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 مقاله پژوهشي 

   یط یشناختبیرات آسییعه مغز و تغینانوذرات فولرن بر ضا ریتأث
  ییمغز در موش صحرا يو گذرا یموضع یسکمیا

  
  ٢*يمحمد يمحمدتق، ١افريحا آريمس

 
  19/04/1395تاریخ پذیرش  20/02/1395تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 هکييازآنجا. باشنديم يستيز يهاطيآزاد در مح يهاکاليراد يبرا يقو يت روبشيک ماهي ينانوذرات فولرن دارا، رياخ بر طبق مطالعات: هدف و زمينهپيش
 يهابيآس ينانوذرات فولرن بر رو يم اثرات محافظت نورونيما قصد داشت، ب مغز در سکته هستنديآس ياهيسم پايک مکاني) ROSژن (يآزاد اکس يهاکاليراد
  م. يقرار ده موردمطالعهرا  يسکته مغز يشگاهيدر مدل آزما يسکمياز ا يناش يمغز

مغز  يانيان ميق انسداد شرياز طر يسکميدرمان. ا يسکميو ا يسکميکنترل ا، شاهد: )=٢٨Nانجام شد ( ييش در سه گروه موش صحرايآزما: کار مواد و روش
)MCAO يصفاق فولرن (داخل ييصحرا يهاموشد. يمجدد انجام گرد يرسانخونساعت  ٢٤قه و به دنبال آن يدق ٩٠) به مدت mg/kg, ش يقه پيدق ٦٠) را ٥

  شدند. يبررس MCAOان يپس از پا ساعت ٢٤ يشناختبيرات آسييو تغ )TTC يزيآماتوم (رنگيعه قشر و استري. حجم ضاافت کردنديدر MCAOاز القاء 
افت فولرن يد. دريگرد يبافت يهابيآس) به همراه ١١٥±٢١ 3mmاتوم (ي) و استر٣٠٧±١٦ 3mmقشر ( يدر نواح يمغز عهيجاد ضايسبب ا MCAOالقاء : هايافته

 ريوممرگفولرن درصد ، نيکاهش داد. همچن %٥٣و  %٤٥زان يبه م يداريمعن طوربه) را ٥٤±٧ 3mmاتوم (ي) و استر١٦٦±١٥ 3mmقشر ( يعه در نواحيزان ضايم
  را کاهش داد. يشناختبي) به همراه صدمات آس%٠٩/٩درمان نشده ( يسکميسه با اي) در مقا%٣٣/٣٣درمان شده ( يسکميا ييصحرا يهاموش

از  حتمالاًارا  يسکمياز ا يناش يمغز يهابيآس يمؤثر طوربه ، يقو دانياکسيآنتک ي عنوانبه، شود که نانوذرات فولرنيم يريگجهينت: گيريبحث و نتيجه
  کند.يم يريجلوگ يب نورونيآزاد کاهش داده و از تخر يهاکاليراد يت روبشيماهق يطر

 يسکميسکته ا، ينورون بيتخر، يعه مغزيضا، ويداتياسترس اکس، نفولر: هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ آبان، ٦٧٢-٦٨٢ ص، مهشت شماره، هفتميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۰۹۱۲۷۷۱۳۵۸۳ : تلفن، رانيا، تهران، االلههيبق يدانشگاه علوم پزشک، کيزيوفيو ب يولوژيزيگروه ف: آدرس مکاتبه

Email: Mohammadi.mohammadt@yahoo.com & Mohammadimohammadt@bmsu.ac.ir 

  
  مقدمه

 ي) سکته مغزWHO( يبر اساس گزارش سازمان بهداشت جهان
دهه گذشته گزارش شده  يا طين علت مرگ در دنيدوم عنوانبه

 روديمبه شمار  سالانبزرگ يهايناتوانل يدلا نيترمهماست و  از 
ان خون مغز بوده که يانسداد جر يجاد سکته مغزي. عامل ا)۲, ۱(

ت مغز باف يهاسلولبه  ياهيتغذو مواد  يرسانژنياکسمنجر به توقف 
مخرب  يهارياز مس ياآن مجموعه يشده و در پ يسکميه ايدر ناح

به  بيو آس يباعث مرگ نورون درنهايتفعال شده و  يده سلوليچيپ
 طرفکيازبه مغز  يرسانخونکاهش  .)۵-۳( گردديم يبافت عصب

) به ATPفسفات ( ين تريآدنوز يد ماده پرانرژيباعث کاهش تول
در  بيبا آس يها شده و از طرفيتوکندريل اختلال در عملکرد ميدل

                                                             
  تهران ييواحد علوم دارو ين، دانشگاه آزاد اسلامينو يهاي، دانشکده علوم و فناوريارشد نانوتکنولوژ ي، کارشناسيدانشجو ١
  )نويسنده مسئولاالله (هيبق ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده پزشکيولوژيزيار، فيدانش ٢

ون يداسيژن و پراکسيآزاد اکس يهاکاليد رادين اندامک باعث توليا
به  ياگستردهمطالعات  .)۷, ۶( شوديم يسلول يغشا يدهايپيل

ند استرس يآزاد و بروز فرآ يهاکاليراد ازاندازهشيبد ينقش تول
 انداشتهد تأکيدمغز  يسکميپس از ا ينورون يهابيآسو در يداتياکس

