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Abstract 
Background and Objective: Ischemia-reperfusion invoke cell death in hippocampus. This study was 
carried out to investigate the effect of transforming growth factor alpha (TGF-alpha) of dentyte jyrus 
neurons and pyramidal cells of CA1 subfiled of hippocampus following ischemia-reperfusion in rat 
models. 

Materials and Methods: This experimental study was done on 40 male Wistar rats weighing 250-300gr. 
Animals were divided in four groups: control (n=7), sham (n=7), ischemia (n=14) and treatment (n=14). 
Sham group was just under surgical stress. In ischemia and treatment groups after induction of ischemia-
reperfiusion by obstruction of carotid arteries blocked for 30 minutes, reperfusion PBS (phosphate buffer 
salin) and subsequently TGF-alpha (50 ng) were injected stereotaxicaly in lateral ventricle, respectively. 
In 12 and 72 days after treatment the brains were fixated by transcardial perfusion and stained by 
immunohistochemestry and nissle methods. Furthermore, morris water maze was used to evaluate the 
learning memory. Data were analyzed using SPSS-16 and ANOVA test. 

Results: Injection of TGF-alpha increased the cell number in hippocampus of treatment group compared 
to ischemic group. TGF-alpha increased expression of neuron in dentyte jyrus of treatment group in 
comparison with ischemic group (P<0.05). Also spatial memory improved in treatment group in 
comparison with ischemia group. 

Conclusion: TGF-alpha improves ischemia-induced neurodegenration and memory impairment. 
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  )۴۳پي در پي ( ۳شماره /  ۱۴ره دو/  ١٣٩١پاييز  /مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان /  ٢٦

  

  تحقيقي

  ۳۲تا  ۲۶ صفحات

  
  يا شکنج دندانه هاي عصبي بنيادي بر سلول TGF-α اثر

  ريپرفيوژن -  ايسکميبه دنبال هيپوکامپ در موش صحرايي  CA1هاي پيراميدال ناحيه  سلول و
 ۵كتر مجيد كاتبيد، ۴*مهدي مهديزادهدکتر ، ۳سارا سليماني اصلدکتر  ،۲منصوره سليمانيدکتر ، ۱زاده پناه يحسن عل

 .، دانشگاه علوم پزشکي تهران دانشکده پزشکيعلوم تشريحي ، گروه  استاديار -۲. ، دانشگاه علوم پزشکي تهران دانشکده پزشکيعلوم تشريحي ، وه گرکارشناس ارشد،  -۱
دانشکده پزشکي، ، تشريحي  گروه علومو مرکز تحقيقات سلولي و مولکولي ، استاد  -۴. نهمدا، دانشگاه علوم پزشکي  دانشکده پزشکيعلوم تشريحي ، گروه استاديار  -۳

  .ندانشگاه علوم پزشكي هرمزگا، هاي بنيادي  تحقيقات سلول مركز گروه علوم تشريحي ،استاديار  -۵ .دانشگاه علوم پزشکي تهران

  ________________________________________________________________________    
  چكيده

نتيجـه  در  هاي مغزي در اثر کاهش جريان خون به کاهش ذخيره اکسـيژن و  ميزان متابوليتکاهش  ،يسکمي مغزيدر ا : زمينه و هـدف 
هـاي   بـر سـلول   TGF-α (transforming growth factor alpha)اثر اين مطالعه به منظور تعيين  .شود ميمنجر مرگ بافت مغزي يا سکته مغزي 

براساس مطالعات ايمونوهيستوشيمي و رفتاري در مـدل تجربـي   هيپوکامپ  CA1هاي پيراميدال ناحيه  و سلول اي عصبي بنيادي شکنج دندانه
  .شد انجام مغزي در موش صحرايي نر ريپرفيوژن – ايسکمي

در دانشکده پزشکي دانشگاه علوم  گرم ٢٥٠-٣٠٠سر موش صحرايي نر نژاد ويستار با وزن  ٤٢ يرومطالعه تجربي  اين:  روش بررسي
) ١٤:تعداد(و درمان  )١٤:ادتعد(، ايسکمي )٧:تعداد( ، شم)٧:تعداد( کنترل يها هگرو صورت تصادفي در ها به موش .انجام شدتهران  پزشکي

بـه دو   (n=14)گـروه ايسـکمي    .فقط تحت استرس جراحي قرار گرفتشم گروه . صورت نگرفت يا گروه کنترل مداخله يبرا. قرار گرفتند
 ـ٧قـرار گرفتنـد و    دقيقه ٣٠مدت  هاي کاروتيد مشترک به با انسداد شريان سر موش تحت القاء ايسکمي ٧. م شديزيرگروه تقس د بـه  روز بع

