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  چكيده
هـاي سيـستم عـصبي و همچنـين نقـش ژن سـوروايوين در تكثيـر سـلولي و مـرگ                        ه دليل ضرورت درمان آسيب    ب: هدف
ديده و همچنين قطعات نخاعي       شده سلول، تغييرات بيان اين ژن در طول دوره ترميم در اعصاب سياتيك آسيب              ريزي  برنامه

  .مرتبط با عصب سياتيك بررسي شد
 ،هـا   مدل مورد استفاده قرار گرفتند كه پـس از بيهـوش كـردن آن              عنوان  به »ان ماري  «اد نر بالغ نژ   هاي  موش: ها  روشمواد و   

 144 و 96، 48، 24، 12، 6، 3(هـاي مـشخص    برش عرضي داده شد و سـپس در زمـان   ها    عصب سياتيك پاي راست موش    
ورده پـاي چـپ و      كشته شده و قطعات انتهايي و ابتدايي عصب قطع شده، عصب دست نخ            ها    پس از آسيب، موش   ) ساعت
 كل هـر نمونـه اسـتخراج و سـپس           RNA. گيري شدند    نخاعي كه مربوط به عصب سياتيك هستند،  نمونه         L4- L6قطعات
 كنتـرل داخلـي، گذاشـته       عنـوان   به ،β2m ژن سوروايوين و ژن       نيمه كمي با آغازگرهاي اختصاصي براي      RT-PCRواكنش  

پس از قطع عصب، بيان اين پروتئين با اسـتفاده از        )  ساعت 144( روز   6 ،براي تعيين توزيع سلولي پروتئين سوروايوين     . شد
  . اختصاصي با روش ايمونوهيستوشيمي ارزيابي شد بادي آنتي
ابتـدايي عـصب     در قطعـه انتهـايي و  40 و سـوروايوين    140 نتايج اين تحقيق نشانگر بيان دو واريانـت سـوروايوين            :نتايج
 بـود و در  40 بيـشتر از بيـان سـوروايوين    140اي كه ميـزان بيـان سـوروايوين      گونه مختلف بود بههاي ديده با شدت  آسيب

 ،همچنين در بررسي ايمونوهيـستوشيمي قطعـات نخـاعي        .  شناسايي شد  140قطعات نخاعي، تنها بيان واريانت سوروايوين       
 از كـدام  هيچن اين پروتئين در اي و هم توزيع سيتوپلاسمي پروتئين سوروايوين مشاهده شد در حالي كه بيا             هم توزيع هسته  

  .قطعات انتهايي يا ابتدايي عصب سياتيك تشخيص داده نشد
ديده بيـان    متمايزي در طول دوره ترميم در عصب و نخاع آسيبطور بهنتايج بيانگر آن است كه ژن سوروايوين       : گيري نتيجه

 تـأثير توانـد     دازش رونوشت اوليه سـوروايوين مـي      همچنين نتايج نشان دادند كه دستكاري در بيان يا پر         . شود  و پردازش مي  
  . اعصاب يا نخاع داشته باشدهاي اي در فرآيند ترميم در آسيب بالقوه

  

  .، نخاع، ايمونوهيستوشيميريزي شده سلول مرگ برنامه، عصب سياتيك، مهاركننده  سوروايوين:كليدواژگان
  

  مقدمه ـ1
ــوروايوين  ــانواده پروتئي  (Survivin)سـ ــضوي از خـ ــيعـ   نـ

ــه مه ــرگ برنامـــ ــده مـــ ــلول  اركننـــ ــده ســـ ــزي شـــ   ريـــ
(Inhibitor of apoptosis protein family :IAP)است كه  

  هاي طبيعي بـا      اما در اكثر بافت   . شود  در طول تكوين جنيني بيان مي     
  هـا بـا دو خـصوصـيت       IAP. تـشخيص نيـست    تمايز نهايي، قابـل   

  

 ردگي تاخو(Domain)شـوند كه يكي دارا بودن دامين     مشخص مي 
 بـوده كـه همـان تكرارهـاي     (Zinc binding fold)متصل به روي 

IAP ــي ــصـوصـيت  (Baculoviral) باكولوويروسـ ــت و خـ  اسـ
ريــزي شــده ســـلولي    برنـــامهديــــگر، توانــــايي مهــــار مـــرگ

(Programmed Cell Death :PCD) ــت ــردازش . ]1[ اس  از پ
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mRNA ــه ــساني  اوليـ ــنج نـــوع   ســـوروايوين انـ    حـــداقل پـ
 ،2B-سـوروايوين ،  سـوروايوين  هـاي   بـه نـام   سـوروايوين   لف  مخت

ــوروايوين ــوروايوين، ΔEx3-س ــوروايوينو 3B-س ــد 2α- س  تولي
 هـاي  در موش نيـز سـه نـوع پـروتئين متمـايز بـه نـام           . ]2[شود    مي

 هـاي    بـا نقـش    40سوروايوين   و   121 سوروايوين   ،140سوروايوين
 در  سـوروايوين بيان  . ]3[شود   فيزيولوژيك منحصر به فرد توليد مي     

يابد ولي بيـان آن   هاي تمايز يافته خاموش يا شديداً كاهش مي  سلول
هاي سـرطاني افـزايش      هاي سلولي انساني و بسياري از بافت       در رده 

سوروايوين براي انجام صحيح ميتوز و تقـسيم سـلولي نيـز          . يابد  مي
تواند بـه فعـال شـدن يـك نقطـه            مورد نياز است و نقص در آن مي       

 در چرخه سلولي منجر شده و در نهايت بـه  (Check point)كنترل
   .]7-4[ بيانجامد  (Apoptosis) شده سلولريزي القاي مرگ برنامه

مطالعه در زمينه مرگ سلولي نـشان داده اسـت كـه طـي دوران        
، در كنـار تكثيـر و تزايـد         (Morphogenesis) هـا  زايي انـدام   شكل

م مــرگ ســلولي در رونــدي بــه نــاهــا  ســلولي، تعــدادي از ســلول
در سيستم عصبي نيـز ايـن       . ]8[كنند    ريزي شده خودكشي مي     برنامه

ي كه دچار مرگ سلولي     هاي  روند فعال است با اين تفاوت كه نورون       
شوند، بنابراين مرگ     جايگزين نمي ها    شوند برخلاف ديگر سلول     مي

ناپـذيري را    هاي عصبي در دوران پس از تولد ضايعات جبران         سلول
  .اردبه دنبال د

 مرحلـه   3در سيستم عصبي، مرگ سلولي ممكن است طـي          
اولين مرحله مربوط به دوران جنيني و مراحل اوليـه          . روي دهد 

در هر ناحيـه از     ها    پس از تولد است كه درصد زيادي از نورون        
. ميرنـد   ريـزي شـده سـلولي مـي          سيستم عصبي طي مرگ برنامه    
ــاري  ــي ناهنجـ ــه دوم طـ ــورون   مرحلـ ــده نـ ــل برنـ ــاي تحليـ  يهـ

