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شوك القاي پس از )  Bax, Survivin(بررسي  بيان ژنهاي درگير در آپوپتوز 
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   گروه علوم تشريح دانشگاه تربيت مدرس*
  85، پذيرش مردادماه 85خردادماه : وصول

 چكيده
 پس از ايجاد آسيب مغزي با استفاده از شوك سرمايي و توانايي كلريد منيزيم در مهار Survivinو   Bax بررسي بيان پروتئين :هدف

  .آپوپتوز بود
ح جمجمه در  گرمي با ازت مايع سرد شد و بر سط100براي ايجاد شوك سرمايي، يك پروپ فلزي  حاضر در تحقيق:مواد و روشها

 ساعت پس از ايجاد ضايعه مغز موشها برداشته شد و برشهايي به منظور مطالعه 72 . ثانيه قرار گرفت30بالاي لوب پاريتال به مدت 
ها با  داده.   استفاده شدSurvivin و  Bax  بررسي وقوع آپوپتوز از آنتي باديهاي برايدر اين مطالعه . شدايمونوهيستوشيميايي تهيه 

  .شد تجزيه و تحليل t-testن آزمو
.  در گروه مدل به ميزان بالايي بيان شد اما بيان آن در گروه درمان بسيار پايين بود Bax نتايج اين مطالعه نشان داد كه :ها يافته

Survivin در گروه درمان به ميزان بالايي بيان شد و تفاوت معني داري با گروه مدل ايجاد كرد )p<0.05 (.  
  .شود مي و مهار آپوپتوز Survivin اين مطالعه نشان داد كه كلريد منيزيم با دوز مطلوب موجب فعال شدن بيان پروتئين :ريگي نتيجه

  
  Bax ،Survivinآپوپتوز،   آسيب مغزي، شوك سرمايي، كلريد منيزيم،:ها كليدواژه

  

__________________________  
تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه :  آدرس مكاتبه

  14115- 111 :، صندوق پستيعلوم تشريح
E-mail: mansoure@modares.ac.ir 

  مقدمه
اي است كه به طور مـداوم در طـول دوران       مرگ سلولي پديده  

گاهي اين  . افتد  ندگي تمام موجودات زنده اتفاق مي     تكوين و ز  
مرگ برنامه ريزي شده است و در راستاي عملكرد طبيعي بدن       

دهـد مثـل مـرگ برنامـه ريـزي شـده              موجودات زنده رخ مي   
د در دوران جنيني يا حذف سلولي در جمعيتهاي         يسلولهاي زا 

در . اي سلولي در حـال تكـوين مثـل اپيتليـوم كريپتهـاي روده            
ردي هم مرگ سلولي در پي آزار غير قابل برگشت سـلولي    موا

افتد كـه پيامـد اصـلي آزارهـاي ناشـي از ايـسكمي،                اتفاق مي 
عفونت،ســموم و واكنــشهاي ايمنــي اســت كــه بــه آن مــرگ  

  . ]1 [شود پاتولوژيك سلولي گفته مي
متداولترين شكل مرگ سلولي به دنبـال تحريكـات خـارجي،           

 پا رگي سلول، انعقاد پروتئينهاي       كه باتورم شديد،   استنكروز  
  . ]1[كند  تجزيه ارگانلهاي سلولي تظاهر مي و پلاسما

آپوپتوز يك شكل مجزا از مرگ سلولي است كـه بـه صـورت
 و چروكيـده شـدنDNAتراكم كروماتين، قطعه قطعـه شـدن        

سلول تظاهر مي كند و عملكرد آن حذف سلولها طـي تكامـل            



 مكارانآوري و ه نام

 2مجله علوم تشريح ايران، سال چهارم،  شماره 

176

 امـا مـي توانـد توسـط محركهـاي           ،طبيعي و رشد بافتها است    
هاي ژني متعددي آپوپتـوز       گروه .]1 [پاتولوژيك نيز القاء گردد   

] Bcl-2 ]2هــاي  خــانواده: كننــد كــه عبارتنــد از را كنتــرل مــي
ــپازها  ــروتئين]. 5 [ P53و ژن ] 4[ ١ IAP،]3[كاسـ  ١ Baxپـ

