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Abstract 

 

Background and purpose: Overproduction of free radicals after brain ischemia exacerbates 

brain infarction and edema specifically during early reperfusion. The scavenging property of water-

soluble fullerene derivatives is proven, so, the aim of this study was to evaluate the effects of fullerenol 

nanoparticles on brain infarction and edema, especially oxidative damages during reperfusion in an 

experimental model of stroke. 

Materials and methods: The experiment was performed by three groups of rats (n=24): sham, 

control ischemia, and ischemic treatment. Brain ischemia was induced by 90 min middle cerebral artery 

occlusion (MCAO) followed by 24 hours reperfusion. The rats received fullerenol (10 mg/kg IP) 

immediately after termination of MCAO. Neurological deficit score (NDS), infarct volume, brain edema, 

and brain content of malondialdehyde (MDA) were assessed 24 hours after termination of MCAO. 

Results: MCAO induced neurological dysfunction (3.20±0.20), brain infarction (527±59 mm3), 

and brain edema (3.83±0.53%) in control ischemic group. The content of MDA increased in ischemic 

brain (5.30±0.11µg/mg protein) compared with that in non-ischemic brain (0.74±0.34µg/mg protein). 

Administration of fullerenol in ischemic treated rats significantly reduced neurological dysfunction 

(2.01±0.22), brain infarction (106±33 mm3) and brain edema (1.70±0.74%). Also, fullerenol decreased 

the MDA content of ischemic treatment group (0.78±0.16µg/mg protein) compared with that of the 

control ischemic group. 

Conclusion: Our findings indicate that fullerenol nanoparticles, as a potent antioxidant, 

effectively reduce reperfusion-induced brain injury and brain edema possibly through scavenging 

property of free radicals. 
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 چكيده
ی مجلدد ال ت تیلدید های آزاد بعد از ایسکمی مغز بویژه در اوایل  ووررالارتولید گسترده رادیکال و هدف: سابقه

گردد. از آرجایی که ماهیت روبیی میتقات محلول در آب فولرن به اث لات رالیده االتد هلد  از ضایعه و ادم مغزی می
های اکسیداتیو طی ووررااری مجلدد در تحقیق حاضر بررای تاثیرات راروذرات فولررول بر ضایعه و ادم مغزی بویژه آایت

 مدل تجربی اکته بود.

(: شاهدد کنترل ایسکمید ایسلکمی N=42های صحرایی ارجام شد )آزمایش تواط اه گروه از موش ها:شمواد و رو
 09( بله ملدت Middle Cerebral Artery Occlusion :MCAOدرمان. ایسکمی مغز از طریلق ارسلداد شلریان میلاری مغلز )

گلرم بله ازای هلر میللی 09ی فولررلول هلای صلحرایااعت ووررااری مجدد ارجلام گردیلد. ملوش 42دقیقه و به در ال آن 
حجل  ضلایعه ,دریافت کردرد. شاوص اولتلاتت عبل ی  MCAOصفاقی بلافاصله بعد از پایان صورت  داو کیلوگرم به

 بررای شدرد. MCAOااعت پس از پایان  42( مغز MDA Malondialdehydeآلدئید )دیمغز د ادم مغزی و مقدار مالون

( در گلروه کنتلرل 3mm90±945( و ضلایعه مغلزی )49/3±49/9 ت ایجاد اوتلاتت عب ی )ا MCAOالقاء  ها:یافته
( µg/mg protein00/9±39/9در مغز ایسلکمی ) MDA( گردید. همچنین مقدار 33/3±93/9%همراه ادم مغزی )ایسکمی به

درملاند های ایسلکمیر موش(. دریافت فولررول دµg/mg protein32/9±52/9در مقایسه با مغز غیرایسکمی افزایش یافت )
 چنلیندداری کلاهش داد. هل طور معنی( را به59/0±52/9%( و ادم مغزی )3mm33±091(د ضایعه )90/4±44/9اوتلاتت عب ی )

 ( در مقایسه با گروه کنترل ایسکمی را کاهش داد.µg/mg protein01/9±53/9گروه ایسکمی درمان ) MDAفولررول مقدار 

های مغزی طور مؤثری آایتاکسیدان قوید بهعنوان یک آرتیدهد راروذرات فولررولد بهما ریان میهای یافته استنتاج:
 دهد.های آزاد کاهش میاز طریق ماهیت روبیی رادیکال رااری مجدد و ادم مغز را احتماتًراشی از وون

 

 مغزی اکته ایسکمید فولررولد ااترس اکسیداتیود ضایعه مغزید ادمواژه های کليدی: 
 

 مقدمه
تلرین اولتلاتت عروقلی مغلز اکته مغلزی از ممل 

 های قل ی اومین عام و بیماری ارطان از که پس اات

. (4د0)گرددکیورهای صنعتی محسوب میمرگ و میر در 

به  ماردن زرده صورت افراد پس از بروز اکته مغزی در

شدن قسمتی های متعدد از جمله فلج دتی  ایجاد راتواری

و صح ت کردن دچار میلکلات  اوتلال در حافظهبدند از 

های زیلادی شورد و هزینهفراوان برای ادامه زردگی وود می

 هایتر اکتهبیش .(3)رمایندتحمی  میرا به وارواده و جامعه 
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درصلد( و بقیله  39تلا  39مغزی از روع ایسلکمی بلوده )