(Neurodegenerative)همچون آلزايمر (Alzheimer)  پاركينـسون ، 
(Parkinson)   دهد و مرحله سوم در حالاتي مانند آسيب          رخ مي ...  و

  و شـوك ايجـاد     (Hypoxia)اعصاب محيطي، كاهش اكسيژن خـون       
  .]9،10[شود  مي

در هنگـام مـرگ     هـا     اكنون بـراي بررسـي تغييـرات نـورون         هم
 مـدلي  عنـوان  بـه  (Axotomy)قطع عصب  ،ريزي شده سلول برنامه

قطـع عـصب    . شـود  استاندارد براي القاي مرگ سلولي اسـتفاده مـي        
آمــدن ضـــايعاتي بـه نخـاع كـه جزئـي از ســيـستم               باعث وارد 

 اسـت  (Central Nervous System :CNS)عصـــبي مركـــزي 
پاسخ موجود زنده به قطع عـصب بـه عوامـل متعـددي از              . شود  مي

حيـوان بـستگي دارد، چنانچـه طـي دوران جنينـي و در              جمله سن   
 حركتي منجـر    (Axons)هاي    مراحل اوليه پس از تولد قطع آكسون      

 در حـالي  ]11[شـود    حركتي ميهاي به مرگ تعداد زيادي از نورون  
گونه نيـست و      بالغ، اين  هاي  كه روند در قطع اعصاب محيطي موش      

  .دهد  رخ مي (Regeneration)معمولاً ترميم
با توجه به اينكه برقراري يك تعادل موزون بين تكثير سـلولي،            

ريزي شده سلول نقش مهمي در تكـوين         بقاي سلولي و مرگ برنامه    
رغم ميانجيگري  سيستم عصبي و ايجاد اتصالات نوروني دارد و علي    

و نقـش  هـا    بافت (Homeostasis) ژن سوروايوين در هومئوستازي   
ريزي شده سلول، تـاكنون بـر روي          در مهار مرگ برنامه     برجسته آن 

 آن در (Variants)هـاي   بيان اين ژن و نيز نـسبت بيـان واريـــانت       
گونـه تحقيقـي    ، هـيچ (Sciatic nerve) عصب سياتيك هاي آسـيب

 هـاي    ترميم آسـيبب   فرآيندبا توجه به اهميت     . صورت نگرفته است  
 عـصبي، بررسـي بيـان       -نخاعي و عصبي در بيمـاران قطـع نخـاعي         

 عـصبي،   ديـده   آسـيب  هـاي   هاي مختلف اين ژن در سـلول        انتواري
 درماني مناسب مفيد واقـع شـود و     يها  روشتواند در رسيدن به       مي

  .سهم درخور توجهي در بهبود احتمالي اين بيماران ايفا كند
  

  ها روشمواد و  ـ2
  حيوانات ـ1ـ2

  )اي   هفتـه  12 تـا    8 ((NMRI) نر بالغ نژاد ان مـاري        هاي  موش
  ســازي ســسه ســرمؤشگاهي ميــزماآوانــات يگهــداري حاز مركــز ن

   و تحـت شـرايط اسـتاندارد       دارييرازي واقع در حصارك كرج خر     
 بـراي سـازگار شـدن بـا         از نظر آب و غذا و ديگر شرايط محيطـي         

 ـد به مدت    يط جد يمح  . شـدند   نگهـداري  وانخانـه يهفتـه در ح    كي
، 12،  6،  3 زمـاني     گـروه  7ي مورد بررسي عبارت بودنـد از        ها  هگرو
 سـر  3در هر گـروه از   كه  بيسآس از    پ  ساعت 144 و   96،  48،  24

  .شد موش استفاده 
 

  گيري جراحي و نمونه ـ2ـ2
ــوش ــا  م ــه ــفاقي تركيبــي از    ه ب ــل ص ــق داخ   وســيله تزري

ــامين  ــي 100 (Ketamine)دو داروي كت ــوگرم   ميل ــر كيل ــرم ب و گ
   بيهـوش شـدند   گـرم بـر كيلـوگرم          ميلـي  10 (Xylazine)زايلازين  
ــور  و ســپس  ــوازات بخــش خــارجي اســتخوان فم ــه م    شــكافي ب

(Femur bone)    ،در عصب سياتيك پاي راست مـوش ايجـاد شـد 
پوست كنار زده شد و عضلات ناحيه نيـز بـه يـك طـرف كـشانده                 

پس از پيدا شدن عصب سياتيك در عمق برش، عصب قطـع         . شدند
از  تـر م  ميلي 7-5شد و براي جلوگيري از رشد مجدد عصب حدود          
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تـه   دوخ 5-0پوست ناحيه با نخ بخيه      . حل قطع برداشته شد   آن در م  
هاي ذكر شده     در زمان .  موش جراحي شد   3و براي هر گروه زماني      

هـاي گـردن    به روش دررفتگي مهـره    ها    پس از آسيب عصب، موش    
(Cervical dislocation)  كشته و سپس قطعات انتهـايي (Distal) 

دون آسـيب پـاي      عصب قطع شده، عصب ب     (Proximal)و ابتدايي   
 عصب أ نخاعي كه منشL4-L6ت  گروه كنترل و قطعا  عنوان  بهچپ  

گـرفتن در   هـا پـس از قـرار          نمونـه . گيري شدند   ، نمونه سياتيك هستند 
نيتـروژن مـايع، تـا     و  RNase عـاري از   (Microtubes)هاي ميكرولوله

  . نگهداري شدندگراد سانتي درجه -80 در دماي  RNAزمان استخراج 
  

از ) Total RNA( كـل  RNAراج ـخـاست ـ3 ـ2
  هاي عصب سياتيك و نخاع نمونه

و بــا كمــي ) RNX plus) Cinnagenبــا اســتفاده از محلــول 
تغييرات نسبت به دستورالعمل شـركت سـازنده بـراي مقـادير كـم              

 خلاصـه بعـد از يكنواخـت        طور  به.  كل استخراج شد   RNAبافتي،  
 بـه هـر   RNXلـول   ميكروليتـر از مح    800 و افـزودن     نمودن بافـت  

 ميكروليتر كلروفرم به ميكرولوله افزوده و سپس به          160 ،ميكرولوله
 سـانتريفوژ  گراد سانتي درجه 4 و دماي g 12000  دقيقه در15مدت 
عـاري از  ، فـاز رويـي بـه يـك ميكرولولـه          پـس از سـانتريفوژ    . شد

RNase      ديگر منتقل و RNA   ليتر ايزوپروپانل سرد      ميلي 4/0 توسط
 رسـوب  گـراد  سـانتي  درجه 4 دقيقه در دماي 45ت حداقل براي مد 

 درصـد شستـشو و   75داده شد و سپس رسوب حاصل توسط اتانل  
در نهايــت در آب تيمــار شــده بــا دي اتيــل پيــرو كربونــات       

(Diethylpyrocarbonate :DEPC)حل شد .  
  