 اسـت كـه بـه طـور وسـيعي در           Bcl-2مهمترين عضو خانواده    
شـود و بـه دنبـال حـذف فاكتورهـاي             سيستم عصبي بيان مـي    

هاي ديگـر، فعـال شـدن آن بـرا ي             تروفيــــك و يــا آسيب   
 بـه عنـوان يـك       Bax  .]7 و   6 [ها ضروري اسـت     مرگ نورون 

 از ميتوكنـدري شـناخته شـده        Cتوكروم  فاكتور آزاد كننده سـي    
 .]9 و 8[است 

، بايد  طبيعيبراي جلوگيري از آپوپتوز ناخواسته در سلولهاي         
سلولها با استفاده از    . فعاليت پروتئينهاي آپوپتوتيك خنثي شود    

اين . ]10و 4 [كنند   به طور فعال با مرگ مقابله مي       IAPخانواده  
  : باشد خانواده شامل اعضاي زير مي

NAIP, IAP2, IAP1, X chromosome-linked IAP 2 و Surviral 

motor protein. 

Survivin       عضو جديدي از خانواده مهار كننده آپوپتوزي )IAP (
است كه نقشي دوگانه در تنظـيم تقـسيم سـلولي و نيـز مهـار                

اين پروتئين در بافتهاي جنيني و همچنـين         .]11[آپوپتوز دارد   
تحقيقات نشان داده   . شود  ر ديده مي  در بافتهاي سرطاني به وفو    

 9 و كاسپاز    3 با اتصال به پروتئينهاي كاسپاز       Survivinپروتئين  
كنـد    و مهار اين پروتئينها در روند آپوپتوز اخـتلال ايجـاد مـي            

مطالعات زيادي كاهش يا خاموشي بيـان ايـن ژن را در            . ]12[
 در  Survivinبيان بـالاي    . ]11[بافتهاي بالغ گزارش كرده است      

نيز يك همزماني را بـــا     ) و هنگام تولد  (دوران قبل از تــولد     
  .]13[دهد  اوج انجام نورون زايي در اين دوران نشان مي

آسيبهاي مغزي ممكن است در نتيجـه آزارهـاي گونـاگوني از            
عارضـه  . جمله هيپوكسي، آنوكسي، سكته و ضربه ايجاد شـود        

رگ سلولي است   مشترك ايجاد شده توسط تمامي اين آزارها م       

__________________________  
1. Inhibitor of Apoptosis Protein 
2. Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein   

شوك سرمايي يك مدل مفيد به منظور ايجاد ادم مغـزي           ]. 14[
و بررسي آپوپتوز در اختلالات مغزي، مخصوصاً آسيب مغزي         

و همكارانش در سـال   (Murakami) موراكامي. استتروماتيك 
 براي ايجاد ادم مغزي از شوك سرمايي استفاده كردند و           1999

- نفوذپذيري سـد خـوني     به بررسي تغييرات ميزان آب مغز و      
محققين ديگري نيز با ايجاد همين مـدل         ]. 15[مغزي پرداختند   

را ] 17[و دگزامتازون سـديم فـسفات       ] 16[تأثيرات ملاتونين   
  و (Grzeschik)  گرز چيـك .در درمان ادم مغزي بررسي كردند     

 از شوك سرمايي جهـت ايجـاد ادم         2003همكارانش در سال    
 اسـترس اكـسيداتيو را در ايجـاد         مغزي استفاده كردند و نقش    

  ].18[آسيب مغزي ثانويه بررسي نمودند 
 نشان داده اند كه ميزان يون منيزيم در داخل           بسياري مطالعات

شـدت  . يابـد   دنبال آسيب مغزي كـاهش مـي       هو خارج سلول ب   
 ـ       دنبـال آسـيب مغـزي       هآسيب بستگي به كاهش ميزان منيزيم ب

، بـا مـرگ سـلولي و    كاهش منيـزيم بعـد از ضـربه     ]. 19 [دارد
 و  (Heath)هـيس ]. 20[اختلال در عملكرد مغز مربـوط اسـت   

