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  تشکر و قدردانی 

و دوسـتان   اسـاتید خداوند و تلاش ها و کمک هاي  جز با یاري به پایان رسیدن این تحقیق    

  با سپاس فراوان از عزیز امکان پذیر نبوده است،

همـواره   ،جناب آقاي دکتر محمد نبیونی که از آغاز این طرح بنده و دوسـتان ارجمند  استاد -1

  .از راهنمایی ها و کمک هاي ایشان بهره مند بودیم

بسـیار ایشـان در انجـام ایـن      که کمک هاياستاد ارجمند جناب آقاي دکتر فرهاد مشایخی  -2

  .تاس بوده طرح تنها بخش کوچکی از آنچه از ایشان آموخته ام

سرکار خانم دکتر هما محسنی کوچصفهانی که افتخار شاگردي ایشـان در دوره کارشناسـی    -3

ایشان بهـره منـد شـده ام؛ بخصـوص در ایـن مطالعـه کـه        ارشد را داشتم و همواره از راهنمایی 

  .  همواره در مقام مشاور بنده را یاري کرده اند

نده را با رهنمود هاي خـویش یـاري نمـوده    استاد بزرگوار جناب آقاي دکتر کاظم پریور که ب -4

  . اند و زحمت داوري پایان نامه را به عهده داشتند

و زحمـت  دکتر مهناز آذرنیا کـه افتخـار شـاگردي ایشـان را دارم     استاد بزرگوار سرکار خانم  -5

  . داوري پایان نامه را به عهده داشتند

قـش بسـزایی در انجـام ایـن طـرح      دوست عزیز جناب آقاي دکتر حمید رضا جمالزاده کـه ن  -6

   .بخصوص در تامین هزینه ها بر عهده داشتند

   . سرکار خانم دکتر شهربانو عریان مدیر محترم گروه زیست شناسی دانشگاه تربیت معلم -7

دوست عزیز جناب آقاي میثم یزدان خواه که انجام این مطالعـه بـدون حضـور ایشـان غیـر       -8

  .ظري فردي شایسته همکاري هستندممکن بوده و حقیقتا از هر من

سرکار خانم دکتر فریده نجات، جراح مغز و اعصاب در بیمارستان مرکز طبـی کودکـان، کـه     -9

  .زحمت مراحل مشکل نمونه گیري بر عهده ایشان بوده است
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کادر پرستاري بیمارستان مرکز طبی کودکان که تمـام همـاهنگی هـاي لازم بـراي جمـع       -10

  .بر عهده گرفتندآوري نمونه ها را 

راحل انجـام کـار مشـوق و یـاریگر     از تمامی دوستان عزیزي که در تمام م با سپاس فراوان -11

آقاي دکتر مسعود ملکی، سیامک یاري، جواد رسولی، سید ابوذر حسینی زاده، یاسـر  : بودندبنده 

ام خدا کرمی، سید احسان حسـینی، سـید جمیـل صـحت، مهـدي      حس ی،مجید رجب تهمتنی،

  .....انی وتهر
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  چکیده

کان مبتلا به نخاعی کود -در مایع مغزي) VEGF(یوم عروقی ندوتلبیان فاکتور رشد ا

  هیدروسفالی

در بطـن هـا    (cerebrospinal fluid, CSF)نخـاعی   -هیدروسفالی در اثر تجمع مایع مغـزي     

در اثـر نقـص هـایی در    یلومننگوسل یک نقص شایع لوله عصبی می باشد کـه  م. ایجاد می شود

ایعی هیدروسـفالی یکـی از علائـم ش ـ    .مراحل ابتدایی دوران جنینی رخ می دهد نورولاسیون در

نزدیک  وي تمام یون هاي اصلی سرم در حدودمحت CSF. یلومننگوسل همراه استاست که با م

پروتئین هستند ولی در این میان  CSFگلوکز و اسید هاي آمینه نیز از اجزا . است خون به سرم

فاکتورهاي رشد و سـایتوکین هـایی    داراي CSF. در تکوین مغز هستندCSF ها مهم ترین اجزا 

الگوي بیـان ایـن فاکتورهـا    . دنمی باشد که در نورون زایی و تمایز سلول هاي عصبی اهمیت دار

