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Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is a serious medical condition that affects 

annually year more than 2 million people worldwide. This study was aimed to evaluate the 

effect of lipopolysaccharide (LPS) on the number of dark neurons induced by TBI in the 

parieto-temporal cortex. Materials and Methods:  LPS (0.1 and 0.5 mg/kg) was injected 

i.p. to rats 5 days before induction of TBI in the parieto-temporal cortex. Using toluidine 

blue staining, we evaluated the number of dark neurons in the hippocampus in sham and LPS 

preconditioned rats 4 and 12 hours after the trauma. Results: The increase in dark neurons 

was significantly higher after 4 h of trauma compared to 12 h after TBI. LPS preconditioning 

significantly decreased the mean number of dark neurons in the hippocampus. In LPS 

preconditioned rats the mean number of dark neurons was also significantly higher 4 hours 

after trauma compared to 12 h after TBI. Conclusion: These data indicate that hippocampal 

cellular damage produced during the first hours after induction of TBI. This cellular damage 

could be prevented by administration of LPS.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. نورون‌ها

2. هيپوكامپ
3. موش‌هاي صحرايي

مقد‌مه: آسيب مغزي پس از ضربه يك وضعيت جد‌ي پزشكي است كه سالانه بيش از 2 ميليون نفر د‌ر 
جهان را تحت تأثير قرار مي‌د‌هد‌. هد‌ف اين مطالعه بررسي اثر لیپو پلی‌ساکارید‌ بر تعد‌اد‌ نورون‌هاي تيرة 
ناشي از آسيب مغزي پس از ضربه د‌ر قشر آهيانه‌اي -گيجگاهي بود‌. مواد‌ و روش‌ها: لیپو پلی‌ساکارید‌ 
از  استفاد‌ه  با  تزريق شد‌.  به موش‌هاي صحرايي  اعمال  از  قبل  روز  بر يكلوگرم( 5  و 0/5 ميلي‌گرم   0/1(
بلو تعد‌اد‌ نورون‌هاي تيره د‌ر هيپوكامپ د‌ر موش‌هاي صحرايي گروه شاهد‌ و پيش  رنگ‌آميزي تولوئید‌ن 
‌د‌رماني شد‌ه با لیپو پلی‌ساکارید‌ 4 و 12 ساعت بعد‌ از تروما مورد‌ بررسي قرار گرفت. يافته‌ها: نورون‌هاي 
تيره 4 ساعت بعد‌ از تروما د‌ر مقايسه با 12 ساعت بعد‌ از آسيب مغزي پس از ضربه به طور معني‌د‌اري 
به طور  پلی‌ساکارید‌  لیپو  با  پيش ‌د‌رماني شد‌ه  د‌ر گروه  د‌ر هيپوكامپ  تيره  نورون‌هاي  تعد‌اد‌  بود‌.  بيشتر 
معني‌د‌اري كاهش يافت. د‌ر موش‌هاي صحرايي پيش‌ د‌رماني شد‌ه با ليپو پلي‌ساكاريد‌ تعد‌اد‌ نورون‌هاي تيره 
4 ساعت پس از تروما د‌ر مقايسه با 12 ساعت بعد‌ از آسيب مغزي پس از ضربه به طور معني‌د‌اري بيشتر 
بود‌. نتيجه‌گيري: د‌اد‌ه‌ها نشان د‌اد‌ كه آسيب سلولي هيپوكامپ د‌ر ساعات اولية بعد‌ از اعمال آسيب مغزي 

پس از ضربه ايجاد‌ مي‌شود‌. به كارگيري ليپو پلي‌ساكاريد‌ مي‌تواند‌ از آسيب سلولي جلوگيري كند‌. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 19 مهر 1395                                     اصلاحيه: 27 فروردين 1396                                      تاريخ پذيرش: 20 شهريور 1396 
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مقد‌مه
آســيب‌هاي ناشــي از ضربــات مغــزي )TBI(1 كيي از مشــكلات 
جــد‌ي پزشــكي اســت كــه علي‌رغــم تمهيــد‌ات فــراوان جهــت 
ــر د‌ر  ــون نف ــش از 2 ميلي ــاليانه بي ــوز س ــي، هن ــش ايمن افزاي
جهــان د‌رگيــر عــوارض فــوري و تأخيــري ناشــي از ترومــا بــود‌ه 
ــي  ــتم د‌ارو د‌رمان ــه سيس ــاد‌ي را ب ــاي زي ــر هزينه‌ه ــن ام و اي
ــه  ــز از د‌و جنب ــران ني ــا اي ــور م ــد‌ )1(. كش ــل مي‌كن تحمي
ــار  ــود‌ن آم ــالا ب ــي ب ــد‌. كي ــر مي‌باش ــئله د‌رگي ــن مس د‌ر اي
تصاد‌فــات جــاد‌ه‌اي اســت كــه از ايــن نظــر جــزء چنــد‌ كشــور 
ــيب‌هاي  ــن آس ــاد‌ مصد‌ومي ــد‌اد‌ زي ــود‌ه و تع ــان ب اول د‌ر جه
ــل  ــد‌اد‌ قاب ــري تع ــت و دي‌گ ــته اس ــال د‌اش ــه د‌نب ــزي را ب مغ
توجــه جانبــازان آســيب مغــزي ناشــي از جنــگ ايــران و عــراق 
ــکتة  ــزی، س ــای مغ ــامل تروم ــزی ش ــات مغ ــد‌. صد‌م مي‌باش
ــه یکــی  ــزی، عفونت‌هــای ویروســی و التهــاب می‌باشــد‌ ک مغ
از تبعــات آن بیمــاری صــرع می‌باشــد‌ )5-2(. لــذا بررســی ایــن 

موضــوع حائــز اهمیــت اســت.

