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  چكيده

ايـن  در .  مشخص نشده اسـت يها بعد از صدمات مغز   از کاهش نورون   يري جلوگ ي برا ي موثر ييتاکنون درمان دارو   : زمينه و هدف  
وژن يپرفير-يسکميها بعد از ا     نورون يرات فراساختار يي بر تغ  ييايتوکندريم م ي کانال پتاس  يها ل کننده ي تعد  به عنوان  ديازوکسايد مطالعه اثر 

  . شديبررس
  

تايي شامل گروه شم ، گـروه  ٣ گروه ٨ در يبه صورت تصادفستار ينر نژاد و  صحرائي يها  موش يالعه تجرب در اين مط   : روش بررسي 
 . شـدند يبنـد   گـروه ديازوکـسايد کيلوگرم /گرم ميلي ١٨ و ٦ ، ٢ يها  و گروه  بنکلاميد کيلوگرم گلي /گرم ميلي ٢٥ و   ٥ ،   ١ يها حامل ، گروه  

دهنده به مغز به مدت پانزده   خوني چهار رگ اصل   انسداد يق تحت جراح  ي بعد از تزر   اعت س ٢) دوم تا هشتم  ( مداخله   يها حيوانات گروه 
کروسـکوپ  يتوسـط م  يتوکنـدر يرات هـسته و م    يي تغ  شامل ها  نورون ي فراساختار ي بررس ،وژنيپرفيساعت ر  ٢٤از   بعد  . قه قرار گرفتند  يدق

  . انجام شديالکترون
  

 هـا  نـورون  در متـراکم  هسته و ستاهايکر به صدمه ويي  ايتوکندريم تورم شامل کيپاتولوژي  فراساختار کيمورفولوژ راتييتغ :ها   يافته
 ايـن   .تغييرات مورفولوژيک فراساختاري شديد بـوده اسـت        ؛بودند کرده افتيدر ديبنکلام يگل کهي  هاي گروه در. داد رخي  سکميا دنبال هب

ي که ديازوکسايد را حيوانات آزمايشگاهدر . مشاهده شدفت کرده بودند؛ بيشتر  را درياديبنکلام يگلتغييرات در حيواناتي که دوز بيشتري از 
هـسته و ميتوکنـدري کـاهش    پاتولوژيـک  کيلوگرم وزن بدن دريافت کرده بودند؛ تغييرات موفورلوژيک فراساختاري        /گرم   ميلي ٨به ميزان   

  .ديازوکسايد مشاهده نشدوزن بدن کيلوگرم /گرم  ميلي٦ و ٢هاي دريافت کننده  گروه از ايسکمي در ي ناش کاهش عوارض.واضحي داشت
  

 نقش حفاظتي در ي دارايي صحرايها کيلوگرم وزن بدن در موش/گرم  ميلي١٨ديازوکسايد با دوز نشان داد که  مطالعه نيا : گيري نتيجه
  .باشند ي ميسکمي ا ازيناش ظاهري آپوپتيک راتيي و تغيتوکندريب ميها شامل تخر  نورونيرات فراساختاريي تغبرابر
  

   ، کورتکس ، مغزديبنکلام يگل ، ديازوکسايد ، يتوکندري م ، فراساختار،وژن يپرفي ريسکميا : ها کليد واژه
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  ريپرفيوژن -فراساختار کورتکس پاريتال رت بعد از ايسکميبر اثر ديازوکسايد /  ١٠
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  مقدمه
درمان دارویی در بهبود نـسبی       بر موثر بودن     یمبتنشواهدي  

ــایع ــزي   ض ــدمات مغ ــی از ص ــود داردات ناش  DND ).1 (وج
ریپرفیوژن -اي به صدمات ایسکمی    میتوکندري حساسیت ویژه  

ــروتئین  ــازي پ ــا رهاس ــدري ب ــال دارد و میتوکن ــاي فع ــده  ه کنن
کنـد    میءاپوپتوزیس، نقش کلیدي در فرایند مرگ سلولی ایفا 

