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 چکیده

 شده کههای آزاد  تولید رادیکالمتعاقب آن موجب ریپرفیوژن و  سکته مغزی مهمترین نتیجه ایسکمی مغزی است

ای از مناطق حساس به ایسکمی است. هرچه زمان بین ایسکمی و  های گیروس دندانه آپوپتوز گردد. سلول تواند موجب می

سلول از آسیب اکسیداتیو و آپوپتوز کارایی کمتری خواهد داشت. از آنجائیکه تعیین  ریپرفیوژن بیشتر باشد، مراحل حفظ

درصد و میزان تخریب بافتی نقش مهمی در بررسی اثر حفاظتی داروهای حفاظت کننده عصبی دارد، لذا ما در این 

های ایسکمی  مدلمطالعه به بررسی مدت زمان مناسب ایسکمی جهت استفاده از داروهای حفاظت کننده عصب در 

 5-10-15-20-30گروه در فاصله های زمانی 6رأس رت نر نژاد ویستار در  30حیوانی پرداختیم. در این مطالعه تجربی، 

های کاروتید مشترك القا شد و  مدل ایسکمی توسط بستن دو طرفه شریان. دقیقه ایسکمی مورد ارزیابی قرار گرفتند

آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین  رنگو به منطور ها بیرون آورده شده  روز مغز موش 4پس از سپس ریرفیوژن صورت گرفت. 

های پیکنوتیک بخصوص در گروه ایسکمی  های دژنره با هسته تعداد سلولهای ما نشان داد که  یافته آماده گردید.و نیسل 

هایی که تحت ایسکمی  داری درگروه عنیای بطور م های گرانولار سالم گیروس دندانه دقیقه افزایش یافته و تعداد سلول 30

داروها در مدل  اثر بررسی برای زمان ترین مناسب رسد می نظر به .دقیقه قرار گرفته بودند، کاهش یافته بود 30و  20، 15

 .باشد می دقیقه 10 از بیش زمان ،ایسکمی

 

 .ای، موش صحرایی، هیپوکامپ ایسکمی/ریپرفیوژن، گیروس دندانه :ها کلیدواژه
 

 

 مقدمه

امروزه ایسکمی مغزی، معضلی جهانی است که 

بعد از انفارکتوس قلبی و سرطان در رتبه سوم 

ترین علل مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته  عمده

ترین دلایل  و همچنین جزء شایع [3]شود  محسوب می

. []باشد  مرگ و میر در بیماران مغز و اعصاب می

سکته مغزی ناشی از نرسیدن موقت یا دائم جریان 

خون به بخشی از مغز است که سبب تولید مقادیر 

تواند  ر میاین ام. []شود  می  RNSو ROSبالایی از

تأثیر گذاشته و باعث مرگ برنامه  Signalingبرروی 
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. نواحی []گردد  )آپوپتوز( ریزی شده سلولی

مانند  ها مشخصی از مغز و انواع خاصی از نورون

های مناطق مختلف هیپوکامپ نسبت به  نورون

اند که البته علت آن نیز بیشتر  تر ایسکمی مغزی حساس

های دخیل در فرآیند آپوپتوز در این  بودن پروتئین

 . [ ,]باشد  ناحیه می

امروزه در ایجاد مدل ایسکمی مغزی به دلیل 

شرایط استاندارد و های فراوانش مانند: کنترل  مزیت

های  متغییرهایی چون زمان و موقعیت ایسکمی از مدل

حیوانی جهت مطالعات پاتوفیزیولوژی این بیماری 

 . []شود  استفاده می

گذرد  با این وجود هرچه زمانی که از ایسکمی می

تر باشد و ریپرفیوژن با تأخیر بیشتری آغاز  طولانی

گردد  های ایسکمیک بیشتر می ثیر برسلولشود، میزان تأ

 و اقدامات حفاظتی کارایی کمتری خواهند داشت

[]. 

هایی مانند  از آنجائیکه مطالعات فراوانی در زمینه

های مختلف بین ایسکمی و ریپرفیوژن،  مدت زمان

میزان تخریب بافتی در این مدت و همچنین زمان 

های محافظت کننده سیستم  مناسب استفاده از دارو

ته اما نیاز به مطالعات فراوان دارد، عصبی صورت گرف

لذا برآن شدیم تا در این مطالعه به بررسی تأثیر 

های مختلف ایسکمی /ریپرفیوژن برروی  زمان

ای هیپوکامپ موش صحرایی  های گیروس دندانه سلول

 بپردازیم.

