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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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چــــــــكيد  ه

كليد   واژه ها:
1. نورون ها

2. هیپوکامپ
3. موش هاي صحرایي

مقد‌مه: آسیب مغزي پس از ضربه یك وضعیت جد ي پزشکي است که سالانه بیش از 2 میلیون نفر د ر 
جهان را تحت تأثیر قرار مي د هد . هد ف این مطالعه بررسي اثر لیپو پلی ساکارید  بر تعد اد  نورون هاي تیرة 
ناشي از آسیب مغزي پس از ضربه د ر قشر آهیانه اي -گیجگاهي بود . مواد‌‌و‌روش‌ها: لیپو پلی ساکارید  
از  استفاد ه  با  تزریق شد .  به موش هاي صحرایي  اعمال  از  قبل  روز  بر کیلوگرم( 5  و 0/5 میلي گرم   0/1(
بلو تعد اد  نورون هاي تیره د ر هیپوکامپ د ر موش هاي صحرایي گروه شاهد  و پیش  رنگ آمیزي تولوئید ن 
 د رماني شد ه با لیپو پلی ساکارید  4 و 12 ساعت بعد  از تروما مورد  بررسي قرار گرفت. يافته‌ها: نورون هاي 
تیره 4 ساعت بعد  از تروما د ر مقایسه با 12 ساعت بعد  از آسیب مغزي پس از ضربه به طور معني د اري 
به طور  پلی ساکارید   لیپو  با  پیش  د رماني شد ه  د ر گروه  د ر هیپوکامپ  تیره  نورون هاي  تعد اد   بود .  بیشتر 
معني د اري کاهش یافت. د ر موش هاي صحرایي پیش  د رماني شد ه با لیپو پلي ساکارید  تعد اد  نورون هاي تیره 
4 ساعت پس از تروما د ر مقایسه با 12 ساعت بعد  از آسیب مغزي پس از ضربه به طور معني د اري بیشتر 
بود .‌نتيجه‌گيري:‌د اد ه ها نشان د اد  که آسیب سلولي هیپوکامپ د ر ساعات اولیة بعد  از اعمال آسیب مغزي 

پس از ضربه ایجاد  مي شود . به کارگیري لیپو پلي ساکارید  مي تواند  از آسیب سلولي جلوگیري کند . 

اطلاعات مقاله:
تاريخ د  ريافت: 19 مهر 1395                                     اصلاحيه: 27 فروردین 1396                                      تاريخ پذيرش: 20 شهریور 1396 
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مقد مه
آســیب هاي ناشــي از ضربــات مغــزي )TBI(1 یکي از مشــکلات 
جــد ي پزشــکي اســت کــه علي رغــم تمهیــد ات فــراوان جهــت 
ــر د ر  ــون نف ــش از 2 میلی ــالیانه بی ــوز س ــي، هن ــش ایمن افزای
جهــان د رگیــر عــوارض فــوري و تأخیــري ناشــي از ترومــا بــود ه 
ــي  ــتم د ارو د رمان ــه سیس ــاد ي را ب ــاي زی ــر هزینه ه ــن ام و ای
ــه  ــز از د و جنب ــران نی ــا ای ــور م ــد  )1(. کش ــل مي کن تحمی
ــار  ــود ن آم ــالا ب ــي ب ــد . یک ــر مي باش ــئله د رگی ــن مس د ر ای
تصاد فــات جــاد ه اي اســت کــه از ایــن نظــر جــزء چنــد  کشــور 
ــیب هاي  ــن آس ــاد  مصد ومی ــد اد  زی ــود ه و تع ــان ب اول د ر جه
ــل  ــد اد  قاب ــري تع ــت و د یگ ــته اس ــال د اش ــه د نب ــزي را ب مغ
توجــه جانبــازان آســیب مغــزي ناشــي از جنــگ ایــران و عــراق 
ــکتة  ــزی، س ــای مغ ــامل تروم ــزی ش ــات مغ ــد . صد م مي باش
ــه یکــی  ــزی، عفونت هــای ویروســی و التهــاب می باشــد  ک مغ
از تبعــات آن بیمــاری صــرع می باشــد  )5-2(. لــذا بررســی ایــن 

موضــوع حائــز اهمیــت اســت.

