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 چکیده

و در نتیجژه  (H-Tx)در رت هیدروسفال نژااد تزژسا   CSFهدف از مطالعه حاضر اين است که نشان داده شود که انسداد جريان  هدف:

 تواند موجب تکوين غیر طبیعی کورتکس گردد.پروتئینی آن می حتویتغییر در م

ساعت در محیط کشت نوروبازال  42مدت استخراج و به روزه 41و  11های رت نااد ويستار های کورتکس از جنینسلول ها:مواد و روش

 41و  41های نديده که از جنین حرارت يده وحرارت د CSFهای مختلف ها در دو گروه تجربی قرار گرفتند و با غلظتکشت شدند. سلول

 ها از نظر مورفولوژيکی و میسان تکثیر بررسی شدند.ساعت، سلول 21آوری شده بودند کشت شدند. پس از طی روزه جمع

ا حرارت از ب CSFهیدروسفال جنینی مهارکننده تکثیر پروژنیتورهای کورتکس نرمال استخراج شده از جنین رت بود. اين اثر  CSF نتایج:

 بین رفت. 

محتوی فاکتورهای مهمی است که قادر به تحريک تکثیر و تمژايس سژلولی اسژت و احتمژاخ برزژی از ايژن فاکتورهژا  CSF نتیجه گیری:

تواند موجب ايجاد نقايصژی در کژورتکس مغژس در و تغییر در ترکیب آن می CSFازتلال در جريان  رسد کهنظر میو به باشندپروتئین می

 تلايان به هیدرو سفالی گردد.مب

 نخاعی -مايع مغسی ،های پروژنیتور عصبی، سلولهیدروسفالی ،رت واژگان کلیدی:
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 مقدمه