بررسـي   Nestinازنظـر بيـان    ١٢به داخل بطن راست تزريق شـد و در روز   PBS (phoshate buffer salin)ميکروليتر  ٥روش استريوتاکسي 
به دو  (n=14)گروه درمان  .دوماه بعد از نظر حافظه فضايي بررسي شدند PBSمانده پس از القاء ايسکمي و دريافت يسر موش باق ٧. شدند

بـه روش   PBSميکروگـرم  ٥حل شده در  TGF-αنانوگرم  ٥٠روز بعد ٧سر موش تحت القاء ايسکمي قرار گرفتند و  ٧. م شديرگروه تقسيز
مانده پـس از القـاء   يسر موش باق ٧. بررسي شدند Nestinسپس در روز دوازدهم از نظر بيان . استريوتاکسي به داخل بطن راست تزريق شد

و نيمـي   ١٢در روز  )سـر  ٥( ها از هر گروه نيمي از موش سپس .از نظر حافظه فضايي بررسي شدنددوماه بعد  TGF-αايسکمي و دريافت 
آميزي نيسل بررسي  بعد از فيکساسيون با روش پرفيوژن داخل قلبي از نظر بافتي با روش ايمونوهيستوشيمي و رنگ ٧٢در روز  )سر ٥( ديگر
 ANOVAو آزمون  SPSS-16افزار آماري  ها با استفاده از نرم داده .استفاده شد morris water mazeي از روش يررسي حافظه فضاب يبرا .شدند

  .تجزيه و تحليل شدند
شـد و اخـتلاف    يا شـکنج دندانـه  هـاي عصـبي در    ريپرفيوژن موجب افزايش بيـان سـلول   -دنبال ايسکمي  به TGF-α تجويز :ها  يافته

همچنـين  ). >٠٥/٠P(گرديد ايسکمي و درمان مشاهده  يها ها در گروه هيپوکامپ موش CA1ناحيه  هاي پيراميدال داري در تعداد نورون معني
  ).>٠٥/٠P(شد داري در شاخص حافظه فضايي در دو گروه ايسکمي و درمان مشاهده  آبي اختلاف معني در آزمون ماز

به صورت افزايش تعداد  ايسکمي ريپرفيوژنهاي ناشي از  آسيبباعث کاهش  TGF-αاستفاده از که ن داد نشااين مطالعه  : گيري نتيجه
  .گردد ميحافظه  و بهبود Nestinهاي پيراميدال، بيان  نورون

  TGF-α،  هيپوکامپي ، نوروژنزيس ، يريپرفيوژن ، حافظه فضا ،ايسکمي  : ها کليد واژه
  ________________________________________________________________________    
  mehdizadehm@tums.ac.ir يپست الکترونيک،  دکتر مهدي مهديزاده: نويسنده مسؤول  *

  ۸۸۶۲۲۶۸۹نمابر  ، ۰۲۱-۸۸۶۲۲۶۸۹تلفن ،  يگروه علوم تشريح ، ، دانشکده پزشکي ، دانشگاه علوم پزشکي تهران تهران:  ينشان
  ۱۸/۱۰/۹۰ :مقاله رش يپذ،  ۲۸/۹/۹۰ :، اصلاح نهايي  ۱۵/۶/۹۰ : مقاله وصول

  
  

  مقدمه
معلولیـت در   ترین دلایل مـرگ و میـر و   سکته مغزي یکی ازمهم

). 1(باشـد   یعامـل خطـر آن م ـ  تـرین   ایش سن مهمجهان است و افز
هاي مغزي در  است از کاهش میزان متابولیتت ایسکمی مغزي عبار

در نتیجـه   اثر کاهش جریان خون که بـه کـاهش ذخیـره اکسـیژن و    
در طی ایسکمی  ).2(د شو میمنجر مرگ بافت مغزي یا سکته مغزي 

میزان برداشـت   دنبال آن همغز کاهش یافته و ب ATPمیزان اکسیژن و 
هـاي آزاد و   در نتیجـه رادیکـال   و یابـد  هاي آزاد کاهش می رادیکال



  ٢٧ / و همکاران زاده پناه حسن علي  

  )۴۳پي در پي ( ۳ماره ش/  ۱۴دوره /  ١٣٩١پاييز  /مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