 .(2)موارد از روع وورریزی شورده )هموراژیلک( هسلتند

کلاهش شلدید و ق ل  مغلزی از رلوع ایسلکمی بلا  اکته

همراه اات  که  جریان وون در یک راحیه از مغزموقتی 

ای مغلز های اصللی تغییلهبه علت ارسداد یکی از شریان

بوجود آمده و مار  رالاردن اکسلیژن و ملواد متلابولیکی 

مورد ریاز و همچنلین برداشلت ملواد زائلد از بافلت مغلز 

هلای آزاد رقلش بسلیار ع رادیکالتولید اروا .(9)گرددمی

 .(5د1)های مرحله ووررااری مجلدد داردکلیدی در آایت

های آزاد اکسلیژن توان به گورهها میاز بین این رادیکال

(Reactive oxygen species :ROSو رادیکلال ) هلای

آزاد ریتروژن )ریتریک اکساید( اشاره رملود کله موجلت 

 هلادالول رظیر پروتئینهای حیاتی صدمه به ماکرومولکول

 .(0د3)شللوردلیپیللدهای غیللاء و االلیدهای روکلئیللک مللی

ها در مرحله ووررااری مجدد ا ت افزایش این رادیکال

شود که از یک افزایش رفوذپییری غیاء میتوکندری می

شلود و ها ملیطر  ا ت راراایی در تولید اررژی الول

از طرفللی دیگللر باعلل  آزاد اللازی فاکتورهللای مللرگ 

شلده کله باعل   cالولی )آپوپتوز( همچون الیتوکروم 

. همچنلین ایلن (09د9)هلا وواهلد شلدآغاز مرگ رلورون

هلای ها از طریق تغییر در بیان برولی از پلروتئینرادیکال

مغلزی منجلر بله ادم مغلزی اوتباصی ایست  اد ولوری

شود که در رمایت منجلر بله تیلدید ضلایعه راشلی از می

   .(00-03)گردداکته مغزی می

کللاهش میللزان  دهنللدم العللات ق لللی ریللان مللی

آزاد با کاهش میزان ضایعه راشی از الکته  هایرادیکال

هللای . بلله ایللن منظللور روش(09د02)مغللزی همللراه االلت

هلا پییلنماد شلده کله متعددی برای کاهش این رادیکال

هلا از آوری آنتوان به ممار تولیلدد برداشلت و جمل می

 هایت تخریت و حی  این رادیکالها و در رمامحیط الول

هلای اویلر یافتله. (01)ها اشاره کلرداکسیدانتواط آرتی

دهند راروذرات فولرند آلوتروپ اوم کربند به ریان می

هللای آزاد در عنللوان یللک عاملل  جملل  کننللده رادیکللال

. ایلن رلاروذرات (05-00)کننلدهای زیستی عم  میمحیط

 60C رلوع آن فلولرنتلرین ارواع متفاوتی داررد و معرو 

رام دارد. فولرن بدلی  ااوتمان غیر ق  ی حلالیت بسلیار 

های آبلی دارد و بلا اضلافه کلردن عامل  کمی در محیط

هلای زیسلتی و آبلی هیدروکسی  حلالیت آن در محلیط

که در این صلورت فولررلول رامیلده  د(49)یابدافزایش می

   .(40)شودمی

رلد ایلن و همکلاران ریلان داد Zhaیک تحقیلق در 

های آزاد در محیط راروذرات با واصیت روبیی رادیکال

هلای هیپوکاملد در مقابل  کیت باع  محافظت رورون

در تحقیلق دیگلر  .(44)ااترس اکسیداتیو گردیلده االت

Dugan  و همکاران ریان دادرد با حضور ایلن رلاروذرات

 های عب ی راحیه قیر مغلز از اثلراتدر محیط کیت الول

ها و در رمایت آپوپتوز بروی اکسیدان مسمومیت الولی

در تحقیلق دیگلر  .(43)ها جلوگیری شده ااتاین الول

Mirkov و همکاران گزارش کردردکه فولرن هیدروکسلیله 

هلای آزاد علاوه بلر توارلایی حلی  رادیکلال)فولررول( 

هللای کیللت شللده بللا حللی  اکسللیژن از محللیط الللول

های آزاد ریتروژن رقش محافظتی در برابر مرگ رادیکال

در عللاوه بلر م العلات ذکلر شلده کله  .(42)الولی دارد

ارجام شده برولی م العلات ( In vitro)  تنیشرایط برون

اثللرات محافظللت ریللز ( In vivo) تنللیدر شللرایط درون

ارلد. در تحقیقلی الولی این راروذرات را گلزارش کلرده

ااتفاده از میلتقات محللول در آب رلاروذرات فلولرن از 

های مربوط بله آپوپتلوز و االترس طریق کاهش بیان ژن

 در برابر تابش اشلعهها اکسیداتیو میزان زرده ماردن الول

و  Srdjenovicدر تحقیلق دیگلر  .(49)افزایش یافته اات

همکاران گزارش کردردد ااتفاده از فولرن هیدروکسیلهد 

مسللمومیت راشللی از بروللی داروهللای شللیمی درمللاری 

های بدن مثل  همچون داکسوروبیسین در بروی از بافت

چنین اثرات ه  .(41)کلیهد بیضه و ریه را کاهش می دهد

محافظتی این راروذرات در مقاب  اشلعه ملاوراء بلنفش از 

هلای آزاد اکسلیژن در بیلی رادیکلالطریق عملکلرد رو

 .(45)های پوات ارسان گلزارش شلده االتکراتینوایت

و همکاران االتفاده از  Kimهای در رمایتد بر ط ق یافته

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mirkov%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15491853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mirkov%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15491853
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هیدروکسی فولرن در مدل ایسکمی فراگیر مغز از مرگ 

بلر پایله  .(43)کندها جلوگیری میالولریزی شده بررامه

زاد تواط رلاروذرات های آروبیی رادیکالاین واصیت 

فولرند هد  از بررالی م العله حاضلر تلاثیر محافظلت 

( در مقابلل  60C(OH)18-22رللاروذرات فولررللول )احتمللالی 

های راشلی از ووررالاری مجلدد بعلد از ایسلکمی آایت

  موضعی و گیرای مغز در موش صحرایی بود.

 

 مواد و روش ها
 هاحیوارات و رحوه رگمداری آن

 رلر صحرایی بالغ ار موش 42 بی ازم العه تجر این در

 آزماییلگاهی حیوارلات پرورش مرکز از رژاد ویستار که

وزرلی  محلدوده در بقیه الله )علج( پزشکی علوم داریگاه

 االلتفاده گردیللد. شللدردد گللرم وریللداری 349تللا  459

در طلی آزملایش در شلرایط  حیوارات ق ل  از م العله و

 وبلت مناالتدتلاریکید رط ااعت روشنایی و 04ااتاردارد 

 داترای آزاد با درجه اارتی گراد و 49درجه حرارت 

بلر ط لق  هلابه آب و غیا رگمداری شدرد. تمام آزمایش

 حیواراتد مبوب شلورای پژوهیلی با مقررات اولاقی کار

  )عج( ارجام گردید.الله بقیه پزشکی علوم داریگاه

 