ه با بود يمغز ضرور يبقا يو که برايداتيسم اکسيمتابول .)۸-۱۰(
) همراه است ROSژن (ير اکسيپذواکنش يهااز گونه يريد مقاديتول

 سم دفاعيتوسط مکان هاکاليرادن يک ايولوژيزيط فيکه در شرا
 هانورونب به ياز بافت مغز حذف شده و از آس يدانياکسيآنت

 ديش توليمغز افزا يسکميده ايپد ي. در ط)۱۱( شوديم يريجلوگ
 يسکميل مختلف در مغز ايآزاد به دلا يهاکاليرادن يا ازاندازهشيب

بعد از  دهنديممطالعات نشان  يهاافتهي. نديآيم به وجودشده 
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ف شده و ين بافت تضعيا يدانياکسيستم دفاع آنتيمغز  س يسکميا
 وندشيمد يتول ياگسترده طوربهژن که يآزاد اکس يهاکاليرادحذف 

م يآنز ين مشخص شده تعدادي. همچن)۱۴-۱۲( گردديمدچار نقص 
آزاد  يهاکاليراد دکنندهيتولداز که ياکس-NADPHهمچون 

 ورطبه هاآنت يزان و فعاليمغز م يسکمياز ا ژن هستند بعدياکس
ل دارا بودن يدلبافت مغز به  تاًينها. )۱۵( گردديماد يز ياندهيفزا
 تيژن بالا و فعاليمصرف اکس، فراوان راشباعيغچرب  يدهاياس
بدن  يهابافتر يسه با سايف در مقايضع يدانياکسيستم آنتيس
  . )۱۴-۱۲(و است يداتيمستعد استرس اکس يآسانبه

 ياز نانوذرات کربن دارا يبرخ دهنديمج مطالعات نشان ينتا
ن يبوده و در ا يستيز يهاطيمحدر  يقو يدانياکسيآنتت يخاص

ن يتوجه محقق ژهيو يهاتيماه يبرخ ليبه دلان نانوذرات فولرن يم
 کيط پاتولوژيمختلف در شرا يهابيآساز  يريرا در جلوگ ياديز

ژن در آن نقش دارند را به خود جلب کرده يآزاد اکس يهاکاليرادکه 
 يهان آلوتروپ اتمي) که سوم60C. نانوذره فولرن ()۱۷, ۱۶(است 

در  يقو يدانياکسيک آنتي عنوانبهاست  يکرو يکربن با ساختار
 يهانالکترو يآسانبهن نانوذره يشنهاد شده و ايپ يستيز يهاطيمح

 واکنش هاآنده و با يآزاد را به سمت خود کش يهاکاليرادمربوط به 
فولرن قادر است با عمل  دهنديمر نشان ياخ يهاافتهي. )۱۸(دهد يم

آزاد گوناگون  يهاکاليراد، کال آزاد"يک "جاذب رادي عنوانبهکردن 
 .)۱۹(د يحذف نما يسلولدرون يهادانياکسيمؤثرتر از آنت يرا حت

 يملعا يهاب افزودن گروهين ترکيا يقطب ريبا توجه به ساختمان غ
آن  تيش حلالين جهت افزايا آميل يدروکسيه، ليهمچون کربوکس

ج مطالعات يطبق نتا .)۲۰(ج است يار رايبس يآب يهاطيمحدر 
زان يم، ليدروکسيه يهان ماده بخصوص با گروهيدار کردن اعامل

 ياندهيفزا طوربهب را ين ترکيآزاد ا يهاکاليراد يت روبشيماه
انواع  يت روبشين مطالعه خاصي. در چند)۲۱( دهديمش يافزا
ده يبه اثبات رس يستيز يهاطيمحآزاد توسط فولرن در  يهاکاليراد

ن نانوذرات با يو همکاران نشان دادند ا Zha يقياست. در تحق
کشت باعث  يهاطيمحآزاد در  يهاکاليراد يت روبشيخاص

و يداتيپوکامپ در مقابل استرس اکسيه يهانورونمحافظت 
و همکاران نشان دادند با  Duganگر يق دي. در تحق)٢٢( گردنديم

ه قشر يناح يعصب يهاسلولط کشت ين نانوذرات در محيحضور ا
وز آپوپت درنهايتو  هااکسيدان يبرخ يت سلوليمغز از اثرات مسموم

ک مطالعه گزارش يدر ، تاًينها .)٢٣( شوديم يريجلوگ هاسلولن يا
زان يمغز به م يبطنق درونيق تزريشده استفاده از فولرن از طر

mg/kg ۳/۰ يرسانخون-يسکميا يهابيآسدر مقابل  ياثر حفاظت 
  .)۲۴(مجدد مغز دارد 
ت يخاص يارائه شده نانوذرات فولرن دارا قاتيتحقبر اساس 

 يهادانياکسيآنت ياز برخ تريقو يآزاد حت يهاکاليراد يروبش

ژن در يآزاد اکس يهاکاليرادنقش  کهييازآنجااستاندارد هستند. 
 خوبيبهمغز  يهاايسکمياز سکته و  يناش يهابيآسد يتشد

 يمحافظت احتمال ريتأثمطالعه حاضر در نظر داشت ، مشخص شده
) در مقابل 60C(OH)18-22له (يدروکسينانوذرات فولرن از نوع ه