یابد که موجب اسیدوز  هوازي افزایش می لاکتات ناشی از تنفس بی
ریپرفیـوژن،   - در نتیجـه فراینـد ایسـکمی    .شـود  و مرگ سلولی مـی 

دهنده از قبیل پراکسید هیـدروژن   هاي آزاد اکسیژن واکنش رادیکال
کـه بـه بافـت هـدف      شوند تولید می (¯OH) ال هیدروکسیلو رادیک
آســیب ناشــی از آن  رســاند و دت آســیب مــیشــ کــرده و بــهحملــه 

  ).3( مراتب بیشتر از ایسکمی تنها است به
هیپوکامپ نقش مهمی را در تشـکیل حافظـه جدیـد و تجزیـه و     

ایـن ناحیـه از مغـز توسـط      ).4( کنـد  تحلیل اطلاعات فضایی ایفا می
؛ باشـد  اي از کاروتیـد داخلـی مـی    وییدي قدامی که شاخهشریان کر

این شریان به دلیـل بلنـد و نـازك بـودن مسـتعد       .شود خونرسانی می
 بنابراین هیپوکامـپ جـزو اولـین منـاطقی از مغـز      .ترومبوزیس است

 ع،صـر  ،هـانتیگتون  ،هـاي مغـزي مثـل آلزایمـر     است که در بیمـاري 
 شـود  دچار آسیب مـی  يزویژه تروماي مغ هایسکمی و ب ،مغزي سکته

با توجه به نقش حیاتی هیپوکامپ، کاهش آسیب وارده و ترمیم ). 5(
  .ت استیبا اهمهاي تروماتیک بسیار  ها و آسیب آن در پی بیماري

 هاي عصبی جدیـدي در نـواحی مختلـف مغـز بـالغ شـامل       سلول
dentate gyrus (DG)  وsub ventricular zone (SVZ)   تولیــد

ــی ــو م ــر     ).7و6(د نش ــپ در اث ــیب هیپوکام ــال آس ــه دنب ــین ب همچن
هاي تروماتیک نوروژنزیس تحت تـاثیر   ها، ایسکمی وآسیب بیماري
هـاي   جـایگزینی نـورون   يبـرا  SVZو  DGدرونی در ناحیـه  عوامل 
  ).8( یابد دیده و ترمیم ضایعه افزایش می آسیب

و   SVZهـاي بنیـادي واقـع در    افزایش نوروژنزیز ناشـی از سـلول  
DG هاي مختلف پستانداران ممکـن اسـت موجـب     الغ در گونهمغز ب

بعـد از ایسـکمی مغـز،     يعملکـرد پیشرفت بهبـود مورفولـوژیکی و   
ولی این رونـد افزایشـی   ؛ )9( هاي دژنراتیو اولیه شود تروما یا آسیب

کـه   یعوامللذا استفاده از  .درونی قادر به جبران آسیب وارده نیست
توانـد گـامی    مـی  ؛تحریک کنـد  SVZو  DGمیزان نوروژنزیز را در 

 يزدنبـال ایسـکمی مغ ـ   موثر در بهبود و ترمیم ضایعات هیپوکامپ به
  .باشد

TGF-α (transforming growth factor alpha) پپتیـد   اولین پلی
ــانواده    ــاي خـــــــ ــی از اعضـــــــ ــوژن و یکـــــــ   EGFمیتـــــــ

(epidermal growth factors)  که رسپتورهاي تیروزین کینـاز  است
فعالیـت تیـروزین کینـاز بـه     . کنند را فعال می EGFRسرتاسر غشایی 

کنـد کـه موجـب     هـا را آغـاز مـی    ترتیب انتقال آبشـاري از سـیگنال  
ایـن تغییـرات    )10(دد گـر  تغییرات بیوشیمیایی مختلفی در سلول می

شـامل افــزایش سـطح کلســیم داخـل ســلولی، افـزایش گلیکــولیز و     
نهایت در که ت اس EGFRهاي  ها مانند ژن افزایش بیان بعضی از ژن

رشـد خـانواده   عوامـل   .گـردد  و تکثیر سلول می DNAمنجر به سنتز 
EGF هاي مختلف، مانند سیستم  در رشد، تمایز، حفظ و ترمیم بافت

 ـعصبی و دستگاه گوارش دخالت دار رشـد توسـط   عوامـل  ایـن   .دن

هاي  هاي گلیال و سلول سلول ،ها ها اعم از نورون انواع مختلف سلول
ــال رو ــر   اپیتلی ــیم تکثی ــی را در تنظ ــش مهم ــد و نق ــای، ده تولی  ز،تم
مانـــدن ســـلول و حفـــظ هموســـتاز بافـــت ایفـــا  زنـــده ت،مهـــاجر