 مجدد مغز ووررااری -القاء ایسکمی
ایجلاد ایسلکمی  جملت برای آملاده الازی حیلوان

و  Longa مغز از روش ارائه شده تواط موضعی -یموقت

 هلای صلحراییدر ابتدا ملوش .(40)گردیدااتفاده همکاران 

درصد )ارگلستان( بیموش شلدرد.  9/4تواط ایزوفلوران 

بعد از تث یت حیوان روی میلز جراحلید راحیله گلردن از 

تلا  شلد عضلات کنلار زده بافت هم ند وو  واط باز شد

ی آاللان بلله شللریان کاروتیللد میللتر  و اللامکللان داتر

. در هللای آن )وللارجی و داولللی( فللراه  گللرددشللاوه

موقلت شلریان کاروتیلد  بسلتنبلا  هلای ایسلکمیدگلروه

میتر  طر  راات شکا  ظریفی در شاوه کاروتیلد 

و همزمان با بستن قسمت پائین آن رخ  شدوارجی ایجاد 

و  آن تواللط کلله رلل (3-9اده شللده )شللمارهمللرللایلون آ

لیللزین -ال و الل آ آن بللا پلللی بللود حللرارت گللرد شللده

را از راه شکا  وارد شریان داوللی و  بود پوشارده شده

جا به آرامی به داول  جمجمله و بله طلر  حلقله از آن

. با برادابتدای شریان میاری مغز به تا هدایت شد  ویلیس

مقاوملت شلریان میلاری مغلزد بتلدای اع ور رلو  رلخ از 

بعد از اطمینان از  .(39)شدر هدایت آن ایجاد میاردکی د

رخ رایلون به قرارگیری رخ آماده شده در مح  مورد رظر 

شلد. بلرای واتمله در محل  تث یلت ملی دقیقله 09ملدت 

بله آراملی از را  رلخ رلایلونو ووررااری مجدد ایسکمی 

هلای زول با بستن شلریان ولارجی  بیرون آورده ورگ 

حیوان تا بموش زده و بخیه را ن ایجاد شده در راحیه گرد

شلد. در تملام دوره آمدن در محل  گلرم رگملداری ملی

آزمللایش تللا واتملله بیموشللی درجلله حللرارت حیللوان بللا 

درجلله  35-33کمللک تمللد گللرم کننللده در محللدوده 

 دشد. بعد از هوشیاری کام داشته میاارتیگراد ثابت رگه

هلای و تا ارجام آزملایششد می به قفس منتق را حیوان 

 د.گردیبعدی در شرایط مناات رگمداری می

 

 های آزمایییپروتک  و گروه
بله  تحقیلقدر ایلن  یماییلزهلای آپروتک  و گروه

صورت زیر ارجام شد و حیوارات مورد رظلر بله صلورت 

  گروه به شرح زیر قرار گرفتند: 3تبادفی در

(: در حیوارللات ایللن Sham, n=3) شللاهد گللروه -0

ارسداد شریان عم  جراحی جمت د بعد از بیموشی گروه

و  آشکارالازی شلریان کاروتیلد میلتر  میاری مغلز بلا

و داوللی در راحیله گلردن  ولارجی کاروتید هایشریان

صلورت ارسداد شریان میاری مغلز  ولی عم شد می ارجام

 دعدم ارسداد شلریان میلاری مغلز به . با توجهپییرفترمی

از حاکی علائ  گوره هیچ ااعت بعد از پایان جراحی 42

  ایسکمی مغزی میاهده رید.

(: IR, n=3) مجلددووررالاری -ایسلکمی گروه -4

 ءحیوارات این گروه کلیه اعمال جراحی تا مرحله القادر 

ایسلکمی بله ملدت  ء. القابود شاهد ایسکمی میابه گروه

بلا  ووررااری مجددمرحله  و کردمیدقیقه دوام پیدا  09
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دقیقله  09شلد و بعلد از رخ شلروع  آهستهکییدن  بیرون

وان در محل  مناالت و حیلمح  جراحی بخیله زده شلد 

 42حرکتی  -ارزیابی اوتلاتت عب یشد. رگمداری می

 در حیوارلاتی ووررالاری مجلددااعت بعد از شروع مرحله 

تحللت گردیللد. اللپس ارجللام مللی دماردرللدزرللده مللیکلله 

 دتیوپنتلال الدی  داو  صلفاقیبا تزریق  دبیموشی عمیق

مغلز را بلا احتیلاط و  هجلدا کلرد را الرد کیتهرا  حیوان

متغیرهای بررای  جمت و کام  از جمجمه وارج رموده

 شدرد.اازی میمورد رظر آماده 

مجلدد و درملان بلا ووررالاری  -ایسکمیگروه  -3

(: حیوارلات ایلن گلروه IR+ Fullerenol, n=3فولررول )

وع در پایان ارسداد شریان میلاری مغلز و بلافاصلله بلا شلر

( بلله mg/kg09 مرحللله وورراللاری مجللدد فولررللول )

ها صورت داو  صفاقی دریافت کردرد و مابقی پروتک 

 -گلیاری بلرای القلاء ایسلکمیو جراحی جمت فیلامان

 ووررالاری -ایسکمیهمارند گروه کنترل  ووررااری مجدد

  ارجام گردید. مجدد

مللاده مللورد االلتفاده بللرای تیمللار حیوارللات در ایللن 

فولررول( از شرکت ایگما )امریکلا( وریلداری تحقیق )

اازی فولررول برای تزریقد ابتلدا پلودر شد. جمت آماده

وریداری شده تواط ترازوی دقیق دیجیتالی وزن شد و 

شلد. در به صورت تازه با محلول ررملال الالین حل  ملی

رمایت محلول فولررول تمیه شده به صورت تلازه و پلس 

( برای هر حیلوان بله mg/kg09 از محاا ه مقدار تزریق )

شد. میزان حج  تزریلق صورت داو  صفاقی تزریق می

تا یک میلی لیتر بسته به وزن و محاا ات ارجلام  9/9بین 

شده بود که معادل آن ررمال الالین بله حیوارلات گلروه 

  شد.شاهد و کنترل ایسکمی تزریق می

 

 رکتیح -ارزیابی اوتلاتت عب ی
اعت بعللد از پایللان دوره الل 42حیوارللاتی کلله تللا  در