بررســی ها نشــان د اد ه اســت، متعاقــب آســیب ناشــی از 
ــاد   ــز ایج ــی د ر مغ ــی التهاب ــکمی حالت ــت و ایس ــه، عفون ضرب
ــتقر  ــی مس ــلول های ایمن ــد ن س ــال ش ــا فع ــه ب ــود  ک می ش
ــی  ــای التهاب ــد ن مد یاتوره ــا( و آزاد  ش ــز )میکروگلیاه د ر مغ
ــور  ــد ة توم ــروز د هن ــل نک ــا، عام ــن -1 بت ــون اینترلوکی همچ
ــره  ــیژن و غی ــای آزاد  اکس ــید ، راد یکال ه ــك اکس ــا، نیتری آلف
ــای  ــی ایجــاد  شــد ه و مد یاتوره ــاب عصب ــراه اســت و الته هم
فــوق زمینه ســاز عــوارض ناشــی از ترومــا می باشــند  )8-6(. از 
طرفــی بررســی ها نشــان د اد ه کــه اگــر سیســتم ایمنــی قبــل 
از ایجــاد  ضایعــه )ایســکمی، ضربــه، عفونــت( بــه طــور خفیــف 
تحریــك شــود  پاســخ ایمنــی ایجــاد  شــد ه متعاقــب ضایعــه، از 
ــود ه و ایــن امــر ضایعــات مغــزی  شــد ت کمتــری برخــورد ار ب
ــی از  ــد  )11-8(. یک ــل می د ه ــد ت تقلی ــد ه را به ش ــاد  ش ایج
مــواد ی کــه موجــب تحریــك سیســتم ایمنــی مغــز می گــرد د  
ــه  ــت ک ــان د اد ه اس ــات نش ــت. مطالع ــاکارید  اس ــو پلی س لیپ
ــرگ و  ــش م ــه افزای ــر ب ــالا منج ــا د وز ب ــاکارید  ب ــو پلی س لیپ
میــر ســلولی می گــرد د . همچنیــن تحقیقــات نشــان د اد ه اســت 
ــا و  ــل از تروم ــو پلي ســاکارید  قب ــر کــم لیپ ــز مقاد ی کــه تجوی
ــب آن را کاهــش می د هــد  )13 ،12  ــات متعاق ایســکمی صد م
ــه آپوپتــوز  ــة مغــزی منجــر ب ،10(. آســیب های ناشــی از ضرب
و نکــروز د ر هیپوکامــپ می شــود . نتایــج محققیــن نشــان د اد ه 
اســت کــه عــوارض حاصــل از ترومــا د ر ســاعات مختلــف بعــد  
از اعمــال ترومــا متفــاوت می باشــد  )14(. لــذا د ر ایــن تحقیــق 
ــد اد   ــن تع ــم بی ــام د هی ــه ای انج ــه مقایس ــد یم ک ــر آن ش ب
نورون هــای تیــره د ر هیپوکامــپ 4 ســاعت و 12 ســاعت 
ــای  ــی و موش ه ــای ترومای ــا د ر موش ه ــال تروم ــد  از اعم بع
ــه  ــا ب ــا لیپــو پلی ســاکارید ، ت ترومایــی پیــش د رمانــی شــد ه ب
ایــن ترتیــب بتوانیــم د ر ســاعات مختلــف بعــد  از ترومــا آســیب 
وارد  شــد ه بــه هیپوکامــپ را د ر هــر د و حالــت مــورد  بررســی 

قــرار د هیــم.

مواد  و روش ها
حيوانات

ــه  ــژاد  ویســتار ب ــر ن ــی ن ــن تحقیــق از موش هــای صحرای د ر ای
وزن 300-250 گــرم کــه د ر محیطــی بــا 12 ســاعت روشــنایی 
ــد .  ــتفاد ه ش ــد  اس ــد ه بود ن ــد اری ش ــی نگه ــاعت تاریک و 12س
ــه آب و  ــی ب ــر د سترس ــتاند ارد  از نظ ــرایط اس ــات د ر ش حیوان
مــواد  غذایــی، رطوبــت )55-50 د رصــد ( و حــرارت )22±2 
آزمایش هــا  نگهــد اری شــد ند . همــة  د رجــة ســانتی گراد ( 
ــگاهی،  ــات آزمایش ــا حیوان ــورد  ب ــتورالعمل برخ ــق د س ــر طب ب
تصویــب شــد ه توســط کمیتــة اخلاقــی انســتیتو پاســتور ایــران 
انجــام شــد . حیوانــات بــه 3 گــروه تقســیم شــد ند . د ر هــر گــروه 
5 مــوش مــورد  بررســی قــرار گرفــت. گــروه اول قبــل از اعمــال 
ترومــا نرمــال ســالین و گــروه د وم و ســوم قبــل از اعمــال ترومــا 
ــر  ــرم ب ــای 0/1 و 0/5 میلي گ ــا د وزه ــاکارید  را ب ــو پلی س لیپ
ــوق،  ــای ف ــك از گروه ه ــر ی ــد  د ر ه ــت کرد ن ــرم د ریاف کیلوگ
ــارج  ــز خ ــا مغ ــال تروم ــد  از اعم ــاعت بع ــاعت و 12 س 4 س
شــد ه و از نظــر بافتــی مــورد  بررســی و مقایســه قــرار گرفــت.