در سـطح   ؛که یکی از اعضاي این خـانواده اسـت    TGF-α.دنکن می
در مقایسـه بـا سـایر     و شـود  سیستم عصبی مرکزي بیان می بالایی در

ــترده   ــع گســـ ــی و توزیـــ ــدها فراوانـــ ــري دار لیگانـــ   ).10(د تـــ
TGF-α ترین لیگاند  عنوان فراوان هبEGF-R  در تکامل سیستم عصبی

هیپوکامپ و  ،بولب بویایی م،خصوص در استریاتو همرکزي بالغین ب
SVZ عامـل باتوجه به نقش این ). 11(ت و ساقه مغز شناخته شده اس 

اي دال  رشد در تکامل سیستم عصبی مرکزي و عـدم وجـود مطالعـه   
 –دژنراسیون القاء شده توسـط ایسـکمی   بر نقش آن در بهبود نورور

هـاي   بـر سـلول   TGF-αاین مطالعه به منظـور تعیـین اثـر     وژن؛ریپرفی
 CA1هـاي پیرامیـدال ناحیـه     اي و سـلول  عصبی بنیادي شکنج دندانه

هیپوکامپ براساس مطالعات ایمونوهیستوشـیمی و رفتـاري در مـدل    
  .جام شدمغزي در موش صحرایی نر ان ریپرفیوژن –تجربی ایسکمی 

  روش بررسي
سر موش صحرایی نر نژاد ویسـتار بـا    42این مطالعه تجربی روي 

در تو پاســتور تهــران یشــده از انســت يداریــخرگــرم  250-300وزن 
ا ت ـ 1388 از تابسـتان تهـران  دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشـکی  

  .انجام شد 1389 یزیپا
وم دانشـگاه عل ـ  یپزشـک کمیتـه اخـلاق   ب ین مطالعـه بـا تصـو   یا

  .دیانجام گرد اصول کار با حیواناتو طبق پروتکل پزشکی تهران 
 تحت شـرایط اسـتاندارد بـا دوره روشـنایی و تـاریکی      واناتیح

ــاي12 ــاعته و دم ــانتی 21±3 س ــه س ــراد درج ــدار گ ــدند و ينگه  ش
  .داشتند دسترسی کامل به آب آشامیدنی و غذاي کافی

  گروه بندي حيوانات
کنتـرل،   هگـرو  چهـار  و درخاب صورت تصادفی انته بحیوانات 

  .قرار گرفتند و درمان یسکمیشم، ا
  .وانات انجام نشدیح يرواي  هیچ مداخله (n=7) گروه کنترلدر 
تحت استرس جراحی بـدون مسـدود    (n=7)شم  گروهوانات یح

  .قرار گرفتند کاروتید مشترك هاي کردن شریان
ر یزه روگطور تصادفی در دو  هب (n=14) گروه ایسکمیوانات یح
  :گرفتندقرار 

روز  7د و ایسکمی قرار گرفتن سر موش تحت القاء 7تعداد  )الف
به داخـل بطـن راسـت     PBSتر یکرولیم 5استریوتاکسی بعد به روش 

مطالعـات   .شـدند بررسی  Nestinازنظر بیان  12تزریق شد و در روز 
 Nestinروز بعد از القاء نوروژنزیس اوج بیـان   12دهند که  نشان می

  ).12( باشد می
 PBSسـر مـوش پـس از القـاء ایسـکمی و دریافـت        7تعداد  )ب

با توجه بـه سـیناپتوژنز   . ی بررسی شدندیدوماه بعد از نظر حافظه فضا
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یـد فیزیکـی   یتا يبـرا ی یحافظه فضـا  دوماه بعد از القاء نوروژنزیس،
  ).9( ها انجام گردید فانکشنال شدن سیناپس

 ـ:  (n=14)ن گـروه درمــا  ی در دو زیرگــروه قــرار طــور تصـادف  هب
  :گرفتند
روز 7. گرفتنـد  سر موش تحت القاء ایسکمی قـرار  7تعداد  )الف

بـه روش   PBSکروگـرم  یم5حـل شـده در    TGF-αنـانوگرم   50بعد 
ــه داخــل  یوتاکســیاستر ــق شــد ب ســپس در روز . بطــن راســت تزری