همكارانش سولفات منيزيم و كلريد منيزيم را مقايسه كردند و          
نشان دادند كه هر دو نمك غلظت منيزيم آزاد داخل سلولي را            

 .]22 و 21 [دهد دنبال آسيب مغزي تروماتيك افزايش مي هب

ت انجام شده به بررسي بيـان ژنهـاي          از آنجا كه در بين مطالعا     
Bax و  Survivin     پس از ايجـاد شـوك سـرمايي در كـورتكس 

 حركتي مغـز مـوش بـالغ و درمـان بـا كلريـد منيـزيم                  -حسي
هـدف ايـن مطالعـه بررسـي بيـان          پرداخته نشده بود، بنابراين     

 پس از ايجاد آسيب مغزي بـا اسـتفاده         Survivin و Baxپروتئين  
  .وانايي كلريد منيزيم در مهار آپوپتوز بوداز شوك سرمايي و ت

  

  مواد و روشها
  حيوان آزمايشگاهي 

- 35 هفتـه اي بـا وزن   6-8اين تحقيق از موشهاي نر بالغ  در
ــژاد 30 ــرم از ن ــات  NMRI  گ ــرورش حيوان ــه از بخــش پ ك

آزمايشگاهي موسسه رازي واقـع در كـرج تهيـه شـده بودنـد،       
 حيوانـات دانـشكده   حيوانات به مركـز نگهـداري   .شداستفاده 
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تا بـا محـيط      علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس منتقل شدند      
 12 ساعت روشنايي و     12حيوانات تحت   . سازگاري پيدا كنند  

 و جونـدگان ساعت تاريكي قرارگرفته و با غـذاي مخـصوص      
  .آب كافي تغذيه شدند

  روش جراحي
و ، موشها با تركيبي از كتامين       ١ ايجاد آسيب سرمايي   برايابتدا  

گـرم  1كـه بـه ازاي هـر       ) 1 به   2حجمي  به نسبت   (زايلوكائين  
، شـد  لاندا بـه طريـق داخـل صـفاقي تزريـق             يكوزن موش،   

بيهوش شدند سپس توسط قيچي پوست سـر در خـط وسـط             
 100يك پروب فلـزي   . شكاف داده شد تا جمجمه نمايان شود      

 با فرو بردن در ازت سرد شده و بر سـطح            mm 4گرمي با قطر  
 ثانيـه  30الاي لوب پاريتال سمت راست به مدت    جمجمه در ب  

سپس محل جراحي توسـط پـودر       . قرار گرفت ) با فشار ثابت  (
 وپوست سر با بخيه يـا گيـره بـسته           شدپني سيلين ضدعفوني    

  . ]15 [شد
  

 گروه بندي حيوانات مورد آزمايش 
 در گروههـاي زيرانجـام  NMRI مطالعه روي موش نربالغ نژاد 

 ) موش3: هر گروه(شد 

 شامل موشهايي بودند كه شوك سرمايي به آنها       : گروه شاهد -1
  . وارد نشد و دارو دريافت نكردند

شامل موشهايي بودند كه شوك سرمايي به آنها        :  گروه مدل  -3
  .وارد شده و دارو برايشان تجويز نشده بود 

شامل موشهايي بودند كه شـوك سـرمايي بـه        : ه درمان  گرو -4
)  ميلي مـولار   2(نيزيم با دوز مطلوب     كلريد م آنها وارد شده و     

 ساعت پس از جراحـي و ايجـاد ضـايعه  بـه              48 و   24،  /.5را  
  .دريافت كردندطريق داخل صفاقي 
  مطالعات آزمايشگاهي

 و بـا   ٢ ساعت پس از جراحي، مغز موش با روش پرفيوژن         72

__________________________  
1. Cold injury 
2. Perfusion 

. شـد  شده و خـارج  تثبيت پارافرمالدئيد كننده تثبيتاستفاده از 
 ــ  ــده ب ــارج ش ــز خ ــدت مغ ــاعت در 12ه م ــت س ــده تثبي  كن