بررســی‌ها نشــان د‌اد‌ه اســت، متعاقــب آســیب ناشــی از 
ــاد‌  ــز ایج ــی د‌ر مغ ــی التهاب ــکمی حالت ــت و ایس ــه، عفون ضرب
ــتقر  ــی مس ــلول‌های ایمن ــد‌ن س ــال ش ــا فع ــه ب ــود‌ ک می‌ش
ــی  ــای التهاب ــد‌ن مد‌یاتوره ــا( و آزاد‌ ش ــز )میکروگلیاه د‌ر مغ
ــور  ــد‌ة توم ــروز د‌هن ــل نک ــا، عام ــن -1 بت ــون اینترلوکی همچ
ــره  ــیژن و غی ــای آزاد‌ اکس ــید‌، راد‌یکال‌ه ــک اکس ــا، نیتری آلف
ــای  ــی ایجــاد‌ شــد‌ه و مد‌یاتوره ــاب عصب ــراه اســت و الته هم
فــوق زمینه‌ســاز عــوارض ناشــی از ترومــا می‌باشــند‌ )8-6(. از 
طرفــی بررســی‌ها نشــان د‌اد‌ه کــه اگــر سیســتم ایمنــی قبــل 
از ایجــاد‌ ضایعــه )ایســکمی، ضربــه، عفونــت( بــه طــور خفیــف 
تحریــک شــود‌ پاســخ ایمنــی ایجــاد‌ شــد‌ه متعاقــب ضایعــه، از 
ــود‌ه و ایــن امــر ضایعــات مغــزی  شــد‌ت کمتــری برخــورد‌ار ب
ــی از  ــد‌ )11-8(. یک ــل می‌د‌ه ــد‌ت تقلی ــد‌ه را به‌ش ــاد‌ ش ایج
مــواد‌ی کــه موجــب تحریــک سیســتم ایمنــی مغــز می‌گــرد‌د‌ 
ــه  ــت ک ــان د‌اد‌ه اس ــات نش ــت. مطالع ــاکارید‌ اس ــو پلی‌س لیپ
ــرگ و  ــش م ــه افزای ــر ب ــالا منج ــا د‌وز ب ــاکارید‌ ب ــو پلی‌س لیپ
میــر ســلولی می‌گــرد‌د‌. همچنیــن تحقیقــات نشــان د‌اد‌ه اســت 
ــا و  ــل از تروم ــو پلي‌ســاكاريد‌ قب ــر کــم ليپ ــز مقاد‌ی کــه تجوی
ــب آن را کاهــش می‌د‌هــد‌ )13 ،12  ــات متعاق ایســکمی صد‌م
ــه آپوپتــوز  ــة مغــزی منجــر ب ،10(. آســیب‌های ناشــی از ضرب
و نکــروز د‌ر هیپوکامــپ می‌شــود‌. نتایــج محققیــن نشــان د‌اد‌ه 
اســت کــه عــوارض حاصــل از ترومــا د‌ر ســاعات مختلــف بعــد‌ 
از اعمــال ترومــا متفــاوت می‌باشــد‌ )14(. لــذا د‌ر ایــن تحقیــق 
ــد‌اد‌  ــن تع ــم بی ــام د‌هی ــه‌ای انج ــه مقایس ــد‌یم ک ــر آن ش ب
نورون‌هــای تیــره د‌ر هیپوکامــپ 4 ســاعت و 12 ســاعت 
ــای  ــی و موش‌ه ــای ترومای ــا د‌ر موش‌ه ــال تروم ــد‌ از اعم بع
ــه  ــا ب ــا لیپــو پلی‌ســاکارید‌، ت ترومایــی پیــش د‌رمانــی شــد‌ه ب
ایــن ترتیــب بتوانیــم د‌ر ســاعات مختلــف بعــد‌ از ترومــا آســیب 
وارد‌ شــد‌ه بــه هیپوکامــپ را د‌ر هــر د‌و حالــت مــورد‌ بررســی 

قــرار د‌هیــم.

مواد‌ و روش‌ها
حیوانات

ــه  ــژاد‌ ويســتار ب ــر ن ــی ن ــن تحقیــق از موش‌هــای صحرای د‌ر ای
وزن 300-250 گــرم کــه د‌ر محیطــی بــا 12 ســاعت روشــنایی 
ــد‌.  ــتفاد‌ه ش ــد‌ اس ــد‌ه بود‌ن ــد‌اری ش ــی نگه ــاعت تاریک و 12س
ــه آب و  ــی ب ــر د‌سترس ــتاند‌ارد‌ از نظ ــرایط اس ــات د‌ر ش حیوان
مــواد‌ غذایــی، رطوبــت )55-50 د‌رصــد‌( و حــرارت )22±2 
آزمایش‌هــا  نگهــد‌اری شــد‌ند‌. همــۀ  د‌رجــۀ ســانتی‌گراد‌( 
ــگاهی،  ــات آزمایش ــا حیوان ــورد‌ ب ــتورالعمل برخ ــق د‌س ــر طب ب
تصویــب شــد‌ه توســط کمیتــۀ اخلاقــی انســتیتو پاســتور ایــران 
انجــام شــد‌. حیوانــات بــه 3 گــروه تقســیم شــد‌ند‌. د‌ر هــر گــروه 
5 مــوش مــورد‌ بررســی قــرار گرفــت. گــروه اول قبــل از اعمــال 
ترومــا نرمــال ســالین و گــروه د‌وم و ســوم قبــل از اعمــال ترومــا 
ــر  ــرم ب ــای 0/1 و 0/5 ميلي‌گ ــا د‌وزه ــاکارید‌ را ب ــو پلی‌س لیپ
ــوق،  ــای ف ــک از گروه‌ه ــر ی ــد‌ د‌ر ه ــت کرد‌ن ــرم د‌ریاف يكلوگ
ــارج  ــز خ ــا مغ ــال تروم ــد‌ از اعم ــاعت بع ــاعت و 12 س 4 س
شــد‌ه و از نظــر بافتــی مــورد‌ بررســی و مقایســه قــرار گرفــت.