اعمال صد مۀ مغزی
حیوانــات تحــت بیهوشــی عمیــق بــا کلــرال هیــد رات 3 
ــد  )15(.  ــرار گرفتن ــد  )Sigma-Aldrich; 350 mg/kg( ق د رص
ــة  ــوان د ر د ســتگاه اســتریوتاکس د ر ناحی ــس از تثبیــت حی پ
ــر د ر ســمت  ــا مختصــات 4 میلی مت ــه اي چــپ2، ب قشــر آهیان
ــه  ــه ب ــتخوان جمجم ــا اس ــف برگم ــر خل ــی و 4 میلی مت طرف
شــکل د ایــره ای بــه قطــر 5 میلی متــر توســط متــة مخصــوص 
ــرار د اد ه  ــا ق ــوان د ر د ســتگاه تروم برد اشــته شــد . ســپس حی
شــد ه 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  )تصویــر 1(. ســپس اســتخوان 
ــا ســیمان د ند انپزشــکی  ــر روی محلــش قــرار د اد ه شــد ه و ب ب
ــوش  ــان به ــا زم ــد ه و ت ــه زد ه ش ــت بخی ــد ، پوس ــت گرد ی ثاب
ــرای  ــد . ب ــل گرد ی ــاق recovery منتق ــه ات ــوان ب ــد ن حی آم
اطمینــان از اینکــه ضربــه مناســب بــود ه و توانســته ضایعــه ای 
بــه عمــق 2 میلی متــر ایجــاد  کنــد  از روش رنگ آمیــزی بــا 2 
و 3و 5 تــری فنیــل تترازولیــوم کلرایــد  )TTC) 4 اســتفاد ه 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 پيش د رمانی با ليپو پلی ساكاريد 
ــا د وزی  ــو پلی ســاکارید  ب ــا، لیپ پنــج روز قبــل از اعمــال تروم
کــه تحقیقــات قبلــی مــا اثــر حفاظتــی آن را تأییــد  کــرد ه بــود  
ــالین  ــال س ــل نرم ــرم( د اخ ــر کیلوگ ــرم ب )0/1 و 0/5 میلي گ
حــل شــد ه و بــه طریــق د اخــل صفاقــی تزریــق گرد یــد  )13(. 
بــرای گــروه شــاهد  نیــز قبــل از اعمــال ترومــا نرمــال ســالین 

ــه طریــق د اخــل صفاقــی تزریــق گرد یــد . ب
روش انجام مطالعات بافتی

رنگ آميزی با 2 و 3و 5 تری فنيل تترازوليوم كلرايد  و 
كريزل ويوله

جهــت کنتــرل اعمــال آســیب مغــزی د ر حــد  متوســط، 6 موش، 
ــرد ه و  ــت ک ــد ه د ریاف ــر ش ــا مشــخصات ذک ــزی را ب ــة مغ ضرب
ــز  ــد ، مغ ــن جــد ا گرد ی ــا گیوتی ــر بیهــوش شــد ند . ســر ب ــا ات ب
خــارج شــد  و د ر ســالین 4 د رجــة ســانتی گراد  قــرار د اد ه شــد . 
ــرش 3 میلی متــری  ســپس توســط برشــگیر5 از هــر مغــز د و ب
ــا غلظــت  از محــل ضایعــه تهیــه شــد ، برش هــا د اخــل TTC ب
ــا  ــه برش ه ــا 15 د قیق ــد  از 10 ت ــد . بع ــرار د اد ه ش ــد  ق 2 د رص
رنــگ گرفــت بــه طــوری کــه مناطــق آســیب د یــد ه بــه رنــگ 
ــر روی  ــا ب ــد . برش ه 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 میلی مت کاغ
ــاء  ــان از الق ــرای اطمین ــر 2(. ب ــد  )تصوی ــری ش ــر اند ازه گی قش
ــزل  ــزی کری ــا رنگ آمی ــا ب ــه ای د ر حــد  متوســط، نمونه ه ضایع
ــن منظــور مغــز موش هــای  ــرای ای ــز کنتــرل شــد . ب ــه نی ویول
ــا  ــی ب ــازی بافت ــس از آماد ه س ــد  و پ ــارج ش ــد ه خ ــوژن ش پرفی
ــی  ــای 7 میکرون ــپس برش ه ــد . س ــری گرد ی ــن قالب گی پارافی
عرضــی از هیپوکامــپ تهیه شــد  و جهــت ذوب پارافیــن، لام های 
حــاوی نمونــه بــر روی هیتــر قرار د اد ه شــد  تــا پارافیــن آن ذوب 
ــای  ــا د رصد ه ــکل ب ــای ال ــب د ر محلول ه 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 د ر ه
جهــت تأییــد  القــاء ضایعــه ای د ر حــد  متوســط مــورد  بررســی 

