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Abstract 

Background and Objective: Ischemic stroke is one of the main causes of death and 

disability in the world. Despite advancements, treatments have not achieved the desired results 

yet. Since microRNAs can be promising candidates for ischemic stroke diagnosis and 

treatment, this study investigated the impact of ischemic stroke on oxidative stress, 

inflammation, and miRNA149-5p expression in the striatum region in a rat model of ischemia-

reperfusion brain injury. 

Materials and Methods: In this research, 42 Male Wistar rats were divided into sham and 

ischemic groups. Using the middle cerebral artery occlusion (MCAO) model, cerebral ischemia 

was induced in the target group. After 24 hours, neurological deficits, cerebral edema, blood-

brain barrier permeability, miRNA149-5p expression, and enzymes related to oxidative stress 

and inflammation were evaluated. Data were statistically analyzed using GraphPad Prism 

software and unpaired t test. 

Results: The results of this study indicated that ischemic stroke leads to a decrease in 

neurological function, increased cerebral edema, and higher blood-brain barrier permeability. 

Furthermore, it resulted in elevated levels of oxidative and inflammatory factors and reduced 

levels of antioxidant factors in the striatum region. Additionally, ischemic stroke significantly 

caused downregulation of miRNA149-5p expression. 

Conclusion: This study demonstrated that miRNA149-5p changes in rats subjected to 

ischemic stroke. This finding could contribute to a better understanding of therapeutic and 

diagnostic methods for stroke. 
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 چکیده
 ها شرفتیپ وجود با ها درمان. است جهان در یناتوان و مرگ یاصل علل جزء کیسکمیا یمغز سکته هدف: و دمهمق

 صیتشخ یبرا یمطلوب یدهایکاند عنوان به توانند یم هاRNAکرویم ازآنجاکه. است دهینرس یمطلوب جینتا به هم هنوز
 استرس بر کیسکمیا یمغز سکته ریتأث یبررس به قیتحق نیا در رند،یگ قرار یبررس مورد یمغز سکته درمان ای و

 موش مغز وژنیرپرف-کیسکمیا بیآس مدل در اتومیاستر هیناح در miRNA149-5p انیب و التهاب و،یداتیاکس
 .است شده پرداخته ییصحرا

 مدل از استفاده با سپس. شدند میتقس کیسکمیا و شم گروه دو به ستاریو نژاد نر موش سر 24 ها: روش و مواد
 ،یمغز ادم ،یعصب صینقا ساعت، 42 از پس. شد جادیا نظر مورد گروه در یمغز یسکمیا مغز، یمرکز انیشر انسداد
 هیناح در التهاب و ویداتیاکس استرس با مرتبط یها میآنز و miRNA149-5p انیب ،یمغز-یخون سد یرینفوذپذ

 رمزدوجیغ یت یآمار تست و  GraphPad Prismافزار منر از استفاده با ها داده. گرفت قرار یابیارز مورد اتوم،یاستر
 .گرفتند قرار یآمار یبررس مورد

 و یمغز ادم شیافزا و یعصب عملکرد کاهش باعث کیسکمیا یمغز سکته که داد نشان مطالعه نیا جینتا نتایج:
 سطح کاهش و یابالته و یدانیاکس یفاکتورها سطح شیافزا به منجر گرید طرف از. شد یمغز-یخون سد یرینفوذپذ

 کاهش بر یدار معنا ریتأث کیسکمیا یمغز سکته که شد مشاهده نیهمچن. شد اتومیاستر در یدانیاکس یآنت یفاکتورها
 .دارد miRNA149-5p انیب

 ممکن افتهی نیا. کند یم رییتغ یمغز سکته تحت یها موش در miRNA149-5p داد نشان قیتحق نیا گیری: نتیجه
 .کند کمک یمغز سکته صیتشخ و یدرمان یها روش در بهتر درک به است

 ادم ،یمغز-یخون سد یرینفوذپذ ،یعصب صینقا ،miRNA149-5p ک،یسکمیا یمغز سکته کلیدی: های واژه
 یمغز
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 2041 آذر و دی /دوره سی و یکم/ امه دانشور پزشکیدوماهن