ی اسـت کـه نقـش اساسـی در          عـامل و صدمات میتوکنـدریایی     
 ).2-5( توفیزیولوژي ایــــسکمی مغــــزي دارداپوپتــــوز و پــــا

ه  میزان بقاي سلول ب    ،جلوگیري از ناتوانی عملکرد میتوکندري    
اي است کـه   این پدیده. دهد دنبال بروز ایسکمی را افزایش می     

 ي فراینـد  وشـود  ده مـی ه مشاischemic preconditioningدر 
 وابسته به پتاسـیم میتوکنـدري       ATPهاي   که در آن کانال   است  
  .)6(ش دارند نق

هـاي پتاسـیمی وابـسته بـه ادنـوزین           جمعیت زیادي از کانال   
کننده حجم ماتریکس میتوکنـدریایی و       تري فسفات که تنظیم   

داخلی میتوکندري ء  در غشا؛تولید ادنوزین تري فسفات هستند
هاي پتاسـیمی وابـسته بـه میتوکنـدري        کانال ).8و7 (وجود دارد 

هایی مثل دیازوکساید دارد  دهحساسیتی انتخابی نسبت به بازکنن
)9.(  

 وابـسته بـه     ATPهـاي     کانـال   کنتـرل کننـده    عوامل دارویی 
توانند از ناتوانی عملکرد میتوکندري به   می ،پتاسیم میتوکندري 

  پیـشگیري  ischemic preconditioningروشی مـشابه فراینـد   
 ).10-13(کنند 

 ATPهــاي  دیازوکـساید یــک بازکننــده اختــصاصی کانــال 
- صـدمات ناشـی از ایــسکمی  ،ته بـه پتاسـیم میتوکنــدري  وابـس 

  .)14-17و10. (کند یمریپرفیوژن را در بافت قلبی محدود 
 وابـسته بـه     ATPهـاي    هاي کانـال   تجویز بازکننده  یبه تازگ 

ــه عنــوان روشــ ــراي حفــظ عملکــرد یپتاســیم میتوکنــدري ب  ب
هاي عضلانی قلب در وضعیت ایـسکمی طـولانی هنگـام         سلول

همچنـین گـزارش   . )18( توجه قرار گرفته اسـت  جراحی مورد   
 دیازوکـساید در یـک مـدل ضـایعه نخـاعی از صـدمات               ؛شده
  .)19( از ایسکمی موقتی کاسته است یناش

نقـش حفـاظتی دیازوکـساید بـر         به منظور تعیین     این مطالعه 
ــورون ــاظ    ن ــوژن از لح ــسکمی ریپرفی ــاثیرات ای ــر ت ــا در براب  ه

  .انجام شدمورفولوژیک 

  روش بررسي
 نر نژاد ویـستار    صحرائی يها  موش از   یتجربمطالعه  این  در  
 در  صـحرائی يهـا  مـوش .  گرم استفاده شـد 200 تا   180با وزن   

 12 سـاعت روشـنایی و   12شرایط اسـتاندارد هـواي مطلـوب و      
و غـذاي اسـتاندارد فـشرده و آب         ند  ساعت تاریکی قرار داشـت    
   .معمولی مصرف کردند

 به هشت گروه صحرائی يها موشیک هفته قبل از جراحی 
  صـحرائی يهـا  موشتقسیم شدند و قبل از جراحی گروهی از      

ــال بنکلامیــد گلــیداروي  ــوان داروي مــسدودکننده کان  بــه عن
پتاســیمی و دیازوکــساید بــه عنــوان بازکننــده کانــال پتاســیمی  

مـوش   سـر  سـه دریافت کردند و درکل هشت گروه با جمعیت    
  :نده شدطالع مجدول یک در هر گروه، به شرح صحرائی

   مورد مطالعهيگروه ها : ۱جدول 
    ها گروه
  .جراحي روي آنها بدون انسداد جريان خون انجام شد -شم   اول
طور موقت انجام شد و ه انسداد چهار رگ ب -حامل   دوم

  .روش داخل صفاقي دريافت کردندبه سالين را  نرمال
صورت به رابنکلاميد  کيلوگرم گلي/گرم  ميلي۱گروهي که   سوم