 

 مواد و روش ها

 حیوانات

رأس موش صحرایی  30در این مطالعه تجربی، 

گرم از انستیتو پاستور  250-300به وزن نر ویستار 

حیوانات در شرایط استاندارد  .ایران تهیه شد

ساعت  12ساعت روشنایی و  12) آزمایشگاهی

نگهداری شدند.  22-24˚ تاریکی( و درجه حرارت

قرار  ها موشآب و غذا به مقدار کافی در دسترس 

های حیوانی رعایت  و نکات اخلاقی در بررسی  گرفت

 شد.

 

 آزمایشیی ها گروه

حیوانات به شکل تصادفی به شش گروه مساوی 

-5های زمانی مختلف ) در فاصله بندی شدند و تقسیم

دقیقه ایسکمی بترتیب زیر مورد  (10-15-20-30

  گرفتندارزیابی قرار 

ها توسط پنتوباربیتال سدیم  گروه شاهد: رت

 (mg/kg 40بیهوش شدند. )

، ی: بعد از بیهوش1-5آزمایشی های  گروه

 5های کاروتید مشترك دو طرف به مدت  شریان

و سپس ریپرفیوژن  دقیقه بسته شدند 30و15,20و10و

 .انجام شد

روز حیوانات تحت بیهوشی ذبح شده و  4پس از 

به منظور بررسی بافتی با رنگ آمیزی هماتوکسیلین و 

ها از جمجمه خارج  ائوزین و نیسل، مغز تمامی آن

 شد.

 

 روش جراحی

توسط ها  در ابتدا رت ایسکمی مغزی،به منظور 

( mg/kg 40پنتوباربیتال سدیم )تزریق داخل صفاقی 

بیهوش شدند. یک برش عمودی در ناحیه قدامی 

-با کنار زدن عضله جناغی .گردن حیوان ایجاد شد

های کاروتید مشترك در هر دو  پستانی، شریان -چنبری

سمت در معرض دید قرار گرفت و پس از جدا کردن 

ها توسط کلامپ میکروسرجری به  عصب واگ، شریان

سپس  .دقیقه( بسته شدند 5-10-15-20-30مدت 
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ها برداشته شده و گردش خون مجدداً برقرار  کلامپ

گردید. در طول مدت جراحی درجه حرارت مقعدی 

حیوان مرتباً توسط ترمومتر اندازه گیری و با استفاده از 

تثبیت  C˚0,5 ±37لامپ گرمایی درجه حرارت در

شد. برش ایجاد شده توسط نخ بخیه دوخته شد و 

حیوانات تا موقع بهوش آمدن و تثبیت وضعیت، تحت 

ساعت در  24نظر قرار گرفته و بعد از جراحی بمدت 

 های جداگانه نگهداری شدند.  قفس

 

 بررسی بافتی 

حیوانات توسط  ریپرفیوژن، از ایسکمی پسروز  4

دوز بالای کتامین و زایلازین به طور عمیق بیهوش 

روش پرفیوژن توسط پارافرمالدئید ه و مغز آنها ب شدند

% فیکس و سپس از جمجمه خارج شد و برای ثبوت 4

قرار به مدت سه روز % 4بهتر در محلول پارافرمالدئید 

های پارافینی  و پس از آماده سازی بافتی بلوك داده شد

 5و بصورت سریال و به ضخامت در مقاطع کرونال 

آمیزی  رنگ) 10و ( ائوزین -آمیزی هماتوکسیلین رنگ)

از خلف برگما  5mm-2.3فاصله  در میکرون( نیسل

ها توسط  نمونه. شدندآمیزی  و رنگبرش داده 

بررسی شدند. × 400میکروسکوپ نوری با بزرگنمایی 

فتومیکروگراف تهیه شد که سه  8از هر نمونه 

های  ف بطور تصادفی انتخاب و سلولفتومیکروگرا

 افزار هیپوکامپ توسط نرم ای گیروس دندانهگرانولار 

image tools2  .شمارش شدند 

 

 ها تحلیل آماری داده

و  16نسخه   SPSSافزار آماری ها توسط نرم داده

آزمون آنالیز واریانس یکطرفه مورد بررسی قرار 

 tukeyها با استفاده از آزمون  گرفتند. مقایسه بین گروه

در نظر گرفته  P<0.05داری  انجام شد و سطح معنی

 .شد

 

 نتایج 

 ائوزین  -رنگ آمیزی هماتوکسیلین

ائوزین  -آمیزی هماتوکسیلین بررسی مقاطع با رنگ

 10و  5های شاهد و آزمایشی  نشان داد که در گروه

های پر رنگ و پیکنوتیک به  دقیقه ایسکمی، سلول

شد، بافت حالت  ها دیده می در لابلای نورون ندرت

یکنواخت و نرمال داشت و ضایعه خاصی مشاهده 

دقیقه ایسکمی،  15نشد. ولی در گروه آزمایشی 

های فشرده و پیکنوتیک بتدریج افزایش یافته در  سلول

ای  عین حال احتقان عروق نیز در ناحیه گیروس دندانه

ش زمان ایسکمی خورد. با افزای هیپوکامپ به چشم می

های تیره و فشرده  تعداد سلول دقیقه، 30و  20به 

های سالم بشدت  افزایش یافته بود و تعداد سلول

های پیکنوتیک  کاهش یافته و بندرت در لابلای سلول

 (.1)شکل مشاهده گردید

 