ها از جمله انسان تکوين کورتکس مغس که در جوندگان و پريمات

هژای نژورونی شامل مراحل تکثیر سلولی، مهاجرت و تمايس سلول

وقژو  هنی و اوايل دوران پس از تولد بژاست در اوازر دوران جنی

دهند که در مدل رت، فرآينژدهای پیوندد. مطالعات نشان میمی

 19تژا  11تکوينی تکثیر، مهاجرت و تمژايس نژورونی در روزهژای 

پیوندد اما در زمان پس از تولژد میژسان وقو  میدوران جنینی به

هژای ی(. بررسژ1يابژد  زايی افسايش مژیتمايس سلولی و سیناپس

اند نقژش غیژر قابژل متعددی که در طی دهه ازیر صورت گرفته

 4نمايند  انکار مايع مغسی نخاعی را در طی اين مراحل اثبات می

، بژی رنژ  وشفاف  ی استمايع (CSF)(. مايع مغسی نخاعی 9و 

  CSFباشژد.مژی پژايینینژی و سژلولی یمحتوای پروتئکه دارای 

، سژوم و جانبیهای ئید بطنهای کوروطور مداوم توسط شبکهبه

. ايژن مژايع از نظژر مژواد تشژکیل دهنژده شژودچهارم تولید می

ايژن دو، در و ازتلاف اصژلی بژین  داردپلاسما شباهت زيادی به 

مژايع مغژسی نخژاعی  -سد زژونیاست.  هامحتوای پروتئینی آن

(. بر اسا  نتژاي  2  کندمی دها را محدوجابجايی اغلب پروتئین

انجژام شژده  CSFلعاتی که طی دهه ازیر بژرروی مطاحاصل از 

گیژری و واژايف دارا بودن وياگی ضژربهعلاوه بر اين مايع است 

باشژد مکانیکی، دارای واايف مهم ديزری در دوران جنینی مژی

ويژاه محتويژات پروتئینژی و بژهتوان به نقش آن جمله می از که

نمژو  در حمايت و سژازماندهی رشژد وتاثیر فاکتورهای رشد آن 

(. هیدروسفالی نوعی بیماری است کژه 5  طبیعی مغس اشاره نمود

در نتیجه عدم توازن میان ترشح و بازجذب مايع مغژسی نخژاعی 

تا به امروز تحقیقاتی که بر روی اين بیمژاری  (.1گردد  ايجاد می

در  CSFانجام گرفته اسژت بیشژتر بژر اثژرات مکژانیکی تجمژع 

 CSFاکید داشژته انژد و نقژش کرد مغس تتمامیت سازتار و عمل

عنوان يک ترکیب فعال در روند تکوين نرمژال کژورتکس مغژس به

(. هدف از مطالعه حاضر 7-11کمتر مورد توجه قرار گرفته است  

وقژژو  يافتژژه در  CSFانسژژداد جريژژان  بررسژژی ارتبژژان بژژین

هیدروسفالی و تکوين غیر طبیعی کورتکس مغس و بررسژی نقژش 

از رت CSFر اين روند است بژدين منظژور،ها داحتمالی پروتئین

 H-Tx رت نااد تزسا ( اسژتخراج گرديژد. رت  H-Txهای نااد

(. مغژس ايژن 14باشژد  حیوان مدل هیدروسژفالی مژادرزادی مژی

هژای ويسژتار دارای مقژادير اضژافه از حیوانات در مقايسه بژا رت

دلیژل به  H-Tx(. در اين تحقیق رت نااد19  باشدتجمع آب می

و  طبیعی هیدروسفالی و همچنین شژباهت زيژاد آن بژه نژو  وق

 هیدروسفالی مادرزادی انسانی مورد استفاده قرار گرفت. 

 هامواد و روش

در ايژن  :ات آزمایشوگاهیداری و آماده نموودن ییوانونگه

کلژونی  از جنینژی CSFهای منظور تهیه نمونهبه مطالعه تجربی،

مژد میژان از دانشژزاه  اهژدايی دکتژر جلیژل اح H-Txرت نااد 

کلژونی منظور تهیه پروژنیتورهای کورتکس مغژس از و به منچستر(

 تهیه شده از مرکژس تکثیژر و پژرورش حیوانژات رت مدل ويستار

 استفاده گرديژد. حیوانژاتآزمايشزاهی دانشزاه زوارزمی تهران( 

ساعت تژاريکی و  14ساعت روشنايی و 14آزمايشزاهی با شرايط 

داری و پژژرورش داده شژژدند و انجژژام نزژژهتغذيژژه و آب کژژافی 

آزمايشات بر اسا  مصوبات کمیته ازژلا  زيسژتی گژروه علژوم 

 جانوری در دانشکده علوم زيستی صورت پذيرفت.

مژژورد اسژژتفاده در ايژژن بررسژژی از  CSF CSF:جمووع آوری

و  41طی روزهای زاص حاملزی  روزهای   H-Txهای رتجنین

های مادر توسژط رت ،CSF( استخراج شدند. جهت استخراج 41

ها همراه های آنهوش شدند و جنینکاملا بی 2COاستنشا  گاز 

هژا بژه با رحم از بدن زارج شد. پس از شستشو در سرم، جنژین

بتژدا ا CSFمنظور جمژع آوریبه های استريل منتقل شدند.پلیت

بژا  نوک پیپت پاسژتور توسژط حژرارت مسژتقیم نژازک گرديژد.

هژای از ناحیژه بطژن CSFتور نژازک شژده استفاده از پیپت پاس

هژای نمونژه تمژامی جمع آوری گرديد. H-Txجانبی جنین رت 

های استريل منتقل شدند و دازل میکروتیوبجمع آوری شده به

دقیقه سژانتريفیوژ شژدند. در پايژان  11مدت به rpm11111 در

 هژای اسژتريل منتقژل شژد ودازژل میکروتیژوببژه مايع رويژی

فريژس گژراد درجژه سژانتی -71 بلافاصله در دمژای هامیکروتیوب

میژسان زيژادی بژسر  های جژانبی بژهبطن H-Tx. در رت شدند

از ايژن ناحیژژه را در ايژژن  CSFآوری انژژد و ايژن امژژر جمژژعشژده

 (.15و 12کند  موجودات تسهیل می

های مغس کورتکس نیمکره کشت پروژنیتورهای کورتکس مغز:

های ويستار جژدا شژدند و در رتروزه  41و 11سالم های جنین

سژرد قژرار گرفتنژد. پژس از ه ژم  (PBS)بافر نمکژی فسژفات 

 دقیقژه در 41مژدت منظور ه م آنسيمی، بافژت بژهمکانیکی، به

Trypsin-EDTA (Sigma, UK) ،45  97درصژژد در دمژژای 

-نیدنبژال انکوباسژیون، تريپسژگراد قرار گرفت. بژهدرجه سانتی

EDTA ازال بوتوسط محیط کشت نور(Gibco, UK)  غنی شده

فعال شد. ايژن محژیط کشژت يژک غیر  B27 (Gibco, UK) با

محیط فاقد سرم را جهت بقا و تکثیر پروژنیتورهای نورونی فراهم 

کند. در ادامه سوسپانسیون سلولی سانتريفیوژ شژد و پژس از می
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-سانتريفیوژ به پلت سلولی محیط نوروبازال تازه اضافه شد. سلول

 15/1ت شده با پلژی دی خيژسين  وزانه کو 91های یتها در پل

 در محیط کشتcell/ml2111به تعداد  لیتر(گرم بر میلیمیلی

بیوتیژژک آنتژژی Unit/ml111درصژژد،  B27 4حژژاوی بژژازالونور

بیوتیژژک لیتژژر آنتژژیمیکروگژژرم بژژر میلژژی 111وسژژیلین پنژژی

 ,Sigma) گلوتژامین  mM 4و (Gibco, UK)استرپتومايسژین 

UK)گراد درجه سانتی 97درون انکوباتوردر دمای و ت شدند کش

 .(15و  12  انکوبه شدند درصد 2CO ،5و 

های کورتکس پروژنیتورجنینی بر  CSFتاثیر نحوه بررسی 

بر  41و  41اثر مايع مغسی نخاعی روزهای  منظور بررسیبه مغز:

ها در سه گروه کنتژرل، گژروه پروژنیتورهای کورتکس مغس، سلول

حرارت ديده قژرار  CSFو گروه تیمار شده با  CSFشده با  تیمار

عنوان گروهی که هیچ غلظتژی از مژايع را گرفتند. گروه کنترل به

 v/v CSFهژایدريافت نکرد گروه دوم، گروهی بود که با نسژبت

 که از حیوانات با سنین مختلف جمع آوری شژده بژود 11و  45

گروهژی کژه بژا دو ( تیمار گشتند. گروه سژوم 41و  11 روزهای 

و  41حرارت ديده جمع آوری شده از جنژین هژای  CSFغلظت

تیمژژار شژژدند. گژژروه سژژوم جهژژت بررسژژی نقژژش احتمژژالی  41

ها و پپتیدهای موجود در اين مايع طراحی گرديژد زيژرا پروتئین

ها و در نتیجه ممانعت نمودن حرارت باعث دناتوره شدن پروتئین

 گردد.ها میاز فعالیت طبیعی آن

-ATPارزیابی میزان تکثیر سولویی بوا اسوتفاده از روش 

assay: میسان تکثیر سلولی با استفاده از کیژت fluorescence 

based LumitechVialight High Sensitivity 

 
TM

CellProliferation and Cytotoxicity Kit (ViaLight

HS, Bio Whittaker Company)  و بر اسا  دستورالعمل آن

 گیژری میژسان بی قرار گرفت. اين روش بر پايه انژدازهمورد ارزيا

ATP  12استوار است .) 

 ها توسط میکروسکوپ معکوس:ارزیابی مورفویوژی سلول

هژايی کژه تحژت تژاثیر جهت انجام بررسی مورفولوژيکی، سژلول

CSF هژايی کژه در محژیط نوروبژازال فاقژد قرار گرفتند و سلول

CSF وسژکو  فژاز مت ژاد بژا دقژت توسژط میکرقرار داشتند به

 (.15مورد ارزيابی قرار گرفتند   X411بسرگنمايی 

نژرم افژراز  ازهژا دادهتجسيه و تحلیل آماری  جهت آناییز آماری:

SPSS16 کيژژپارامتری آمژژار آزمژژون One-way ANOVA 

 رسژم شژدند. Excel. نمودارها از طريژق نژرم افژسار شد استفاده

15/1 P<مرتبژه  9مژايش حژداقل هژر آزو  ار تلقی گرديددمعنی

صورت میانزین همراه با انحراف معیار نشان ها بهو داده تکرار شد

 داده شدند.