قــرار گرفــت )تصویــر 3(.
رنگ آميزی با تولوئيد ن بلو

ــال آن  ــه د نب ــال ســالین و ب ــر نرم ــا 200 میلی لیت ــات ب حیوان

ــز  ــوژ شــد ند . مغ ــد  1 د رصــد  پرفی ــر پارافرمالد ئی 200 میلی لیت
حیوانــات بعــد  از پرفیــوژن خــارج شــد ه و پــس از آماد ه ســازی 
بافتــی بــا پارافیــن قالب گیــری شــد . ســپس برش هــای 
7 میکرونــی عرضــی از هیپوکامــپ تهیــه و از هــر مــوش 
ــس از مراحــل  ــاب و پ ــی انتخ ــه صــورت تصاد ف ــرش ب ــه ب س
ــو رنگ آمیــزی  ــا رنــگ تولوئیــد ن بل پارافین زد ایــی و آبد هــی ب
شــد ند . عکســبرد اري از نمونه هــا بــا میکروســکوپ نــوری 
ــورت  ــی 40X ص ــا بزرگنمای ــد ل Olympus, Japan BX51 ب م
ــد اد   ــزاري ImageJ تع ــة نرم اف ــه کمــك برنام ــت ســپس ب گرف
ــم  ــد  حج ــا د ر واح ــه کل نورون ه ــبت ب ــره نس ــای تی نورون ه
ــمارش  ــپ ش ــی CA3 ،CA1 و Dentate gyrus هیپوکام نواح

.)3-16( شــد ند  
تجزيه و تحليل آماری

ــه صــورت میانگیــن ± انحــراف معیــار نمایــش د اد ه  د اد ه هــا ب
  SPSSشــد . تجزیــه و تحلیــل د اد ه هــا از طریــق نرم افــزار
 Shapiro-wilk ویرایــش 22 انجــام گرد یــد . ابتــد ا آزمــون
ــود ن جامعــه اســتفاد ه شــد . جهــت  ــی نرمالیتــه ب ــرای ارزیاب ب
 ANOVA آزمــون  نرمــال،  جامعــة  د ر  میانگیــن  مقایســة 
ــة  ــد . د ر جامع ــام گرد ی ــی انج ــون توک ــپس آزم ــه و س یکطرف
غیرنرمــال، آزمــون کروســکال والیــس و مــن ویتنــی اســتفاد ه 
 P<0/05 شــد . د ر مقایســة بیــن گروه هــا، ســطح معنــی د اری

ــه شــد . د ر نظــر گرفت
يافته ها

ــری  ــا 2 و 3و 5 ت ــزی ب ــگ آمي ــل از رن ــج حاص نتاي
ــه ــزل ويول ــد  و كري ــوم كلراي ــل تترازولي فني

نتایــج حاصــل از رنــگ آمیــزی بــا TTC نشــان د اد ، ترومــا بــا 
ــه عمــق 2±0/5  روش CCI د ر شــرایط مشــخص، ضایعــه ای ب
ــر 2(.  ــت )تصوی ــرد ه اس ــاد  ک ــر ایج ــطح قش ــر از س میلي مت
ــد   ــز تأیی ــه نی ــزل ویول ــا کری ــزی ب ــل از رنگ آمی ــج حاص نتای
کننــد ة روش رنگ آمیــزی بــا TTC بــود  و نشــان د اد  کــه 
ترومــا بــا روش CCI توانســته ضایعــة متوســطی د رســطح قشــر 

ــر 3(.  ــد  )تصوی ایجــاد  نمای
ــره  ــای تي ــد  نورون ه ــۀ د رص ــل از مقايس ــج حاص نتاي

د ر نواحــی هيپوكامــپ

5 Brain slicer

.TTC تصوير 2- اندازه گیری عمق ضایعه با رنگ آمیزی

تصوير 3- مشاهدة ضایعة ایجاد شده در لوب قشر آهیانه اي -گیجگاهي.
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نتایــج حاصــل از مقایســة د رصــد  نورون هــای تیــره د ر نواحــی 
ــا:  ــال تروم ــد  از اعم ــاعت بع ــاعت و 12 س ــپ 4 س هیپوکام
همان گونــه کــه د ر نمود ار 1 مشــخص اســت د رصــد  نورون های 
تیــره د ر 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 معنــی د اری 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(-)نمــود ار1(.

