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د ستايشگران است و حز سپاس خدايي راست كه حق ستايشش بالاتر ا

تلاشگران از اداي حقش فرو مانند و افكار . هايش فوق انديشه شمارشگران نعمت

خدايي كه . رف نگران به عمق ذاتش پي نبرندژبلند به قله عظمتش دست نيابند و 

علم و ايمان را در جوهر ذات ما آميخت و اسباب اخذ و قبض علوم و حقايق را 

  .مهيا فرمود

  .ر همه حال همراه ماستخدايي كه د

  



 

  و با سپاس از 

  .تمامي آموزگاران، دبيران و همه آناني كه مرا علم آموختند

اساتيد بزرگوار گروه سلولي به ويژه دكتر اسماعيلي، دكتر رهگذر و دكتر مشتاقيان 

  .دريغشان به پاس زحمات بي

  .ها را بر من آسان كردند شان سختي دوستانم كه با همدلي و همراهي

هايي كه بر بلنداي مهر و شكيب همواره مشوق و  خانواده بزرگ و عزيزم، بهترين

  .پشتيبانم بودند



 

  !تر از جاني كه چه نيك در وصفش سروده شد تقديم به عزيز

  نگار من كه به مكتب نرفت و خط ننوشت

  به غمزه مسئله آموز صد مدرس شد            

  ، جناب آقاي دكتر قائديناپذير تقديم به استاد عزيز و دانشمند خستگي

هاي  و سرمايه ،هاي روشني از مهر و تلاش و صبر ديم به پدر و مادر عزيزم، آيهقت

  اصلي زندگي من



 

 چكيده

  
از اين رو بررسي . التهاب و آپوپتوز پس از آسيب طناب نخاعي منجر به تخريب برگشت ناپذير بافت عصبي مي شود

هاي مضر به راه افتاده پس از آسيب طناب  صبي مركزي، جهت كنترل بعدي مسيرمولكولي مكانيسم پاسخ به آسيب سيستم ع
در اين مطالعه حضور و تغييرات بياني ايزوفرم گاماي گيرنده . هاي مفيد مي تواند سودمند باشد نخاعي و راه اندازي مسير

كنندگي التهاب دارند و همچنين  مهاركه اثر ) LXRα(زومي و ايزوفرم آلفاي گيرنده كبدي ايكس  كننده تكثير پراكسي فعال
به منظور ايجاد آسيب نخاعي يك برش با مقطع . پس از آسيب طناب نخاعي بررسي شده است Baxژن القا كننده آپوپتوز 

-RTهاي  موش صحرايي ايجاد شد و با استفاده از تكنيك) T9(اي  عرضي در طناب نخاعي مهره نهم از بخش قفسه سينه

PCR  مرسوم وreal-time PCR  كمي ميزانmRNA ها، شش ساعت، يك روز، سه روز، هفت روز و ده روز  اين ژن
دهنده يك  نتايج نشان. پس از آسيب در هشت ميلي متر از بافت مركز ضايعه و هشت ميلي متر بالا و پايين آن بررسي شد

اما هيچ گونه بياني از . بود Baxس و گيرنده كبدي ايك mRNAالگوي مكاني و زماني نسبتاً پيچيده در تغييرات بياني 
گيرنده كبدي ايكس با يك اختلاف زماني الگوي . زومي در مرحله اوليه تحقيق يافت نشد كننده تكثير پراكسي گيرنده فعال

پس از آسيب مي تواند  LXRαافزايش بيان . را در سه ناحيه مختلف بررسي شده نشان داد) كاهشي-موج افزايشي(همساني 
اين افزايش . هاي التهابي و هجوم ماكروفاژها به محل آسيب و افزايش فعاليت ميكروگلياها باشد افزايش واكنشبه علت 

در بررسي حاضر افزايش تدريجي بيان . كند ناگهاني پس از اينكه عوامل تحريك كننده التهاب كاهش يابند سير نزولي پيدا مي
Bax دهنده فعال بودن رونويسي از اين ژن، صرف نظر از چگونگي  نشانتواند  و عدم كاهش آن در محل بالاي برش مي

به عبارت ديگر تنها انتقال اين پروتئين از سيتوپلاسم به غشاي بيروني ميتوكندري عامل آپوپتوز . فعاليت پروتئيني آن باشد
دهنده اهميت  اين امر نشان. دنبوده، بلكه افزايش رونويسي از اين ژن هم در پايا ساختن مسير آپوپتوز مي تواند دخيل باش