سپس ضمن پردازش بافتي و قالب       .پارافرمالدئيد قرار داده شد   
 10ضـخامت هـر سكـشن       ( سكـشن    120گيري از  هر نمونه      

شـد    حركتـي را شـامل مـي       -كه تمامي قشر حـسي    )  ميكرون
تعيين ناحيه حسي حركتي به كمـك اطلـس مغـز     . انتخاب شد 

 مغز موش مطلعه شد و    موش انجام شد بدين ترتيب كه اطلس      
حركتـي مـشخص   -با توجه به ضخامت سكشنها ناحيه حـسي       

  ]. 23[شد 
  

  مراحل ايمونوهيستوشيمي
هـاي انتخـاب شـده و انجـام           پس از پارافين زدايـي از نمونـه       

ــا     ــشو بـ ــي و شتـ ــل آب دهـ ــار  PBS٣مراحـ ــراي مهـ  بـ
 بـه مـدت   PBSسه درصد در بافر H2O2  ،پراكسيدازاندوژنوس

 دقيقـه در    20ها بـه مـدت         سپس نمونه  .ه شد   دقيقه استفاد   30
 ميلـي   9 درجه سانتي گراد در محلول بافرسـيترات         100دماي  

 ميلي  50 و محلول بافرسيترات     Survivinمولار براي آنتي بادي     
بـراي مهـار واكـنش      .  قرار گرفتند  Baxمولار براي آنتي بادي       
  سه درصـد     X-100 درصد و تريتون     10زمينه، تركيب سرم بز     

سپس آنتـي   . ها قرار داده شد      دقيقه  بر روي نمونه     30 مدت   به
 از شـركت  g/mlμ 40 بـا غلظـت  Bax  Mouse Antiبادي اوليه 

 از 100/1بـا غلظـت  Survivin  Mouse Antiسيگما و آنتي بادي 
ها قرار گرفت و به مدت يك شـب   سيگما روي نمونه شركت 

هـا    ونهسپس نم .  درجه سانتي گراد نگهداري گرديد     4در دماي   
 PBS  دقيقـه در  15 مرحله و در مجمـوع بـه مـدت    3در طي 

 و  1000/1آنتي بادي ثانويه فلورسنس بـا غلظـت       . شسته شدند 
و آنتـي بـادي ثانويـه    Bax  براي آنتي بـادي   از شركت سيگما

HRP4و از شركت 1 /1000 با غلظت  SIGMA براي آنتي بادي
Survivin    گرفـت هـا قـرار        ساعت بـر روي نمونـه      2 به مدت .

__________________________  
3. Phosphate Buffer Saline  
4. Horse Radish Peroxidase  
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 دقيقـه   15 مرحله و در مجموع به مـدت         3ها طي     سپس نمونه 
 بـا چـسب گليـسرول    Baxهـاي   نمونـه .  شسته شدندPBS در 

و بـا  Zeiss مانت شدند و به كمك ميكروسـكوپ فلورسـنت    
هـاي     بـه نمونـه   .  آنگـستروم  بررسـي شـدند       540طول مـوج    

Survivin  ،DAB با غلظت mg/ml 1 لانـدا 1 حاوي H2O2   بـه 
 و انجـام  PBS دقيقه اضافه شد و پس از شستـشو بـا      15ت  مد

ها با چـسب انتـالان        مراحل آب گيري و شفاف سازي ، نمونه       
 . شدندتثبيت

  
  مطالعه مورفومتريك و تجزيه وتحليل آماري

 لام بـه طورتـصادفي      4از  لامهاي تهيه شده از مغز هر موش،          
ر  بخـشي قـرا    5انتخاب گرديد و از آنجايي كـه روي هـر لام            

داشت يـك نمونـه انتخـاب شـد و بـه كمـك ميكروسـكوپ                
Olympus   ساخت شـركت     مجهز به دوربين Olympus    در هـر ،

.  ميكرون عكـس گرفتـه شـد   40   ناحيه با عدسي5سكشن از 
بـه كمـك    سپس با انتقال عكسها به كامپيوتر شمارش سـلولي 