   استخراج شدهRNAبررسي كمي و كيفي  ـ4ـ2
RNA         يفـي بـا روش       استخراج شـــده از نظـر كمـي و كUV 

 و الكتروفــورز ژل (UV spectrophotometry)اســپكتروفتومتري 
بدين منظور .  بررسي شد(Agarose gel electrophoresis) آگارز

 تهيه شد و جـذب نـوري آن در طـول            RNAغلظت يك درصد از     
  . آمددست به نانومتر 280 و 260 هاي موج

  TBE (Tris-borate-EDTA)ژل آگارز يك درصـد بـا بـافر   
عــلاوه بــافر همــراه   ميكروليتــر از نمونــه بــه7 ســپس تهيــه شــد و

(Loading buffer) ساعت و 1 در چاهك ريخته و نمونه به مدت 
 UV-tec ولت الكتروفورز شد و سپس توسـط دسـتگاه           90با ولتاژ   

  .برداري صورت گرفت بررسي و عكس

  RT-PCR واكنش ـ5ـ2
ــه RNA ميكروگــرم از 1ميــزان    هــاي نمونــه آمــده از دســت ب

 ميكروگرم آغازگر اليگـومر تيميـدين       5/0عصب سياتيك و نخاع با      
(Oligo-dT) 5 ميكروليتر رسانده شد و به مدت 12 و آب به حجم 

 در دســتگاه ترمــو ســايكلر   گــراد ســانتي درجــه 70دقيقــه در 
(Thermocycler) )Techne ( ــال ــد و پـــس از انتقـ ــه شـ   انكوبـ

  ،X5) (Fermentas ميكروليتــــر بــــافر تكـــــثير 4، روي يـــــخ
ر ـكروليتـ مي 5/0،   (Cinnagen) مولار ميلي dNTP 10 ميكروليتر   2

  ليتـر آب     ميكرو 5/0و   (Fermentas) واحد 20 (RNasin)آرناسين  
   بـه ميكرولولـه افــــزوده شـد و سـپس بـه             DEPC شده بـا   تيمار

   انكوبــــهگــراد ســانتي درجــه 37دقيقــه در دمـــاي   5مــدت 
   ميكروليتـــــر از آنـــــزيم  1از ايـــن مـــدت   پـــــس  .شـــد

RT [Reverse Transcriptase (MMuLV)] 200ليتر  واحد بر ميكرو 
(Fermentas)         ميكروليتـر رسـانده     20افزوده و حجم نهايي ميكرولوله بـه 

 قـرار  گـراد  سـانتي  درجـه  42 سپس به مدت يك ساعت در دماي   شد و 
جـه   در 70 دقيقـه در     15 تـا    10در نهايـت نمونـه بـراي مـدت          . گرفت
 RT حرارت داده شد كه اين دما موجب غيرفعال شدن آنزيم            گراد  سانتي

محـصول واكـنش    . شود   مي RNA-cDNAو واسرشت شدن كمپلكس     
  . نگهداري شدگراد سانتي درجه -20تا زمان استفاده، در دماي 

  
  آغازگرها ـ6ـ2

 كنتـرل  عنـوان  بـه  β2m (β2 microglobolin)در اين تحقيـق، ژن  
 انتخاب و از آغازگرهايي كه توسط عمادي  (Internal control)داخلي

. ]12[ موشي طراحي شده بود، اسـتفاده شـد          β2mو همكاران براي ژن     
 و  (Conway)براي ژن سوروايوين نيز آغازگرهايي كه توسـط كونـوي           

  .]3[همكاران طراحي شده بودند، استفاده شد 
  ولبـا ط ـ   آغازگرهاي ذكر شده و نيز آغازگر اليگـومر تيميـدين         

  آلمان و بـا درجـه خلـوص        (MWG) نوكلئوتيد توسط شركت     18
HPSF) (High Purified Salt Freeدر مورد كليـه  .  ساخته شدند

 با ژنوم موش انجـام      (Blast)آغازگرها، جستجو با نرم افزار كاوش       
تا از يكتا بودن محل جفت شدن آغازگرها اطمينان حاصل  ]13[شد  
ن داد كـه كليـه آغازگرهـا داراي         نتايج جستجو در ژنوم، نـشا     . شود

  .محل باند شدن منحصر به فردي هستند
  :توالي آغازگرهاي مورد استفاده به شرح زير است

β2m-Mouse-Forward (BMF): 5'-TGA CCG GCT TGT 
ATG CTA TC-3' 
β2m-Mouse-Reverse (BMR): 5'-CAC ATG TCT CGA 

http://daneshresan.com/
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TCC CAG TAG-3'  
Srvas 86 (Forward): 5'-TCG CCA CCT TCA AGA ACT 
GGC CCT TCC TGG A-3' 
Srvas 311 (Reverse 1): 5'-GTT TCA AGA ATT CAC 
TGA CGG TTA GTT CTT-3' 
Srvas 6380 (Reverse 2): 5'-GGC TTC TGA CAA TGC 
TTG-3' 

  
  PCR واكنش ـ7ـ2

 ميكروليتر بافر   RT  ،5/2 ميكروليتر از محصول واكنش      2به  
ــر  ــر X10 (Cinnagen) ،75/0تكثيــ  MgCl2 ،50، ميكروليتــ

 مـولار  ميلي dNTP  10 ميكروليترCinnagen ،5/0)( مولار ميلي
(Cinnagen) ،4/0 بالا دســت از هريك از آغازگرهاي پيكومول 

(Forward)پايين دسـت    و(Reverse)  ،2/0  ليتـر آنـزيم تـگ        ميكــرو
DNA پليمراز (Taq DNA Polymerase) 5  ليتـر  بـر ميكـرو   واحـد 

(Cinnagen) ميكروليتر اضافه شد25 آب تا حجم و .  
ــه صــورت واسرشــت ســازي  35   Denaturation)( چرخــه ب

ــه 94( ــانتي درجـ ــراد سـ ــه30، گـ ــصال) ثانيـ    (Annealing) ، اتـ
   Extension)(ســازي  و طويــل)  ثانيــه30، گــراد ســانتي درجــه 55(
. در دستگاه ترمال سايكلر اجرا شد     )  ثانيه 40،  گراد  سانتي درجه   72(

 درجــه 72(ســازي نهــايي   واكــنش، يــك چرخــه طويــلدر انتهــاي
 بــا ژل PCR دقيقــه اجــرا و محــصول 10بــه مــدت ) گــراد ســانتي

  .الكتروفورز يك درصد بررسي شد
  

  PCRهضم محصول  ـ 8ـ2
 و  PCR اطمينان از هويت قطعات تكثيـر شـده بـا            منظور  به
 PCRهاي مشاهده شده، الگوي هضم محصولات          واريانت تأييد