  .)12( شدند بررسی Nestinنظر بیان  ازدوازدهم 
 TGF-αقـاء ایسـکمی و دریافـت    سر موش پس از ال 7تعداد  )ب

  .ی بررسی شدندیدوماه بعد از نظر حافظه فضا
  ايجاد مدل ايسکمي

بـا اسـتفاده از مخلـوط     وانـات یح ابتـدا ایسکمی  ایجاد مدل يبرا
گرم براي هرکیلـوگرم   میلی100 )ایران ،شرکت دارو پخش( کتامین

گرم براي هر  میلی 10 )شرکت دارو پخش، ایران( وزن و گزیلازین
قسـمت  در تحت شرایط استریل  سپس .هوش شدندیب یلوگرم وزنک

و پـس از   متـر داده شـد   سـانتی  1-5/1 برشی بـه انـدازه  گردن قدامی 
هـاي   بـا اسـتفاده از کلمـپ    ،شریان کاروتید مشترك مشخص کردن

 پـس از آن . دی ـدقیقه مسدود گرد 30 مخصوص این شریان به مدت
  ).13(گردد برقرار  جریان خون مجدداًشد تا  ها برداشته کلمپ
  (Nissl staining) آميزي نيسل نگر
 CA1بررسی کاهش تعداد سلول به دنبال ایسکمی در ناحیه  يبرا

اسـتفاده   درصد 1/0 آمیزي کرزیل ویوله استات از رنگ ،هیپوکامپ
هـاي   صـورت سـلول   هـاي سـالم بـه    آمیـزي سـلول   در این رنـگ  .شد

سـر مـوش و از هـر     4 از هر گـروه  .دنشو یوکروماتین گرد دیده می
بعـد از   .دیگردآمیزي نیسل انتخاب  برش براي رنگ 10 تعداد موش
ر د یشمارش سـلول ، Olysia bio reportافزار  توسط نرم کسه عیته
هاي صحرایی در  بدین منظور مغز موش. انجام شد متر مربع میلی کی

خارج  درصد4و بعد از پرفیوژن داخل قلبی با پارافرمالدهید  12روز 
سـپس مقـاطع   . گیري شـد  سازي بافتی با پارافین قالب و پس از آماده

آمیـزي   میکرومتري تهیه و مقاطع بـا رنـگ کریـزل ویولـه رنـگ     10
  .گردید

  ايمونوهيستوشيمي
 DGهاي عصـبی بنیـادي    بر سلول TGF-αبراي بررسی اثر القایی 

مقاطع طبق  .انجام شدبا روش ایمونوهیستوشیمی  Nestinبیان پروتین 
تهیه گردید و بعد  ؛آمیزي نیسل توضیح داده شد شی که در رنگرو

هــا در محلــول  ســازي و آبــدهی، بــراي بــلاك کــردن لام از شــفاف
دقیقه قرار گرفتنـد و پـس    10به مدت  ،پروکسیدهیدروژندرصد 10

هاي نـامربوط بـا    ژن ژن با سیترات بافر و برداشتن آنتی از احیاي آنتی
BSA يبـاد  یآنت ـ ها با لام Nestin (abcam,ca:AB6142)    بـه مـدت
ــ ــی  کی ــاعت، آنت ــادي س   goat polyclonal secondary (HRP) ب

(abcam,ca6789)  سـاعت و بـا   کی ـ به مـدت DAB substrate kit  
(CA number :11718096001)  و  نددقیقه انکوبـه شـد   10به مدت

  .آمیزي متضاد از رنگ نیسل استفاده گردید رنگ يبرادر نهایت 
  Morris water mazeي با دستگاه يه فضابررسي حافظ

 ـ      از  TGF-αکـار بـردن    هبراي بررسـی حافظـه فضـایی بـه دنبـال ب
این دستگاه براي بررسی  .استفاده شد Morris water mazeدستگاه 

اي  اسـتوانه شامل حوضـچه  ی طراحی شده و ییادگیري و حافظه فضا
که تـا  باشد  می متر سانتی 60متر و ارتفاع  سانتی 136رنگ با قطر  سیاه

این . شود گراد پر می درجه سانتی 19-20متر با آب  سانتی 25ارتفاع 
ربع دایره تقسیم شـده و سـکوي    چهار حوضچه به صورت فرضی به
متـر و در یـک    سـانتی  10گـلاس بـا قطـر     کوچکی از جنس پلکسی

متري زیر سطح آب در مرکز یکـی از چهـار ربـع دایـره قـرار       سانتی
یـک  . ن قرار گیردآب روي آتواند براي فرار از  دارد که حیوان می