 و يموضع يسکميا ياز سکته مغز در مدل تجرب يناش يهابيآس
  قرار دهد. موردمطالعهرا  ييمغز در موش صحرا يگذرا

  
  مواد و روش کار

  :واناتيح
سر  ۲۸ بود از يتجرب -ياک مطالعه مداخلهيمطالعه که  اين در

 پرورش مركز از که يعيستار سالم و طبينژاد و نر صحرايي بالغ موش

 در (عج) االلههيبق پزشكي علوم دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات

 د.ياستفاده گرد شدنديم يداريگرم خر ۳۲۰تا  ۲۷۰وزني  محدوده
 ۱۲ط استاندارد يش در شرايآزما يدر ط وانات قبل از مطالعه ويح

 و Co ۲۵درجه حرارت ، رطوبت مناسب، يکيتار و ييساعت روشنا
بر طبق  هاشيآزماشدند. تمام  يبه آب و غذا نگهدار آزاد يدسترس با

 دانشگاه يپژوهش يمصوب شورا، واناتيح با کار يمقررات اخلاق

  د. ي(عج) انجام گرد االلههيبق پزشكي علوم
  :يسكمي مغزيجاد اينحوه ا

 موضعي-يايجاد ايسکمي موقت جهتحيوان  يسازآمادهبراي 
در ابتدا  .)۲۵(گرديد استفاده  يرگلامان داخل يفمغز از روش 

 هوشيبدرصد (انگلستان)  ۵/۲زوفلوران يتوسط ا ييصحرا يهاموش
 ناحيه گردن از وسط، بعد از تثبيت حيوان بر روي ميز جراحيشدند. 
سان ي آسعضلات را کنار زده تا امکان دستر بافت همبند وو  باز شده

آن (خارجي و داخلي) فراهم  يهاشاخهبه شريان کاروتيد مشترک و 
موقت شريان کاروتيد مشترک  بستنبا ، ايسکمي يهاگروه. در گردد

طرف راست شکاف ظريفي در شاخه کاروتيد خارجي ايجاد نموده و 
-۰شماره اده شده (مبا بستن قسمت پائين آن نخ نايلون آ زمانهم
ن ليزي-ال که نوک آن توسط حرارت گرد شده و سطح آن با پلي )۳

ه ب يآرامبهپوشانده شده را از راه شکاف وارد شريان داخلي و از آنجا 
ابتداي به تا  هدايت کرده داخل جمجمه و به طرف حلقه ويليس

، غزشريان مياني مبتداي اعبور نوک نخ از . با برسدشريان مياني مغز 
. بعد از اطمينان از شديمجاد يت آن ايدر هدا ياندک مقاومت

 ۹۰نخ نايلون به مدت  موردنظرنخ آماده شده در محل  يريقرارگ
 يرسانخونو . براي خاتمه ايسکمي شديمدر محل تثبيت  قهيدق

با بستن شريان  رون آورده ويباز رگ  يآرامبهرا  نخ نايلونمجدد 
حيوان تا زده و بخيه را هاي ايجاد شده در ناحيه گردن زخم يخارج

. در تمام دوره آزمايش تا شديمبهوش آمدن در محل گرم نگهداري 
خاتمه بيهوشي درجه حرارت حيوان با کمک لامپ گرم کننده در 

ثابت نگه داشته شد. بعد از  گراديسانتدرجه  ۳۷-۳۸محدوده 
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انجام  شروع و تانموده به قفس منتقل را حيوان ، هوشياري کامل
   .شديمدر شرايط مناسب نگهداري ساعت)  ۲۴(بعدي  يهاشيآزما

  :يشيآزما يهاگروه
 صورتبهن طرح يدر ا يمايشزآ يهاپروتکلو انجام  يبندگروه

گروه به  ۳در  يتصادف صورتبه موردنظروانات يزير انجام شد و ح
 وانات اين گروهيدر ح: )n=۵( شاهد گروه -۱: ر قرار گرفتنديشرح ز

 مغز با يانيان ميانسداد شرعمل جراحي جهت ، يهوشيبعد از ب
 خارجي کاروتيد يهاانيشرو  آشکارسازي شريان کاروتيد مشترک

ولي عمل انسداد شريان مياني شده  و داخلي در ناحيه گردن انجام
در : )n=۱۲ايسکمي (کنترل  گروه -۲ .رفتيپذينمصورت مغز 

ه ايسکمي مشاب ءن گروه کليه اعمال جراحي تا مرحله القايوانات ايح
دقيقه دوام پيدا  ۹۰ايسکمي به مدت  ء. القاباشديم شاهد گروه

وع نخ شر آهستهکشيدن  با بيرون مجدد يرسانخونمرحله  و کرديم
در  اتوانو حيدقيقه محل جراحي بخيه زده شده  ۱۵شده و بعد از 

گروه   -۳. شدنديمنگهداري ساعت  ۲۴به مدت محل مناسب 
ک ساعت قبل ين گروه يوانات ايح: )n=۱۱فولرن (درمان با  ايسکمي

داخل  صورتبه) mg/kg۵ مغز فولرن ( يانيان مياز آغاز انسداد شر
 لامانيجهت ف يو جراح هاپروتکل يافت کردند و مابقيدر يصفاق
د. يردانجام گايسکمي همانند گروه کنترل  القاء ايسکمي يبرا يگذار
 يرسانخونساعت مرحله  ۲۴که در طول  يواناتياست ح ذکرقابل