 (Nissl)رنگ آمیزی نیسل 

ها با رنگ آمیزی نیسل نشان داد که  بررسی داده

 10و  5کاروتید مشترك به مدت های  بستن شریان

گرانولار های  دار تعداد سلول دقیقه باعث کاهش معنی

ای هیپوکامپ نمیگردد ولی با افزایش  گیروس دندانه

های سالم این ناحیه  تعداد سلول، مدت زمان ایسکمی

ه دیده افزوده شده عهای ضای کاهش و به تعداد سلول

های  است به این صورت که از لحاظ تعداد سلول

 وگیروس دندانه ای سالم بین گروه شاهد گرانولار 

 (P=0/818) 2و آزمایشی   (P=0/812)1 آزمایشی

درحالیکه از لحاظ  ،داری وجود نداشت تفاوت معنی
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ای بین  گیروس دندانهگرانول سالم  های تعداد سلول

 1 ها )غیر از گروه آزمایشی گروه شاهد و سایر گروه

 های داشت. تعداد سلولدار وجود  ( تفاوت معنی2و

و 1ای در گروه آزمایشی  گیروس دندانه گرانولار سالم

گروه ها )غیر از  داری از سایر گروه نیز بطور معنی 2

 .(1و نمودار  2شکل شاهد( بیشتر بود )

 

 
 . بزرگنماییH&Eآمیزی  های مختلف آزمایشی. رنگ دندانه ای هیپوکامپ گروهی گیروس  فتومیکروگراف از مقاطع کرونال ناحیه -1شکل

 دهد.( ها یک سلول دژنره را نشان می ) نوک فلش 400 × 
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)نوک  400 ×. بزرگنمایی nisslآمیزی  های مختلف آزمایشی. رنگ ای هیپوکامپ گروه فتومیکروگراف از مقاطع کرونال گیروس دندانه -2شکل

 دهد. نشان می یک سلول سالم را Bیک سلول  دژنره و نوک فلش  A فلش 
 

 
 دهد. های مختلف آزمایشی نشان می ای هیپوکامپ را در گروه گیروس دندانهگرانولار : ارتباط بین تعداد سلول 1نمودار 
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 گیری بحث ونتیجه

که ایسکمی گزارشات مختلف حاکی از این است 

حاد و رِیپرفیوژن متعاقب آن باعث مرگ سلولی قابل 

شود. این ضایعات سلولی  ای در پستانداران می ملاحظه

بخصوص در ناحیه هیپوکامپ و قشر حرکتی مغز 

های عصبی  . سلول[-]دهند  بیشتر خود را نشان می

مغز نیاز به مقدار زیادی اکسیژن دارند بنابراین 

پذیرتر  های بالغ نسبت به ایسکمی آسیب نورون

ای  های گرانولار گیروس دندانه . سلول[]باشند  می

هیپوکامپ بسیار حساس بوده و سریعأ نسبت به 

العمل نشان  ایسکمی و کاهش جریان خون عکس

گیری و حافظه  یاد ها در . این سلول[ ,2]دهند  می

تواند  فضایی نقش کلیدی داشته و تخریب آنها می

. ضایعات []باعث اختلالاتی در این زمینه گردد 

پیوندند، نتیجه  بافتی که در اثر ایسکمی به وقوع می

ت یکسری وقایع پاتوفیزیولوژی است که افزایش غلظ

های  گلوتامات را به همراه داشته و متعاقبأ گیرنده

را تحریک کرده که این  NMDAگلوتامات بخصوص 

تواند منجر به افزایش کلسیم داخل سلولی و  امر می

  .[]نتیجتأ مرگ سلولی گردد 

مرگ تأخیری سلول عصبی در هیپوکامپ بعد از 

. تصاویری که از []ایسکمی فراگیر، ثابت شده است 

ای بر روی ژل الکتروفورز  هسته  DNAهای نردبان

های آپوپتوتیک  بدست آمده یک یافته مهم در سلول

دقیقه در  20یا  5دقیقه در رت و  20یا  12باشدکه  می

gerbil شود  دیده می[, ] امروزه مطالعات وسیعی .