فرستنده نور مادون قرمز به موش متصـل و مسـیر حرکـت حیـوان از     
کـرده  طریق یک دوربین مدار بسته که نور مـادون قرمـز را ردیـابی    

روز و هـر روز   3هر موش به مدت . بدیا کامپیوتر انتقال میاست؛ به 
 تحـت آمـوزش قـرار    دو بلوك وهر بلوك شامل چهار کارآزمـایی 

 در هر کارآزمایی حیوان از یکی از چهار نقطه شروع شمال، .ندگرفت
کـه صـورتش بـه     طـوري  بـه . شـد ب رها آشرق یا غرب در  جنوب،

کـه  افـت  ی یاتمـام م ـ زمایی زمـانی  آکارک ی .طرف آب حوض بود
هـایی کـه    موش .کرد یمثانیه شنا  90رفت یا  یمموش بر روي سکو 

حالـت   دو در هـر  .به روي سکو منتقـل شـدند   ؛نکردندسکو را پیدا 
پـس از   .ثانیه فرصت داده شد که روي سکو بماند 20فوق به حیوان 

دقیقـه   5و بعـد از   میب خـارج کـرد  آاتمام بلوك اول حیـوان را از  
را با همان شرایط بلـوك اول انجـام دادیـم و در     2استراحت بلوك 

خـارج و خشـک   نهایت پس از اتمام کـار حیوانـات را از حوضـچه    
 يبـرا زمـایش  آدر روز چهـارم  . نموده و به حیوانخانه منتقل کردیم

زمایی انجام آو یک بلوك با یک کار میسکو را برداشت probeانجام 
حرکتـی و   -حسـی   سـپس بـراي بررسـی توانـایی دیـداري،      .دادیم

کـه  به این صـورت   .انگیزشی حیوان تست سکوي آشکار انجام شد
ب قـرار  آایره جنوب شـرقی بـالاتر از سـطح    سکو را در مرکز ربع د

قابل دید  که براي موش کاملاً یملومینیومی پوشاندآو با فویل  میداد
زمـایی مشـابه سـکوي نهـان     آباشد و سپس یک بلوك با چهـار کار 

در این تست زمان سیدن به سکوي مخفی، مسافت طی  .انجام دادیم
ه هدف بررسی رسیدن به سکو و درصد ورود در ربع دایر يبراشده 
 .گردید

  آماري تجزيه و تحليل
ــرم   داده ــتفاده از ن ــا اس ــا ب ــاري   ه ــزار آم ــون  SPSS-16اف و آزم

ANOVA در  05/0کمتر از  يدار یسطح معن .تجزیه و تحلیل شدند
  .نظر گرفته شد
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  ها يافته
 ،دار بین گـروه کنتـرل و شـم    با توجه به عدم وجود تفاوت معنی

  .شده است بیانم مربوط به گروه ش هاي فقط داده
در گـروه   هیپوکامـپ  CA1هاي یوکرومـاتین ناحیـه    تعداد سلول

 درمقایسه با گروه شـم کـاهش یافـت    72و  12ایسکمی در روزهاي 
)05/0P<.(  تجویزTGF-α هاي یوکروماتین و  منجر به افزایش سلول

ایـن   ؛گروهـی نشـان داد   سالم این ناحیـه گردیـد کـه بررسـی درون    
ــ ــیافــزایش در مقایســه ب ) >05/0P(اســت دار  ا گــروه ایســکمی معن

  ).2و 1نمودارهاي ) (2و 1هاي  شکل(
  Nestinنتايج ايمونوهيستوشيمي بيان 

بـا روش   هیپوکامـپ  DGدر ناحیـه   Nestinبررسی بیان پروتئین 
ه ایمونوهیستوشیمی نشان داد که این پروتئین در گروه دریافت کنند

TGF-α   3ري کـه در شـکل   طـو  همـان  .توزیع بیشتري داشـته اسـت 
ــگ؛ مشــخص شــده اســت ــگ  در رن آمیــزي ایمونوهیستوشــیمی رن

  .باشد می) مارکر نورال استم سل( Nestinاي نشانگر بیان  هقهو
  

است  Nestinنشانگر بيان ) نوک پيکان( اي نقاط قهوه. (B) درمانو  (A) ايسکمي هيپوکامپ موش صحرايي در گروه DGمقطعي از :  ۳شکل 
  ۴۰۰× يينما بزرگ ايمونوهيستوشيميآميزي  رنگ. که در گروه ايسکمي در مقايسه با گروه درمان توزيع کمتري دارد