مثل مالتیپل اسـکلروزیس، آلزایمـر و پارکینسـون     ،در طی بیماري هاي عصبی مختلف CSFدر 

لومننگوسل یماران مبتلا به هیدروسفالی و میب CSFدر مورد محتویات پروتئینی . ر می کندتغیی

و ) ژیـوژنز   آن(مهمترین فاکتور در تحریک رگ زایی  VEGF .اطلاعات کمی در دسترس می باشد

مغـزي و نقـش آن    -بر افزایش نفوذپذیري سد خـونی  آن تاثیر افزایش نفوذ پذیري عروق بوده و

از سوي دیگر ایـن فـاکتور امـروزه بـه      .مغزي به اثبات رسیده است -سد خونی ب دردر القا آسی

اثـر   عنوان یک فاکتور نوروتروفیک نیز شناخته می شود که بر بقا و تکثیـر سـلول هـاي عصـبی    

   .در آسیب هاي مغزي افزایش می یابد آن گذار است و بیان

در شـرایط هیدروسـفالی مـی     VEGFهدف از مطالعه حاضر بررسی میزان تغییـر در بیـان        

نخاعی  -نمونه هاي مایع مغزي .باشد تا اهمیت آن در فیزیوپاتولوژي هیدروسفالی مشخص شود

و ) =16n( مبــتلا بــه هیدروســفالی ه کمــري کودکــان زیــر یــک ســالاز فضــاي بطنــی و ناحیــ

 CSFز ا. به دسـت آمدنـد   ، با رضایت کتبی والدین،در طی عمل جراحی )=14n( لومننگوسلمی
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 )=20n( کودکان مشکوك به مننژیت که نتیجه کشت آنها منفی شده بود به عنوان گروه کنترل

 VEGFزیرا مقایسه تغییرات بیـان   نیز گرفته شد خون دکان نمونه هاي سرماز کو .استفاده شد

در شـرایط هیدروسـفالی و بـه پـیش بینـی       VEGFاهمیت  به روشن تر شدن CSFدر سرم با 

توسط روش بردفورد  CSFمحتوي کلی پروتئین نمونه هاي  .کندمی کمک  VEGFمحل تولید 

به وسیله جداسازي الکتروفورتیک و رنگ آمیزي  نیترات نقره مشخص شد که  .اندازه گیري شد

از میـان  . الگوي بیان یک سري از پروتئین ها در بیماران با گروه کنترل تفاوت نشان مـی دهـد  

فاوت واضـحی را  ت در نمونه هاي بیمار نوارسه  غلظت الکتروفورز هاي شناسایی شده در طی نوار

) کیلـو دالتـون   30 -40( هاي با وزن ملکولی متوسط نوار .نمونه هاي کنترل نشان داد نسبت به

را می توان به فاکتور هاي نوروتروفیک یا زیر واحد هـاي آن هـا    )کیلو دالتون 15 -20( و پایین

  VEGFزیـر واحـد هـاي    کیلو دالتـونی را مـی تـوان بـه      15 – 20 نواراز این میان . نسبت داد

بـا  و سـرم   CSFایـن فـاکتور در   ، سـطح بیـان   VEGF میزان بیان به منظور بررسی .نسبت داد

کـه   نتایج این آزمایش نشـان داد . بررسی شد) DVE00, R&Dsystems( استفاده از کیت الایزا

ه این افزایش معنی دار نبـوده  یافته است ک اندکی افزایش بیمار در سرم کودکان VEGFغلظت 

کودکان بیمار نسبت به کودکان سـالم تفـاوت بسـیار     CSFبیان این فاکتور در  است در حالیکه

چندین برابر افزایش محتوي کلی پروتئین  CSFدر  VEGFافزایش بیان . معنی داري نشان داد

صـبی مسـئول افـزایش غلظـت     نشان می دهد که سلول هاي خاصی در سیستم ع نکته این. بود

VEGF  درCSF در حالت طبیعی . هستندVEGF  در سطوح بسیار پایین در مغز بیان می شود

نورون ها و میکرو گلیـا هـا بیـان آن را     ،تمیک آستروسیت هاسسیولی در هیپوکسی موضعی یا 