 

 نتایج

هژژای پروژنیتژژور نتژژاي  حاصژژل از بررسژژی میژژسان تکثیژژر سژژلول

هژای رت کورتکس مغس، در ح ور مايع استخراج شژده از جنژین

H-Tx   نشان داد که CSFهژای رت جمع آوری شژده از جنژین

دارای اثر مهاری بژر رونژد تکثیژر  41در روز  H-Txوسفال هیدر

 41و  11هژای ويسژتار روزهژای پروژنیتورهای کورتکس مغس رت

هژا و علت ح ور پژروتئینباشد اين اثر مهاری ممکن است بهمی

حژرارت ديژده تیمژار   CSFها باشد زيرا در گروهی که بژا پپتید

وه نتاي  حاصل از اين علاشده بود اين اثر مهاری مشاهده نشد. به

هژای در روند تکثیر سژلول CSFبررسی نشان داد که اثر مهاری 

 CSF ،45 ای کژه باشد به گونژهکورتکس مغس وابسته به دوز می

درصژژد  CSF ،11درصژد از اثژژر مهژژاری بیشژتری در مقايسژژه بژژا

هژا در سژلول in vivo(. در شژرايطA, B.1 برزوردار بود  شکل 

باشند. جهت ايجاد چنین شژرايطی می همان سن  CSFتما  با

استخراج شده از رت  CSFروزه رت نااد ويستار با  41های سلول

 H-Tx41  روزه تیمار شدند. در اين مورد نیس نتاي  مشژابه بژا دو

(. از طژرف ديزژر نتژاي  ايژن C1گروه قبلی حاصل گرديد  شکل

 11 هژایاستخراج شده از جنژینهای بررسی نشان داد که سلول

بازال سژرعت تکثیژری بژاختری در ووزه رت در محیط کشت نورر

 روزه رت 41 هژایاستخراج شژده از جنژینهای سلولمقايسه با 

دهد که توانايی تکثیر سلولی با افسايش دارند. اين نتاي  نشان می

 CSF(. در روند بررسی اثژر مهژاری 4يابد  شکل سن کاهش می

اسژتخراج شژده از  یهژاجنینی بر روی سژلول 41و  41روزهای 

روزه  11ها در نمونژه تعداد سلول ،روزه رت 41و  11 هایجنین

روزه بیشتر بود که اين نیژس مربژون بژه توانژايی  41 در مقايسه با

باشد. بررسی میکروسژکوپی ها در اين سن میتکثیر بیشتر سلول

 42روزه رت در محژژیط نوروبژژازال پژژس از طژژی  11هژژای سژلول

نورورونی که نشان دهنده آغژاز تمژايس سژلولی ساعت اهور زوائد 

عژلاوه نتژاي  حاصژل از بررسژی (. بژه9است را نشان داد  شژکل 

گونه که ها نتاي  قبلی ما را تايید کردند. همانمورفولوژيکی سلول

اسژتخراج شژده از رت  CSFنشژان داده شژده اسژت  2در شکل 

 E18هژای روزه منجژر بژه مهژار تکثیژر سژلول 41هیدرو سفال 

 ساعت گرديده است. 21ويستار پس از 
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رت  هژایینکورتکس مغس استخراج شده از جنژ یتورهایپروژن یربقا و تکث یسانبر م H-Txروزه  41 استخراج شده از رت ینیجن CSFاثر  يسهمقا :1شکل

با اسژتفاده از روش C) روزه،  41کورتکس مغس جنین  روزه بر پروژنیتورهای H-Tx  41استخراج شده از رت ینیجن  CSFو B) ،روزه 41وA)  ،11يستار و

بژا گژروه کنتژرل و  يسژهدر مقاروزه  41و  11يستار وی هاسلول یبر رو یاثر مهار یدارا درصد 45و  11در هردو غلظت در هر دو سن و  CSF. یریتکث

  (. ≥15/1P  بود يدهگرما د CSFشده با  یمارگروه ت

 

 

 
هژای پروژنیتژور دهنژد کژه سژلولهای پروژنیتور نرمال رت ويستار در سنین مختلف در دوران جنینی. نتاي  نشان میول: مقايسه میسان تکثیر سل4شکل

 41و  11هژای روزهژای داری بین تعداد سژلولشود تفاوت معنیگونه که مشاهده میباشند. همانکورتکس نرمال دارای قدرت تکثیری وابسته به سن می