نتایــج حاصــل از مقایســة د رصــد  نورون هــای تیــره د ر نواحــی 
هیپوکامــپ، 4 ســاعت و 12 ســاعت بعــد  از اعمــال ترومــا د ر 
ــاکارید  )0/1  ــو پلی س ــا لیپ ــد ه ب ــی ش ــش د رمان ــای پی گروه ه
میلي گــرم بــر کیلوگــرم(: نتایــج حاصــل از پیــش د رمانــی بــا 
ــد اد   ــاد ه تع ــن م ــه ای ــد  ک ــان می د ه ــاکارید  نش ــو پلی س لیپ
نورون هــای تیــره را د ر تمــام گروه هــای ترومایــی پیــش 
ــای  ــه گروه ه ــبت ب ــاکارید  نس ــو پلی س ــا لیپ ــد ه ب ــی ش د رمان
ــد  کاهــش  ــرد ه بود ن ــت ک ــال ســالین د ریاف ــه نرم ــی ک ترومای
د اد ه اســت. د ر ایــن تحقیــق مقایســة اثــر LPS، 4 ســاعت و 12 
ســاعت بعــد  از ترومــا نشــان د اد  کــه د ر گروهــی کــه LPS را 
بــا د وز 0/1 میلي گــرم بــر کیلوگــرم پنــج روز قبــل از ترومــا بــه 
ــای  ــد  نورون ه ــد  د رص ــت کرد ن ــی د ریاف ــل صفاق ــق د اخ طری
 ،CA1 )6/72±2/9( و CA3 )14/31±6/26( ــی ــره د ر نواح تی
4 ســاعت بعــد  از اعمــال ضربــه بــه طــور معنــی د اری بیشــتر از 
)2/88±0/87( CA3 و )CA112 )2/13±0/32  ســاعت بعــد  از 
ــود  )P<0/05(-)نمــود ار 2(. د رصــد  نورون هــای تیــره  ترومــا ب
 Dentate )3/87±1/77( ــة ــا د ر 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 اختــلاف معنــی د اری ند اشــت.

نتایــج حاصــل از مقایســة د رصــد  نورون هــای تیــره د ر نواحــی 

هیپوکامــپ، 4 ســاعت و 12 ســاعت بعــد  از اعمــال ترومــا د ر 
ــاکارید  )0/5  ــی س ــا لیپوپل ــد ه ب ــی ش ــش د رمان ــای پی گروه ه
میلي گــرم بــر کیلوگــرم(: د ر گروهــی کــه LPS را بــا د وز 
ــه  ــا ب ــر کیلوگــرم پنــج ســاعت قبــل از تروم 0/5 میلي گــرم ب
ــای  ــد  نورون ه ــد  د رص ــت کرد ن ــی د ریاف ــل صفاق ــق د اخ طری
تیــره د ر ناحیــة )CA1)12/66±1/06  4 ســاعت بعــد  از ترومــا 
ــا  ــد  از تروم ــاعت بع ــتر از12 س ــی د اری بیش ــور معن ــه ط ب
)8/75±2/98( CA1 بــود  )P<0/05( و د رصــد  نورون هــای 
تیــره 4 ســاعت بعــد  از ترومــا د ر 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  د ر 

 CA1 ,CA3,( نمــودار 1- مقایســة درصــد نورون هــای تیــره در نواحــی هیپوکامــپ
Dentate gyrus) 4 ســاعت و 12 ســاعت بعــد از اعمــال ضربــه نشــان می دهــد کــه 
4 ســاعت بعــد از ترومــا درصــد نورون هــای تیــره بــه طــور معنــی داری بیشــتر از 

.)**P<0/01( و )*P<0/05( 12 ســاعت بعــد از ضربــه اســت

نمــودار 2- اثــر تزریــق داخــل صفاقــی LPS بــا دوز 0/1 میلي گــرم بــر کیلوگــرم 
ــد  ــان می ده ــپ نش ــف هیپوکام ــق مختل ــره در مناط ــای تی ــد نورون ه ــر درص ب
ــره  ــای تی ــد نورون ه ــی CA1,CA3 درص ــا در نواح ــد از تروم ــاعت بع ــه 4 س ک
.)*P<0/05( ــه طــور معنــی داری بیشــتر از 12 ســاعت بعــد از ترومــا می باشــد ب

نمــودار 3- اثــر تزریــق داخــل صفاقــی LPS بــا دوز 0/5 میلي گــرم 
بــر کیلوگــرم در مناطــق مختلــف هیپوکامــپ نشــان می دهــد کــه 
 CA1 ناحیــة  در  تیــره  نورون هــای  درصــد  ترومــا  از  بعــد  ســاعت   4
.)*P<0/05( اختــلاف معنــی داری بــا 12 ســاعت بعــد از ترومــا دارد
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ــود ار 3(. ــت )نم ــی د اری ند اش ــلاف معن gyrus اخت