 ميكـــرون كـــه در نـــرم 240 ×160كـــادري بـــه مـــساحت 
شـده بـود     طراحـي Microsoft Office PowerPoint 2003افـزار 

بــدين ترتيــب كــه ســلولهاي عــصبي كــه      . انجــام شــد 
 را بيـان كردنـد درمـساحت كـادر ذكرشـده       vurvivinپروتئين

 1( دســت آمــده در واحــد ســطح شــمارش شــد و عــدد بــه
با استفاده از نرم افزار تجزيـه       سپس  . محاسبه شد ) ميليمترمربع

 روي اطلاعـات  t-testآزمـون  ) SPSS ) ver. 13تحليل آمـاري  
  .دست آمده انجام شد هخام ب

  

  ها يافته 
 پـس از ايجـاد شـوك     Survivinبيـان پـروتئين  

  سرمايي در موشهاي گروه مدل و گروه آزمون  
 در گروه مدل و Survivinدر اين مرحله از تحقيق بيان پروتئين 

در برشهاي تهيه شده از گروه درمان،       . شددرمان مورد بررسي    
 در سلولهاي عصبي به شكل رسوب ذرات قهوه         Survivinبيان  

اي رنگ ديده شد كه در واقع محل قرار گرفتن پروتئينهاي آن            
در گـروه مـدل، بيـان ايـن         ). الف -1 شكل(را نشان مي دهد     

 -1 شـكل (پروتئين بسيار كم بود يا اينكه اصلاً بيان نشده بود           
ن شمارش تعداد سلولهاي عصبي كه ايـن پـروتئين را بيـا           ).ب

كرده اند، نشان داد كه ميانگين تعـداد ايـن سـلولها در واحـد                
ايـن تعـداد بـراي گـروه        .  بود 254 ±3/7سطح در گروه مدل     

 بـود كـه تفـاوت معنـي داري بـا يكـديگر              4/27 ±5/3درمان  
 نشان دهنده تـأثير      مطلب اين). 1 نمودار(،  )P<0.0001(داشتند  

  .استرمان  سلولهاي عصبي در گروه ديكلريد منيزيم در بقا
  

  
  

 در سلولهاي عصبي محل  survivin تظاهر پروتئين.الف 1شكل 
            در سلولها به Survivin، بيان )mM 2( ضايعه، گروه درمان

  .شكل رسوب ذرات قهوه اي رنگ ديده مي شود

  

  
  

 در سلولهاي عصبي محل  survivin تظاهر پروتئين . ب1شكل 
        در سلولها به شكل رسوبSurvivinضايعه، گروه مدل، بيان 

  .ذرات قهوه اي رنگ ديده مي شود
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   مثبت پس از ايجاد شوك سرمايي در موشهاي گروه مدل و Survivinسلولهاي   مقايسه ميانگين1نمودار
  .دار است  معنيp<0.05در سطح دو گروه اختلاف بين  .گروه درمان

  
  پس از ايجاد شـوك سـرمايي   Baxبيان پروتئين

  در موشهاي گروه مدل و گروه درمان  
گروه مدل و گروه  در Baxدر اين مرحله از تحقيق بيان پروتئين 

ي هادر پايان اين مرحله، سيتوپلاسم سلول. شددرمان بررسي 
 بودند، به رنگ سبز فلورسانس در Bax-Positiveآپوپتوزي كه 

 به Baxي تهيه شده از گروه مدل، هادر برش. اطراف هسته ديده شد
ي تهيه شده از گروه هادر برش).  الف- 2شكل(ميزان بالايي بيان شد 

 بسيار كم بود يا اينكه اصلأ بيان نشده بود و Baxدرمان، ميزان بيان 
ي هااين نشان دهنده تأثير كلريد منيزيم در كاهش مرگ و مير سلول

  ).  ب- 2 شكل(عصبي كورتكس بود 
  

                                 
  

 
 

 

  
  
  
  
  

  بحث
 شـوك سـرمايي بـراي ايجـاد ادم           مدل در تحقيق حاضر از   

مغزي و بررسي مرگ سلولي در مغز موش سوري اسـتفاده           
اي براي مطالعـه      شوك سرمايي مدل مفيد و تثبيت شده      . شد