بعد از هفت روز در محل ضايعه  Baxاز طرف ديگر آغاز سير نزولي بيان ژن . تنظيم آپوپتوز حتي در سطح رونويسي است 
  .هاي بقاي سلولي باشد مي تواند به علت فعال شدن مسير

  
  

، Baxفرم آلفاي گيرنده كبدي ايكس، زومي، ايزو كننده تكثير پراكسي گيرنده فعالگاماي ايزوفرم  :كليد واژه ها
Real-time PCR كمي، آسيب طناب نخاعي  
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  فصل اول
  مقدمه

  
  
  

  
  

  و اهميت بررسي آن ١)SCI( نخاعي آسيب طناب 1-1

هاي فيزيكي،  آسيب طناب نخاعي نه تنها زندگي بيماران بلكه اعضاي خانواده و جامعه را با وارد آوردن فشار
دو و نيم ميليون نفر  يباًتقر ).Carlson and Gorden, 2002(دهد  يمار اقتصادي، رواني و اجتماعي تحت تاثير قر

شوند  مورد آسيب ديده جديدگزارش مي 130000در سراسر جهان با اين معضل درگير هستند به طوري كه سالانه 
)Oyinbo, 2011( . ،در اغلب كشورهاSCI  كند  يمرا درگير  هر ميليون نفر جمعيت فرد در 40تا  20حاد سالانه
)Xiao et al, 2005 .(ي آغازين پر بار زندگي قرار ها ساليباً نيمي از اين بيماران مردان جوان هستند كه در تقر

ي موثر براي آسيب ها درماناز اين رو پيشرفت . هاي اوليه بستري شدن و معالجات پزشكي گران هستند ينههز. دارند
به ي جديد درماني ها مداخلهيقات آسيب طناب نخاعي تكوين انگيزه اصلي تحق. طناب نخاعي بسيار سودمند است

از دست رفتن عملكرد حسي، . )Taoka and Okajima, 1998(است يي توانا ناجلوگيري يا كاهش منظور 
آسيب اوليه و وقايع آسيب ثانويه : در نتيجه دو واقعه پاتوفيزيولوژيكي عمده است SCIحركتي و خودمختار پس از 

به علت ضربه مكانيكي مثل نيروهاي فشاري و  تاًدآسيب اوليه حاد است و عم. اوليه به راه افتاده استكه توسط آسيب 
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. رساند يمها آسيب  و گليا ها نورونكه عروق خوني را تخريب كرده و به طور مستقيم به  هاست مهرهجا به جا شدگي 
مثل افزايش كلسيم (هم خوردن توازن يوني آسيب ثانويه يك پاسخ مخرب است كه شامل ادم، ايسكمي، التهاب، ب

، سميت ناشي از تحريك بيش از حد عصبي، فعال شدن كاسپاز، فقدان متابوليسم انرژي، تجمع )درون سلولي
  ).Kim et al, 2009(نوروترانسميتر، و آپوپتوز است 

 
  :طناب نخاعياوليه آسيب  1-1-1

 استي اندوتليالي و نوروني ها سلولغشاي و تخريب م آسيب اوليه بافت نخاعي به علت ضربه مكانيكي مستقي
)Genovese et al, 2008( .به جايي ديسك ا آسيب طناب نخاعي به طور معمول از طريق شكست استخوان، ج

شود و عروق  يمالقا  ضربه سوراخ كننده يا خرد شدن پارگي، ي،شدگ لهي بهم فشردگي يا ها شكلنخاع و رباط به 
دهد  يمساز جايگاه آسيب را تحت تاثير قرار  ي پيشها سلولها و  ، اوليگودندروسيتها وروننها،  خوني، آكسون

)Chang et al, 2009 .(گردش مويرگي، و تنگي عروق درون نخاع طي چند دقيقه منجر به ريزي، فقدان  خون
زماني كه  شود، و يمنخاع به سرعت در فضاي ثابت كانال نخاعي متورم . شوند يمگسترش جراحت از مركز ضايعه 

بعد از ايجاد . شود يمفشار دروني بر فشار خوني وريدي غلبه يافت، آسيب ابتدايي توسط انفاركتوس وريدي بدتر 
كاهش زياد فشار خوني سيستميك كه . يابد يمضربه بر طناب نخاعي جوندگان، جريان خون طناب نخاعي كاهش 