 40 و سوروايوين 140اي دو واريانت سوروايوين بر. بررسي شد
 اسـتفاده شـد كـه       EcoRI (Fermentas)از آنزيم محدودكننده    

خـصوص سـوروايوين     طول قطعات حاصل از هضم آنزيمي در      
 132،  40خصوص سوروايوين     جفت باز و در    12 و   242،  140

در نهايت و پس از انجام واكـنش، بـراي         .  جفت باز بودند   12و  
ات حاصل از هضم آنزيمي، به دليل كوچـك بـودن           بررسي قطع 

  .استفاده شد  درصد8آكريل آميد  قطعات از ژل
  

  آناليز آماري ـ9ـ2
 واسـطه   به تحت تــابـش نور مـــاوراي بنفش و        PCRمحصــول  

ژل آگــارز  در (Ethidium bromide)حــضــور اتيــديوم برومــــايد 
اند بـه كمـك     شدت علايم هر ب   . برداري شد  مشاهده و از آن عكس    

 تكرار براي هـر  3 سنجيده شد و نتايج حاصل از     UV-tecنرم افزار   
 و ANOVAآماري تحليل واريانس يك طرفه  گروه زماني با آزمون

  . آناليز آماري شدTukey)(آزمون توكي 
  

  PCRسازي واكنش  بهينه ـ10ـ2
 تعيين تعداد چرخه    منظور  به و   PCRســازي واكنش     براي بهينه 

 بـه   PCRد باند قابل رويت قبل از وارد شدن واكنش          وجو(مناسب  
ــه   ــه كف ــي    )(Plateau)مرحل ــه كم ـــي نيم ـــان بررس ــه امكـ    ك

(Semi-quantitative)   نتايج PCR   هـاي    آورد از نمونه     را فراهم مي
هـا بـراي    در اين نمونه. عصب و نخاع طبيعي موش بالغ استفاده شد 

سان حاوي مخلوط    هم )ليتر ميلي5/0(ميكرولوله   8، تعداد   β2mژن  
PCR       چرخـه يـك لولـه از        2، هـر    35 تا   20 تهيه شد كه از چرخه 

. دستگاه خارج و محصول آن با ژل آگارز يك درصـد بررسـي شـد        
 316(باند حاصل متناسب با اندازه قطعه طراحي شده براي ايـن ژن       

 آمـده يـك افـزايش نـسبتاً         دست  بهبود و شدت علامت     ) جفت باز 
بر اسـاس  .  نشان داد PCRيش تعداد چرخه    خطي را به موازات افزا    

هاي نخاعي و تعداد   براي نمونه26 آمده، تعداد چرخه دست بهنتايج 
هاي عصب سياتيك درنظـر گرفتـه شـد و در             براي نمونه  30چرخه  

  .هاي تعيين شده استفاده شدند ادامه تحقيق اين چرخه
خصوص ژن سوروايوين با توجه به اينكه بيـان ايـن ژن در              در

هاي طبيعي مربوط به عصب سياتيك مـشاهده نـشد، بنـابراين       ونهنم
رسي پس از آسيب در      مورد بر  هاي   چرخه براي تمام زمان    35تعداد  

  .نظر گرفته شد
  

تهيه نمونه كنترل مثبت و بررسي اختـصاصي         -2-11
  بودن آغازگرهاي طراحي شده 

بـه دليـل اينكـه بيــان ژن سـوروايوين در دوران جنينـي بــسيار      
 اختصاصي بـودن آغازگرهـاي طراحـي شـده و          تأييد براي   ،تبالاس

، از نمونـه مغـز   PCRهمچنين تهيه نمونه كنترل مثبت براي واكنش        
  مناسب بـه  MgCl2و غلظت  دماي اتصال . جنين موش استفاده شد   

، 53،  51دماهاي مورد آزمـايش     .  گراديانت بررسي شد   PCRكمك  
   و MgCl2   ، 5/1  ،2هـاي      و غلظـت   گراد  سانتي درجه   59 و   57،  55
 و  140مولار بودنـد كـه در نهايـت هـم بـراي سـوروايوين                 ميلي 3

، بهترين دمـاي اتـصال،    121 و هم براي سوروايوين      40سوروايوين  
 5/1 برابـر بـا      MgCl2 و بهترين غلظـت      گراد  سانتي درجه   55دماي  
 .انتخاب شدمولار  ميلي
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  نتايج ـ3
 آسيب  تعيين الگوي بيان ژن سوروايوين پس از       -3-1

  عصب سياتيك
براي بررسي الگوي تغييرات بيان ژن سوروايوين موشي پس از          

 از قطعه انتهايي و ابتدايي، عصب سياتيك در      ،آسيب عصب سياتيك  
 نخـاع   L4 L6- و همچنين قطعـات   ) بدون آسيب (پاي ديگر موش    

 پـس از  6 و 4 ،2 سـاعت و روزهـاي   24 و 12 ،6 ،3 هـاي   در زمان 
بـه كمـك   هـا    و بيان ژن سـوروايوين در آن برداري شد آسيب نمونه 

براي اطمينان  .  نيمه كمي مورد بررسي قرار گرفت      RT-PCRروش  
 به كار رفته و تفاوت RNAاز اينكه در هر واكنش ميزان يكساني از     

احتمالي در شدت علامت باند مشاهده شده در هر گـروه بـه دليـل               
   β2m از ژن  ،كار رفته نبـوده اسـت       اوليه به  RNAاختلاف در ميزان    

  .استفاده شد  كنترل داخليعنوان به
 با شـرايط يكـسان      PCR واكنش   ،هاي زماني   بندي  در كليه گروه  

 در عصب و نخاع كه متفـاوت  β2mبه جز تعداد چرخه مربوط به       (
 طـور  بـه  انجـام شـد و نتـايج        β2mو  سوروايوين  براي دو ژن    ) بود

 PCRحـصولات   الكتروفورز م . اي مورد بررسي قرار گرفتند      مقايسه
در قطعـات   سـوروايوين    يك باند و در مورد ژن        β2mدر مورد ژن    

هاي مختلف نـشان داد        دو باند با اندازه    ،ديده  آسيبدو طرف عصب    
 آمده معادل با اندازه قطعه طراحي شده بـراي          دست  بههاي    كه اندازه 

β2m) 316  بـود   )  جفت بـاز 144 و 254(سوروايوين و  )  جفت باز
  ).2و1ل الف و ب از شك(

 و كنترل داخلي مـشاهده شـد        140در نخاع تنها بيان سوروايوين      
نه در عصب و نـه در        121سوروايوين   و بيان    )3الف و ب از شكل      (

 مربوط بـه    PCRلازم به ذكر است كه در بار اول         . نخاع مشاهده نشد  
دست آمده    گونه باندي مشاهده نشد و باندهاي به         هيچ ،سوروايوينژن  