بلا  حرکتلی -عبل یماردرد اولتلاتت ایسکمی زرده می

تواط فردی که رسل ت بله ای بکارگیری تست پنج رمره

ملورد ارزیلابی قلرار گروه تیمار شلده آگلاهی رداشلتد 

ت در این تست به صورت قراردادی اوتلات .(30)گرفت

درجه  9تا  0حرکتی حیوان به شرح زیر از رمره  -عب ی

شلدکه بله حیوارلاتی داده ملی 0. رملره ه االتبندی شلد

حیوارلات ) دادرلداولتلال حرکتلی ریلان رملی گورههیچ

شلد برای حیواری در رظر گرفته ملی 4. رمره شاهد( گروه

)دالت  ریمکلره ایسلکمی شلده امت متقابل که دات 

رملود )حاللت چد( را موق  آویزان شدن از دم و  ملی

Flexion گرفللت کلله در علللق مللیحیللواری تبلله  3(. رمللره

المت متقابل  شروع حرکت در یلک ال آ صلا  بله 

حیواری و چروید می)امت چد( ریمکره ایسکمی شده 

و در  2رملره بلود را از دالت داده  که رفلکس ایسلتادن

گورله  شد که فاقد هلرداده می اتیحیواربه  9رمره  رمایت

  .رددبوحرکت وودبخودی 

 

 اردازه گیری حج  ضایعه مغزی
ااعت پلس  42ن منظورد حیوارات گروه شاهد به ای

هللای ایسللکمی )کنتللرل ایسللکمی و از جراحللی و گللروه

ااعت پس از آغاز ووررالاری  42ایسکمی درمان شده( 

مجدد تواط کتامین بله طلور عمیلق بیملوش گردیدرلد. 

 ریمکللرهدر  مغللزیگیللری حجلل  ضللایعه ارللدازهجمللت 

 مغز وارج شده از جمجمه را برای الختشده  ایسکمی

 درجه قلرار داده 2االین ررمال دقیقه در  9شدن به مدت 

شش برش ماتریکس مغزی  و اپس با ااتفاده از می شد

متر تمیه و جمت ررگ میلی 4به ق ر  (Coronal)عرضی 

تلری فنیل   درصد 4دقیقه در محلول  49آمیزی به مدت 

شلدرد. در ایلن روش گیاشته ( TTCتترازولیوم کلراید )

مغز به ررلگ الفید و  شده ه ایسکمیراحی دررگ آمیزی

هلای آید. بلرشمیاال  به ررگ قرمز آجری در  رواحی

الاعت در  42ررگ شده را جمت تث یت شدن به ملدت 

بعلد از آملاده بلافر شلده قلرار داده و درصلد  09فرمالین 

 توالططلور جداگارله هید از هر شش برش بلیاازی رما

و  شلد عکس گرفته (Cannon, Japan)دوربین دیجیتال 

 مخبلللو افلللزار بلللا االللتفاده از کلللامپیوتر و رلللرم

(NIH image Analyzer)  راحیله ضلایعه دیلده بلا حجل 
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ایسلکمی مغلز در م العات ق للی بعلد از ارائه شده روش 

  .(34)محاا ه گردید

 

 اردازه گیری میزان ادم مغزی
جمت اردازه گیری میزان ادم مغزی حیوارات گلروه 

هلای ایسلکمی و گلروهااعت پس از جراحی  42شاهد 

ااعت پس  42)کنترل ایسکمی و ایسکمی درمان شده( 

طلور عمیلق ووررااری مجدد توالط کتلامین بله از آغاز

 گیری ادم مغلزی ریمکلرهاردازهجمت بیموش گردیدرد. 

و  داشلدج پیاز بویلایی و پل  مغلزیشدهد ابتدا  ایسکمی

دو ریمکره  به مغزبا دقت کام  و  تواط ماتریکس مغزی

بر اااس شد.  )اال ( تقسی  ت )ضایعه دیده( و چدراا

دو  (WW)وزن مرطلوب ب ور جداگارله  گرتیسد روش

شد گیری ریمکره با کمک ترازوی دقیق دیجیتالی اردازه

 009 با درجه حرارت در آون هاآن و اپس با قرار دادن

وزن ویلک  دالاعت 42ملدت  بله درجه الارتی گلرادد

(DW)  فرمول با ااتفاده از  وگردیده میخص هر ریمکره

 چلللدو  RH(%WC (راالللتدرصلللد آب دو ریمکلللره  0

)LH(%WC  بلا درصد ادم مغزی در رمایت  ومحاا ه شد

تعیلین  ایسلکمیهای در گروه 4ااتفاده از فرمول شماره 

  .(33)شد

1-   %H2O = [(WW-DW) /WW] × 100  

2-   %Edema = %WCRH-%WCLH 

 