تگاه را می توان به تولیـد بیشـتر آن در دس ـ   VEGFافزایش بیان در مجموع  .افزایش می دهند

ــق      ــش دقی ــی نق ــبت داد ول ــزي نس ــبی مرک ــفالی و  د VEGFعص ــاتولوژي هیدروس ر فیزیوپ

  .لومننگوسل با توجه به نقش هاي متفاوت آن نیاز به مطالعات گسترده تري داردمی
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 -مغـزي  مـایع   ،لومننگوسـل می  ،هیدروسفالی ،فاکتور رشد اندوتلیوم عروقی :کلمات کلیدي
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  :abbreviations)( حروف اختصاري
  

ALS: amyotrophic lateral sclerosis 

AQ: cerebral aqueduct 

BBB: blood brain barrier  

BDNF: brain-derived neurotrophic factor 

BrdU: 5-bromo-2′- deoxyuridine  
BSA: bovine serum albumin 

CC: cerebral cortex 

CP: choroid plexus or cortical plate 

CSF: cerebrospinal fluid 

FGF-2: fibroblast growth factor-2 

GE: germinal epithelium 

GFAP: glial fibrillary acidic protein 

HIF: hypoxia inducible factor 

HRE: hypoxia-response element 

ICP: intracranial pressure 

MBP: myelin basic protein 

MS: multiple sclerosis 

MZ: marginal zone 

NPH: normal pressure hydrocephalus 

NSE: neuron specific enolase 

NT-3: neurotrophin-3 

PHD: proline hydroxylase domain-containing 

PlGF: placental growth factor 

TGF-β: transforming growth factor- beta 

VEGF: vascular endothelial growth factor 
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VPF: vascular permeability factor  
UTR: untranslated region 

  

    

                     
  

       

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 ١٤

  

  

  

  

  

  

  

  فصل اول

  مقدمه
  

  

  

  

  

  



 ١٥

  هیدروسفالی -1-1

بـه  ) cephalus(بـه معنـاي آب و سـفالوس    ) hydro(یونانی هیدرو هاي   هیدروسفالی از واژه    

        نخـاعی  -دهـد کـه مـایع مغـزي     هیدروسـفالی هنگـامی رخ مـی   . ق شـده اسـت  تمعناي سر مش

)fluid, CSF cerebrospinal (افزایش فشـار  . ها و یا فضاي زیر عنکبوتیه مغز جمع شود در بطن

تواند ناشـی از تولیـد بـیش از حـد      در این حالت می )intracranial pressure(اي  درون جمجمه

و یـا   CSF، مسدود شدن مسیر جریان )ي کوروئید اي شبکهبراي مثال در پاپیلوم( CSFمعمول 

کـودك از   1هیدروسـفالی حـدودا در   . باشد CSFنقص در عملکرد ساختارهاي مسئول بازجذب 

تومورهـاي مغـزي و ضـربه    د عوامـل مختلفـی مانن ـ   شود، کودك متولد شده مشاهده می 1000

   ).,Bagley 1997(پس از تولد شوند باعث بروز این بیماري تواند نیز میمغزي 

  بندي هیدروسفالی طبقه -2-1

بعنـوان مثـال تومورهـاي    ( CSFطبیعـی  ي تولید غیـر   تواند بواسطه فالی میاگرچه هیدروس    

از  CSFدهد که مسیر خـروج   سفالی هنگامی رخ میورخ دهد ولی معمولا هیدر) شبکه کوروئید

جراحان مغز و اعصاب هیدروسفالی را براساس زمان و چگونگی رخ . اي مسدود شود مغز به گونه

؛ و بـا توجـه بـه ایـن کـه در      ) acquired(واکتسـابی  ) congenital(دادن آن به انواع مـادرزادي  

ده باشـد بـه انـواع    ها مسدود ش از بطن CSFنقصی رخ داده باشد یا اینکه خروج  CSFبازجذب 

ــاطی  ــدادي ) communicating(ارتب ــیم) communicating-non(و انس ــی تقس ــدي م ــد بن          کنن