ادم مغزي وازوژنيك و آسيبهاي مغزي ثانويه است كه منجر          
ــي    ــه م ــوادث ثانوي ــيعي از ح ــف وس ــه طي ــود  ب  ].15[ش

 و همكارانش از شوك سرمايي براي  (Grzeschik)چيكگرز
ايجاد ادم مغزي وازوژنيك استفاده كردند و به بررسي تورم          

 در سلولهاي عصبي گروه Bax تظاهر پروتئين.الف2شكل
 مثبت Baxتعداد سلولهاي ). ×100 :بزرگنمايي(مدل، 
 .استده شده بيش از گروه درمان مشاه

 

 در سلولهاي عصبي Baxتظاهر پروتئين . ب 2 شكل
 Baxتعداد سلولهاي ). ×100 :بزرگنمايي(گروه درمان 

 .استمثبت مشاهده شده كمتر از گروه مدل 
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   كــاوايي].18[مغــز، ســايز ضــايعه و آپوپتــوز پرداختنــد 

(Kawai) ــز از شــوك ] 24 [2003و همكــارانش در ســال ني
سرمايي براي ايجاد ادم مغزي و بررسـي آسـيب ثانويـه در             

 .فاده كردندمغز موش است

 در تحقيق حاضر نشان داده شد كه شوك سرمايي موجـب           
. شـد كاهش سلولهاي عصبي زنده در مغـز مـوش سـوري            

شود كه كاهش سـلولهاي عـصبي زنـده بـه             احتمال داده مي  
مطالعه حاضر  . پوپتوزي باشد آعلت مرگ سلولي نكروزي و    

حل اين مسئله را به عهده گرفته كه آيا مـرگ نـوروني القـا               
به واسـطه ي شـوك سـرمايي در نورونهـاي حـسي و         شده  

  گذرد يا خير؟  حركتي قشر مغز از مسير آپوپتوز مي
مرگ سلولي آپوپتوتيـك در انـواعي از آسـيبهاي مغـزي از             

از مـدل شـوك     . ضربه درگيـر مـي شـود       جمله ايسكمي و  
 ايجـاد ادم مغـزي      بـراي سرمايي و ايسكمي مغـزي فوكـال        

ك اسـتفاده مـي شـود    وازوژنيك و مـرگ سـلولي آپوپتوتي ـ      
آپوپتوز با بيان و فعال شدن چند ژن و پروتئين تنظيم           . ]25[

 Baxيكي از پروتئينهـاي دخيـل در آپوپتـوز          . ]26[شود    مي
 محـسوب  Bcl2 كه از اعـضائ خـانواده        Baxپروتئين  . است
شود در حالت عادي بـه صـورت محلـول در سـيتوزول              مي

آيـد،   مـي  ال در وجود دارد و در پروسه آپوپتوز به حالت فع        
بنابر اين وجود آن به حالت فعـال در يـك سـلول نـشانگر               

   ].27[است قوع آپوپتوز در سلول و
Ng  گزارش كردند كه در آسـيب مغـزي         ]28 [ و همكارانش 

تروماتيك، مكانيزمهاي آپوپتوز درگيـر مـي شـوند و بـراي            
و ميزان پـايين ژن   )bax(اولين بار بيان بالاي ژن پرو آپوپتوز

را در آسيب مغزي تروماتيك گـزارش       ) bcl-2(پوپتوز  آنتي آ 
، مدل bcl-2 و bax به منظور بررسي بيان  (Chen) چن.كردند
شدگي فوكال مغزي را ايجاد كرد و گزارش كـرد كـه             كبود

. ]29[بيــان ايــن دو ژن بعــد از آســيب افــزايش مــي يابــد 
گونه كه ذكر شد در اين تحقيق پـس از ايجـاد شـوك               همان

بررسي آپوپتوز در سلولهاي عصبي پرداخته شـد   سرمايي به   

 Baxو بــراي بررســي ســلولهاي آپوپتــوزي از آنتــي بــادي 
 در موشـهاي مـدل      Baxاستفاده شد و نتـايج نـشان داد كـه           