  .ساعت قبل از جراحي دريافت کردند۲داخل صفاقي 
به صورت را بنکلاميد گليکيلوگرم /گرم  ميلي۵گروهي که   چهارم

  .ساعت قبل از جراحي دريافت کردند۲ داخل صفاقي
به صورت را بنکلاميد گليکيلوگرم /گرم  ميلي۲۵گروهي که   پنجم

  .ساعت قبل از جراحي دريافت کردند۲داخل صفاقي 
صورت را به کيلوگرم ديازوکسايد /گرم  ميلي۲گروهي که   مشش

  .ساعت قبل از جراحي دريافت کردند۲داخل صفاقي 
 صورت  را بهکيلوگرم ديازوکسايد/گرم  ميلي۶گروهي که   هفتم

  .ساعت قبل از جراحي دريافت کردند۲داخل صفاقي 
 صورت  را بهکيلوگرم ديازوکسايد/گرم  ميلي۱۸گروهي که   هشتم

  .ساعت قبل از جراحي دريافت کردند۲ ل صفاقيداخ
  

کلیه نکات مربوط به دستورالعمل کار بـا حیوانـات در ایـن             
ــت شــد  ــه رعای ــوش. مطالع ــا م ــب  صــحرائیيه ــا ترکی  100 ب

کیلـوگرم زایلازیـن    /رمگ میلی10کیلوگرم کتامین و    /گرم میلی
  .بیهوش شدند

گیري دماي بـدن در حـین بیهوشـی از دماسـنج             براي اندازه 
 رکتال استفاده شد و با استفاده از نور مادون قرمـز دمـا در حـد              

  .گراد حفظ شد  درجه سانتی5/37±0
  روش جراحي
متر در امتداد خط میانی خلف سر  سانتییک ابتدا در حدود 

برشی ایجاد شد و سپس عضلات پاراورتبرال کنـار زده شـد و             
. متـر کـوتر شـد      میلـی  5/0هاي ورتبرال بـا الکتروکـوتر        شریان



  ١١  / و همکارانمجيد کاتبيدکتر   
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متري دیگـري در     ه زده و با برش یک سانتی      یسپس برش را بخ   
ت هاي کاروتیـد مـشترك را بـه مـد          ناحیه قدامی گردن شریان   

  .دقیقه با کلیپس بسته و پس از آن ریپرفیوژن برقرار شد15
 و سـپس  سـالین  با محلـول نرمـال   ساعت 24بافت مغز بعد از     
 محلـول  گلوتارادئید و    درصد 5/2 محلول(محلول کارنوفسکی   

پرفیوژن انجام شد و سپس مغز خـارج و    ) پارافرمالدئیددرصد  4
ــر وکــ ــال در همــان فیکــساتیو مــورد اســتفاده ب اي رتکس پاریت

  .پرفیوژن قرار داده شد
  ميکروسکوپ الکترونيمطالعه 

هر نمونه از بافت در تتروکـسید اسـمیوم   بعد از فیکساسیون،  
 بـا  سـپس نمونـه در محلـول اسـتون     . یک درصـد قـرار گرفـت      

سپس بـا   .بگیري و در رزین قالبگیري گردید  آغلظت صعودي   
 درصـد در متـانول   5 درصد و اورانیل استات    25سیترات سرب   

در آمیـزي شـد و بـا میکروسـکوپ الکترونـی             درصد رنگ  50
محل دانشکده پزشکی دانـشگاه علـوم پزشـکی شـهید بهـشتی             

  .مطالعه گردید
  ها يافته
هـاي   سیتوپلاسم و هـسته هاي گروه شم کنترل داراي   نورون

هـا   هاي ایـن نـورون   در میتوکندري . با مورفولوژي طبیعی بودند   
  .اي دیده نشد نیز صدمه

ــی در  ــه میکروســکوپ الکترون ــان مطالع ــدون درم ــروه ب   گ
هاي اپوپتوتیـک بـا غـشاء نـامنظم      شواهدي دال بر وجود سلول    