 ۱۲روز  درآميزي کريزل ويوله  و با رنگنسبت به برگما  ۸/۳هيپوکامپ در برش کرونال در سطح  CA1 هاي ناحيه سلول:  ۱شکل 
نوک و هاي سالم داراي هسته سالم و يوکروماتين  نورونعلامت ستاره . (C) درمان و (B) ايسکمي،  (A) هاي کنترل هگرو درمان در

 ۴۰×ي ينما آميزي نيسل بزرگ رنگ   .دنده پيکان ساول پيکنوزه با هسته هتروکروماتين را نشان مي

 رلکنتهاي  هگرو درمان در ۷۲روز  درکريزل ويوله  آميزي و با رنگنسبت به برگما  ۸/۳هيپوکامپ در برش کرونال در سطح  CA1هاي ناحيه  سلول:  ۲شکل 
(A)  ،ايسکمي (B) درمان و (C) . نوک پيکان ساول پيکنوزه با هسته هتروکروماتين را نشان  وهاي سالم داراي هسته سالم و يوکروماتين  نورونعلامت ستاره

  ۴۰×ي ينما آميزي نيسل بزرگ رنگ   .دنده مي



  موش صحراييهيپوکامپ  CA1 بر ريپرفيوژن -ايسکمي به دنبال  TGF-αاثر /  ٣٠

  )۴۳پي در پي ( ۳شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١پاييز  / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مپاهيپوک CA1هاي يوکروماتين ناحيه  لتعداد سلو:  ۱نمودار 
  درمان ۱۲هاي مختلف تجربي در روز  در گروه

* ۰۱/۰P< ۰۵/۰ **،  در مقايسه با گروه شمP< در مقايسه با گروه ايسکمي  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مپاهيپوک CA1هاي يوکروماتين ناحيه  لتعداد سلو:  ۲نمودار 
  درمان ۷۲هاي مختلف تجربي در روز  در گروه

* ۰۱/۰P< ۰۵/۰ **،  در مقايسه با گروه شمP< در مقايسه با گروه ايسکمي  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  دن به سکوي مخفيرسي برايمسافت طي شده :  ۳نمودار 
  درمان ۷۲در روز  MWMدر تست 

* ۰۱/۰P< ۰۵/۰ **،  در مقايسه با گروه شمP< در مقايسه با گروه ايسکمي  
  

  نتايج آزمون رفتاري
گروه ایسکمی مسافت زیادي را  MWMبا توجه به نتایج آزمون 

نمـود  رسیدن به سکوي مخفـی در مقایسـه بـا گـروه شـم طـی        براي
)01/0P<) (  تجــویز همچنــین ). 3نمـودارTGF-α   منجـر بــه کــاهش

گردیــد دار مسـافت طـی شـده در مقایســه بـا گـروه ایسـکمی        معنـی 
)05/0P< .( رسیدن به سکوي مخفی برايدر رابطه با زمان طی شده، 

داري بین گـروه شـم و گـروه ایسـکمی وجـود       معنیآماري تفاوت 

 رسـیدن بـه  براي گروه ایسکمی زمان بیشتري را و ) >01/0P( داشت
منجـر بـه کـاهش     TGF-αو درمـان بـا   ) 4ر نمـودا ( سکو طـی کـرد  

  ).>05/0P(د دار این زمان در مقایسه با گروه ایسکمی گردی معنی
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  رسيدن به سکوي مخفي يبرامان طي شده ز:  ۴نمودار 
  درمان ۷۲در روز  MWMدر تست 

* ۰۱/۰P< ۰۵/۰ **،  در مقايسه با گروه شمP<  گروه ايسکميدر مقايسه با  
  

  بحث
هاي عصـبی بنیـادي    بر سلول TGF-αدر مطالعه حاضر اثر القایی 

هاي پیرامیدال  اثر حفاظتی آن بر سلول هیپوکامپ و اي شکنج دندانه
ــه  ــیمی و    CA1ناحی ــات ایمونوهیستوش ــاس مطالع ــپ براس هیپوکام

ــوژن – رفتــاري در مــدل تجربــی ایســکمی در مــوش  مغــزي ریپرفی
  براســــاس نتــــایج حاصــــله  . شــــدصــــحرایی نــــر بررســــی   

TGF-α هـاي عصـبی بنیـادي     موجب تحریک تکثیر سلول ؛توانست
ــه ــاي  ســبب کــاهش مــرگ ســلول  هیپوکامــپ و اي شــکنج دندان ه