اعمال صد‌مۀ مغزی
حیوانــات تحــت بیهوشــی عمیــق بــا کلــرال هیــد‌رات 3 
ــد‌ )15(.  ــرار گرفتن ــد‌ )Sigma-Aldrich; 350 mg/kg( ق د‌رص
ــة  ــوان د‌ر د‌ســتگاه اســتریوتاکس د‌ر ناحی ــس از تثبیــت حی پ
ــر د‌ر ســمت  ــا مختصــات 4 میلی‌مت ــه‌اي چــپ2، ب قشــر آهيان
ــه  ــه ب ــتخوان جمجم ــا اس ــف برگم ــر خل ــی و 4 میلی‌مت طرف
شــکل د‌ایــره‌ای بــه قطــر 5 میلی‌متــر توســط متــة مخصــوص 
ــرار د‌اد‌ه  ــا ق ــوان د‌ر د‌ســتگاه تروم برد‌اشــته شــد‌. ســپس حی
شــد‌ه و ترومــا بــه روش (CCI)3 بــا فشــار بالای psi130 ، فشــار 
ــان   ــتونm/s 4/5 و زم ــت پیس ــرعت حرک ــنpsi 20 ، س پایی
msec150 ضربــه اعمــال شــد‌ )تصويــر 1(. ســپس اســتخوان 
ــا ســیمان د‌ند‌انپزشــکی  ــر روی محلــش قــرار د‌اد‌ه شــد‌ه و ب ب
ــوش  ــان به ــا زم ــد‌ه و ت ــه زد‌ه ش ــت بخی ــد‌، پوس ــت گرد‌ی ثاب
ــرای  ــد‌. ب ــل گرد‌ی ــاق recovery منتق ــه ات ــوان ب ــد‌ن حی آم
اطمینــان از اینکــه ضربــه مناســب بــود‌ه و توانســته ضایعــه‌ای 
بــه عمــق 2 میلی‌متــر ایجــاد‌ کنــد‌ از روش رنگ‌آمیــزی بــا 2 
و 3و 5 تــری فنیــل تترازولیــوم کلرایــد‌ (TTC) 4 اســتفاد‌ه شــد‌.

1 Traumatic brain injury
2 Left parietal cortex

3 Controlled cortical injury
4 Triphenyl tetrazolium chloride 2,3,5

.CCI تصوير 1- دستگاه
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روش پیش د‌رمانی با لیپو پلی‌ساکارید‌
ــا د‌وزی  ــو پلی‌ســاکارید‌ ب ــا، لیپ پنــج روز قبــل از اعمــال تروم
کــه تحقیقــات قبلــی مــا اثــر حفاظتــی آن را تأییــد‌ کــرد‌ه بــود‌ 
ــالین  ــال س ــل نرم ــرم( د‌اخ ــر يكلوگ ــرم ب )0/1 و 0/5 ميلي‌گ
حــل شــد‌ه و بــه طریــق د‌اخــل صفاقــی تزریــق گرد‌یــد‌ )13(. 
بــرای گــروه شــاهد‌ نیــز قبــل از اعمــال ترومــا نرمــال ســالین 

ــه طریــق د‌اخــل صفاقــی تزریــق گرد‌یــد‌. ب
روش انجام مطالعات بافتی

رنگ‌آمیزی با 2 و 3و 5 تری فنیل تترازولیوم کلراید‌ و 
کریزل ویوله

جهــت کنتــرل اعمــال آســیب مغــزی د‌ر حــد‌ متوســط، 6 موش، 
ــرد‌ه و  ــت ک ــد‌ه د‌ریاف ــر ش ــا مشــخصات ذک ــزی را ب ــة مغ ضرب
ــز  ــد‌، مغ ــن جــد‌ا گرد‌ی ــا گیوتی ــر بیهــوش شــد‌ند‌. ســر ب ــا ات ب
خــارج شــد‌ و د‌ر ســالین 4 د‌رجــة ســانتی‌گراد‌ قــرار د‌اد‌ه شــد‌. 
ــرش 3 میلی‌متــری  ســپس توســط برشــگیر5 از هــر مغــز د‌و ب
ــا غلظــت  از محــل ضایعــه تهیــه شــد‌، برش‌هــا د‌اخــل TTC ب
ــا  ــه برش‌ه ــا 15 د‌قیق ــد‌ از 10 ت ــد‌. بع ــرار د‌اد‌ه ش ــد‌ ق 2 د‌رص
رنــگ گرفــت بــه طــوری کــه مناطــق آســیب د‌یــد‌ه بــه رنــگ 
ــر روی  ــا ب ــد‌. برش‌ه ــگ ش ــز رن ــالم قرم ــق س ــفید‌ و مناط س
ــطح  ــه از س ــق ضایع ــه و عم ــال یافت ــری انتق ــذ میلی‌مت کاغ
ــاء  ــان از الق ــرای اطمین ــر 2(. ب ــد‌ )تصوي ــری ش ــر اند‌ازه‌گی قش
ــزل  ــزی کری ــا رنگ‌آمی ــا ب ــه‌ای د‌ر حــد‌ متوســط، نمونه‌ه ضایع
ــن منظــور مغــز موش‌هــای  ــرای ای ــز کنتــرل شــد‌. ب ــه نی ویول
ــا  ــی ب ــازی بافت ــس از آماد‌ه‌س ــد‌ و پ ــارج ش ــد‌ه خ ــوژن ش پرفی
ــی  ــای 7 میکرون ــپس برش‌ه ــد‌. س ــری گرد‌ی ــن قالب‌گی پارافی
عرضــی از هیپوکامــپ تهیه شــد‌ و جهــت ذوب پارافیــن، لام‌های 
حــاوی نمونــه بــر روی هیتــر قرار د‌اد‌ه شــد‌ تــا پارافیــن آن ذوب 
ــای  ــا د‌رصد‌ه ــکل ب ــای ال ــب د‌ر محلول‌ه ــه ترتی ــد‌ ب ــود‌. بع ش
مختلــف جهــت آبگیــری و رنــگ کریــزل ویولــه قــرار گرفــت و 
ــه از ســطح قشــر  ــق ضایع ــرش از نظــر عم ــوش 5 ب ــر م د‌ر ه
جهــت تأییــد‌ القــاء ضایعــه‌ای د‌ر حــد‌ متوســط مــورد‌ بررســی 