بحث و نتيجه گيري
نتایــج اخیــر نشــان د اد  د ر ســاعات اولیــة اعمــال ترومــا، 
آســیب ســلولی د ر نواحــی مختلــف هیپوکامــپ اتفــاق افتــاد ه 
ــای  ــد اد  نورون ه ــش تع ــورت افزای ــه ص ــیب ب ــن آس ــت. ای اس
ــد اد   ــد . تع ــاهد ه ش ــپ مش ــف هیپوکام ــی مختل ــره د ر نواح تی
ــور  ــه ط ــپ ب ــف هیپوکام ــی مختل ــره د ر نواح ــای تی نورون ه
معنــی د اری 4 ســاعت بعــد  از ترومــا بیشــتر از 12 ســاعت بعــد  
ــرات حاصــل از  ــود . از ایــن نتایــج د ریافتیــم کــه اث از ترومــا ب
ــا شــد ید تر می باشــد . تحقیقــات  ــه بعــد  از تروم ــا بلافاصل تروم
ــرگ  ــلولی و م ــمّیت س ــه س ــت ک ــان د اد ه اس ــز نش ــی نی قبل
ــود   ــه وج ــا ب ــد  از تروم ــی بع ــان کوتاه ــاً د ر زم ــلولی غالب س
ــوب  ــنج ل ــك د ر TBI و تش ــای پاتولوژی ــد  )15(. یافته ه می آی
ــکال و  ــی کورتی ــن نورون ــن رفت ــی نشــان د هند ة از بی گیجگاه
ــد   ــی CA1, CA3, dentate hillus( می باش ــپ )نواح هیپوکام
ــق  ــن تحقی ــز نقــش د ارد  )15(. د ر ای ــز نی ــی لپتوژن ــه د ر اپ ک
نیــز تحلیــل عصبــي6 هیپوکامپــی مشــاهد ه شــد . مــا د ر ایــن 
ــم  ــتفاد ه کرد ی ــا از روش CCI اس ــال تروم ــرای اعم ــق ب تحقی
کــه یکــی از بهتریــن مد ل هــای شــناخته شــد ة حیوانــی 
ــل  اســت، آســیب موضعــی ایجــاد  می کنــد ، صد مــه د ر آن قاب
ــبه اند . د ر  ــل محاس ــی قاب ــای مکانیک ــود ه و پارامتره ــرل ب کنت
ــرات  ــا تغیی ــت و ب ــر اس ــزی تکرارپذی ــیب مغ ــن روش آس ای
ــه ســر  پاتولوژیــك مشــابه آســیب های کلینیکــی وارد  شــد ه ب

همــراه می باشــد  )16 ،13(.
ــی نشــان د اد ه 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  ــد ه متعاق ــاد  ش ــی ایج ــخ ایمن ــود  پاس ــك ش ــف تحری خفی
ضایعــه از شــد ت کمتــری برخــورد ار بــود ه و ایــن امــر ضایعــات 
مغــزی ایجــاد  شــد ه را به شــد ت تقلیــل می د هــد  )11 ،9(. 
ــز  ــی مغ ــك سیســتم ایمن ــه موجــب تحری ــواد ی ک ــی از م یک
ــلولی  ــوارة س ــه از د ی ــت ک ــاکارید  اس ــو پلی س ــرد د  لیپ می گ
باکتــری گــرم منفــی جــد ا می گــرد د . ایــن مــاد ه د ارای گیرنــد ة 
ــان د اد ه  ــی ها نش ــت )12(. بررس ــوع TLR4 اس ــی از ن اختصاص
اســت کــه لیپــو پلی ســاکارید  د ر غلظــت بیــش از 1 میلي گــرم 
ــه آپوپتــوز ســلولی د ر سیســتم عصبــی  ــر کیلوگــرم منجــر ب ب
مرکــزی از جملــه هیپوکامــپ می شــود  )17(. تحقیقاتــی کــه بــر 
روی اثــر LPS بــر آســیب های مغــزی از جملــه ایســکمی انجــام 
شــد ه بــه نقــش حفاظتــی LPS و اثــرات د رمانــی آن د ر د وز کــم 
ــو پلی ســاکارید   ــن لیپ ــرد ه اســت )21-18 ،9(. بنابرای اشــاره ک
ــوان یــك مد اخله گــر د ر سیســتم ایمنــی شــناخته شــد ه  به عن
 LPS ــز ــه تجوی ــت ک ــان د اد ه اس ــات نش ــت )19(. تحقیق اس
قبــل از ترومــا7 و همچنیــن بلافاصلــه بعــد  از ترومــا8 د ر کاهــش 
التهــاب عصبــی و بــه د نبــال آن کاهــش ضایعــات بعــد ی نقــش 
ــه  ــت ک ــا اس ــن معن ــوم pre conditioning بد ی د ارد  )20(. مفه
ــل از  ــگیرانه قب ــورت پیش ــه ص ــم و ب ــا د وز ک ــه LPS ب چنانچ
وقــوع ضایعــة عصبــي و آغــاز فرایند هــاي التهابــي تجویــز شــود  