  مطالعه حذف شدند. يهامجدد تلف شدند از گروه
ه ليدروکسيق فولرن از نوع هين تحقيدر ا مورداستفاده يدارو

)22-18(OH)60Cشد. جهت  يداريکا) خريگما (امري) از شرکت س
ط توس شدهيداريخر يابتدا پودر دارو، قيتزر يفولرن برا يسازآماده
تازه با محلول نرمال  صورتبهوزن شده و  يتاليجيق ديدق يترازو
ازه ت صورتبهه شده يمحلول فولرن ته درنهايت. شديمن حل يسال

 صورتبهوان يهر ح ي) براmg/kg۵ ق (يو پس از محاسبه مقدار تزر
تا  ۵/۰ن يق بيزان حجم تزري. مديگرديمق انجام يتزر يداخل صفاق

بسته به وزن و محاسبات انجام شده بود که معادل آن  تريليليمک ي
ق يهم تزر يسکميوانات گروه شاهد و کنترل اين به حينرمال سال

  .ديگرديم
  :حجم ضايعه مغزي يبررس

و  يساعت پس از جراح ۲۴وانات گروه شاهد يح، ن منظوريبد
 ۲۴درمان شده)  يسکميو ا يسکمي(کنترل ا يسکميا يهاگروه

ق يعم طوربهن يمجدد توسط کتام يرسانخونساعت پس از آغاز 
 نيمکرهدر  مغزيحجم ضايعه  يريگاندازهدند. جهت يگرد هوشيب

مغز خارج شده از جمجمه را براي سخت شدن به شده  ايسکمي
درجه قرار داده و سپس با استفاده  ۴سالين نرمال دقيقه در  ۵مدت 

 ۲به قطر  (Coronal)شش برش عرضي  ران)ي(ا يکس مغزيماتر از
 ۲دقيقه در محلول  ۲۰به مدت  يزيآمرنگتهيه و جهت  متريليم

. در اين شدنديمگذاشته ) TTCفنيل تترازوليوم كلرايد ( يدرصدتر
 نواحيمغز به رنگ سفيد و  شده ناحيه ايسکمي، يزيآمرنگروش 

را جهت  شدهرنگ يهابرش. ديآيمسالم به رنگ قرمز آجري در 
بافر شده قرار درصد  ۱۰ساعت در فرمالين  ۲۴تثبيت شدن به مدت 

جداگانه  طوربهاز هر شش برش ، يينها يسازآمادهداده و بعد از 
عكس گرفته و با  (Cannon, Japan)دوربين ديجيتال  توسط

 (NIH image Analyzer)مخصوص  افزارنرماستفاده از كامپيوتر و 
ده ارائه شو استرياتوم با روش  قشرسطح ناحيه ضايعه ديده قسمت 

ميزان ). ۲۶( ديگرديمحجم ايسکمي مغز محاسبه  يدر مطالعات قبل
مکعب  متريليم برحسبحجم ضايعه در كورتكس و استرياتوم 

)3mm بر  شدهاصلاحعه يزان ضايجمع و م هابرش) براي تمامي
   ر محاسبه شد.ياساس فرمول ز

 يسکميمکره اي) = [حجم ن3mm( شدهاصلاحعه يزان ضايم
 يريگاندازهعه يحجم ضا –شده  يسکميمکره اي(حجم ن -نشده

  شده)]
  :يشناختبيآس يهايبررس

 يساعت پس از جراح ۲۴وانات گروه شاهد را يح، ن منظوريبد
 ۲۴درمان شده) را  يسکميو ا يسکمي(کنترل ا يسکميا يهاو گروه

 قيعم طوربهن يمجدد توسط کتام يرسانخونساعت پس از شروع 
ت يکرده و بافت مغز از جمجه خارج شد. سپس جهت تثب هوشيب

درصد قرار گرفت. به دنبال آن  ۱۰ن يبه مدت دو هفته در فرمال
 يهاروشن مطابق يبا پاراف يريگقالب، بافت يسازآمادهمراحل 

خامت کروتوم با ضيتوسط دستگاه م يريگرفته و برشن انجام گيروت
پس از موردنظر، ه شده در محل يکرومتر انجام شد. مقاطع تهيم ۵

 تدرنهايشدند.  يزيآموله رنگيزل ويلام با روش کر يانتقال بر رو
. رفتيند مانت کردن صورت پذيو فرآ يسازشفاف، يريمراحل آبگ

 يابي) مورد ارزNikon( يکروسکوپ نوريحاصل توسط م يهالام
کروسکوپ متصل به ين مخصوص ميقرار گرفته و به کمک دورب

 يهاه و شاخصير تهيتصاو موردنظراز نقاط ، )CMEXوتر (يکامپ
 ده) ويمتراکم و چروک يهاهستهبا  هانورون( يب نورونينکروز و آس

  .قرار گرفت يابيون) مورد ارزيزاسي(واکوئول يب بافت عصبيتخر
  :يآمار زيآنال

 ياخط±  ميانگين صورتبهق ين تحقيدر ا آمدهدستبهنتايج 
) ارائه شده است. براي مقايسه Mean±SEMن (يانگياستاندارد م