موشهايي كه شـوك سـرمايي بـه آنهـا وارد شـد امـا دارو                (
  و در گروه درمان    شدبه ميزان زيادي بيان     ) دريافت نكردند 

 دارو  ورمايي بــه آنهــا وارد شــدموشــهايي كــه شــوك ســ(
تـوان نتيجـه      بنابراين مـي  . بيان آن كمتر بود   ) كردنددريافت  

گرفت كه شوك سرمايي باعث القاي آپوپتـوز شـده اسـت            
يعني استرس اكسيداتيو ناشي از ادم مغزي سبب فعال شدن          

Bax    موراكــامي .  ســلولهاي بافــت مغــزي شــده اســت
(Murakami)     دنـد ادم مغـزي در      نيز معتق ] 30[و همكارانش

  .شود مدل شوك سرمايي باعث ايجاد آپوپتوز مي
به منظور بررسي بيـان     ] 31[ و همكارانش    (Cernak)سرناك  

  bax, از جملـه Bcl-2اعـضاء فعـال و پـيش فعـال خـانواده      
caspase-3 ،bcl-x ،bcl-2   از مدل آسيب مغزي تروماتيك در

 baxنتايج اين تحقيق نشان داد كه بيـان         . رتها استفاده كردند  
 روز بعـد از آسـيب       3 سـاعت و     24در كورتكس رت، بين     

 baxمكـانيزمي كـه     . ]31[يابـد    منتشر آكسوني افـزايش مـي     
. كنـد ناشـناخته اسـت      مرگ سلولي آپوپتوتيك را ايجاد مـي      

ن محققـين نـشان داد كـه بعـد از           هاي مطالعات قبلي اي     داده
ــرار   آنكــه مغــز در معــرض محــرك آپوپتوتيــك خــاص ق

از سيتوپلاسـم بـه غـشاء ميتوكنـدري منتقـل      bax گيرد،  مي
هاي اساسي است كـه در    شود و اين روند يكي از پروسه       مي

فرضيه ديگر اين است    . ]32[مرگ سلولي مشاركت مي كند      
 27[ ا فعـال كنـد     ر 3 مـي توانـد كاسـپاز        baxكه بيان بالاي    

نتايج آنها نشان دهنده آنست كـه آپوپتـوز در آبـشار            . ]33و
آسيب ثانويه كه بـدنبال آسـيب مغـزي تروماتيـك رخ مـي              

  .]30[دهد، مشاركت مي كند 
در اين تحقيق از كلريد منيزيم در درمـان ادم مغـزي ايجـاد              
شده به دنبال شوك سـرمايي اسـتفاده شـد و آثـار درمـاني               

وي بقـاي سـلولهاي عـصبي بعـد از ايجـاد            كلريد منيزيم ر  
 همچنين فرض شد كـه      .آسيب در موش سوري مطالعه شد     
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 -كلريــد منيــزيم از مــرگ بــيش از حــد نورونهــاي حــسي
كند و سير آپوپتوز را عوض        حركتي قشر مغز جلوگيري مي    

                               .                                                                          نمايد مي
اند كه ميزان يون منيزيم سلولي        مطالعات متعددي نشان داده   

كـاهش ميـزان    ]. 34[يابـد     به دنبال آسيب به مغز كاهش مي      
ــده  ــزيم موجــب گــسيختگي در گيرن ــون مني  و NMDA 1ي

به دنبال  . شود  دهند، مي   فرآيندهاي سلولي كه در مغز رخ مي      
 بـا گلوتاميـت     NMDAيرنـده   آسيب، تحريك بيش از حد گ     

يـون منيـزيم بـا بلوكـه      ]. 35[شود    منجر به مرگ سلولي مي    
 وابـسته بـه ولتـاژ، هجـوم يـون           NMDAكردن كانال يـوني     

كلسيم را محدود مي كند، بنابراين ميـزان مـرگ سـلولي را             
در اين بررسـي نـشان داده شـده كـه          ]. 36[كاهش مي دهد    