ــه  ــود  ک ــب مي ش ــي موج ــتم ایمن ــف سیس ــك خفی ــا تحری ب
نوعــي شــرطي شــد ن )pre conditioning( د ر سیســتم ایمنــي 
بــه وجــود  آیــد  بــه طــوري کــه د ر صــورت تحریــك بعــد ي و 
ــه شــکل شــد ید   شــد ید  سیســتم ایمنــي پاســخ هاي ایمنــي ب
ــد   ــف یاب ــز تخفی ــه نی ــوارض مربوط ــه ع ــد  و د ر نتیج رخ ند ه
ــاعت  ــه 24 س ــر نشــان د اد ه اســت ک ــات اخی )22 ،9(. گزارش
ــا ســمّیت  ــه ب ــك اســید  ک ــز کاینی ــق د اخــل مغ ــد  از تزری بع
نورونــی منجــر بــه آســیب مغــزی می شــود  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 ــد ه و نورون ه ش
محافظــت می شــوند  )23(. گیرند ه هــای TLR2 و TLR4 د ر 
واکنــش میکروگلیــا و مهــار مــرگ نورونــی نقــش د ارنــد  )24(. 
ــا توجــه بــه نقــش تحریــك ســمّیت د ر اپــی لپتوژنــز بعــد  از  ب
ترومــا، پیــش شــرطی بــا LPS از طریــق کنــد  کــرد ن تحریــك 
ــز متعاقــب ترومــا  ســمّیت، موجــب مهــار تســهیل اپــی لپتوژن
نیــز می شــود  )Longhi.L .)25-27 و همکارانــش نشــان د اد نــد  
ــا د وز 0/1  ــق LPS ب ــه TBI تزری ــلا ب ــای مبت ــه د ر موش ه ک
میلي گــرم بــر کیلوگــرم بــه صــورت د اخــل صفاقــی 3، 5 و7 روز 
قبــل از ضربــة مغــزی، نقایــص حرکتــی کمتــری د ر مقایســه بــا 
ــه LPS را 5 روز  ــی ک ــد . موش های ــاد  می کن ــاهد  ایج ــروه ش گ
قبــل از ضربــة مغــزی د ریافــت کرد نــد  حجــم کوفتگــی و مــرگ 
ســلولی کمتــری د اشــتند . اثــر حفاظتــی LPS تــا یــك مــاه بعــد  

از آســیب هنــوز وجــود  د اشــت )9(. 

 LPS تحقیقــات قبلــی مــا نیــز نشــان د اد ه بــود  د ر گروهــی کــه
را بــا د وز 0/1 میلي گــرم بــر کیلوگــرم قبــل از ترومــا د ریافــت 
کــرد ه بود نــد  د رصــد  نورون هــای تیــره د ر نواحــی هیپوکامــپ 
نکــرد ه  د ریافــت   LPS کــه  ترومایــی  گــروه  بــه  نســبت 
ــل از  ــج حاص ــت )13(. نتای ــی د اری د اش ــش معن ــد  کاه بود ن
ــو  ــا لیپ ــی ب ــش د رمان ــه پی ــان د اد  ک ــز نش ــق نی ــن تحقی ای
ــای  ــام گروه ه ــره را د ر تم ــای تی پلی ســاکارید  د رصــد  نورون ه
ــا لیپــو پلی ســاکارید  نســبت  ترومایــی پیــش د رمانــی شــد ه ب
ــرد ه  ــت ک ــالین د ریاف ــال س ــه نرم ــی ک ــای ترومای ــه گروه ه ب
بود نــد  کاهــش د اد ه اســت کــه ایــن د ر راســتای نتایــج حاصــل 