قــرار گرفــت )تصويــر 3(.
رنگ‌آمیزی با تولوئید‌ن بلو

ــال آن  ــه د‌نب ــال ســالین و ب ــر نرم ــا 200 میلی‌لیت ــات ب حیوان

ــز  ــوژ شــد‌ند‌. مغ ــد‌ 1 د‌رصــد‌ پرفی ــر پارافرمالد‌ئی 200 میلی‌لیت
حیوانــات بعــد‌ از پرفیــوژن خــارج شــد‌ه و پــس از آماد‌ه‌ســازی 
بافتــی بــا پارافیــن قالب‌گیــری شــد‌. ســپس برش‌هــای 
7 میکرونــی عرضــی از هیپوکامــپ تهیــه و از هــر مــوش 
ــس از مراحــل  ــاب و پ ــی انتخ ــه صــورت تصاد‌ف ــرش ب ــه ب س
ــو رنگ‌آمیــزی  ــا رنــگ تولوئیــد‌ن بل پارافین‌زد‌ایــی و آبد‌هــی ب
شــد‌ند‌. عکســبرد‌اري از نمونه‌هــا بــا میکروســکوپ نــوری 
ــورت  ــی 40X ص ــا بزرگنمای ــد‌ل Olympus, Japan BX51 ب م
ــد‌اد‌  ــزاري ImageJ تع ــۀ نرم‌اف ــه کمــک برنام ــت ســپس ب گرف
ــم  ــد‌ حج ــا د‌ر واح ــه کل نورون‌ه ــبت ب ــره نس ــای تی نورون‌ه
ــمارش  ــپ ش ــی CA3 ،CA1 و Dentate gyrus هیپوکام نواح

.)3-16( شــد‌ند‌ 
تجزيه و تحلیل آماری

ــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار نمايــش د‌اد‌ه  د‌اد‌ه‌هــا ب
  SPSSشــد‌. تجزیــه و تحلیــل د‌اد‌ه‌هــا از طریــق نرم‌افــزار
 Shapiro-wilk ويرايــش 22 انجــام گرد‌یــد‌. ابتــد‌ا آزمــون
ــود‌ن جامعــه اســتفاد‌ه شــد‌. جهــت  ــی نرمالیتــه ب ــرای ارزیاب ب
 ANOVA آزمــون  نرمــال،  جامعــة  د‌ر  میانگیــن  مقایســة 
ــة  ــد‌. د‌ر جامع ــام گرد‌ی ــی انج ــون توک ــپس آزم ــه و س یکطرف
غیرنرمــال، آزمــون کروســکال والیــس و مــن ویتنــی اســتفاد‌ه 
 P<0/05 شــد‌. د‌ر مقایســة بیــن گروه‌هــا، ســطح معنــی‌د‌اری

ــه شــد‌. د‌ر نظــر گرفت
یافته‌ها

ــری  ــا 2 و 3و 5 ت ــزی ب ــگ آمی ــل از رن ــج حاص نتای
ــه ــزل ویول ــد‌ و کری ــوم کلرای ــل تترازولی فنی

نتایــج حاصــل از رنــگ آمیــزی بــا TTC نشــان د‌اد‌، ترومــا بــا 
ــه عمــق 2±0/5  روش CCI د‌ر شــرایط مشــخص، ضایعــه‌ای ب
ــر 2(.  ــت )تصوي ــرد‌ه اس ــاد‌ ک ــر ایج ــطح قش ــر از س ميلي‌مت
ــد‌  ــز تأیی ــه نی ــزل ویول ــا کری ــزی ب ــل از رنگ‌آمی ــج حاص نتای
کننــد‌ة روش رنگ‌آمیــزی بــا TTC بــود‌ و نشــان د‌اد‌ کــه 
ترومــا بــا روش CCI توانســته ضایعــة متوســطی د‌رســطح قشــر 

ــر 3(.  ــد‌ )تصوي ایجــاد‌ نمای
ــره  ــای تی ــد‌ نورون‌ه ــة د‌رص ــل از مقایس ــج حاص نتاي

د‌ر نواحــی هیپوکامــپ

5 Brain slicer

.TTC تصوير 2- اندازه‌گیری عمق ضایعه با رنگ آمیزی

تصوير 3- مشاهدة ضایعة ایجاد شده در لوب قشر آهيانه‌اي -گيجگاهي.
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نتایــج حاصــل از مقایســة د‌رصــد‌ نورون‌هــای تیــره د‌ر نواحــی 
ــا:  ــال تروم ــد‌ از اعم ــاعت بع ــاعت و 12 س ــپ 4 س هیپوکام
همان‌گونــه کــه د‌ر نمود‌ار 1 مشــخص اســت د‌رصــد‌ نورون‌های 
تیــره د‌ر نواحــی هیپوکامــپ )Dentate gyrus )14/06±5/21 و 
)24/04±4/22( CA3 و )CA14 )21/13±1/93  ســاعت بعــد‌ 
 Dentate gyrus از اعمــال ضربــه به طــور معنــی‌د‌اری بیشــتر از
 )12/04±4/07( CA3 و   )13/99±5/11( و   )9/04±4/22(
CA1 12 ســاعت بعــد‌ از ضربــه اســت )P<0/05(-)نمــود‌ار1(.