هسته، فشردگی کروماتین و قطعـه قطعـه شـدن هـسته، اجـسام              
دقیقــه  15پــس از  . و تغییــرات میتوکنــدریایی بــوداپوپتوتیـک 
هـا   هـسته تعـدادي از نـورون     ساعت ریپرفیـوژن، 24ایسکمی و  

.  هـسته متمرکــز شـده بــود  ءمتـراکم و چروکیـده و کنــار غـشا   
ــر آن صــدمه واضــح   ــود و عــلاوه ب سیتوپلاســم دچــار تــورم ب
ــورم     ــستاها و ت ــب کری ــورم، تخری ــه شــکل ت ــدریایی ب میتوکن

  .ها دیده شدیستافضاهاي میان کر
ــوشدر  ــا م ــحرائیيه ــه  ص ــی25 ک ــرم  میل کیلــوگرم /گ
نوکلئار وسیع شـده و    فضاي پري ؛ دریافت کردند  بنکلامید  گلی

 هـسته   ءیکپارچگی غـشا  . ادم شدید در سیتوپلاسم مشاهده شد     
از دست رفته و محتویـات هـسته وارد سیتوپلاسـم شـده بـود و            

 ــ میتوکنــدري ــا کری ــف تخریــب ب ــا در مراحــل مختل ستاهاي ه
  ).ب 1شکل (شدند غیرقابل تشخیص دیده 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

د يعلاوه ادم شدبه  هسته ء غشايکپارچگين رفتن ياز ب : ۱ شکل
 در يتوپلاسمي سيها  ارگانلي همراه با پراکندگيتوپلاسميس

-يسکمي ساعت ا۲۴ پس از موش صحرائيکال ي کورتيها نورون
 )شکل ب (بنکلاميد گليلوگرم يک/گرم يلي م۲۵ز يوژن و تجويپرفير

 ۲۴کال پس از ي کورتيها  نورونيتوپلاسميسه با ساختار سيدر مقا
لوگرم يک/گرم يلي م۱۸ز يوژن و تجويپرفير-يسکميساعت ا
   برابر۵۰۰۰ يينما بزرگ. )شکل الف(د يازوکسايد

  
 بـه ترتیـب    بنکلامیـد   گلـی دوزهاي متفاوت دیازوکـساید و      

دهنده صدمات ناشـی از       از صدمات و افزایش    باعث جلوگیري 
  .ریپرفیوژن بودند-ایسکمی

کیلــوگرم دیازوکــساید /گــرم  میلــی18هــایی کــه  در نمونــه
 سـاختمان نـورون نـسبت بـه گـروه ایـسکمی       ؛تجویز شده بـود   

ي بهتـري در مقایـسه بـا        ژ و میتوکنـدري مورفولـو     بودتر   طبیعی
 یول ـ ؛)الـف  2  الف و  1 يها  لشک (شت دا بنکلامید  گلیگروه  
 افــتیدر را دیازوکـسا ید گـرم  یلــیم 6 و 2 کـه  ییهـا  گـروه  در

 .نـشد  مشاهده يبهبود جهت در یواضح راتییتغ ؛بودند کرده
ــه  ــه در نمونـــ ــالی کـــ ــاي در حـــ ــده هـــ ــت کننـــ   دریافـــ

 )الف(

 )ب(
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 ســاختار کریــستاهاي ؛بنکلامیــد گلــیکیلــوگرم /گــرم میلــی25
ــه میتوکنــدري بهــم ریختــه و ســاختمان اي وزیکــولی  هــاي لول

  ).ب2شکل (شده بودین جایگز
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 يا  لولهي و وجود ساختارهايتوکندري ميستاهايب کريتخر : ۲ شکل
 ساعت ۲۴پس از  موش صحرائيکال ي کورتيها  در نورونيکوليوز
 بنکلاميد گليلوگرم يک/گرم يلي م۲۵ز يوژن و تجويپرفير-يسکميا

 يها  در نورونيرتوکنديسه با ساختار حفظ شده ميدر مقا) بشکل (
 ۱۸ز يوژن و تجويپرفير-يسکمي ساعت ا۲۴کال پس از يکورت