علاوه بر اين،  ).Becker et al, 2003(شود  يمآسيب توسط شوك عصبي ايجاد شده است منجر به افزايش 
كند، با اين حال ماده  يمهاي آكسوني را كم و زياد  هاي ايجاد شده در اثر جراحت، گسيختگي فيبر يستكو  ها حفره

ساير تغييرات سلولي، بيوشيميايي و فيزيكي شامل . )Thuret et al, 2006(رود  يمتحليل  غالباًسفيد پيراموني 
ها هستند  نخاعي، ايسكمي، تخريب غشاي پلاسمايي، اختلال در هوموستازي يوني، و تجمع نوروترانسميتر شوك

)Oyinbo, 2011(.  
  

   :طناب نخاعيثانويه آسيب  1-1-2
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و  myelotomy1مطرح شد، آلن نشان داد كه  Allenتوسط  1911تئوري آسيب ثانويه براي اولين بار در سال 
استدلال ايشان حضور  شود و يم ها سگس از ضربه منجر به بهبود عملكرد عصبي در پ حذف نشت خون در نخاع

شد  يمريزي بود كه منجر به آسيب بيشتر طناب نخاعي  آور در بافت مرده در حال خون زيان "بيوشيميايي عامليك "
)Carlson and Gorden, 2002(.  

 ؛يابد يمبه مدت چند روز، چند هفته يا بيشتر ادامه  شروع شده و جراحتكه از چند دقيقه پس از اي  آسيب ثانويه
اين فاز يك فرايند خود تخريبي شامل تغييرات فيزيولوژيكي، بيولوژيكي و متابوليكي  .است ي عصبيها نقصعلت 
شود  يممولكولي و بيوشيميايي ايجاد هاي سلولي،  عداد زيادي از آبشارو توسط ت )Xiao et al, 2005(است 

)Genovese et al, 2008( . هاي القا كننده  سيتوكين ي نكروتيكها سلولبافت طناب نخاعي تخريب شده و
. شود يماين تغييرات منجر به مرگ سلولي بيشتر در طناب نخاعي . كنند يمو ساير مواد شيميايي سمي را رها التهاب 

لي در مركز آسيب و مناطق مجاور افزايش التهاب بافتي، تخريب ميلين و مرگ سلول گليا SCIمشخصه آسيب ثانويه 
هايي كه منجر به ورود تعداد لوكوسيت  ي مرده و ترشح سيتوكينها سلولها از طريق حذف بقاياي  لوكوسيت. است

آنژيوژنز، رشد سلولي و توليد مجدد بافت همبند را منجر به القاي ترميم بافت شده و شوند،  يمبيشتري به محل آسيب 
شود كه  يميي ها سلولها و  آبشار ثانويه منجر به مرگ پيش رونده آكسون. )Chang et al, 2009(برند  يمبه پيش 
اين الگوي . )Onifer et al, 2007(كند  يمزا را تخريب  هاي ترميمي درون بالقوه زيست پذيرند و فرايند به طور

هاي  يكالرادتشكيل  هيپوكسي، سميت حاصل از تحريك بيش از حد عصبي،: تخريب شامل چندين مكانيسم است
و  لياهاي مستقر در سيستم عصب مركزيها، پاسخ التهابي ايجاد شده در اثر فعال شدن ميكروگ سازي پروتئاز آزاد، رها

  .)Hausmann, 2003(هاي پيراموني  هجوم ماكروفاژ
، انسداد گردش بيش از حد درون سلولي، پراكسيداسيون ليپيدي از قبيل ادم، ايسكمي، كلسيم زا بيماريتغييرات 

ايسكمي  .)Liu et al, 2011(رونده بافت پيرامون مركز نكروتيك سهيم هستند  مويرگي و آپوپتوز در تخريب پيش
. شود يميابد و منجر به نكروز بيشتر آكسوني و نوروني  يمايجاد شده پس از آسيب حاد به ماده سفيد اطراف گسترش 

 برون سلوليي ها غلظتي تخريب شده ها سلولها و  و آكسون فقدان گردش مويرگي، عروق خوني گسيخته شده
از تحريك بيش از حد عصب  حاصلمنجر به آغاز سميت رانسميتر تحريكي را افزايش داده نوروت هاي ينهآم اسيد
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 جدا كردن رشته هاي عصبي در نخاع 