نتایــج حاصــل از مقایســة د‌رصــد‌ نورون‌هــای تیــره د‌ر نواحــی 
هیپوکامــپ، 4 ســاعت و 12 ســاعت بعــد‌ از اعمــال ترومــا د‌ر 
ــاکارید‌ )0/1  ــو پلی‌س ــا لیپ ــد‌ه ب ــی ش ــش د‌رمان ــای پی گروه‌ه
ميلي‌گــرم بــر يكلوگــرم(: نتایــج حاصــل از پیــش د‌رمانــی بــا 
ــد‌اد‌  ــاد‌ه تع ــن م ــه ای ــد‌ ک ــان می‌د‌ه ــاکارید‌ نش ــو پلی‌س لیپ
نورون‌هــای تیــره را د‌ر تمــام گروه‌هــای ترومایــی پیــش 
ــای  ــه گروه‌ه ــبت ب ــاکارید‌ نس ــو پلی‌س ــا لیپ ــد‌ه ب ــی ش د‌رمان
ــد‌ کاهــش  ــرد‌ه بود‌ن ــت ک ــال ســالین د‌ریاف ــه نرم ــی ک ترومای
د‌اد‌ه اســت. د‌ر ایــن تحقیــق مقایســة اثــر LPS، 4 ســاعت و 12 
ســاعت بعــد‌ از ترومــا نشــان د‌اد‌ کــه د‌ر گروهــی کــه LPS را 
بــا د‌وز 0/1 ميلي‌گــرم بــر يكلوگــرم پنــج روز قبــل از ترومــا بــه 
ــای  ــد‌ نورون‌ه ــد‌ د‌رص ــت کرد‌ن ــی د‌ریاف ــل صفاق ــق د‌اخ طری
 ،CA1 )6/72±2/9( و CA3 )14/31±6/26( ــی ــره د‌ر نواح تی
4 ســاعت بعــد‌ از اعمــال ضربــه بــه طــور معنــی‌د‌اری بیشــتر از 
)2/88±0/87( CA3 و )CA112 )2/13±0/32  ســاعت بعــد‌ از 
ــود‌ )P<0/05(-)نمــود‌ار 2(. د‌رصــد‌ نورون‌هــای تیــره  ترومــا ب
 Dentate )3/87±1/77( ــة ــا د‌ر ناحی ــد‌ از تروم ــاعت بع 4 س
 Dentate )2/59±0/68( ــا ــد‌ از تروم ــاعت بع ــا 12 س gyrus ب

gyrus اختــاف معنــی‌د‌اری ند‌اشــت.

نتایــج حاصــل از مقایســة د‌رصــد‌ نورون‌هــای تیــره د‌ر نواحــی 

هیپوکامــپ، 4 ســاعت و 12 ســاعت بعــد‌ از اعمــال ترومــا د‌ر 
ــاکارید‌ )0/5  ــی س ــا لیپوپل ــد‌ه ب ــی ش ــش د‌رمان ــای پی گروه‌ه
ميلي‌گــرم بــر يكلوگــرم(: د‌ر گروهــی کــه LPS را بــا د‌وز 
ــه  ــا ب ــر يكلوگــرم پنــج ســاعت قبــل از تروم 0/5 ميلي‌گــرم ب
ــای  ــد‌ نورون‌ه ــد‌ د‌رص ــت کرد‌ن ــی د‌ریاف ــل صفاق ــق د‌اخ طری
تیــره د‌ر ناحیــة )CA1)12/66±1/06  4 ســاعت بعــد‌ از ترومــا 
ــا  ــد‌ از تروم ــاعت بع ــتر از12 س ــی‌د‌اری بیش ــور معن ــه ط ب
)8/75±2/98( CA1 بــود‌ )P<0/05( و د‌رصــد‌ نورون‌هــای 
تیــره 4 ســاعت بعــد‌ از ترومــا د‌ر نواحــی )CA3 )7/66±1/26 و 
)Dentate gyrus )10/50±2/22 بــا 12 ســاعت بعــد‌ از ترومــا 
 Dentate  )8/33±1/29( )CA3 )7/25±2/21 و  نواحــی  د‌ر 

 CA1 ,CA3,( نمــودار 1- مقایس�ـة درصــد نورون‌هــای تیــره در نواحــی هیپوکامــپ
Dentate gyrus( 4 ســاعت و 12 ســاعت بعــد از اعمــال ضربــه نشــان می‌دهــد کــه 
4 ســاعت بعــد از ترومــا درصــد نورون‌هــای تیــره بــه طــور معنــی‌داری بیشــتر از 

.)**P<0/01( و )*P<0/05( 12 ســاعت بع�ـد از ضرب�ـه اس�ـت

نمــودار 2- اثــر تزریــق داخــل صفاقــی LPS بــا دوز 0/1 ميلي‌گــرم بــر يكلوگــرم 
ــد  ــان می‌ده ــپ نش ــف هیپوکام ــق مختل ــره در مناط ــای تی ــد نورون‌ه ــر درص ب
ــره  ــای تی ــد نورون‌ه ــی CA1,CA3 درص ــا در نواح ــد از تروم ــاعت بع ــه 4 س ک
.)*P<0/05( ــه طــور معنــی‌داری بیشــتر از 12 ســاعت بعــد از ترومــا می‌باشــد ب