دارای قدرت تکثیری بژاختری در  روزه 11های سلول (.=9nو  ≥P 15/1  مان انکوباسیون در محیط کشت نوروبازال وجود داردساعت از ز 74پس از طی 

 باشند.روزه  می 41های مقايسه با سلول
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هژا گیژری اسژتطالهشژرو  شژکلدهنژده هژا نشژاناز انکوباسیون در محیط نوروبازال. فلش 42روزه پس ازطی  11های فوتومیکروگراف از سلول: 9شکل 

 (X411هستند.  بسرگنمايی 
 

 
 45یدروسژفاله CSFدر ( وA ،نوروبژازال یطدر محژ یونساعت از انکوباس 21پس از گذشت روزه  11يستار روز و یهااز سلول یکروگراففوتو م: 2شکل 

کژه در  یابژا نمونژه يسژهبژه شژده اسژت در مقاانکو یدروسفاله CSFکه با  ایدر نمونه یشود تراکم سلولیگونه که در شکل مشاهده م(. همانBدرصد، 

 .(X411يیاست  بسرگنما يافتهکاهش  یریگطور چشمبهکشت تنهاست  یطمح
 

 بحث 

باشد کژه تژا بیماری مادام العمر مینوعی  مادرزادی هیدروسفالی

مناسبی که موجب درمان قطعژی آن گژردد ارائژه  کاربه امروز راه

قاتی که تژا بژه امژروز بژر روی ايژن ناهنجژاری تحقینشده است. 

در ايژن  CSFصورت گرفته است بیشتر بر اثرات مکانیکی تجمع 

گذاری اند و در نتیجه جراحی و يا شانتنو  بیماری تاکید داشته

ای و با هدف ممانعژت نمژودن از افژسايش فشژار دازژل جمجمژه

هژای درمژانی منحرف کردن مسژیر مژايع مغژسی نخژاعی، روش

 H-Tx(. رت 11گردنژژد  اول هیدروسژژفالی محسژژوب مژژیمتژژد

در ايژن مژدل  عنوان حیوان مدل هیدروسفالی مادرزادی استبه

دوران جنینژی  11انسداد در مسیر مژايع مغژسی نخژاعی در روز 

ای برزژوردار يعنی زمانی که در تکوين کورتکس از اهمیت ويژاه

در  CSFپژیش از انسژداد جريژان (. 17پیوندد  وقو  میاست به

تلیژوم زايژا ماننژد رت نا و مهاجرت از اپژیژقنات سیلويو ، نورو

تکثیژر  CSFدنبژال انسژداد جريژان گیرد اما بهنرمال صورت می

شژود طبیعی میتلیوم زايا غیريابد و نوروژنس اپیسلولی کاهش می

های مشترکی بژا (. مدل رت هیدروسفالی دارای وياگی11و  12 

باشد و در نتیجه مژدل انسان مبتلا به هیدروسفالی مادرزادی می

مناسبی برای فهم بسیاری از فرآيندهای پژاتوفیسيولوژيکی اسژت 

کژه در ايژن پیوندد. با توجه به ايژنوقو  میکه در اين بیماری به

تکژوين  CSFمدل تژا پژیش از وقژو  انسژداد در مسژیر جريژان 

بیعی زود را دارد اين گونه فژر  شژد کژه کورتکس مغس روند ط

و در نتیجه تحت تژاثیر قژرار گژرفتن  CSFاحتماخ انسداد جريان

و بژر پايژه ايژن محتويات آن، در بروز هیدروسژفالی مژوثر اسژت 

نتاي  حاصژل از ايژن بررسژی  فرضیه اين آزمايش طراحی گرديد.