 ردازه گیری شاوص ااترس اکسیداتیوا
در ارتمای آزمایشد حیوارات تحت بیموشلی عمیلق 

بله داول  وارج ااوتن به ارعت و پس از قرار گرفتند 

گراد ارتقال یافت. درجه اارتی -39ریتروژن مای  و فریزر 

میزان  و رمایی پراکسیداایون لیپیدها برای تعیین محبول

االللتفاده  Sathoاز روش  د(MDA)آلدئیلللد دیملللالون

منجمد شده به دقت مغز  زمایشد بافتدر روز آ .(32)شد

ه یزدر بافر فسفات الالین هملوژر 0:09رس ت  هتوزین و ب

درجلله  2 و g 02999هللا در پللس از آن رمورلله ه وشللد

در  .گردیدرللددقیقلله اللارتریفوژ  09بلله مللدت اللارتیگراد 

لیتلر میللی 9/0 دمیکرولیتلر بافلت هموژرله 999بله ادامهد 

 وه لاضافلل درصللد 09( TCA) کلروااللتیکتللری دلاایلل

لیتلر میلی 9/0اپس  ددلشریفوژ له اارتللدقیق09دت للمبه

لیتر اایدتیوباربیتوریک میلی 4و  برداشتهرا از مای  رویی 

دقیقلله در 39مللدتبللهشللد و  اضللافهه آن درصللد بلل 15/9

بوتارل   -0لیتر میلی 4اپس  گرفت؛ماری جوش قرار بن

 09ت دمبهشدیدد  و بعد از ورتکسشد به محلول اضافه 

اارتریفوژ شد. جیب محلول رویلی  دور 2999دقیقه در 

والللیله دالللتگاه االللپکتروفوتومتر بهررلللگ صلللورتی

(CECIL-2501, England ) رلارومتر  934در طول ملوج

 3و  3د 0د 0بلا االتفاده از  دMDA. غلظت گردیدقرائت 

 MDAتعیلین و  داالتارداردعنلوان پروپلان بلهاتوکسی تترا

. شلد پلروتئین محاال ه گلرمبلر میللی ممیکروگربرحست 

 49-4/9هلللای در غلظلللت MDAمحللللول االللتاردارد 

. گردیلد تمیه درصد09 اایداولفوریک در میکروموتر

برای تعیلین غلظلت پلروتئین از روش برادفلورد االتفاده 

را . حج  معینی از عباره بافتی با رقلت مناالت (39)شد

 4. الپس لیتر رالارده شلدمیلی 0و به حج  شد  برداشته

بله آن اضلافه و  3: 0لیتر از محلول برادفورد با رقت میلی

دقیقه ارکوبه گردیلد. الپس در طلول ملوج  09به مدت 

جیب قرائت شد. جمت را  منحنی میزان  درارومتر 909

لیتر از آل ومین گرم بر میلیمیلی 0ابتدا محلول  دااتاردارد

د 9هلای . الپس غلظتگردیلدتمیله  (BSA)ارم گاوی 

لیتر از آن ااوته میکروگرم در میلی 39و  19د 29د 49د 09

  .به کار برده شد ااتاردارد هایعنوان غلظتو به

 

 روش آرالیز آماری
و لای  ± آملده بله صلورت میلارگین رتایج بدالت

 ( ارائلله شللده االلت. Mean±SEMااللتاردارد میللارگین )

هللای بللین گللروه بداللت آمللده هللایدادهبللرای مقایسلله 

 طرفلله روش آمللاری آرللالیز واریللارس یللکمختلللا از 

(One-Way ANOVA و از تسلللت تعقی لللی )Tukey 

ی اوتلاتت اهدادهبرای مقایسه ااتفاده گردید. همچنین 

ای غیللر پارامتریللک از روش مقایسللهحرکتللی -عبلل ی

(Nonparametricو ) تست آماری Mann-Whitney U 
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 ه عنللوانبلل p >99/9 هللاشللد. در تمللامی مقایسللهااللتفاده 

  دار تلقی گردید.اوتلا  معنی

 

 یافته ها
 حرکتی–رتایج اوتلاتت عب ی

حرکتلی  -رتایج حاص  از بررای اوتلاتت عب ی

ریلان داده  0شلماره  تبلویرهای آزماییلی در هدر گرو

-شده اات. در گروه شاهد هیچگوره اوتلاتت عبل ی

حرکتی میاهده رید و میزان این متغیلر در گلروه شلاهد 

ک بود. مقادیر عددی ایلن پلارامتر بلرای گلروه برابر با ی

داد بلود کله ریلان ملی 9از  49/3±49/9کنترل ایسکمی 

القای ایسکمی ووررااری مجدد مغزی توارسته به مقلدار 

حرکتی در حیوارات این گروه  -زیادی اوتلاتت عب ی

ایجللاد رمایللد. االلتفاده از رللاروذره فولررللول بلافاصللله در 

ووررالاری  -در گروه ایسلکمی ابتدای ووررااری مجدد

حرکتی را به  -مجدد درمان شده میزان اوتلاتت عب ی

(. ایللن 0/4±0/9ای کللاهش داد )مقللدار قابلل  ملاحظلله

 ووررالاری مجللدد -کلاهش در مقایسله بلا گللروه ایسلکمی

 (.>90/9pدرمان ریده از رظر آماری معنی داری بود )

 

 
عت بعد از شلروع اا 42حرکتی  -اوتلاتت عب ی :1تصویر شماره 

(د Sham)های ملورد آزملایش: گلروه شلاهد  ووررااری مجدد در گروه

 ووررالاری-ایسلکمیگلروه و  (IR) ووررالاری مجلدد -گروه ایسکمی

   (IR+Fullerenol)مجدد درمان شده با فولررول 

   داده شده اات. ریانSEM ± meanصورتها به داده

 -یسه با گروه ایسکمیدر مقا >90/9p دار با ریارگر تفاوت معنی **

   (IR)ووررااری مجدد 

 رتایج حج  ضایعه مغزی
مقلاط  تمیله شلده از بافلت مغلز بلا  4شماره  تبویر

 ووررااری -های شاهدد ایسکمیدرگروه TTCآمیزیررگ

ووررااری مجدد درمان شده با  -مجدد و گروه ایسکمی

دهد. یکنواوتی ررلگ قرملز آجلری فولررول را ریان می

عدم وجود ضایعه بلافتی در ریمکلره راالت و تاییدی بر 

 -هلای ایسلکمیچد گروه شاهد و ریمکره چلد گلروه

باشلد. القلاء ووررااری مجلدد درملان شلده و ریلده ملی

رااری مجدد توارسته ضایعه رس تا وایعی وون -ایسکمی

در رواحی قیر و زیر قیر ریمکلره ایسلکمی شلده ایجلاد 

میلزان ضلایعه  رماید )رواحی افید ررگ(. در حلالی کله

ایجللاد شللده تواللط فولررللول در ایللن رللواحی در گللروه 

ووررااری مجلدد درملان شلده در مقایسله بلا  -ایسکمی

ووررااری مجدد درمان ریده بله مقلدار  -گروه ایسکمی

  ای کاهش یافت.قاب  ملاحظه

 

 
 

تبلاویر تمیله شلده از مقلاط  کرورلال بافلت مغلز و  :2شماره  تصویر

ااعت ووررااری مجدد در  42در پایان  TTCررگ آمیزی به روش 

-(د گلروه ایسلکمیSham)های مورد آزمایش: گلروه شلاهد  گروه

ووررالاری مجلدد درملان  -ایسکمیگروه و  (IR) ووررااری مجدد

منلاطق الفیدررگ ریلان دهنلده . (IR+Fullerenol)شده با فولررلول 

  راحیه ایسکمی و مناطق قرمز ریان دهنده رواحی اال  مغز اات.