اتوم) ير قشر (استريه قشر و زيدر ناح آمدهدستبه عهيزان حجم ضايم
ک ير پارامتريغ يمختلف از روش آمار يهان گروهيب
)Nonparametricتست آماري ) و Mann-Whitney U  استفاده

در نظر  داريمعناختلاف  عنوانبه p>۰۵/۰موارد  يد. در تماميگرد
 .گرفته شد
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  هايافته
  :ريوممرگج درصد ينتا

زان درصد يهر گروه و م يبرا هانمونهتعداد  ۱جدول شماره 
. در دهديمرا نشان  يپروسه جراح يوانات در طيح ريوممرگ

رابر ب ريوممرگزان يمغز م يسکميعدم ا ليبه دلوانات گروه شاهد يح
حت وانات تيتعداد ح يسکميوانات گروه کنترل ايبا صفر بود. در ح

مرحله  يدر ط هاآنسر از  ۴سر بود که  ۱۲برابر با  يسکميا
ت وانايدر ح ريوممرگن درصد يمجدد تلف شدند. بنابرا يرسانخون

در  کهيدرصورت. باشديمدرصد  ۳۳/۳۳برابر با  يسکميگروه کنترل ا
ده ش يسکميوانات ايدرمان شده با فولرن تعداد ح يسکميوانات ايح

مرحله  يدر ط هاآنک مورد از يسر بود که فقط  ۱۱برابر با 
ر ن گروه برابيا ريوممرگن درصد يمجدد تلف شد. بنابرا يرسانخون

  .باشديمدرصد  ۰۹/۹با 
  :يعه مغزيج حجم ضاينتا

ه شده از بافت مغز با يته يمقاطع عرض ۱شکل شماره 
 يسکميو ا يسکميکنترل ا، هاي شاهددر گروه TTC يزيآمرنگ

 يرنگ قرمز آجر يکنواختي. دهديمدرمان شده با فولرن را نشان 
 مکره راست و چپ گروهيعه بافتي در نيبر عدم وجود ضا تأييدي

. باشديمدرمان شده و نشده  يسکميا يهاچپ گروهمکره يشاهد و ن
 قشر و يدر نواح يعيوس نسبتاًعه يتوانست ضا يسکميالقاء ا
د يسف يد (نواحيجاد نمايشده ا يسکميمکره اير قشر) نياتوم (زياستر

ن يجاد شده توسط فولرن در ايعه ايزان ضايم کهيدرحالرنگ). 
 يسکميسه با گروه ايدرمان شده در مقا يسکميدر گروه ا ينواح

  افت.يکاهش  ياملاحظهقابلدرمان نشده به مقدار 
ه قشر يدر ناح يعه مغزيحجم ضا ير کميمقاد ۱نمودار شماره 

 يها(راست) گروه يسکميمکره ايمکعب در ن متريليم برحسب
ن يگانيدرمان شده با فولرن را نشان داده است. م يسکميو ا يسکميا

 يمسکيوانات گروه ايشده ح يسکميا مکرهيعه قشر در نيحجم ضا

 mg/kgبه ميزان  افت فولرنيمکعب بود که در متريليم ۱۶±۳۰۷
مان در يسکميعه قشر را در گروه ايحجم ضا يسکميقبل از القاء ا ۵

زان آن يکه م )>۰۰۱/۰pکاهش داد ( يداريمعن طوربهشده 
  مکعب بود. متريليم ۱۵±۱۶۶

 برحسباتوم يه استريدر ناح يعه مغزيحجم ضا ير کميمقاد
 يمسکيو ا يسکميا يهاگروه يسکميمکره ايمکعب در ن متريليم

نشان داده شده است.  ۲درمان شده با فولرن در نمودار شماره 
وانات يشده ح يسکميمکره اياتوم در نيعه استرين حجم ضايانگيم

به  افت فولرنيمکعب بود که در متريليم ۱۱۵±۲۱ يسکميگروه ا
اتوم را در يعه استريحجم ضا يسکميقبل از القاء ا mg/kg ۵ميزان 
 )>۰۱/۰pکاهش داد ( يداريمعن طوربهدرمان شده  يسکميگروه ا
  مکعب بود. متريليم ۵۴±۷زان آن يکه م

  :بافت مغز يشناختبيج آسينتا
اتوم يه استرياز قشر و ناح ييهابخش ۳و  ۲شکل شماره 

غز م يانيان ميشر يرسانخونمکره راست که تحت يپوکامپ) ني(ه
که با استفاده از  دهديمنشان  يشيآزما يهارا در گروه باشديم

ن يا يهاسلولر يو سا هانورون. اندشده يزيآمرنگوله يزل ويکر
ده يد يعيآن در گروه شاهد سالم و طب يه به همراه بافت عصبيناح

م يبا نظم خاصي در بافت پارانش هاسلولن ي). هسته اA( شونديم
گروه  واناتيه شده حيمقاطع ته ي. بررساندگرفتهل) قرار يمغز (نوروپ

ب يکه در مقايسه با گروه شاهد تخر دهديمنشان  يسکميکنترل ا
ه قشر و يدر ناح يزه شدن بافت عصبيبه همراه واکئول ينورون
ودن و متراکم ب يدگيصورت گرفته و چروک يادياتوم به مقدار زياستر