موثر در توسعه آسیب در جهت شناسایی عوامل 

های درمانی جدید  ایسکمی مغزی و معرفی روش

های  ها، مدل گیرد. همانند خیلی از بیماری صورت می

های  حیوانی سکته مغزی و همچنین مدت زمان

شود اهمیت بسیاری در  مختلفی که ایسکمی ایجاد می

های پاتوفیزیولوژیک و ارائه  شناسایی مکانیزم

 موثر دارد.های درمانی  استراتژی

در تحقیق حاضر ما نشان دادیم که 

دقیقه  10ایسکمی/ریپرفیوژن مغزی گذرا به مدت 

ای هیپوکامپ  ضایعات خاصی را در گیروس دندانه

های پیکنوتیک بندرت در میان  دهد و سلول نشان نمی

ها  شوند. این یافته های سالم این ناحیه دیده می سلول

مکاران است که عنوان و ه Katsutaهای  مطابق با یافته

های  ای باعث افزایش فعالیت دقیقه 5نمودند ایسکمی 

گردد. او این  می gerbilهای نوع  لوکوموتور در رت

های هیپوکامپ  افزایش را در اثر کاهش حاد نورون

های  نسبت به گروه نرمال در اثر مرگ تاخیری سلول

روز متعاقب ایسکمی ذکر می کند  4عصبی بعد از 

[] همچنین این نتایج با نتایج ما که نشان داد .

داری را در این ناحیه  دقیقه کاهش معنی10ایسکمی 

 دهد، مغایرت دارد. بخصوص در هیپوکامپ نشان نمی

های آزمایشی با  های ما نشان داد که در گروه یافته

های فشرده  دقیقه تعداد سلول 10مدت زمان بیشتر از 

و پیکنوتیک بیشتر شده همچنین احتقان عروقی نیز در 

شود. با  این ناحیه خاص از هیپوکامپ نیز دیده می

های  افزایش مدت زمان ایسکمی، بترتیب تعداد سلول

های ضایعه  سالم این ناحیه کاهش و به تعداد سلول

دیده افزوده شده است و به این ترتیب این گروه 

 داری را نسبت به گروه کنترل نشان دادند. کاهش معنی

های گیروس  های ما در ارتباط با بررسی سلول یافته

دقیقه ایسکمی نشان داد  10ای هیپوکامپ بعد از  دندانه

ای در  های گیروس دندانه سلول که تغییرات دژنراتیو

های سالم این  این ناحیه بیشتر شده و تعداد سلول

داری کاهش یافته است. این  ناحیه نیز بطور معنی

 2011در سال  Radenovicهای  ها مطابق با یافته یافته

و  10 -5ایسکمی/رپرفیوژن به مدت  ءاست. او با القا
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کند  میعنوان  NMDAدقیقه و بلاك کردن گیرنده 15

ایسکمی به  ءروز بعد از القا 28که ضایعات نورونی 

 و استریاتوم CA3دقیقه بخصوص در نواحی  10مدت 

ما همچنین با نتایج  . نتایج[]باشد  بسیار جدی می

Wang  دقیقه  10همخوانی دارد. او گزارش نمود

های هیپوکامپ به میزان  ایسکمی باعث تخریب نورون

نماید که این میزان تخریب  % گردیده و عنوان می8/85

گردد  موجب اختلال در یاد گیری و حافظه فضایی می

[]ای که  . در مطالعهSun  و همکاران در چین انجام

منتشر شد، اعلام  2011دادند و نتایج آن در سال 

تر  گردید که هرچه زمان ایسکمی /رپرفیوژن طولانی

یابد  شود، میزان تأثیر داروهای نوروپروتکتیو کاهش می

 باشد.  ساعت می 2ر از و بهترین زمان کمت

دقیقه  30هایی که به  های ما در ارتباط با رت یافته

های  ایسکمی دچار شده بودند نیز مطابق با یافته

Walker دقیقه  30کنند،  و همکاران است که عنوان می

ایسکمی و ریپرفیوژن متعاقب آن باعث ضایعات 

 . []شود، بود  داری در مقایسه با گروه کنترل می معنی

نتایج این تحقیق نشان داد که ایجاد ایسکمی 

های گرانولار  موجب دژنره شدن و کاهش سلول

گردد و در  ای سالم هیپوکامپ می دندانهگیروس 

درصد  90دقیقه ای این میزان به بیش از  30ایسکمی 

رسد. از آنجایی که هر چه زمانی که از ایسکمی  می

تر باشد و ریپرفیوژن با تاخیر  گذرد طولانی بافتی می

های ایسکمیک  بیشتری آغاز شود میزان تاثیر بر سلول

سلول از آسیب بیشتر شده و مراحل حفظ کننده 

اکسیداتیو و آپوپتوز کارایی کمتری خواهند داشت. 

بنابر این برای بررسی میزان اثر حفاظتی و نورون زایی 

 10مواد و داروهای خاص، مدل ایسکمی بیش از 

 گردد. دقیقه و ریپرفیوژن متعاقب آن پیشنهاد می
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