و بهبود الگـوي رفتـاري حیوانـات     هیپوکامپ CA1پیرامیدال ناحیه 
  .گردد دنبال ایسکمی به

مدل ایسـکمی گلوبـال مغـزي     Reymannو  Schmidtدر مطالعه 
، استریاتوم و هیپوکامپ CA1نورودژنراسیون وسیع در ناحیه  موجب

 يطـور  بـه . که موافق با مطالعه حاضر بود )14(د یگردنئوکورتکس 
دقیقه موجـب   30به مدت  (CCO)بستن هردو کاروتید مشترك که 

 ـ .شد هیپوکامپ CA1مرگ سلولی گسترده در ناحیه  نحـوي کـه   ه ب
در گروه  CA1هاي ناحیه  لداري در میانگین تعداد سلو یکاهش معن

داري در  هــا و نیــز تغییــرات معنــی ایســکمی نســبت بــه ســایر گــروه
ــاري  ــات یحآزمایشــات رفت ــدوان ــاهده ش ــتفاده از  .مش ــین اس همچن

اي را در بیـان ایــن   حظــهافــزایش قابـل ملا  Nestinبــادي علیـه   آنتـی 
هـاي درمـانی بـا     هیپوکامـپ در گـروه   اي شـکنج دندانـه  ین در ئپروت

TGF-α این مدل ایسکمی در موش صحرایی نشان داد در.  
و همکاران ایسکمی مغزي موجب  Salazar-Colochoدر مطالعه 

هیپوکامـپ در پاسـخ بـه     DG و نوروژنزیز در CA1شروع تکثیر در 
ایـن امـر مسـتقل از    د کـه  ی ـگرد CA1هـاي هرمـی در    مرگ نـورون 
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  ٣١ / و همکاران زاده پناه حسن علي  

  )۴۳پي در پي ( ۳ماره ش/  ۱۴دوره /  ١٣٩١پاييز  /مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

 ).9(ت اس ـ SVZ کاهش جریان خون مغزي یـا مهـاجرت سـلولی از   
 DGو   SVZهـاي بنیـادي واقـع در    ایش نوروژنزیز ناشی از سلولافز

هـاي مختلـف پسـتانداران ممکـن اسـت موجـب        مغـز بـالغ در گونـه   
بعـد از ایسـکمی مغـز،     يعملکـرد پیشرفت بهبـود مورفولـوژیکی و   

مطـابق بـا نتـایج    کـه  ) 11(د هاي دژنراتیـو اولیـه شـو    تروما یا آسیب
  .حاصله در مطالعه حاضر است

حجــم آســیب  TGF-αو همکــاران  Guerra-Crespo در مطالعــه
این اثر ناشـی از تغییـر    که يبه طور. را کاهش داد ناشی از ایسکمی

  شـــد کـــه  يریـــگ جـــهینبـــود و نتدر نفوذپـــذیري عـــروق مغـــزي 
TGF-α هاي عصـبی بعـد از    یک اثر محافظتی در مقابل مرگ سلول

ــذرا دار  ــین ).15(د ایســکمی موضــعی گ ــاران و  Leker همچن همک
نوروژنز و  تواند موجب القاء آنژیوژنز، می TGF-αعنوان کردند که 

هاي بنیادي عصبی  پاسخ سلول). 16( نوروپوتکشن بعد از سکته شود

توجهی بـا   طور قابل ههاي ایسکمیک و نیز بهبودي رفتاري ب به آسیب
شـدن بـه    دهنده نزدیک یابد که نشان افزایش می TGF-αکار بردن  هب

هاي نورولوژیک  درمانی براي سکته مزمن و سایر آسیبیک روش 
  ).17( در انسان است

  گيري نتيجه
ــتفاده از    ــه اس ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــاهش  TGF-αای ــث ک باع

هاي ناشی از ایسکمی ریپرفیـوژن بـه صـورت افـزایش تعـداد       آسیب
  .گردد و بهبود حافظه می Nestinهاي پیرامیدال، بیان  نورون

  تشكر و قدرداني
اخـذ   يبـرا  حسـن علـی پنـاه زاده   ان نامـه  ی ـن مقالـه حاصـل پا  یا

دانشـگاه علـوم پزشـکی     ارشد در رشته علوم تشریحی از یکارشناس
گـروه  علـوم اعصـاب    آزمایشگاهله از کارکنان یوس نیبد. بودتهران 

  .گردد یم يسپاسگزارعلوم تشریحی دانشگاه علوم پزشکی تهران 
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