     برابر۵۰۰۰ يينما بزرگ. )الفشکل (د يازوکسايلوگرم ديک/گرم يليم
  بحث

ــو     ــق توصــیف نقــش نوروپروتکتی ــن تحقی ــه اصــلی ای یافت
. کلامایــد اســت  دیازوکــساید و تــاثیر آنتاگونیــستی گلیــبن   

هـا در شـرایط     ر بقاي نـورون   هاي پتاسیمی نقش اساسی د     کانال
نشان داد که دیازوکـساید در   يا مطالعه. کنند ایسکمی بازي می 

هاي تازه متولد شده بعد از ایسکمی گلوبـال گـذرا            بچه خوك 
  ).20( بهبودي را تسریع کرده است روند

هـاي   مطالعه حاضر نـشان داد کـه اسـتفاده از تعـدیل کننـده       
پرفیوژن میزان صـدمات    ری-هاي پتاسیمی بعد از ایسکمی     کانال

در بافـت عـصبی مـورد      . دهـد  ها را تغییـر مـی      ساختمانی نورون 
 سـاعت ریپرفیـوژن، ادم   2 دقیقـه ایـسکمی و     15بعد از    مطالعه،

ها و نامشخص بـودن      ریختگی ارگانل  سیتوپلاسمی شدید با بهم   
ه مـشابه نتـایج ب ـ  ایـن یافتـه      و ددیده ش کریستاهاي میتوکندري   

  ).21(بود  Solenskiدست آمده از مطالعه 
تجویز دیازوکساید منجر به کاهش صدمات میتوکنـدریایی     

هـاي طنـاب    اي بـر روي نـورون   هـاي مطالعـه   شد که مشابه یافته 
محـیط آزمایـشگاهی    ریپرفیـوژن در -نخاعی پـس از ایـسکمی     

اي  دست آمده در راستاي نتـایج مطالعـه     به  نتایج  ). 22(باشد    یم
غـزي پـس از تجــویز   اسـت کـه کـاهش حجـم ناحیـه سـکته م      

  ).23( گزارش کرده است  رادیازوکساید
هاي فـوق ارائـه شـده        فرضیات متعددي براي توصیف یافته    

دسـت  ه  تـاثیرات نوروپروتکتیـو ب ـ   Wuبراسـاس مطالعـه     . است
 ناشی از تغییر میزان یون کلسیم میتوکنـدریایی         ؛تواند آمده می 

ر میـان   د). 24(باشـد   از طریق مهار بازشدن منافـذ میتوکنـدري         
 بـه کـاهش رهاسـازي       ؛تـوان  هـاي احتمـالی مـی      مسسایر مکانی 
و ) 26( تغییر در نفوذپذیري سـدخونی مغـزي         ،)25(گلوتامیت  
  .اشاره کرد) 27(هاي واکنشی اکسیژن  تولید گونه
  گيري نتيجه

نتـایج ایـن مطالعـه نـشان داد کـه دیازوکـساید اثـر مـستقیم         
  .ردنوروپروتکتیو در ضایعات بعد از ایسکمی دا

 اسـتفاده کلینیکـی از دیازوکـساید بـه          به منظور ایجاد زمینه   
عنوان دارو در درمان ضایعات عصبی بعـد از سـکته مغـزي در              

م اثر دیازوکساید سانسان، ادامه تحقیقات براي آگاهی از مکانی 
  .شود پیشنهاد می
  قدرداني تشكر و
سـلولی و مولکـولی      یپزشـک وسیله از مرکز تحقیقات      بدین
هـاي طـرح    مین هزینـه أ ت ـه خـاطر علوم پزشکی ایران ب دانشگاه  

 از همچنـین   .گـردد   ی م ـ يسپاسگزار )ت م270شماره مصوب   (
 مرکز کارشناسان شیبخشا معصومه و ییطباطبا پروانه ها خانم

 بـه  رانی ـا یپزشـک  علـوم  دانشگاه یمولکول و یسلول قاتیتحق
ــار خــاطر ــرا در مانهیصــم يهمک ــا ياج ــه نی ــدردان مطالع  یق

  .گردد یم

 

 )الف(

 )ب(



  ١٣  / و همکارانمجيد کاتبيدکتر   
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