اثر مستقیم مايع مغسی نخژاعی جنینژی را در تکژوين کژورتکس 

 41و  41دهد. مايع مغسی نخاعی جنژین هیدروسژفال می نشان

های پروژنیتور کورتکس مغس روزه دارای اثر مهاری بر روی سلول

گونه استنبان شد که اين اثر در يک الزوی وابسته به دوز بود اين

های موجود در مايع مغسی نخاعی در ارتبان با پپتیدها و پروتئین

احتمژاخ  از بژین رفژت. CSFن است زيرا اين اثر بژا حژرارت داد

در دوران جنینژژی موجژژب تجمژژع مژژوادی  CSFانسژژداد مسژژیر 

کرد مهاری دارند و يا ترکیباتی وجود دارند کژه گردد که عملمی

همچنژین نتژاي  ايژن شوند. در صورت افسايش غلظت، مهاری می

های پروژنیتور کورتکس مغس در مژايع بررسی نشان داد که سلول

يابنژد کژه ايژن امژر ل و يا حرارت ديده بقا میمغسی نخاعی نرما

جنینی يژک محژیط مغژذی را CSF گر اين واقعیت است کهبیان

آورد و نیژژازی بژژه اضژژافه نمژژودن وجژژود مژژیههژژا بژژبژژرای سژژلول

محققژان ديزژر نیژس بژه  فاکتورهای رشد و ساير ترکیبات نیست.

طژور اند بژهدر تکوين سیستم عصبی پردازته CSFبررسی نقش 

هژژای ( بژژا اسژژتفاده از بررسژژی12مشژژايخی و همکژژاران   مثژژال

ها در اندازه بطن H-Txهیستولوژيکی نشان دادند که در رت نااد 
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نرمژال بسرگتژر اسژت در  H-Txمقابسه با رت نااد ويستار و رت 

صژورت بژه H-Tx هژایکه ضخامت کورتکس مغس در رتصورتی

نرمژال  H-Tx گیری در مقايسه بژا رت نژااد ويسژتار و رتچشم

تلیژوم ها همچنین نشان دادند که ضخامت اپیيابد. آنکاهش می

روز  4الژی  1 دوران جنینی و 41و  19زايا در گروه مبتلا در روز 

بژر ايژن  CSFها برای اثبات تژاثیريابد. آنپس از تولد کاهش می

روزه نژااد ويسژتار و  41هژای اسژتخراج شژده از رت  CSFروند،

های کورتکس را بر روی پروژنیتور H-Tx   روزه نااد 41های رت

مغس استخراج شده از جنین رت نااد ويسژتار اثژر دادنژد و اثبژات 

هژا دارای اثر مهاری در روند تکثیژر ايژن سژلولCSF نمودند که 

( کژه 19و همکژارانش   Gatoنتاي  حاصژل از بررسژی باشد. می

ش روتلیوم مسنسفالن مغژس جوجژه کژه بژهاپیبرروی قطعات نورو

ارگانوتیپیک کشت شدند صورت گرفت نشان داد که تکثیر، تمايس 

تلیژالی خيژه هژای خيژه اپژینژورون و مهاجرت سلولی نرمژال در

جنینژی بژه محژیط  CSFکژه گیرد مزر اينژرمینال صورت نمی

( نشان دادنژد کژه 41و همکارانش   Martinکشت اضافه گردد. 