)Pattisapu., 2001 .(  نوع دیگري از هیدروسفالی موسوم به هیدروسفالی با فشار طبیعی وجـود

ها  در آناین اصطلاح براي شرایط متنوعی که . بندي مستثنی است دارد که از این سیستم طبقه

. شـود  دهـد، اسـتفاده مـی     اي رخ نمـی  درون جمجمـه  فشار شوند ولی افزایش بزرگ می ها بطن

                  تواننـد باعـث بـروز ایـن چنـین حـالتی شـوند        شرایطی مثل آلزایمر و آتروفـی بافـت مغـز مـی    

)Johanson et al., 2004 .(     ـ  ت برخی از اصطلاحات دیگر نیـز ممکـن اسـت بـراي توصـیف حال
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) sylviusمسدود شدن کانـال  ( aqueduct stenosisخاصی از هیدروسفالی بکار برده شوند مثل 

 ن هیدروسـفالی غیـر ارتبـاطی   ي یک کیست رخ دهـد ولـی در کـل بـه آ     تواند به وسیله که می

  ).Harrington et al., 1996(گویند می
   )congenital hydrocephalus( هیدروسفالی مادرزادي -1-2-1

قتی که منشا هیدروسفالی یک نقص پیش از تولد یا ناهنجاري مغزي باشد کـه مقاومـت در   و    

. )Pattisapu., 2001(گوینـد  را افزایش دهد به آن هیدروسفالی مـادرزادي مـی    CSFبرابر خروج

  :توانند باعث هیدروسفالی مادرزادي شوند مانند فاکتورهاي مختلفی می

نگل تک سلولی است که از طریق گوشت و خاك آلوده یا یک ا Toxoplasmosis  :T.gondiiـ 1

  .شود تماس مستقیم با حیوانات منتقل می

هـا اسـت و    یک ویروس متعلـق بـه خـانواده هـرپس ویـروس      :)Cytomegalovirus )CMVـ 2

  .کند علائمی شبیه به سرماخوردگی معمولی پس از تولد ایجاد می

هـاي جنینـی    شـود و در اثـر آن ناهنجـاري    که باعث ایجاد سـرخک مـی   : Rubellaـ ویروس 3

  .ها هیدروسفالی است شود که یکی از آن مختلفی ایجاد می

یک نارسایی وراثتی است که در اثر یک ژن غیر طبیعی : x کروموزوم ـ هیدروسفالی وابسته به4

بنابراین این بیماري فقط توسـط مـادر بـه نسـل     . شود ر ایجاد مینوزادان پس xبر روي کروموزم 

  ).Harrington and Merril., 1988(شود عد منتقل میب

پـس  . هاي دستگاه عصبی مرکزي است هیدروسفالی مادرزادي معمولا همراه با سایر نارسایی    

ــا  ســاله ســه نارســایی مــادرزادي نورولوژیــک  17از یــک مطالعــه طــولانی  دیگــر در ارتبــاط ب

ــفالی ــد  هیدروسـ ــایی شـ ــفالی : شناسـ ــل  anencephaly( ،spina bifida(اننسـ و انسفالوسـ

)encephaloceles( )Harrington and Merril., 1988(.  متولــد شــده بــا ایــن  نــوزاد 370از

  ).Wiswell et al., 1990(زنده بودند 1990تا سال ) نفر 39(درصد  5/10ها فقط  رسایینا
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دي اغلـب  تواند به دلایل متنوعی ایجـاد شـود، هیدروسـفالی مـادرزا     اگر چه هیدروسفالی می    

اختلالاتی که هیدروسفالی . هاي مادرزادي است بخشی از سایر اختلالات نورولوژیک و ناهنجاري

  :عبارتند از دهد به ترتیب فراوانی ها رخ می همراه آن

 Spina bifidaمثل ) Neural tube defects , NTDs(هاي لوله عصبی  ـ نقص1

  )Chiari )Chiari malformationsهاي  ـ ناهنجاري2

  )بزرگ شدن بطن چهارم و عدم تکوین بخش ورمیس مخچه( Dandy Walkerـ سندروم 3

 Vein of galen  ـ ناهنجاري4

  )عدم پیدایش نیمکره هاي مغز( ـ هیدراننسفالی5

  )بسته شدن زود هنگام درزهاي جمجمه(Craniosynostosis ـ 6

  ) غزایجاد شکاف هاي غیر طبیعی در نیمکره هاي م( Schizencephalyـ 7

  )acquired hydrocephalus( هیدروسفالی اکتسابی -2-2-1

 را CSFي شـرایطی کـه مقاومـت بـه خـروج       تواند بوسـیله  هیدروسفالی پس از تولد نیز می     

