
)!	�� )�� 7�)8J� ��Y8U)�� �)J

  �!)�� �)��-� �� ��)� 6)�I#�#�H�	 V�	� &<��W X��#?

 &� 
� ��� #�������� �#)' H)�I���� Z)?�� ���#� .)'��

 
� ��� ��i�� \� 4�-�-1� 
)!	�� )�� 4�<]� =��� =�!-� �)J
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