 بودند ضمن اينكه در نمونه مربوط بـه    PCRم واكنش   محصول بار دو  
برداري شده بود حتـي پـس از    عصب پاي ديگر كه بدون آسيب نمونه  

  .مشاهده نشدسوروايوين هاي ژن  كدام از واريانت بار دوم بيان هيچ
 جداگانه انجام   ميكرولوله براي دو ژن فوق در دو        PCRواكنش  

تروفورز به ميزان مساوي شد و محصول دو واكنش نيز در هنگام الك     
 شد و هويت باندهاي مـشاهده شـده بـا    ريختهولي در دو ژل مجزا     

  .)4شكل ( شد تأييد بررسي و EcoRIهضم آنزيمي توسط آنزيم 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

 در عصب   سوروايوين و   β2mهاي     ژن PCR طرح الكتروفورزي محصول     1شكل  
پس از آسيب وارده بـه عـصب در قطعـه    همچنين و ) كنترل(سياتيك آسيب نديده    

 سوروايوين درنمودار ميانگين شدت بيان نسبي دو واريانت علاوه   بهديستال ضايعه
  .اين قطعه

  

، سـتون دوم عـصب آسـيب نديـده          DNA وزن مولكـولي     نشانگر اول ستون   :الف
 و 140ســوروايوين   بــه ترتيـب بيــان دو واريانــت هــاي ديگــر و ســتون) كنتـرل (

 پـس از    6 و   4 ،2 ساعت و روزهـاي      24 و   12 ،6 ،3  هاي   در زمان  40سوروايوين  
  .دهد آسيب در قطعه ديستال را نشان مي

، سـتون دوم عـصب آسـيب نديـده     DNA وزن مولكـولي  نـشانگر  اولسـتون  : ب
 24 و 12 ،6 ،3هـاي   زمـان  در β2mهاي ديگر به ترتيب بيـان ژن         و ستون ) كنترل(

  .دهد سيب در قطعه ديستال را نشان مي  پس از آ6 و 4 ،2ساعت و روزهاي 
   در قطعـه ديـستال  β2m بـه  140 نمودار ميانگين شدت بيان نسبي سوروايوين    :پ
   در قطعـه ديـستال     β2m بـه    40نمودار ميانگين شدت بيان نسبي سـوروايوين         :ت

گيري در هر گروه زماني به صورت نسبت شـدت           اندازهدر مورد بندهاي پ و ت،       
 نـشان داده  .Mean±S.Dنتايج به صورت   باشد و      مي β2mباند  سوروايوين به    باند

  .شده است
اخـتلاف معنـي   = 2،  ساعت3با ) significant difference(اختلاف معني دار = 1

 24اخـتلاف معنـي دار بـا    = 4،  ساعت12اختلاف معني دار با    = 3،   ساعت 6دار با   
ــاعت ــا  = 5، س ــي دار ب ــتلاف معن ــي دار = 6،  روز2اخ ــتلاف معن ــا اخ   ،  روز4 ب

  . روز6اختلاف معني دار با = 7
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اي بيان نيمه كمي ژن سوروايوين        بررسي مقايسه  -3-2
  در عصب سياتيك و نخاع موش

  انتهـايي،  قطعـه  روي RT-PCRبراي هر گروه زماني، آزمايش
   نخــاع كــه مربــوط بــه عــصبL4 L6-قطعــات  و ابتــداييقطعــه 

  مـت بـراي    هستند در سه سـري تكـرار شـد و شـدت علا             كياتيس
  در هـر  .  سـنجيده شـد     UVI-tecافـزار    كمـك نـرم   كليه بانـدها بـه      

گروه زماني، پس از حذف اثـر زمينـه، شـدت دو بانـد مربـوط بـه                  
 بـه ترتيـب     3 تا   1 هاي  شكل.  آمد دست  بههاي سوروايوين     واريانت

 در قطعــه β2m بــه 140ميـانگين شــدت بيــان نـسبي ســوروايوين   
  40ت بيـان نـسبي سـوروايوين       ، ميانگين شـد   )پ -1شكل  (انتهايي

  ، ميـانگين شـدت بيـان      )ت -1شـكل   ( در قطعـه انتهـايي       β2mبه  
، )پ -2شـكل   ( در قطعـه ابتـدايي       β2m به   140نسبي سوروايوين   

 در قطعه ابتـدايي     β2m به   40ميانگين شدت بيان نسبي سوروايوين      
ــسبي ســوروايوين  ) ت -2شــكل ( ــان ن ــانگين شــدت بي   140و مي

ــه  ــات در β2mب ــاع L4 L6- قطع ــكل ( نخ ــشان) پ -3ش   را ن
دهند كه در قطعه انتهايي و ابتدايي واريانـت غالـب سـوروايوين         مي

.  نخاعي نيز تنها بيان اين واريانت مشاهده شدقطعات بود و در 140
 انحــراف اســتاندارد ±نتــايج در هــر نمــودار بــه صــورت ميــانگين 

)(Mean ± Standard deviation: Mean±S.D. ه  نشان داده شـد
آمـاري تحليـل     آمـده از آزمـون  دسـت  بهاست كه براي آناليز نتايج 

  .  استفاده شدتوكيو آزمون  واريانس يك طرفه

  
سوروايوين با   بررسي توزيع سلولي پروتئين    -3-3

  ايمونوهيستوشيميروش استفاده از 
، (Immunohistochemistry)براي انجام روش ايمونوهيستوشيمي     

 ميكرومتر،  5ي با ضخامت    هاي   برش افينه و هاي پار   پس از تهيه بلوك   
 آزمايش نياز به نمونه كنترل مثبتي بود كـه بيـان ژن    سازي  براي بهينه 

سوروايوين روي آن قابل تشخيص باشد و در ابتدا روش روي ايـن   
، RT-PCR حاصل از هاي اينكه در بررسي به دليل. نمونه بهينه شود

  )بدون وارد كردن آسيب(بيان ژن سوروايوين در نمونه نخاع طبيعي    
 كنتـرل مثبـت     عنـوان   بـه مشاهده شده بود، بنابراين از اين نمونه طبيعـي          

سازي شد    آزمايش استفاده شد و روش ايمونوهيستوشيمي روي آن بهينه        
  .كه نتايج نشان داده نشده است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 در عصب   سوروايوين و   β2mهاي     ژن PCR طرح الكتروفورزي محصول     2شكل  
پس از آسيب وارده بـه عـصب در قطعـه    همچنين و ) كنترل(سياتيك آسيب نديده    

نمــودار ميــانگين شــدت بيــان نــسبي دو واريانــت عــلاوه   بــه ضــايعهپروگزيمــال
  . اين قطعهسوروايوين در