تومورهاي مغز، کیسـت   البته. د شودایجا CSFدهند مثل مسدود شدن مسیر حرکت  افزایش می

مثـل   هـایی  هـاي مغـزي و عفونـت    بطنی، ضـربه اي یا درون  عنکبوتیه، خونریزي درون جمجمه

ــز  ــت نیــــ ــاد در مننژیــــ ــفالی ایجــــ ــد                                         هیدروســــ ــت دارنــــ ــابی دخالــــ اکتســــ

)Matsumoto and Tamaki., 1991; Pattisapu. , 2001(.     
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   )communicating hydrocephalus( هیدروسفالی ارتباطی -3-2-1

خـارج از   CSFنشان دهنده این است کـه محـل افـزایش مقاومـت بـه خـروج        واژه ارتباطی    

هیدروسـفالی ارتبـاطی توسـط یکـی از     . سیستم بطنی و جایی در فضاي زیر عنکبوتیه قرار دارد

  :شود سه عامل زیر ایجاد می

  )شبکه کوروئید است يندرتاً در ارتباط با پاپیلوماCSF ( ـ تولید زیاد1

شـناخته   hydrocephalus otiticالت کمیاب که معمـولاً بـه عنـوان    یک ح(گرفتگی وریدي  ـ2

  )شود می

از فضاي زیر عنکبوتیه بخاطر چسبیدن لایه عنکبوتیـه یـا نقـص در     CSFـ مقاومت به خروج 3

  .CSFمسیرهاي خروج 

توانـد از آنهـا وارد    مـی  CSFهاي مغز با هم ارتبـاط دارنـد و    واژه ارتباطی یعنی این که بطن    

دهـد بلکـه    در سیسـتم بطنـی رخ نمـی    CSFانسداد در مسیر حرکت . زیر عنکبوتیه شود فضاي

همچنین این نوع هیدروسـفالی  . رخ می دهد CSFجایی در فضاي زیر عنکبوتیه یا مسیر خروج 

مننژ مثل عفونت یا حضورخون یا سلول هاي تومـور در فضـاي    پرده هاي تواند نتیجه التهاب می

  ).Matsumoto and Tamaki., 1991(زیر عنکبوتیه باشد

  )non-communicating hydrocephalus( هیدروسفالی انسدادي -4-2-1

   جـایی در سیسـتم   CSFهیدروسفالی انسدادي یا غیر ارتباطی هنگـامی کـه مسـیر حرکـت         

منافـذ لوشـکا و   (هـاي بطـن چهـارم     مثـل خروجـی   گـردد  مغز مسدود شود ایجاد می يها بطن

 CSF،  aqueduct of sylviusترین نقطه براي مسـدود شـدن مسـیر حرکـت      معمول). ماژندي

یعنـی    Monroمنفـذ   شدن با وجود این مسدود. گویند می aqueduct stenosisاست که به آن 

  ).Bradley et al.1996,(پذیر است هاي جانبی به بطن سوم نیز امکان خروجی بطن
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از  CSFنوع هیدروسفالی انسدادي مسیر حرکـت   ترین بعنوان فراوان aqueduct stenosisدر     

اي، بطـن هـا    شود در نتیجه در اثر افزایش فشـار درون جمجمـه   بطن سوم به چهارم مسدود می

ترین نوع هیدروسفالی در  کنند، در مجموع هیدروسفالی انسدادي شایع شروع به بزرگ شدن می

  ).Bradley et al.1996,(دوران جنینی است

  )pressure hydrocephalus)  normal لی با فشار طبیعیهیدروسفا -5-2-1

ها بزرگ شده باشند ولی فشار  گیرد که بطن تشخیص افراد با این بیماري هنگامی صورت می    

معمـولا در سـنین بـالا     NPH. اي افزایش نیابد یـا افـزایش انـدکی داشـته باشـد      درون جمجمه