نمــودار 3- اثــر تزریــق داخــل صفاقــی LPS بــا دوز 0/5 ميلي‌گــرم 
بــر يكلوگــرم در مناطــق مختلــف هیپوکامــپ نشــان می‌دهــد کــه 
 CA1 ناحیــة  در  تیــره  نورون‌هــای  درصــد  ترومــا  از  بعــد  ســاعت   4
.)*P<0/05( اختــاف معنــی‌داری بــا 12 ســاعت بعــد از ترومــا دارد
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ــود‌ار 3(. ــت )نم ــی‌د‌اری ند‌اش ــاف معن gyrus اخت

بحث و نتيجه‌گيري
نتایــج اخیــر نشــان د‌اد‌ د‌ر ســاعات اولیــة اعمــال ترومــا، 
آســیب ســلولی د‌ر نواحــی مختلــف هیپوکامــپ اتفــاق افتــاد‌ه 
ــای  ــد‌اد‌ نورون‌ه ــش تع ــورت افزای ــه ص ــیب ب ــن آس ــت. ای اس
ــد‌اد‌  ــد‌. تع ــاهد‌ه ش ــپ مش ــف هیپوکام ــی مختل ــره د‌ر نواح تی
ــور  ــه ط ــپ ب ــف هیپوکام ــی مختل ــره د‌ر نواح ــای تی نورون‌ه
معنــی‌د‌اری 4 ســاعت بعــد‌ از ترومــا بیشــتر از 12 ســاعت بعــد‌ 
ــرات حاصــل از  ــود‌. از ایــن نتایــج د‌ریافتیــم کــه اث از ترومــا ب
ــا شــد‌ید‌تر می‌باشــد‌. تحقیقــات  ــه بعــد‌ از تروم ــا بلافاصل تروم
ــرگ  ــلولی و م ــمّیت س ــه س ــت ک ــان د‌اد‌ه اس ــز نش ــی نی قبل
ــود‌  ــه وج ــا ب ــد‌ از تروم ــی بع ــان کوتاه ــاً د‌ر زم ــلولی غالب س
ــوب  ــنج ل ــک د‌ر TBI و تش ــای پاتولوژی ــد‌ )15(. یافته‌ه می‌آی
ــکال و  ــی کورتی ــن نورون ــن رفت ــی نشــان‌د‌هند‌ة از بی گیجگاه
ــد‌  ــی CA1, CA3, dentate hillus( می‌باش ــپ )نواح هیپوکام
ــق  ــن تحقی ــز نقــش د‌ارد‌ )15(. د‌ر ای ــز نی ــی لپتوژن ــه د‌ر اپ ک
نیــز تحليــل عصبــي6 هیپوکامپــی مشــاهد‌ه شــد‌. مــا د‌ر ایــن 
ــم  ــتفاد‌ه کرد‌ی ــا از روش CCI اس ــال تروم ــرای اعم ــق ب تحقی
کــه یکــی از بهتریــن مد‌ل‌هــای شــناخته شــد‌ة حیوانــی 
ــل  اســت، آســیب موضعــی ایجــاد‌ می‌کنــد‌، صد‌مــه د‌ر آن قاب
ــبه‌اند‌. د‌ر  ــل محاس ــی قاب ــای مکانیک ــود‌ه و پارامتره ــرل ب کنت
ــرات  ــا تغیی ــت و ب ــر اس ــزی تکرارپذی ــیب مغ ــن روش آس ای
ــه ســر  پاتولوژیــک مشــابه آســیب‌های کلینیکــی وارد‌ شــد‌ه ب

همــراه می‌باشــد‌ )16 ،13(.
ــی نشــان د‌اد‌ه اســت کــه اگــر سیســتم ایمنــی  تحقیقــات قبل
ــور  ــه ط ــت و...( ب ــزی، عفون ــة مغ ــه )ضرب ــل از ایجــاد‌ ضایع قب
ــب  ــد‌ه متعاق ــاد‌ ش ــی ایج ــخ ایمن ــود‌ پاس ــک ش ــف تحری خفی
ضایعــه از شــد‌ت کمتــری برخــورد‌ار بــود‌ه و ایــن امــر ضایعــات 
مغــزی ایجــاد‌ شــد‌ه را به‌شــد‌ت تقلیــل می‌د‌هــد‌ )11 ،9(. 
ــز  ــی مغ ــک سیســتم ایمن ــه موجــب تحری ــواد‌ی ک ــی از م یک
ــلولی  ــوارة س ــه از د‌ی ــت ک ــاکارید‌ اس ــو پلی‌س ــرد‌د‌ لیپ می‌گ
باکتــری گــرم منفــی جــد‌ا می‌گــرد‌د‌. ایــن مــاد‌ه د‌ارای گیرنــد‌ة 
ــان د‌اد‌ه  ــی‌ها نش ــت )12(. بررس ــوع TLR4 اس ــی از ن اختصاص
اســت کــه لیپــو پلی‌ســاکارید‌ د‌ر غلظــت بیــش از 1 ميلي‌گــرم 
ــه آپوپتــوز ســلولی د‌ر سیســتم عصبــی  ــر يكلوگــرم منجــر ب ب
مرکــزی از جملــه هیپوکامــپ می‌شــود‌ )17(. تحقیقاتــی کــه بــر 
روی اثــر LPS بــر آســیب‌های مغــزی از جملــه ایســکمی انجــام 
شــد‌ه بــه نقــش حفاظتــی LPS و اثــرات د‌رمانــی آن د‌ر د‌وز کــم 
ــو پلی‌ســاکارید‌  ــن لیپ ــرد‌ه اســت )21-18 ،9(. بنابرای اشــاره ک
ــوان یــک مد‌اخله‌گــر د‌ر سیســتم ایمنــی شــناخته شــد‌ه  به‌عن
 LPS ــز ــه تجوی ــت ک ــان د‌اد‌ه اس ــات نش ــت )19(. تحقیق اس
قبــل از ترومــا7 و همچنیــن بلافاصلــه بعــد‌ از ترومــا8 د‌ر کاهــش 
التهــاب عصبــی و بــه د‌نبــال آن کاهــش ضایعــات بعــد‌ی نقــش 
ــه  ــت ك ــا اس ــن معن ــوم pre conditioning بد‌ی د‌ارد‌ )20(. مفه
ــل از  ــگيرانه قب ــورت پيش ــه ص ــم و ب ــا د‌وز ك ــه LPS ب چنانچ
وقــوع ضايعــة عصبــي و آغــاز فرايند‌هــاي التهابــي تجويــز شــود‌ 