، سـتون دوم عـصب آسـيب نديـده          DNA وزن مولكـولي     نشانگر اول ستون   :الف
 ـهــاي ديگــر و ســتون) كنتـرل (  و 140ســوروايوين  ب بيــان دو واريانــت بــه ترتي

 پـس از    6 و   4 ،2 ساعت و روزهـاي      24 و   12 ،6 ،3  هاي   در زمان  40سوروايوين  
  .دهد را نشان مي پروگزيمالآسيب در قطعه 

، سـتون دوم عـصب آسـيب نديــده    DNA وزن مولكـولي  نـشانگر  اول سـتون  :ب
 24 و 12 ،6 ،3اي ه ـ زمـان  در β2mهاي ديگر به ترتيب بيـان ژن         و ستون ) كنترل(

  .دهد را نشان مي پروگزيمال  پس از آسيب در قطعه 6 و 4 ،2ساعت و روزهاي 
   در قطعـه پروگزيمـال     β2m به   140 نمودار ميانگين شدت بيان نسبي سوروايوين        :پ
   در قطعه پروگزيمـال β2m به 40نمودار ميانگين شدت بيان نسبي سوروايوين    :ت

گيري در هر گروه زماني به صورت نسبت شـدت            اندازه در مورد بندهاي پ و ت،     
 نـشان داده  .Mean±S.Dنتايج به صورت   باشد و      مي β2mسوروايوين به باند     باند

  .شده است
 اخـتلاف معنـي   =2،  ساعت3با ) significant difference(اختلاف معني دار = 1

 24 اخـتلاف معنـي دار بـا   = 4،  ساعت12اختلاف معني دار با    = 3،   ساعت 6دار با   
ــاعت ــا  = 5، س ــي دار ب ــتلاف معن ــا  = 6،  روز2اخ ــي دار ب ــتلاف معن   ،  روز4اخ

  . روز6اختلاف معني دار با = 7
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بادي، از هر نمونـه يـك لام نيـز            بررسي حساسيت و دقت آنتي     منظور  به
ها در مرحلـه انكوبـه كـردن          در اين نمونه  .  كنترل منفي تهيه شد    عنوان  به

(Incubation)اوليه از بافر مسدود كنندهبادي ، به جاي آنتي (Blocking 

buffer) اي در رنگ آميزي بـدون   نبود علامت قهوه.  استفاده شده است
بـادي اوليـه بـا      آنتي بادي اوليه، نشان دهنده اختصاصي بودن واكنش       آنتي

  .پروتئين سوروايوين است
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

 نخـاع  در وايوينسـور  و β2mهاي    ژن PCRطرح الكتروفورزي محصول     3شكل  
قطعـات   در  سياتيكپس از آسيب وارده به عصبهمچنين و  ) كنترل(آسيب نديده   

L4-L6   ايـن    در 140 سـوروايوين نمودار ميانگين شدت بيان نـسبي       علاوه    به نخاع 
  .قطعات
 آسـيب نديـده     نخـاع ، سـتون دوم     DNA وزن مولكـولي     نـشانگر  اولستون  : الف

 12 ،6 ،3  هـاي   در زمان  140سوروايوين  بيان   به ترتيب    هاي ديگر   و ستون ) كنترل(
 L4-L6قطعات  در  سياتيكعصب  پس از آسيب 6 و   4 ،2 ساعت و روزهاي     24و  

  .دهد  را نشان مينخاع
و ) كنتـرل (، ستون دوم نخاع آسيب نديده  DNA ستون اول نشانگر وزن مولكولي       :ب

 ساعت و روزهاي 24 و 12 ،6 ،3هاي  زمان در β2mهاي ديگر به ترتيب بيان ژن  ستون
  .دهد  را نشان مي نخاعL4-L6قطعات  در  عصب سياتيك پس از آسيب6 و 4 ،2
  . نخاعL4-L6 در قطعات β2m به 140 نمودار ميانگين شدت بيان نسبي سوروايوين :پ

سـوروايوين   گيري در هر گروه زماني به صورت نسبت شدت باند        اندازهدر بند پ    
  . نشان داده شده است.Mean±S.Dورت نتايج به ص و است β2mبه باند 

x = اختلاف معني دار)significant difference (نمونه كنتـرل با  )  آسـيب نديـده(  
اخـتلاف  = 3،  سـاعت 6اختلاف معني دار با = 2،  ساعت3 با    دار اختلاف معني = 1

اختلاف معني دار با = 5،  ساعت24اختلاف معني دار با = 4 ، ساعت12معني دار با 
  . روز6اختلاف معني دار با = 7،  روز4اختلاف معني دار با = 6،  روز2
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

روي ژل آكريل   EcoRI  با آنزيمPCR طرح الكتروفورزي هضم محصول 4شكل 
  درصد 8آميد 

 بـدون هـضم    PCR محـصول    ستون دوم ،  DNA وزن مولكولي    نشانگر ستون اول 
  .دهد  را نشان ميEcoRI هضم شده با آنزيم PCR محصول  ستون سومآنزيمي و

  
 واكـنش روي نمونـه كنتـرل مثبـت، بررسـي      سازي  پس از بهينه  

  هــاي عــصبي و همچنــين قطعــات  پــروتئين ســوروايوين در نمونــه
-L4 L6    از آســيب )  سـاعت 144( روز 6نخـاعي پـس از گذشــت

توزيع پروتئين سوروايوين   . وارده به عصب سياتيك، صورت گرفت     
سيتوپلاسـمي و هـم بـه صـورت         در قطعات نخاعي هم به صورت       

توانـد بـه دليـل وجـود          اي مشاهده شد كه ايـن موضـوع مـي           هسته
 كنتـرل منفـي     هـاي   در لام . هاي مختلف سـوروايوين باشـد       واريانت

لازم به ذكر است كه در      .  واكنش غير اختصاصي ديده نشد     گونه  هيچ
 علامتي كـه    گونه  هيچ صورت گرفته در عصب سياتيك،       هاي  بررسي
 بيان پروتئين سوروايوين در اين بافـت باشـد، مـشاهده           ده دهن  نشان
  ).5شكل (نشد 

  

  بحث ـ4
ي فيزيولوژيك بوده كه طي     فرآيند شده سلول    ريزي  مرگ برنامه 

هاي ذاتي مولكولي در سلول فعال شده و موجب تخريـب          آن برنامه 
 مرگ سلولي يكي از خـصوصيات       فرآيند. و انهدام سلول مي شوند    

 چند سـلولي اسـت كـه        (Organisms)هاي    يزماساسي تمامي ارگان  
و دفاع در مقابل ها  ها، هومئوستاز بافت زايي اندام   براي تكوين، شكل  

. ]14[ بسيار ضروري و حياتي است       ديده  آسيب عفوني يا    هاي  سلول
ريزي شده سلولي بـيش از انـدازه اتفـاق           در صورتي كه مرگ برنامه    