و آتروفـی غیـر طبیعـی مغـز ایجـاد       CSFشود و در اثر مسدود شدن مسیر حرکت  مشاهده می

  :شود به دو دسته تقسیم می NPH  .شود می

  .اند ـ آنهایی که در اثر مننژیت یا خونریزي فضاي زیر عنکبوتیه دچار بیماري شده1

ــوع -2 ــه در آن ،idiopathic نــــ ــل   کــــ ــا عامــــ ــت   NPHهــــ ــخص نیســــ                                       مشــــ

)Kudo et al., 2000; Tullberg et  al., 2000(  

  در پاتوژنز هیدروسفالی CSFنقش  -3-1

 Hydorocephalic Texas     )Tx-H(، است کـه از یـک کلنـی     مناسبی رت مدل هیدروسفالی

هاي برادر آمیزش و بدنبال آن بوسیله  ه استنرمال در اثر یک جهش خودبخودي جداسازي شد

دهد کـه یـک    مطالعات اخیر نشان می). Kohn et al., 1981,1984(ه استـ خواهري حفظ شد

صورت اتوزوم مغلـوب بـا   شود و این صفت به  جهش تک ژنی باعث هیدروسفالی در این مدل می

درصد از نـوزادان در   40 حدود به همین دلیل فقط .شود هاي بعد منتقل می به نسل نفوذ ناقص

هیدروسفالی در پی مسدود  ،ها در این رت. دهند بیماري را نشان می Tx-Hیک آمیزش خالص 

  .(Cai et al., 2000) شود ایجاد می CSFشدن جریان 
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و مهـاجرت گسـترده    لگی یعنی همزمـان بـا اوج نـوروژنز   حام 18یک گرفتگی شدید در روز     

، رابط بین بطـن سـوم و چهـارم، رخ    aqueduct sylviusها به کورتکس در حال تکوین در  سلول

کننـد و علائـم هیدروسـفالی بـروز      مغز شروع به بزرگ شدن مـی هاي  دهد و در پی آن بطن می

  ). 1-1شکل ( Mashayekhi et al. , 2000)( شود کند و رشد و نمو مغز نیز مختل می می

بـه بعـد مهـاجرت    E18 (embryonic day) نشان داده شده است که در حالت طبیعی از روز     

دهـد و قطـر    رخ می CP (cortical plate)به سمت  GE (germinal epithelium) اي از گسترده

پس از مسدود شدن مسـیر   H-Txداري پیدا می کند ولی این رویداد در  کورتکس افزایش معنی

CSF 1-2شکل (ماند کس بصورت نابالغ باقی میدهد و کورت رخ نمی.(  

پـس  اي  رسید که این نقص رشد و نموي به علت افزایش فشار درون جمجمه ابتدا به نظر می    

تـا   مشخص شد که این فشار بعدا ا باشد ولیه و تجمع آن در بطن CSFاز مسدود شدن جریان 

از طرفـی  . دهد رسند، رخ نمی هاي جمجمه بهم می که استخوان روز پس از تولد یعنی زمانی  10

که نازك شدن کـورتکس در   بررسی فواصل بین سلولی هیچ گونه کاهشی را نشان نداد یعنی این

  .Mashayekhi et al. , 2000)(گی نبوده استاثر فشرد

ایـن   به رت هـاي بـاردار   BrdUبوسیله تزریق  هاي در حال تکثیر در سطح مغز بررسی سلول    

هـاي نرمـال تعـداد کمتـري از      نسـبت بـه نمونـه     Tx -Hرت GEنکته را به اثبات رساند که در 

      پـس عوامـل  . کـاهش یافتـه اسـت    نیـز  هاي در حال تکثیر وجود دارند و تراکم این سلول سلول

ــلول      ــی س ــو طبیع ــد و نم ــر و رش ــار تکثی ــث مه ــناخته اي باع ــا ش ــد   ن ــده ان ــز ش ــاي مغ           ه

)(Mashayekhi et al. , 2000 )1-3 شکل.(  

  

  

  
  