). B( باشنديمکنوته و نکروز شده يپ يهانورون دهندهنشان هاهسته
 يمسکيافت فولرن قبل از ايمار شده دريوانات تيدر ح کهيدرصورت

 کهيطوربهکاهش داده است.  يادينام برده را به مقدار ز يهابيآس
 يعيوانات گروه شاهد طبيهمانند ح يو بافت عصب هانورونعت يوض

  ).C( رسنديمبه نظر 
  

  ان شده استيدرصد در هر گروه ب صورتبهکه  ريوممرگزان يم: )۱(جدول 
  

 گروه

 يهاتعداد نمونه
 شده يجراح

زنده  يهاتعداد نمونه
 مانده

تلف  يهاتعداد نمونه
 شده

 ريوممرگدرصد 

  صفر  صفر  ۵  ۵  شاهد
  ۳۳/۳۳ ۴ ۸ ۱۲ يسکميکنترل ا

 ۰۹/۹ ۱ ۱۰ ۱۱ درمان شده يسکميا
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و  يسکميمجدد در گروه کنترل ا يرسانخونساعت پس از  3mm (۲۴مکعب ( متريليم برحسبحجم ضايعه قشر  ير کميمقاد :)۱(نمودار 
 داده شده است. نشان SEM ± Meanصورت بهها ). دادهmg/kg ۵درمان شده با فولرن ( يسکميا

 يسکميدر مقايسه با گروه کنترل ا >p ٠٠١/٠دار با ينشانگر تفاوت معن *** 
  

  
  

مجدد در گروه کنترل  يرسانخونساعت پس از  3mm (۲۴مکعب ( متريليم برحسباتوم يحجم ضايعه استر ير کميمقاد :)۲(نمودار 
 داده شده است. نشان SEM ± Meanصورت بهها ). دادهmg/kg ۵درمان شده با فولرن ( يسکميو ا يسکميا

  يسکميدر مقايسه با گروه کنترل ا >p ۰۱/۰دار با ينشانگر تفاوت معن ** 

  
مجدد در  يرسانخونساعت پس از  ۲۴) و Aدر گروه شاهد ( يجراح ساعت پس از ۲۴مغز  يه شده از مقاطع عرضيته يهابرش :)۱( ريتصو

به رنگ  يسکميه ايشده که ناح يزيآمرنگ TTC يزيآمرنگوه يبا ش هابرش). Cدرمان شده با فولرن ( يسکمي) و اB( يسکميگروه کنترل ا
  .شوديده مينشده به رنگ قرمز د يسکميه ايد و ناحيسف
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 يرسانخونساعت پس از  ۲۴) و Aدر گروه شاهد ( يجراح ازساعت پس  ۲۴پوکامپ يه يادندانهه قشر يناح يمقاطع عرض :)۲( ريتصو

 يهانورون دهندهنشانکان يوله. نوک پيزل ويکر يزيآمرنگ) با روش Cدرمان شده با فولرن ( يسکمي) و اB( يسکميمجدد در گروه کنترل ا
  )Scale bars= 30 µm ،X400ده است. (يب ديآس

  

  
مجدد در گروه  يرسانخونساعت پس از  ۲۴) و Aدر گروه شاهد ( يجراح ساعت پس از ۲۴ه قشر مغز يناح يمقاطع عرض :)۳( ريتصو

ده است. يب ديآس يهانورون دهندهنشانکان يوله. نوک پيزل ويکر يزيآمرنگ) با روش Cدرمان شده با فولرن ( يسکمي) و اB( يسکميکنترل ا
)Scale bars= 30 µm ،X400(  

 
  يريگجهينتبحث و 
آزاد  يهاکالياز راد ي) دسته مهمROSژن (يآزاد اکس يهاگونه

و يراتنورودژن يهايماريب يولوژيزيدر پاتوف يديهستند که نقش کل
ه ي. بر پا)۷, ۶(مغز دارند  يهاسکته ژهيوبه) مغز يب نوروني(تخر

 ياندياکسيآنتت يخاص ياز نانوذرات کربن دارا ير برخيج اخينتا
ن يل دارا بودن ايان نانوذرات فولرن به دلين ميهستند که در ا يقو

 يسکميا يهابيآساز  يريرا در جلوگ يادين زيت توجه محققيماه
 ينقش اساسن اختلال يژن در پاتوژنز ايآزاد اکس يهاگونهمغز که 

ن منظور مطالعه يبد .)١٣, ١٢(دارند را به خود معطوف کرده است 
ن نانوذرات بر يا ياثرات محافظت احتمال يحاضر جهت بررس

ق استفاده از نانوذرات ين تحقيد. در ايگرد يمغز طراح يسکميا
از  يناش يهابيآسمغز توانست  يسکميفولرن قبل از آغاز  ا

را به  يعه مغزيحجم ضا جملهمنمجدد مغز  يرسانخون-يسکميا
ر قشر) کاهش دهد. ياتوم (زيقشر و استر يدر نواح ياديمقدار  ز

رات ييزان تغين نانوذرات باعث کاهش مين استفاده از ايهمچن
 ه قشر ويمغز هم در ناح يسکميبه دنبال ا هانورون يشناختبيآس

رصد فولرن د، تاًينهاد. يپوکامپ) گرديه يادندانهاتوم (قشر يهم استر

کاهش  ياديدرمان شده را به مقدار ز يسکميوانات ايح ريوممرگ
  داد.