 مقدمه
 است یمغز سکته جهان، سلامت یجد یها بحران از یکی

 یها یناتوان و ریوم مرگ یاصل علل از یکی عنوان به که
 یمغز سکته. شود یم شناخته جهان سراسر در یدائم

 جادیا مغز به خون انیجر در اختلال لیدل به معمولاً
 میتقس کیهموراژ و کیسکمیا یاصل دسته دو به و شود یم
 ای انسداد از یناش که کیسکمیا یمغز سکته. شود یم

 نوع از تر عیشا اریبس است، مغز به خون انیجر کاهش
 عملکرد یرو یریناپذ جبران اثرات و است کیهموراژ

 یمغز سکته صیتشخ گرید طرف از(. 4 ،1) دارد یمغز
 به و است زیبرانگ چالش مسئله کی وقوع از قبل کیسکمیا

 نیا. دارد ازین یشگاهیآزما قاتیتحق و قیدق مطالعات
 نیا با مواجهه در مؤثرتر مداخله به توانند یم اقدامات

 .کنند یریجلوگ آن یجد عواقب از و کنند کمک یماریب
 کنترل در یمهم نقش که است مغز از یا هیناح اتومیاستر

 یعملکردها ریسا و پاداش پردازش ،یریگ میتصم حرکت،
 و حساس مناطق از یکی ه،یناح نیا رو نیازا ارد؛د یشناخت
 قاتیتحق(. 3) دارد قرار یمغز یسکمیا میمستق ریتأث تحت
 میمستق طور به تواند یم یمغز یسکمیا که است داده نشان

 افراد یحرکت مشکلات و اتومیاستر یها تیفعال بر یراتیتأث
 به یمغز یسکمیا بیآس معمول طور به(. 2) باشد داشته

 نیا. شود یم منجر التهاب و ویداتیاکس استرس شیافزا
 ،یعصب یها سلول بیتخر به است ممکن مخرب راتییتغ

 عوارض شیافزا و یمغز-یخون سد یرینفوذپذ شیافزا
 (.5) شوند منجر یمغز سکته از پس
 جادیا و یماریب یها سمیمکان تر قیعم درک یبرا تلاش در

 ،یمغز کتهس درمان و یریشگیپ یبرا دیجد یراهکارها
 مهم موضوعات از یکی. است شده انجام یاریبس قاتیتحق
 یها بیآس در یسلول و یمولکول عوامل نقش نه،یزم نیا در

 ای) وژنیرپرف ندیفرا و یمغز یسکمیا اثر در یمغز
 از(. 6) است( بیآس منطقه به خون انیجر بازگرداندن

 بر کیسکمیا یمغز سکته ریتأث مطالعه قات،یتحق نیا جمله
 دیاس کیبونوکلئیر یها مولکول و ها ژن انیب در راتییتغ
(RNA )نه،یزم نیا در مهم یها مولکول جمله از. است 
 میتنظ در یمهم نقش که کرد اشاره هاmiRNA  به توان یم
 (.7) دارند ها ژن انیب

miRNA ای MicroRNAعنوان به توان یم را ها 
 که گرفت نظر در ها سلول در یکوچک یها مولکول

 یهاRNA نیا. دارند یکیژنت میتنظ در یمهم یها نقش
 در و دارند را ها ژن انیب بر یرگذاریتأث ییتوانا کوچک

 در(. 8) دارند نقش یکیولوژیب و یسلول مختلف یندهایفرا
 زین هاmiRNA ک،یسکمیا یمغز سکته صیتشخ نهیزم

 از یبرخ از مثال عنوان به کنند یم فایا یمهم نقش
miRNAصیتشخ یبرا یکیولوژیب ینشانگرها انعنو به ها 

 انیب در راتییتغ. است شده استفاده کیسکمیا یمغز سکته
miRNAسکته وقوع دهنده نشان تواند یم خون در ها 

 علت به معمولاً راتییتغ نیا. باشد کیسکمیا یمغز
 به ها سلول بر یسکمیا راتیتأث و خون انیجر در راتییتغ