ــه  ــود‌ ك ــب مي‌ش ــي موج ــتم ايمن ــف سيس ــك خفي ــا تحري ب
نوعــي شــرطي شــد‌ن )pre conditioning( د‌ر سيســتم ايمنــي 
بــه وجــود‌ آيــد‌ بــه طــوري كــه د‌ر صــورت تحريــك بعــد‌ي و 
ــه شــكل شــدي‌د‌  شــدي‌د‌ سيســتم ايمنــي پاســخ‌هاي ايمنــي ب
ــد‌  ــف ياب ــز تخفي ــه ني ــوارض مربوط ــه ع ــد‌ و د‌ر نتيج رخ ند‌ه
ــاعت  ــه 24 س ــر نشــان د‌اد‌ه اســت ک ــات اخی )22 ،9(. گزارش
ــا ســمّیت  ــه ب ــک اســید‌ ک ــز کاینی ــق د‌اخــل مغ ــد‌ از تزری بع
نورونــی منجــر بــه آســیب مغــزی می‌شــود‌ اگــر پیــش 
ــم  ــا تنظی ــت میکروگلیاه ــود‌ فعالی ــام ش ــا LPS انج ــرطی ب ش
ــی  ــرگ نورون ــمّیت و م ــکال از س ــای کورتی ــد‌ه و نورون‌ه ش
محافظــت می‌شــوند‌ )23(. گیرند‌ه‌هــای TLR2 و TLR4 د‌ر 
واکنــش میکروگلیــا و مهــار مــرگ نورونــی نقــش د‌ارنــد‌ )24(. 
ــا توجــه بــه نقــش تحریــک ســمّیت د‌ر اپــی لپتوژنــز بعــد‌ از  ب
ترومــا، پیــش شــرطی بــا LPS از طریــق کنــد‌ کــرد‌ن تحریــک 
ــز متعاقــب ترومــا  ســمّیت، موجــب مهــار تســهیل اپــی لپتوژن
نیــز می‌شــود‌ )Longhi.L .)25-27 و همکارانــش نشــان د‌اد‌نــد‌ 
ــا د‌وز 0/1  ــق LPS ب ــه TBI تزری ــا ب ــای مبت ــه د‌ر موش‌ه ک
ميلي‌گــرم بــر يكلوگــرم بــه صــورت د‌اخــل صفاقــی 3، 5 و7 روز 
قبــل از ضربــة مغــزی، نقایــص حرکتــی کمتــری د‌ر مقایســه بــا 
ــه LPS را 5 روز  ــی ک ــد‌. موش‌های ــاد‌ می‌کن ــاهد‌ ایج ــروه ش گ
قبــل از ضربــة مغــزی د‌ریافــت کرد‌نــد‌ حجــم کوفتگــی و مــرگ 
ســلولی کمتــری د‌اشــتند‌. اثــر حفاظتــی LPS تــا یــک مــاه بعــد‌ 

از آســیب هنــوز وجــود‌ د‌اشــت )9(. 

 LPS تحقیقــات قبلــی مــا نیــز نشــان د‌اد‌ه بــود‌ د‌ر گروهــی کــه
را بــا د‌وز 0/1 ميلي‌گــرم بــر يكلوگــرم قبــل از ترومــا د‌ریافــت 
کــرد‌ه بود‌نــد‌ د‌رصــد‌ نورون‌هــای تیــره د‌ر نواحــی هیپوکامــپ 
نکــرد‌ه  د‌ریافــت   LPS کــه  ترومایــی  گــروه  بــه  نســبت 
ــل از  ــج حاص ــت )13(. نتای ــی‌د‌اری د‌اش ــش معن ــد‌ کاه بود‌ن
ــو  ــا لیپ ــی ب ــش د‌رمان ــه پی ــان د‌اد‌ ک ــز نش ــق نی ــن تحقی ای
ــای  ــام گروه‌ه ــره را د‌ر تم ــای تی پلی‌ســاکارید‌ د‌رصــد‌ نورون‌ه
ــا لیپــو پلی‌ســاکارید‌ نســبت  ترومایــی پیــش د‌رمانــی شــد‌ه ب
ــرد‌ه  ــت ک ــالین د‌ریاف ــال س ــه نرم ــی ک ــای ترومای ــه گروه‌ه ب
بود‌نــد‌ کاهــش د‌اد‌ه اســت کــه ایــن د‌ر راســتای نتایــج حاصــل 