قه يدق ۹۰مغز به مدت  يانيان ميدر مطالعه حاضر انسداد شر
 جادير قشر ايه قشر و هم زيهم در ناح ياگستردهعه يتوانست ضا

 يمخرب سلول يهاگناليسرها و يه مطالعات مسيد. بر پاينما
و چه در  يسکمين ايشده چه در ح يسکميه ايدر ناح يمتعدد

 هانورونمجدد فعال شده که منجر به صدمه در  يرسانخونمرحله 
 يج بررسي. نتا)۲۷, ۴( گردديم يب بافت عصبيو تخر

ن يا ديمؤاتوم يه قشر و هم استريبافت مغز هم در ناح يشناختبيآس
 هانوروندر مطالعه حاضر باعث صدمه به  القاشده يسکمياست که ا

ا ر هابيآسن يا خوبيبه آمدهدستبهر يو بافت مغز شده که تصاو
القاء  دهديمو همکاران نشان  Ghosh. مطالعه دهديمنشان 

همراه است  ROSش يمجدد مغز که با افزا يرسانخون-يسکميا
پوکامپ يمناطق مختلف ه يهار تعداد نورونيباعث کاهش چشمگ

همچون  يگوناگون يشناختبيرات آسيي. بعلاوه تغ)۲۸( گردديم
از  تررهيتده و يچروک، ل با هسته متراکميدوفياس يهال نورونيتشک

 يهادر مطالعات متعدد از نمونه )Ghost يها(نورون يعيحالت طب
گزارش شده است  يسکته مغز يشگاهيوانات با مدل آزمايمغز ح
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ه ب ذکرشده يشناختبيرات آسييز تغيمطالعه حاضر ن. در )۳۰, ۲۹(
ن کاهش محسوس تعداد يزه شدن بافت مغز و همچنيهمراه واکوئل

مشاهده  يسکميساعت پس از القاء ا ۲۴پوکامپ يقشر و ه يهانورون
در سکته  هابيآسن يجاد ايرا در ا يشد. مطالعات عوامل متعدد

به فعال  توانيمن عوامل يا نيترمهمکه از  داننديمل يدخ يمغز
دوز ياس، يو تورم سلول يونياختلال تعادل ، يالتهاب يهاشدن پاسخ

ک ياز تحر يت ناشيو سم يکيتحر يترهاينوروترانسم آزاد شدنو 
گذار ريگر از عوامل مهم تأثيد يکي. )۳۳-۳۱(اشاره کرد  ازحدشيب

زاد آ يهاکاليد راديش توليافزا، ياز سکته مغز يناش يهابيبر آس
د مجد يرسانخوندر مرحله  ژهيوبه يمغز يسکمين ايژن در حياکس

مغز  يدانياکسيستم دفاع آنتيمغز س يسکمي. بعد از ا)۱۴-۱۲(است 
 سموتاز ويدديسوپراکس يهاميآنزت يف شده (کاهش فعاليتضع

 شدهديتولژن يآزاد اکس يهاکاليرادداز) و حذف يون پراکسيگلوتات
 يهاکاليرادن يد ايش تولي. افزا)۱۴-۱۲( گردديمدچار نقص 

. شوديم يعه مغزيد ضايمتعدد سبب تشد يهاوهيشژن به ياکس
 يدهايل به اسيدروکسيکال هيبخصوص راد هاکاليرادن ياتصال ا

. )۷, ۶( گردديمن ماکرومولکول يک باعث صدمه به ساختار اينوکلئ
چرب  يدهايبودن اسل دارا يدلبافت مغز به  يهايچرب، بعلاوه

 يهاميآنز تيمغز و فعال يژن بالايمصرف اکس، فراوان راشباعيغ
تحت  يسانآبهبدن  يهابافتر يسه با ساين در مقاييپا يدانياکسيآنت

 هاکاليرادن يش ايافزا، تاًينها. )۷, ۶(رند يگيون قرار ميداسيپراکس
 يسلولش آپوپتوز و مرگ يمتعدد باعث افزا يرهايمسق ياز طر

  .)۳۴( گردديم
 يسکميمار با نانوذره فولرن قبل از القاء ايدر مطالعه حاضر ت

ه قشر و يهم در ناح ملاحظهقابل طوربهعه مغز را يتوانست حجم ضا
 يشناختبيآس يهايبررسدر  طورنيهمر قشر کاهش دهد. يهم ز

ب ين ترکيعه استفاده از ايبا کاهش حجم ضا يمشخص شد مواز
کاهش  ياديرا به مقدار ز يو بافت عصب هانورونب به يزان آسيم

انواع  يت روبشير خاصيداده است. مطالعات انجام شده اخ
و  vivoط يدر شرا خوبيبهن نانوذره را يآزاد توسط ا يهاکاليراد

vitro  ج مطالعه ي. نتا)١٣, ١٢( اندرساندهبه اثباتTsai  و همکاران
 يهانوروناستفاده از مشتقات نانوذرات فولرن  دهديمنشان 

د حفاظت کرده يآزاد سوپراکس يهاکاليرادپوکامپ را در مقابل يه
فولرن و مشتقات آن با  يل واکنش بالايبه دل کهيطوربه