لار بعـد از ايجـاد       ميلـي مـو    دو تجويز كلريد منيزيم با دوز    
 سلولهاي عصبي را به ميزان قابـل ملاحظـه اي        يآسيب، بقا 

افزايش داده و تعداد سلولهاي عصبي زنده به گـروه كنتـرل            
 . نزديك شد

Bareyre    نشان دادند كه عارضـه كـاهش       ] 37[ و همكارانش
ي كورتكس، كه به علت ضربه ايجـاد شـده بـود            هادر سلول 

ساعت بعد از آسيب، تخفيـف       24تواند با تجويز منيزيم       مي
 ]38[ و همكـــارانش (Ravishankar) كار ناشراويـــ. يابـــد

گزارش كردند منيزيم كه داراي نقش حمايت عصبي است،         
 را تغييـر دهـد و       bcl-2 /baxمي تواند در هيپوكسي، نسبت      
  .آن را از آپوپتوز محافظت كند

تحقيق حاضر اهميت منيزيم درماني را در بهبود مرگ و مير           
 حركتــي در مــدل شــوك -ولهاي عــصبي قــشر حــسيســل

سرمايي ايجاد كننده ادم مغـزي در مـوش سـوري بررسـي             
نتايج اين مطالعه نشان داد كه درمان با كلريـد منيـزيم            . كرد

در محدود كردن آسيب ثانويه مغزي كـه بـه دنبـال آسـيب              

__________________________  
1. N- methyl- D- aspartate    

دهد، موثر است و همچنين موثر بودن كلريـد           مغزي رخ مي  
 و دوز   اسـت  مغـزي وابـسته بـه دوز         منيزيم در درمـان ادم    

مطلوب براي درمان ادم مغزي ايجاد شده بـه دنبـال شـوك             
اطلاعات نشان داده نـشده     ( ميلي مولار بود     2سرمايي، دوز   

  ).است
 عضو خـانواده پروتئينهـاي مهـار كننـده          Survivin پروتئين  

آپوپتوز است كه از طريق مهار كاسپازها آپوپتـوز را كنتـرل            
شـود    را از روندي كه سبب مرگ سلولي مـي        كرده و سلول    
اين پـروتئين بـه عنـوان    . ]39[ دهد نجات مي باز گردانده و

اي را به خود جلب نمـوده        هدف دارويي بالقوه، توجه ويژه    
اين تحقيق براين پيش فرض استوار اسـت كـه           .]40[است  

انـد يـا در حـال تكثيـر          سلولهايي كه از مرگ نجـات يافتـه       
اي كـه    در مطالعـه  . كنند   را بيان مي   Survivinهستند پروتئين   

 انجام شد، به    ]41[ و همكارانش    (Johnson)جانسون  توسط  
 در مــدل آســيب مغــزي تروماتيــك Survivinبررســي بيــان 

 هاي اين تحقيـق نـشان داد كـه بعـد از     پرداخته شد و داده

 در آستروسـيتها و   Survivinآسيب مغـزي تروماتيـك، بيـان        
 ممكن است مـرگ     Survivinابد و بيان    ي  نورونها افزايش مي  

  . سلولي را كاهش دهد
 در گروه درمان به ميـزان بـالايي         Survivinدر تحقيق حاضر    

بنابراين بيان شد اما بيان آن در گروه مدل بسيار پايين بود و             
 ن باعـث فعـال شـد       كـه كلريـدمنيزيم    گرفـت   توان نتيجه   مي

وپتوز شـده   ودر نهايت نجات سلول از آپ Survivin پروتئين
  .است

نتايج اين تحقيق نشان داد شوك سرمايي يك مدل مفيد بـه            
منظور ايجـاد ادم مغـزي و بررسـي آپوپتـوز در اخـتلالات              

همچنـين  . اسـت مغزي، مخصوصاً آسيب مغزي تروماتيـك       
 ميلي مولار پـس از ايجـاد        2استفاده از كلريد منيزيم با دوز       

كـاهش   شوك سرمايي، درمان مناسبي جهت ايـن آسـيب و           
  .استميزان مرگ و مير سلولهاي عصبي 
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