 

مقادیر کمی حج  ضایعه مغزی بلر  3شماره  تبویر

( در ریمکره ایسکمی )راالت( 3mmحست میلی مترمکعت)
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 -ووررااری مجلدد و ایسلکمی -های شاهدد ایسکمیگروه

 وورراللاری مجللدد درمللان شللده بللا فولررللول را ریللان 

 داده اات. مجملوع ضلایعه کل  ریمکلره ایسلکمی شلده 

 اری مجلللدد وورراللل -در حیوارلللات گلللروه ایسلللکمی
3mm 90±945 بللله میلللزان  بلللود. دریافلللت فولررلللول 

mg/kg 09  بلافاصله در آغلاز مرحلله ووررالاری مجلدد

 -مقلللادیر حجللل  ضلللایعه کللل  را در گلللروه ایسلللکمی

داری کلاهش ووررااری مجدد درمان شده به طور معنلی

  بود. 3mm 33±091(د که میزان آن p>990/9داد )

 

 
یعه ریمکره ایسکمی شلده بلر حسلت میزان حج  ضا :3تصویر شماره 

ااعت بعد از شروع ووررااری مجلدد در  42 (3mm)میلیمتر مکعت 

-(د گلروه ایسلکمیSham)های مورد آزمایش: گلروه شلاهد گروه

ووررالاری مجلدد درملان  -ایسکمیگروه و  (IR) ووررااری مجدد

 .  (IR+Fullerenol)شده با فولررول 

  ده شده اات.دا ریانSEM ± meanها به صورت داده

 -در مقایسه با گروه ایسلکمی >990/9p دار باریارگر تفاوت معنی ***

   (IR)ووررااری مجدد 

 

 رتایج درصد ادم مغزی
هللای مقللادیر تیللکی  ادم مغللزی )درصللد( ریمکللره

هلای شلاهدد بلرای گلروه 3شماره  تبویرراات مغز در 

ووررااری مجدد -ووررااری مجدد و ایسکمی-ایسکمی

بلا فولررلول ریلان داده شلده االت. درصلد  درمان شلده

تیکی  ادم مغزی در گروه شاهد در حلد صلفر بلود. در 

ایلن میلزان  ووررااری مجلدد -حالیکه درگروه ایسکمی

 33/3±93/9ای یافلت و میلزان آن افزایش قاب  ملاحظله

 mg/kg 09بلله میللزان  درصللد بللود. دریافللت فولررللول

میللارگین بلافاصللله در آغللاز مرحللله وورراللاری مجللدد 

درصللد ادم ریمکللره ایسللکمی شللده مغللز را در گللروه 

وورراللاری مجللدد درمللان شللده بلله طللور  -ایسللکمی

(د کللله میلللزان آن >99/9pداری کلللاهش داد )معنلللی

 درصد بود. 52/9±59/0

 

 
الاعت  42 درصد ادم مغزی ریمکلره راالت مقادیر :4تصویر شماره 

یش: گلروه های مورد آزملا بعد از شروع ووررااری مجدد در گروه

گللروه و  (IR) وورراللاری مجللدد -(د گللروه ایسللکمیSham)شلاهد 

 .(IR+Fullerenol) ووررااری مجدد درمان شده با فولررول -ایسکمی

  ریان داده شده اات. SEM±mean داده ها به صورت

-در مقایسه با گروه ایسکمی >99/9p ریارگر تفاوت معنی دار با **

   (IR)ووررااری مجدد 

 

 (MDAآلدئید )دیت مالونرتایج غلظ

داللت آمللده از غلظللت هرتللایج بلل 9شللماره  تبللویر

بللر حسللت کمی مغللز ریمکللره ایسلل آلدئیللد دیمللالون

( کله µg/mg proteinمیکروگرم بر میلی گرم پلروتئین )

باشلد را در های آزاد اکسیژن میشاوص تولید رادیکال

 دهللد. میللارگین غلظللتهللای آزماییللی ریللان مللیگللروه

حیوارلات گلروه شلاهد  االترریمکلره آلدئید  دیمالون

µg/mg protein 32/9±52/9  بللود. مقللادیر عللددی ایللن

 ووررااری مجدد افلزایش -کنترل ایسکمی متغیر در گروه

(د و >990/9pداری رس ت به گلروه شلاهد داشلت )معنی

بللود.  µg/mg protein 00/9±39/9میللزان آن برابللر بللا 

 درآغللاز مرحللله وورراللاری مجللدد  ررللولدریافللت فول

مغلز را کمی ریمکلره ایسلآلدئید  دیمالونمقادیر غلظت 

ووررااری مجدد درمان شده به طور  -در گروه ایسکمی

(د کللله میلللزان آن >990/9pمعنلللی داری کلللاهش داد )

µg/mg protein 01/9±53/9 .بود 
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مغللز بللر حسللت  (MDA) آلدئیللددیمللالونمقللدار  :5تصووویر شووماره 

ااعت بعد از  42( g/mg proteinµگرم پروتئین )میکروگرم بر میلی

های مورد آزملایش: گلروه شلاهد شروع ووررااری مجدد در گروه

(Shamد گروه ایسکمی)- ووررااری مجدد (IR)  ایسکمیگروه و- 

 .  (IR+Fullerenol)ووررااری مجدد درمان شده با فولررول 

  داده شده اات. ریانSEM± mean داده ها به صورت

در مقایسه با گلروه شلاهد  >990/9p ریارگر تفاوت معنی دار با ***

(Sham)  
 -در مقایسه با گلروه ایسلکمی p>990/9 ریارگر تفاوت معنی دار با ###

   (IR)ووررااری مجدد 

 

 بحث
های آزاد اکسیژن در پلاتوفیزیولوژی رقش رادیکال

مغلز بله ویلژه در  های راشی از ایسلکمیو تیدید آایت

. (31-33)مرحله ووررااری مجدد به اث لات رالیده االت

رتایج م العات حاکی از آن اات که بروی از راروذرات 

اکسیداری داررد و در این میان بروی کربن واصیت آرتی

میتقات محلول در آب راروذرات فولرن توجله محققلین 

هلای مختللا بلدن در زیادی را در جلوگیری از آالیت

هلای آزاد اکسلیژن در یط پاتولوژیک کله رادیکلالشرا

ها رقش دارردد را به وود جلت کلرده پاتوفیزیولوژی آن

 حاضر ااتفاده از راروذرات فلولرن. در تحقیق (30د49)اات

واصلیت محللول در دارای هیدروکسیله )فولررلول( کله 

ووررااری مجدد )بلافاصله  آب ریز اات در آغاز مرحله

هللای راشللی از کمی( توارسللت آاللیتبعللد از پایللان ایسلل

ووررااری مجدد مغز منجمله حجل  ضلایعه و  -ایسکمی

ای کللاهش دهللد. ادم مغللزی را بلله مقللدار قابلل  ملاحظلله

هلای آزاد همچنین ااتفاده از این راروذره میزان رادیکلال

ووررالاری مجلدد بله  -اکسیژن که بعد از القاء ایسکمی

( را MDA)افلزایش مقدار بسیار زیادی افزایش یافته بود 

بلله مقللدار زیللادی کللاهش داد. در رمایللت اوللتلاتت 

ووررالاری  -حرکتی حیوارلات دچلار ایسلکمی -عب ی

مجدد درمان شده به مقدار زیادی در مقایسه با حیوارلات 

  درمان ریده بم ود یافت.