هـاي    لفي از جملـه بيمـاري     هايي مخت   تواند منجر به بيماري     بيفتد مي 
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  .]14[تحليل برنده نوروني و نقص ايمني شود 
 سـلولي نقـش     ريزي  هاي مختلفي در تنظيم مرگ برنامه       پروتئين

اي ديگـر مهاركننـده آن      برنـده و عـده     پيشها    اي از آن    دارند كه عده  
 ريزي  هاي مهاركننده مرگ برنامه     سوروايوين يكي از پروتئين   . هستند

 شده سلول، در    ريزي  ه علاوه بر مهار مرگ برنامه     شده سلول است ك   
 دوك مركزي در اواخر     (Microtubule)هاي    پايدار ساختن ريزلوله  

 خواهري در چرخـه سـلولي       هاي  ميتوز و تفكيك يكسان كروموزوم    
  . ]1[نمايد  نقش مهمي را ايفا مي

 وارده بـه    هـاي    مختلفي پس از آسيب    هاي  تاكنون نحوه بيان ژن   
شـــامل  هـا     ايـن ژن  . ررسي و مطالعـه شـده اسـت       سيستم عصبي ب  

ــاي ژن ــل در هـ ــد دخيـ ــه  فرآينـ ــلولي از جملـ ــف سـ هاي مختلـ
 مـرتبط بـا     هـاي    ژن ]15،16[ (Proto-oncogenes)ها    پروتوانكوژن

 مرتبط با هاي  ژن]15-17[  (Cell Survival)تكثير و حيات سلولي
قات تحقي. هستند...  و   ]18-20[ (Neurotrophins)ها    نوروتروفين
ــشان داده  ــي ژن   ن ــان، در برخ ــزان بي ــه مي ــت ك ــا  اس ــاهش ه ــا ك   ب

(Down regulation)در برخي با افزايش ، (Up-regulation) و در 
  .مانده است سايرين ثابت

ــال برخــي از ژن ــراي مث ــال قطــع عــصب هــاي ب ــه دنب   ي كــه ب
   بـــا كـــاهش(Sympathetic ganglion)گـــانگليون ســـمپاتيك 

و  )مهاركننـده (CD24/nectradin  از بيـان مواجـه بودنـد عبارتنـد    
ــده  ــاز 1گيرنـ ــا پروتئينـ ــده بـ ــال شـ ــرومبين / فعـ ــده(تـ   ) مهاركننـ

[Proteinase activated receptor 1/Thrombin (inhibitor)]  كه
 (Neurite outgrowth)هـاي نـوروني    هـاي زايـده   كننـده  از تنظـيم 
ــسين ]17[هــستند  ــا سيناپ ــده ســكرتين (Synapsin 2) 2 ي ، گيرن

(Secretin receptor)ــسيلاز ال ــوي   - و دكربوك ــيد حلق آمينواس
(Aromatic L-amino acid decarboxylase)هاي مولكول  كه از 

  يهـــاي همچنـــين مولكـــول . ]18[انتقـــال نـــوروني هـــستند   
  و ]C-β1 (Phospholipase C-β1) ]17 ماننــد فــسفوليپاز 

ــصل  ــروتئين مت ــول    پ ــه اينوزيت ــونده ب ــسفات  5 ،4 ،1ش ــري ف   ت
(Inositol 1, 4, 5 triphosphate binding protein)] 16،17[  نيز

قطع عصب گـانگليون     انتقال پيام هستند به دنبال       هاي  كه از مولكول  
در مقابـل   . انـد   با كاهش بيان مواجه بوده    )  ساعت پس از آسيب    48(

 صــورت گرفتــه بــه دنبــال هــاي در بررســيهــا  بيــان برخــي از ژن
 افــزايش بيان مواجــه هستند      وارده به سيستم عصبي با     هاي  آسيب

   سياتيك در قطعات نخاعي مرتبط با عصب و همچنين در عصب سياتيكعصبسوروايوين به دنبال آسيببيان پروتئينبررسي  5شكل 
   در قطعات نخاعي مرتبط با پس از آسيب وارده به عصب سياتيك)  ساعت144( روز 6سوروايوين، اي و سيتوپلاسمي   توزيع هسته:الف          

  پس از آسيب وارده به عصب ) اعتـ س144( روز 6 لام كنترل منفي واكنش ايمونوهيستوشيمي روي قطعات نخاعي :ب ؛ياتيكـعصب س          
  گونه  ياتيك، هيچـهاي صورت گرفته در عصب س در بررسي .ياتيك آسيب ديدهـ روي عصب سايمونوهيستوشيمي واكنش :پ ؛تيكياـس          
 . در اين بافت باشد، مشاهده نشدسوروايويندهنده قاطع بيان پروتئين سيگنالي كه نشان          
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 شوك 70ي چون پــروتئين هاي توان به پـــروتئين كه از اين ميان مي
 مهــاركننده ،]17(Heat-shock protein 70 :HSP 70) [حرارتي 

Bax 1 (Bax inhibitor-1) ]15،17[ــسموتاز   و سوپراكــسيد دي
(Superoxide dismutase) ]17[ ــروتئين ــه از پ ــرتبط  ، ك ــاي م   ه

  B1 (Cyclin B1)هستند و همچنين سايـــكلين   ا حيات سلوليب
   كــــنترل كــــننده چرخــــه تقــســيم ســــلول    2پــروتئين و 

(Cell division cycle control protein 2)، هـاي    كه از پـروتئين
  .]17[مرتبط با تكثير سلولي هستند، اشاره نمود 

ولي و  با توجه به اينكه برقراري تعادل مـوزون بـين تكثيـر سـل             
 شده سلول، نقش مهمي در تكوين سيستم عـصبي      ريزي  مرگ برنامه 

و ايجاد اتصالات نوروني داشته و بـه هـم خـوردن ايـن تنظيمـات                
ــه نقــش ژن    ــا توجــه ب ــه همــراه دارد و ب پيامــدهاي متعــددي را ب

 شـده   ريزي  و مهار مرگ برنامه   ها    سوروايوين در هومئوستازي بافت   
 هـاي    مختلـف ايـن ژن در سـلول        هـاي   سلول، بررسي بيان واريانت   

تواند كمك به سزايي در شناخت بهتـر وقـايع           ديده عصبي مي   آسيب
 نخـاعي نمـوده و      -مولكولي حاكم بر ضايعات تحليل برنده مغـزي       

  .د احتمالي اين بيماران ايفا كنداي در بهبو سهم بالقوه
توان گفت كه مطالعاتي كه تا كنون در خصوص            كلي مي  طور  به

صورت گرفته است، بيـشتر در ارتبـاط بـا تغييـرات       ن  سوروايويژن  
تـوان از ايـن ژن     مختلف بوده و اينكه آيا مي      هاي  بيان آن در سرطان   

استفاده نمود ها  آگهي اين سرطان  يك نشانگر تومور در پيش  عنوان  به
همچنين در سيستم عصبي نيز بيـان ايـن ژن          . ]25-7،21-4[يا خير   