مناسب جهت کاهش انواع  يدايک کاندي عنوانبهآزاد  يهاکاليراد
. در مطالعه )١٣(شده است  يمعرف يستيز يهاستميدر س هاکاليراد
و همکاران نشان دادند استفاده از مشتقات محلول در آب  Huگر يد

ط کشت از يتروژن در محيآزاد ن يهاکاليرادفولرن با کاهش 
. گزارش  شده )٣٥( کنديمها محافظت تيفئوکروموس يهاسلول

 يوکندرتين نانوذرات از نقص عملکرد ميله ايدروکسيه يمشتقات پل
 يرين اندامک جلوگيآزاد از ا يهاکاليرادانواع  يآزادساز تاًينهاو 

و همکاران نشان دادند استفاده از  Yeن ي. همچن)٢١(کرده است 
زان آپوپتوز و مرگ يله سبب کاهش ميدروکسيهيپل يهافولرن
در چند  تاًينها. )٣٦( شوديمو يداتياز استرس اکس يناش يسلول

ت يفعال ين نانوذرات دارايمطالعه مشخص شد که مشتقات مختلف ا
. )٣٨, ٣٧(ک هستند يط پاتولوژيشرا يدر برخ يقو يضدالتهاب

د يدر ارتباط با نقش تول خوبيبه يکه در پاراگراف قبل طورهمان
-يسکمياز ا يناش يهابيآسآزاد در ارتباط با  يهاکاليراد

گر يد يد و از طرفيمفصل بحث گرد طوربهمجدد  يرسانخون
 يب و حتين ترکيآزاد توسط ا يهاکاليرادو حذف  يت روبشيخاص

د يارائه گرد ذکرشدهدر مطالعات  يضدالتهاباثرات   يدر موارد
ت ياصب با خين ترکيز ايکرد در مطالعه حاضر ن يريگجهينت توانيم

را در مناطق  دشدهيتولآزاد  يهاکاليرادخود توانسته  يقو يروبش
و کاهش  هاکاليرادن يا يحذف کرده و با کاهش اثرات سم يسکميا

و  يشناختبيرات آسييکاهش تغ، عهيالتهاب  باعث کاهش حجم ضا
  شده است. يسکميوانات دچار ايح ريوممرگکاهش  تاًينها

 نوع ژهيوبهمطالعه حاضر نانوذرات فولرن  يهاافتهيبر اساس 
 يمسکياز ا يناش يهابيآس ياملاحظهقابل طوربهله آن يدروکسيه

بافت مغز را  يشناختبيآسرات ييعه و تغيحجم ضا ازجملهمغز 
 .گردديم ياز سکته مغز يناش ريوممرگکاهش داده و باعث کاهش 

 ن نانوذراتيآزاد توسط ا يهاکاليراد يت روبشيماه رسديمبه نظر 
د ياثرات مف يمغز عامل اصل يسکمياز ا يناش يهابيآسدر کاهش 

ک بتوان از ينده نزديد در آين اساس شايب باشد. بر اين ترکيا
 ا کاهش عوارضي يريشگين نانوذرات در پيبات محلول در آب ايترک

  استفاده کرد.   يسکته مغز
  

  يتشکر و قدردان
 .باشديمارشد  يکارشناس نامهپايانج ين مقاله حاصل نتايا
 دانشگاه يپزشک دانشکده کيزيوفيب و يولوژيزيف گروه از وسيلهبدين

 را قيتحق نيا موردنياز ليوسا و مقدمات که االلههيبق يعلوم پزشک

ن از کارشناس گروه مربوطه يهمچن .شوديم يقدردان نموده فراهم
ردند ک ياريکه در انجام پروژه حاضر ما را  يت بغلانيسرکار خانم کفا

 .گردديممانه تشکر يصم
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Abstract 
Background & Aims: According to the recent studies, fullerene nanoparticles have a potent scavenging 
property for free radicals in biological environments. Since reactive oxygen species (ROS) is a 
fundamental mechanism of brain damage in stroke, we aimed to evaluate the neuroprotective effects of 
fullerene nanoparticles on ischemia-induced brain injuries in experimental model of stroke. 
Materials & Methods: Experiment was performed in three groups of rats (N=28): Sham, Control 
ischemia, and Ischemic treatment. Ischemia was induced by 90 min middle cerebral artery occlusion 
(MCAO) followed by 24 hours reperfusion. Rats received fullerene (5 mg/kg, intraperitoneally) 60 min 
before induction of MCAO. Cortical and striatal infarction (TTC staining), and histopathological 
alterations were assessed 24 hours after termination of MCAO. 
Results: MCAO induced brain infarction in cortical (307±16 mm3) and striatal (115±21 mm3) areas 
concomitant increase the histopathological damages. Administration of fullerene significantly reduced 
the infarction in cortical (166±15 mm3) and striatal (54±7 mm3) areas 45% and 53%, respectively. Also, 
fullerene decreased the mortality rate of ischemic treated rats (33.33%) compared to ischemic non-
treated rats (9.09%) in accompany with the reduction of histopathological damages. 
Conclusion: It is concluded that fullerene nanoparticles, as a potent antioxidant factor, effectively 
reduce ischemia-induced brain damage and prevent neurodegeneration possibly through scavenging 
property of free radicals. 
Keywords: Fullerene, Oxidative stress, Brain infarction, Neurodegeneration, Ischemic stroke 
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