هللای درمللان در اللکته مغللزید اولللین االلتراتژی

. بعلد از برداشتن ارسداد مغز راشی از تیکی  لختله االت

رفلل  ارسللدادد برقللراری مجللدد جریللان وللون در راحیلله 

ها و ایسکمی شده گرچه با رااردن مواد متابولیکی الول

هلای رالد شلدت آالیتبرداشت مواد زائد به رظلر ملی

های مخرب ایسکمی را کاهش دهد اما مسیرها و ایگنال

ای در این راحیه فعال شده منجر به ایجلاد الولی گسترده

. در تحقیلق (29د9)گلرددووررااری مجدد می هایآایت

ووررااری مجدد توارست به میزان  -حاضر القاء ایسکمی

های آزاد اکسیژن را بله هملراه ای تولید رادیکالگسترده

ضللایعه واللی  در ریمکللره ایسللکمی شللده ایجللاد رمایللد. 

ای اولتلاتت موازی با ایلن تغییلرات بله میلزان گسلترده

وارلات ظلاهر شلد. یکلی از حرکتلی در ایلن حی -عب ی

هللای مسللیرهای مخللرب کلله رقللش کلیللدی در آاللیت

ووررااری مجدد بعد از بروز ایسکمی داردد تولید ارلواع 

افلزایش تولیلد  .(20)باشلدهای آزاد اکسیژن ملیرادیکال

هلای آزاد بله دتیل  مختلفلی در ریمکلره ارواع رادیکلال

آیلد. رتلایج تحقیقلات ریلان وجلود ملیهایسکمی شده ب

اکسلیداری دهد بعد از ایسکمی مغز ایست  دفاع آرتلیمی

هلای آزاد اکسلیژن مغز تضعیا شده و حلی  رادیکلال

در مرحله ووررااری مجلدد دچلار  تولید شده مخبوصاً

ها که در طلول ترین آرزی . از مم (24د20)گرددرقص می

ر و ووررااری مجدد مغز دچلار کلاهش مقلدا -ایسکمی

هللای اوپراکسیددیسللموتازد شللورد آرللزی فعالیللت مللی

. همچنلین (24-22)گلوتاتیون پراکسیداز و کاتاتز هستند

هلای تولیدکننلده میخص شلده میلزان و فعالیلت آرلزی 

های آزاد  بعلد از بلروز ایسلکمی افلزایش ارواع رادیکال

اکسللیداز و -NADPHهللا یابللد. از بللین ایللن آرللزی مللی

. افزایش میزان (21د29)بسیار مم  هستندگزارتین اکسیداز 
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های آزاد در تحقیق حاضلر کله افلزایش میلزان رادیکال