ــود  )13(. از تحقیقــات قبلــی مــا نیــز ب

ــا مقایســة تعــد اد  نورون هــای تیــرة  ــن تحقیــق هــد ف م د ر ای
هیپوکامــپ د ر گروه هــاي ترومایــی و گروه هــای ترومایــی 
ــا لیپــو پلی ســاکارید  د ر ســاعات اولیــة  پیــش د رمانــی شــد ه ب
ــا  ــد  از تروم ــاعت بع ــان د اد  4 س ــه نش ــود  ک ــا ب ــد  از تروم بع
تعــد اد  نورون هــای تیــره د ر نواحــی مختلــف هیپوکامــپ بیــش 
از 12 ســاعت بعــد  از ترومــا بــود . همچنیــن د ر حیواناتــی کــه با 
LPS پیــش د رمانــی شــد ه بود نــد  و بــه د لیــل نقــش حفاظتــی 
ــش  ــره کاه ــای تی ــد اد  نورون ه ــور تع ــای مذک LPS د ر د وزه
ــای  ــا د رصــد  نورون ه 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 د ر نواح ــای تی ــد ار نورون ه ــه مق ــد  ک می د ه
ــی  ــات پیــش د رمان ــات ترومایــی و حیوان هیپوکامــپ د ر حیوان

6 Neurodegeneration
7 Pre conditioning
8 Post conditioning
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ــا LPS د ر ســاعات اولیــة بعــد  از ترومــا بیشــتر اســت.  شــد ه ب
تحقیقــات محققــان قبلــی نشــان د اد ه بــود  کــه ترومــا د ر مغــز 
ــد ید ی  ــمّی ش ــکات س ــب تحری ــات موج ــازی گلوتام ــا آزاد س ب
شــد ه و منجــر بــه آســیب ســلولی می شــود  )30-28(. د ر ایــن 
تحقیــق نیــز بــا اعمــال ترومــا تعــد اد  نورون هــای تیــره نســبت 
بــه گروهــی کــه ســالین د ریافــت کــرد ه بود نــد  افزایــش د اشــت. 
مــا د ر ایــن تحقیــق نورون هــای تیــره را به عنــوان نورون هایــی 
ــرا  ــم زی ــر گرفته ای ــد ه اند  د ر نظ ــلولی ش ــرگ س ــار م ــه د چ ک
ــی  ــی مختلف ــه نواح ــتگی ب ــره بس ــای تی ــت نورون ه سرنوش
ــال  ــرای مث ــد  ب ــرار گرفته ان ــی ق ــه د ر آن نواح ــز د ارد  ک از مغ
ــس  ــره د ر نئوکورتک ــای تی ــد اد ی از نورون ه ــا تع ــد  از تروم بع
ــد اد   ــپ تع ــه د ر هیپوکام ــی ک ــد  د ر صورت ــی می مانن ــد ه باق زن
ــرد ه  ــای م ــد اد  نورون ه ــا تع ــر ب ــاً براب ــره تقریب ــای تی نورون ه
اســت )33-31(. د ر همیــن راســتا Ooigawa و همکارانــش 
نشــان د اد نــد  کــه نورون هــای تیــره د ر هیپوکامــپ 24 ســاعت 
ــوند  )34(.  ــلولی می ش ــرگ س ــار م ــا د چ ــال تروم ــد  از اعم بع

بــه همیــن د لیــل مــا د ر ایــن تحقیــق می توانیــم بیــان کنیــم 
ــه مــرگ  ــف هیپوکامــپ منجــر ب ــا د ر مناطــق مختل کــه تروم
ســلولی شــد ه اســت کــه 4 ســاعت بعــد  از ترومــا مــرگ ســلولی 
بیشــتر از 12 ســاعت بعــد  از ترومــا می باشــد . د ر صورتــی کــه 
ــو پلی ســاکارید  پیــش  ــا لیپ ــا ب ــال تروم ــل از اعم ــات قب حیوان
د رمانــی شــوند  تعــد اد  نورون هــای مــرد ه کاهــش می یابــد  کــه 
د ر ایــن مــورد  نیــز 4 ســاعت بعــد  از ترومــا تعــد اد  نورون هــای 
ــپ بیشــتر از 12 ســاعت  ــرد ه د ر بعضــی از مناطــق هیپوکام م
بعــد  از ترومــا می باشــد  کــه ایــن هــم بــه د لیــل آســیب بیشــتر 

هیپوکامــپ د ر ســاعات اولیــة بعــد  از ترومــا می باشــد .
آســیب ســلولی د ر هیپوکامــپ 4 ســاعت بعــد  از ترومــا بیشــتر از 
ــی  ــا اســت. د ر گروه هــای پیــش د رمان ــد  از تروم 12 ســاعت بع
ــتر  ــلولی د ر بیش ــیب س ــز آس ــاکارید  نی ــو پلی س ــا لیپ ــد ه ب ش
مناطــق هیپوکامــپ 4 ســاعت بعــد  از تروما بیشــتر از 12 ســاعت 
بعــد  از ترومــا اســت. ایــن نتایــج نشــان د هنــد ة آســیب ســلولی 

بیشــتر هیپوکامــپ د ر ســاعات اولیــة بعــد  از ترومــا می باشــد .
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