 جمله طي تكـوين مغـز مـوش و          در تعداد محدودي از مطالعات از     
 (Traumatic Brain Injury :TBI) مغـزي تروماتيـك   هاي آسيب

در تحقيـق   . شـود   مـي  اشـاره ها    مطالعه شده است كه در ادامه به آن       
  حاضر براي اولين بار به بررسي بيان ايـن ژن بـه دنبـال اثـر آسـيب       

 عمادي و همكـاران بـه   .وارده به عصب سياتيك پرداخته شده است   
سي بيان ژن سوروايوين در سيستم عصبي طي تكوين مغز موش          برر

 و  140 و گزارش كردند كه دو واريانت سـوروايوين          ]26[ پرداختند
شود كه از اين ميان شدت بيان   در مغز موش بيان مي40سوروايوين 
 بيشتر از واريانت دوم است، همچنين بيان ايـن دو           140سوروايوين  

د بيشتر از دوران بعد از آن اسـت كـه           واريانت در دوران قبل از تول     
اين يافته در راستاي مطالعات پيشين است كه كـاهش يـا خاموشـي            

در نتـايج   . ]7[ بالغ گزارش كرده اسـت       هاي  بيان اين ژن را در بافت     
 تشخيص داده نشد كـه      121حاصل از اين تحقيق، بيان سوروايوين       

كـه بيـان     ]3[ اين گزارش متضاد با گزارش كونوي و همكاران بـود         
همچنـين  .  موش گزارش كرده بود  هاي  اين واريانت را در اكثر بافت     

 TBI. ]27[ نيز بررسي شده اسـت  TBIبيان ژن سوروايوين پس از    
شـود كـه    منجر به فعال شدن انواعي از آبـشارهاي بيوشـيميايي مـي       

در . شـود    نوروني و مرگ سـلولي مـي       هاي  باعث القاي آسيب بافت   
هاي نوروني بيان     در سلول  TBIبه دنبال   ها    ينمقابل انواعي از پروتئ   

شوند كه مرتبط با مهار مرگ سلولي و پيشبرد بهبـود در سيـستم                مي
در بررسي صـورت گرفتـه توسـط جانـسون      . عصبي مركزي هستند  

(Johnson)      بيان سوروايوين وابسته بـه      2004 و همكاران در سال ،
  بـوده (Cell specific) و ويـژه سـلولي   (Time dependent)زمان

 به ميزان بيـشتر  (Astrocytes)اي شكل  هاي ستاره  و در سلول  ]27[
  . به ميزان كمتر بيان شده استها  و در نورون

 در تحقيق حاضر نيـز مطـابق نتـايج          RT-PCRنتايج حاصل از    
 جفـت بـازي مربـوط بـه         322عمادي و همكاران، به تكثيـر قطعـه         

وجود ايـن واريانـت در       و بنابراين    ]26[  نيانجاميد 121سوروايوين  
 و همچنـين  ديـده  آسـيب قطعات انتهايي و ابتدايي عـصب سـياتيك     

.  ان مـاري تـشخيص داده نـشد        هاي   موش L4- L6قطعات نخاعي   
، 40 و سوروايوين    140همچنين در بررسي دو واريانت سوروايوين       

واريانت غالب در قطعات انتهايي، ابتدايي و همچنين قطعات نخاعي 
 بود كه در قطعه انتهـايي       140ياتيك سوروايوين   مربوط به عصب س   

ــا پريكــاريون   ــا قطــع ارتبــاط عــصب ب پــس از ايجــاد ضــايعه و ب
(Pericarion)             در بيان ژن كاهش مشاهده شد كه پـس از گذشـت ،

يك روز مجدداً افزايش بيان ژن ديده شد كه احتمـالاً ايـن افـزايش               
عه ابتـدايي  نشان دهنده شروع مرحله ترميم است در حالي كه در قط    

در قطعـات نخـاعي بـرخلاف       . در مجموع افزايش بيان مشاهده شد     
ثير آسيب وارده در بيان ژن ديرتر أقطعات انتهايي و ابتدايي عصب، ت

 ساعت آغازين افـزايش و پـس از         6اي كه در      مشاهده شد، به گونه   
 ساعت از آسيب كاهش بيان مشاهده شد و افـزايش پـس      6گذشت  

  . ساعت از آسيب آشكار شد96ذشت از اين كاهش پس از گ
براي بررسـي بيـان پـروتئين سـوروايوين در عـصب سـياتيك              

ديده و قطعات نخـاعي مـرتبط بـا عـصب سـياتيك از روش                آسيب
ايمونوهيستوشيمي استفاده شد كه مطابق اين روش بيان اين پروتئين 
پس از گذشـت يـك هفتـه از آسـيب در قطعـات نخـاعي، هـم در             

تواند مرتبط   هسته مشاهده شد كه اين نتيجه مي  سيتوپلاسم و هم در   
هـاي متفـاوت سـوروايوين باشـد كـه در منـاطق        با وجود واريانـت  

 در بررسـي قطعـات      .]28[مختلف سلول بيان آن مشاهده شده است        
، بيان اين پروتئين مشاهده نشد كه با توجـه          ديده  آسيبدو طرف عصب    

-RTهـا     م آزمـايش  به نتايج حاصل از بررسـي ژن سـوروايوين و انجـا           

PCR  مربوط بـه   ، عدم مشاهده علامت مرتبط با اين پروتئين در قطعات
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 در يـم لاتوان مرتبط به پراكنش و عدم تمركـز ع        عصب سياتيك را مي   
  . پروتئين سنتز شده در عصب دانستسطح سلولي يا نيمه عمر كم

نتايج حاصل از اين تحقيـق بيـانگر آن اسـت كـه سـوروايوين               
 بيان و ديده  آسيب طي دوره ترميم در عصب و نخاع   متمايزي طور  به

مايـد كـه    ن مي آمده پيشنهاد    دست  بههمچنين نتايج   . شود  پردازش مي 
توانـد   دستكاري در بيان و يا پردازش رونوشت اوليه سوروايوين مي      

 اعصاب يا نخاع داشته     هاي  اي در فرآيند ترميم در آسيب       ثير بالقوه أت

 نهايي با بررسي بيان اين ژن و پروتئين         گيري هرچند كه نتيجه  . باشد
  .تر مقدور خواهد بود  طولانيهاي آن در زمان

با توجه بـه نتـايج حاصـل از ايـن تحقيـق و تحقيقـات ديگـر،                
 بـالا رفـتن بيـان ژن        گونـه پيـشنهاد نمـود كـه احتمـالاً          توان اين   مي

 ـ       ميها    سوروايوين در اين آسيب    خير انـداختن مـرگ     أتواند بـا بـه ت
 شده سـلول، فرصـت مناسـب را         ريزي  ز طريق مرگ برنامه   سلولي ا 
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