آلدئید ریمکره ایسکمی شده ه  گویای هملین دیمالون

های متعدد ال ت تیلدید ضلایعه باشد به شیوهم لت می

هللا بخبللو  گللردد. اتبللال ایللن رادیکللالمغللزی مللی

 کلئیک از طریلقهای هیدروکسی  به اایدهای رورادیکال

صدمه به ااوتار و ق عه ق عه کردن این ملاکرومولکول 

از طرفی اتبال  .(25)کندفرآیند مرگ الولی را فعال می

هللا و یللا هللا بلله اللاوتمان اصلللی پللروتئینایللن رادیکللال

هللا موجللت ق علله ق علله شللدن و هللای جللار ی آنشللاوه

و در مواردی باع   شودها میتخریت ااوتمان پروتئین

 .(23)گللرددشللدن پروتئازهللای داولل  الللولی مللیفعللال 

دلی  دارا بودن اایدهای های بافت مغز به علاوه چربیهب

چرب غیر اش اع فراوان و همچنین مبر  اکسلیژن بلات 

اکسلیداری هلای آرتلیآرلزی  تواط بافت مغلز و فعالیلت

های بلدن بله آالاری تحلت در مقایسه با اایر بافتپایین 

 ترکیلتدر رمایلت  .(99د20)گیرردمیپراکسیداایون قرار 

 آزاد ریتلروژن )ریتریلک هلایرادیکلال با هارادیکال این

 راحیله در بسلیار و ررلاکی ترکیت باع  ایجاد اکساید(

تلرین ممل  کله شلودملی ریتریت رام پراکسی به ایسکمی

 شلده ریلزی ملرگ بررامله تحریک و بافتی عام  رکروز

دهلد اضر ریلان ملیحتحقیق های یافته .(90)اات الولی

ااتفاده از راروذرات فولررول در ابتدای مرحله ووررااری 

طلور قابل  توارسته میزان حجل  ضلایعه مغلز را بلهمجدد 

 -کاهش دهد و باع  بم ود اوتلاتت عب یای ملاحظه

ها االتفاده از . موازی با کاهش این آایترکتی گرددح

آلدئیلد دیفولررول در این مرحله توارسلت میلزان ملالون

بافت مغز به عنوان شلاوص اصللی بلرای افلزایش تولیلد 

هللای آزاد را بلله مقللدار زیللادی کللاهش دهللد. رادیکللال

م العللات ارجللام شللده اویللر واصللیت روبیللی ارللواع 

هلای آزاد توالط ایلن رلاروذره را بله ولوبی در رادیکال

شللرایط بللرون تنللی و در شللرایط درون تنللی بلله اث للات 

ی که محققین به دلی  واصلیت طوربه (30د49)اردراارده

هلای آوری ارواع رادیکالروبیی راروذرات فولرن در جم 

یلاد  "هلااافنج رادیکلال"آزاد اص لاحا از آن به عنوان 

گزارش شده راروذرات فولررول قادر االت  .(94)اردکرده

از طریق رفلوذ در تیله لیپیلدی غیلاء بخبلو  غیلای 

جلوگیری کرده  هامیتوکندری از اثرات مخرب اکسیدان

و از پراکسیداایون لیپیدهای غیلاء و ق عله ق عله شلدن 

چنلین بررالی ارجلام ه  .(05)ها جلوگیری رمایدپروتئین

هیپوکامللد بعللد از ایجللاد  CA1هللای شللده روی رللورون

دهللدد االلتفاده از فللولرن ایسللکمی گلوبللال ریللان مللی

هیدروکسللیله از طریللق کللاهش االلترس اکسللیداتیو و 

هللا یپیللدهاد الل ت محافظللت رللورونپراکسیدااللیون ل

دررمایلللتد گلللزارش شلللدهد فلللولرن  .(49)گلللرددملللی

هیدروکسللیله از اوللتلال عملکللرد میتوکنللدری در اثللر 

هللای آزاد در مللدل ایجللاد شللده پارکینسللون رادیکللال

طور که در پاراگرا  ق للی همان .(93)کندجلوگیری می

هلای به ووبی در ارت اط با رقش کلیدی افزایش رادیکال

 ووررالاری -های راشی از ایسلکمیزاد در ارت اط با آایتآ

مجدد که به طور مفب  بح  گردید و از طرفلی دیگلر 

های آزاد توالط ایلن واصیت روبیی و حی  رادیکال

 گیلریتوان رتیجهترکیت در م العات ذکر شده ارائه شد می

حاضللر ریللز االلتفاده از ایللن ترکیللت بللا تحقیللق کللرد در 

هلای آزاد ود توارسلته رادیکلالواصیت روبیی قوی ول

تولید شده را در مناطق ایسکمی حلی  کلرده )کلاهش 

آلدئید ریمکره ایسکمی شده( و با حلی  دیمیزان مالون

ها باع  کاهش حج  ضایعه و اثرات امی این رادیکال

  حرکتی شود. -بم ود اوتلاتت عب ی

ترین عوارض اکته مغزی بوده ادم مغز یکی از مم 

دهد ادم مغلز ال ت افلزایش ای اویر ریان میهو بررای

 .(35)شودمیزان درصد مرگ و میر بیماران اکته مغزی می

اللاعت وورراللاری  42حاضللر ریللز در پایللان تحقیللق در 

ای در بافللت مغللز میللاهده گردیللد. مجللدد ادم گسللترده

هلای آزاد دهنلد رادیکلالم العات ارجام شده ریلان ملی

غز بعد از اکته مغلزی رقش مم  و کلیدی در بروز ادم م

هلای آزاد در . گزارش شده تولید رادیکلال(92د35)داررد

هلای مرحله ووررااری مجدد منجر به ارق لاض پریسلایت

کله از  شلودملیهلای مغلزی موجود در دیواره ملویرگ
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داو  عروق ممارعت کرده و در رمایلت هبازجیب آب ب

موجللت تجملل  آب و ادم در بافللت ایسللکمی شللده مغللز 

همچنللین بلله وللوبی میللخص شللده  .(99)االلت گردیللده

های آزاد باع  تخریت عروق مغلزی از طریلق رادیکال

هلای ارللدوتلیال آالیت بله اتبللاتت محکل  بلین الللول

مغزی شده  -شود که منجر به شکسته شدن اد ووریمی

کلوئیلدی ال ت ادم مغلز -و از طریق ایجاد فیار اامزی

تحقیلق د در رالبه رظر می .(91)گرددبعد از ایسکمی می

های آزاد کله ال ت تیلکی  حاضر ه  افزایش رادیکال

ادم در مرحللله وورراللاری مجللدد شللده االلت. از طرفللی 

رتایج م العه حاضلر ریلان داد کله االتفاده از رلاروذرات 

فولررول ا ت کلاهش ادم در مرحلله ووررالاری مجلدد 

جلایی کله م العلات ارجلام شلده اویلر شده اات. از آن

 های آزاد تواط این رلاروذرهع رادیکالواصیت روبیی اروا

را به ووبی در شرایط برون تنی و در شلرایط درون تنلی 

هلا چنین رقش این رادیکاله  (30د49)اردبه اث ات راارده

در تیللکی  ادم مغللزی در مرحللله وورراللاری مجللدد بلله 

 گیلریتلوان رتیجلهبنابراین می د(91)اردووبی میخص رموده

ر ریلز احتملات االتفاده از ایلن حاضلتحقیلق کرد کله در 

هلای آزاد در راروذرات از طریق کاهش تجمل  رادیکلال

 من قله ایسلکمی از آالیت بله علروق مغلزی جلللوگیری 

 

  کرده و از تیکی  ادم راشی از ایسکمی کااته اات.

حاضر راروذرات فولررلول تحقیق های بر اااس یافته

الاری هلای راشلی از ووررای آایتبه طور قاب  ملاحظه

مجدد )حج  ضایعه و ادم مغز( به در ال ایسکمی مغلز را 

حرکتلی  -کاهش داده و باع  کاهش اوتلاتت عب ی

رالد ماهیلت گردد. به رظلر ملیراشی از اکته مغزی می

 های آزاد تواط ایلن رلاروذرات در کلاهشروبیی رادیکال

های راشی از ایسکمی مغز عام  اصلی اثرات مفید آایت

تلوان ملیتحقیلق د. بر اااس رتلایج ایلن این ترکیت باش

 عنوان یک عامل  ملؤثرتوارد بهگیری کرد فولررول میرتیجه

وبلو  هدر پییگیری یا کاهش عوارض اکته مغزی ب

  ی مجدد مورد ااتفاده قرار گیرد.در مرحله وورراار
 

 سپاسگزاری
باشلد. این مقاله حاص  رتایج پایان رامه دکتلری ملی

 داریلکده بیوفیزیلک و فیزیوللوژی گروه از وایلهبدین

 و مقلدمات الله کلهبقیله عللوم پزشلکی پزشکی داریگاه

 قلدرداری رملوده فلراه  را تحقیلق ایلن ریاز مورد واائ 

چنلین از کارشلناس گلروه مربوطله الرکار ه  .شودمی

وار  کفایلت بغلارلی کله در ارجلام پلروژه حاضلر ملا را 

 گردد.یاری کردرد صمیماره تیکر می
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