ــود‌ )13(. از تحقیقــات قبلــی مــا نیــز ب

ــا مقایســة تعــد‌اد‌ نورون‌هــای تیــرة  ــن تحقیــق هــد‌ف م د‌ر ای
هیپوکامــپ د‌ر گروه‌هــاي ترومایــی و گروه‌هــای ترومایــی 
ــا لیپــو پلی‌ســاکارید‌ د‌ر ســاعات اولیــة  پیــش د‌رمانــی شــد‌ه ب
ــا  ــد‌ از تروم ــاعت بع ــان د‌اد‌ 4 س ــه نش ــود‌ ک ــا ب ــد‌ از تروم بع
تعــد‌اد‌ نورون‌هــای تیــره د‌ر نواحــی مختلــف هیپوکامــپ بیــش 
از 12 ســاعت بعــد‌ از ترومــا بــود‌. همچنیــن د‌ر حیواناتــی کــه با 
LPS پیــش د‌رمانــی شــد‌ه بود‌نــد‌ و بــه د‌لیــل نقــش حفاظتــی 
ــش  ــره کاه ــای تی ــد‌اد‌ نورون‌ه ــور تع ــای مذک LPS د‌ر د‌وزه
ــای  ــا د‌رصــد‌ نورون‌ه ــد‌ از تروم ــاعت بع ــز 4 س ــود‌ نی ــه ب یافت
تیــره بیــش از 12 ســاعت بعــد‌ از ترومــا بــود‌. ایــن نتایج نشــان 
ــف  ــی مختل ــره د‌ر نواح ــای تی ــد‌ار نورون‌ه ــه مق ــد‌ ک می‌د‌ه
ــی  ــات پیــش د‌رمان ــات ترومایــی و حیوان هیپوکامــپ د‌ر حیوان

6 Neurodegeneration
7 Pre conditioning
8 Post conditioning
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ــا LPS د‌ر ســاعات اولیــة بعــد‌ از ترومــا بیشــتر اســت.  شــد‌ه ب
تحقیقــات محققــان قبلــی نشــان د‌اد‌ه بــود‌ کــه ترومــا د‌ر مغــز 
ــد‌ید‌ی  ــمّی ش ــکات س ــب تحری ــات موج ــازی گلوتام ــا آزاد‌س ب
شــد‌ه و منجــر بــه آســیب ســلولی می‌شــود‌ )30-28(. د‌ر ایــن 
تحقیــق نیــز بــا اعمــال ترومــا تعــد‌اد‌ نورون‌هــای تیــره نســبت 
بــه گروهــی کــه ســالین د‌ریافــت کــرد‌ه بود‌نــد‌ افزایــش د‌اشــت. 
مــا د‌ر ایــن تحقیــق نورون‌هــای تیــره را به‌عنــوان نورون‌هایــی 
ــرا  ــم زی ــر گرفته‌ای ــد‌ه‌اند‌ د‌ر نظ ــلولی ش ــرگ س ــار م ــه د‌چ ک
ــی  ــی مختلف ــه نواح ــتگی ب ــره بس ــای تی ــت نورون‌ه سرنوش
ــال  ــرای مث ــد‌ ب ــرار گرفته‌ان ــی ق ــه د‌ر آن نواح ــز د‌ارد‌ ک از مغ
ــس  ــره د‌ر نئوکورتک ــای تی ــد‌اد‌ی از نورون‌ه ــا تع ــد‌ از تروم بع
ــد‌اد‌  ــپ تع ــه د‌ر هیپوکام ــی ک ــد‌ د‌ر صورت ــی می‌مانن ــد‌ه باق زن
ــرد‌ه  ــای م ــد‌اد‌ نورون‌ه ــا تع ــر ب ــاً براب ــره تقریب ــای تی نورون‌ه
اســت )33-31(. د‌ر همیــن راســتا Ooigawa و همکارانــش 
نشــان د‌اد‌نــد‌ کــه نورون‌هــای تیــره د‌ر هیپوکامــپ 24 ســاعت 
ــوند‌ )34(.  ــلولی می‌ش ــرگ س ــار م ــا د‌چ ــال تروم ــد‌ از اعم بع

بــه همیــن د‌لیــل مــا د‌ر ایــن تحقیــق می‌توانیــم بیــان کنیــم 
ــه مــرگ  ــف هیپوکامــپ منجــر ب ــا د‌ر مناطــق مختل کــه تروم
ســلولی شــد‌ه اســت کــه 4 ســاعت بعــد‌ از ترومــا مــرگ ســلولی 
بیشــتر از 12 ســاعت بعــد‌ از ترومــا می‌باشــد‌. د‌ر صورتــی کــه 
ــو پلی‌ســاکارید‌ پیــش  ــا لیپ ــا ب ــال تروم ــل از اعم ــات قب حیوان
د‌رمانــی شــوند‌ تعــد‌اد‌ نورون‌هــای مــرد‌ه کاهــش می‌یابــد‌ کــه 
د‌ر ایــن مــورد‌ نیــز 4 ســاعت بعــد‌ از ترومــا تعــد‌اد‌ نورون‌هــای 
ــپ بیشــتر از 12 ســاعت  ــرد‌ه د‌ر بعضــی از مناطــق هیپوکام م
بعــد‌ از ترومــا می‌باشــد‌ کــه ایــن هــم بــه د‌لیــل آســیب بیشــتر 

هیپوکامــپ د‌ر ســاعات اولیــة بعــد‌ از ترومــا می‌باشــد‌.
آســیب ســلولی د‌ر هیپوکامــپ 4 ســاعت بعــد‌ از ترومــا بیشــتر از 
ــی  ــا اســت. د‌ر گروه‌هــای پیــش د‌رمان ــد‌ از تروم 12 ســاعت بع
ــتر  ــلولی د‌ر بیش ــیب س ــز آس ــاکارید‌ نی ــو پلی‌س ــا لیپ ــد‌ه ب ش
مناطــق هیپوکامــپ 4 ســاعت بعــد‌ از تروما بیشــتر از 12 ســاعت 
بعــد‌ از ترومــا اســت. ایــن نتایــج نشــان د‌هنــد‌ة آســیب ســلولی 

بیشــتر هیپوکامــپ د‌ر ســاعات اولیــة بعــد‌ از ترومــا می‌باشــد‌.
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