CSF سژاز های پژیشلولای بر رفتار سجنینی دارای نقش تغذيه

در  (Neuroepithelial precursor cells =NPC) تلیالنورواپی

در   NPCها اثبات نمودنژد کژه رفتژارباشد. آنهای رت میجنین

چنین دوران بلوغ ارتبژان مسژتقیمی بژا طی دوران جنینی و هم

مطالعه ديزری در  دارد. CSFطور مثالمحتويات حفرات مغسی به

هژا ( انجژام شژد. آن41و همکاران   Lehtinenاين زمینه توسط 

ها در سیستم عصب از طريق توزيع سیزنال CSFنشان دادند که 

هژای پروژنیتژور نژورونی مرکسی يک نیچ تکثیری را برای سژلول

هژای ايژن گژروه تحقیقژاتی اثبژات نمژود کند. بررسژیفراهم می

های پروژنیتور کورتکس مغژس تنظیم کننده تکثیر سلول  CSFکه

ها پیشنهاد کردنژد کژه باشد. آنمی Igf2يک رفتار وابسته به در 

موجود در مايع مغسی نخژاعی در  Igf2با توجه به افسايش غلظت 

هژای موجژود ، پروتئینmalignant glioblastomaمبتلايان به 

ممکن است منجر به ايجژاد تومژور در سیسژتم عصژب  CSFدر 

سژتفاده از روش ( نیژس بژا ا44مرکسی گردند. يژاری و همکژاران  

نشژان دادنژد کژه  (neurosphere) سژفیرهای نوروکشت کلونی

جنینی قادر به القا تکثیر در  11و  11مايع مغسی نخاعی روزهای 

ها را که تمايس اين سلولباشند در صورتیپروژنیتورهای مغسی می

(. نبیژونی و 44دهنژد  سژمت سرنوشژت گلیژالی کژاهش مژیبه

 inسازی تمايس نژورونی در محژیط مدلمنظور (  به15همکاران  

vitro  ازCSF  اسژتفاده نمودنژد. روزه  41و  17جنینی روزهژای

 PC12 هژای ها نشژان داد کژه سژلولنتاي  حاصل از بررسی آن

کدامیک از روزهای جنینی قژرار  CSFکه تحت تاثیرحسب اينبر

گیرند رفتار متمايسی از زود نشان می دهند. به نحژوی کژه ايژن 

روزه مارکرهای تمايس  19و  17 جنینی CSFها تحت تاثیر سلول

نماينژژد، را بیژژان مژژی (beta III tubulinو  MAP-2 نژژورونی 

بیژان  41و  11جنینژی روزهژای  CSFکژه تحژت تژاثیر حالیدر

هژا تحژت تژاثیر باشد. اين سلولمارکرهای تمايسی در حداقل می

CSF  را نشژان روزه بیشترين میژسان تکثیژر سژلولی  11جنینی

 PC12هژای دهند، که اين بدان معنی است کژه تکثیرسژلولمی

تحت تاثیر فاکتورهای رشد متفاوتی جدا از فاکتورهای درگیر در 

هژای تحقیقژاتی متعژددی عژلاوه تژیمباشژد. بژهتمايس نورونی می

اند که فاکتورهای مختلفی مانند فاکتورهژای رشژد گسارش نموده

،  (IGFs)انسژولینهای رشد شژبهفاکتور ،(FGFs)فیبروبلاستی 

در مژايع مغژسی نخژاعی  Wntو   BMPs،(RA)رتینوئیک اسید 

جنینی ح ور دارند که قادر به تحريک تکثیر پروژنیتورهای مغژس 

 (. 49می باشند  

 

 نتیجه گیری

جنینژی محتژوی  CSFدهد نتاي  حاصل از اين بررسی نشان می

س و تکثیر سژلولی فاکتورهای مهمی است که قادر به تحريک تماي

. ايژن باشژندبرزی از اين فاکتورها پژروتئین مژی است و احتماخ

زوبی اثبات کننده اين نکته است کژه در مبتلايژان بژه مطالعه به

روند تکوين نرمال مغس را  CSFهیدرسفالی نه تنها افسايش میسان 

دهد بلکه تغییر در محتويژات پروتئینژی ايژن تحت تاثیر قرار می

 برد اين بیماری موثر است.در پیش مايع نیس

 

 تشکر و قدردانی

اين کار در قالب طرح مشژترک بژین نويسژندگان مقالژه و آقژای 

میان انجام پژذيرفت لژذا نويسژندگان از دکتژر دکتر احمد جلیل

های هیدروسفال دلیل در ازتیار گساردن نمونهمیان بهاحمد جلیل

حقیژق سپاسژزساری و مايع مغسی نخاعی مورد استفاده در ايژن ت

هژای رياسژت محتژرم دانشژکده علژوم نموده و قژدردان حمايژت

زيستی جهت تامین بودجه از محل کمیته بیوتکنولوژی دانشکده 

 باشند.علوم زيستی دانشزاه زوارزمی می
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Abstract 

Aim: The aim of present study was to demonstrate that the obstruction of CSF flow in hydrocephalic 

Texas (HT-x) rat and the resulting changes in its protein components can cause abnormal cortical 

development. 

Material and Methods: Cortical cells were taken from E18 and E21 Wistar fetuses and cultured for 

24 hours in Neurobasal medium. Two groups of experiments were explored. These cells were treated 

with heated and non-heated CSF collected from E20 and E21fetuses. The cells were cultured for a 

further 48 hours.At the end of this time, proliferation assays and morphological analysis were 

performed  

Results: Prenatal affected CSF had an inhibitory effect on the proliferation of normal primary fetal 

cortical cells. Heating the CSF removed this effect.  

Conclusion: CSF contains important factors that can stimulate both proliferation and cell 

differentiation and that some of these are likely to be proteins. Disruption of CSF flow can cause the 

cortical deficiencies in patients with hydrocephalous. 
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