 بر ریتأث با هاmiRNA رگید طرف از(. 9) ندیآ یم وجود
 یرهایمس در توانند یم ها نیپروتئ ترجمه و ها ژن انیب

. بگذارند ریتأث کیسکمیا یمغز سکته با مرتبط یمولکول
 باعث و دارند یادیز انیب که ییهاmiRNA نمونه، یبرا

 یعصب یها سلول از حفاظت در مهم یها ژن انیب کاهش
 عنوان به تاس ممکن شوند، یم یسکمیا مقابل در یمغز

 استفاده مورد کیسکمیا یمغز سکته با مرتبط ینشانگرها
 عنوان به توانند یم هاmiRNA تیدرنها(. 11) رندیگ قرار

 نقش به توجه با. رندیگ قرار استفاده مورد زین یدرمان مقصد
 یمغز سکته با مرتبط ییایمیوشیب یرهایمس در آنها

 یها هدف عنوان به هاmiRNA است ممکن ک،یسکمیا
 و دیجد یها درمان تا رندیگ قرار استفاده مورد ییدارو

 شود داده توسعه مشکلات نیا تیریمد یبرا یتر نوآورانه
(11 .) 
 درمان، ص،یتشخ در یمهم نقش هاmiRNA ،یکل طور به
 فایا کیسکمیا یمغز سکته یها سمیمکان بهتر درک و
 دبهبو به توانند یم نهیزم نیا در شتریب قاتیتحق. کنند یم

 صیتشخ با و کنند کمک یماریب نیا تیریمد و صیتشخ
 سکته وقوع از یریشگیپ و ینیب شیپ به منجر خطر، عوامل

 .شوند کیسکمیا یمغز
miRNA-149 سرطان جمله از مختلف یها یماریب در 

 نقش( 12) یعروق یقلب یها یماریب و( 13) ابتید ،(14)
 هدف با miRNA-149. کند یم فایا یا شده شناخته

 و( IL-6) 6-نینترلوکیا یهاmRNA میمستق قراردادن
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 یضدالتهاب نقش( TNF-α) تومورآلفا نکروزکننده فاکتور
 کند یم یریجلوگ آنها شیافزا از جهینت در و کند یم فایا
 miRNA-149 که است آن از یحاک جینتا نیا(. 15)

 کیسکمیا یمغز سکته نشانگر کی عنوان به است ممکن
 بر یمتعدد اثرات miR-149 اگرچه یطرف از. کند عمل

 اما ،(16) دارد آپوپتوز ای ریتکث در ریدرگ یها ژن یرو
 کیسکمیا یمغز سکته به مربوط یرهایمس در کامل طور به

 . است نگرفته قرار یبررس مورد
 سکته ریتأث یبررس به تا است شده تلاش مقاله نیا در

 هیاحن در التهاب و ویداتیاکس استرس بر کیسکمیا یمغز
 miRNA-149 انیب در راتییتغ یبررس و مغز اتومیاستر

 موش مغز وژنیرپرف-کیسکمیا بیآس مدل کی در
 miRNA نیا انیب در راتییتغ لیتحل. است ییصحرا
 یمولکول یها سمیمکان تا کند کمک ما به است ممکن
 توسعه به احتمالاً و میکن درک بهتر را یمغز سکته با مرتبط

 میبپرداز یماریب نیا درمان در دیجد یکردهایرو
 

 ها روش و مواد
 ینگهدار طیشرا و واناتیح
 نژاد از نر بالغ موش سر 24 تعداد ش،یآزما یاجرا منظور به
 مؤسسه از گرم 311 تا 451 نیب متوسط وزن با ستاریو

 طیشرا در ها موش. شدند هیته رانیا پاستور تویتیانس
 44±4 یدما در که معنا نیا به شدند، ینگهدار استاندارد

 با) ساعته 14 یکیتار/ییروشنا چرخه با گراد یسانت درجه
 نیهمچن. گرفتند قرار( صبح 8 ساعت در ییروشنا آغاز

 غذا و آب به یدسترس یآزاد به شیآزما طول در واناتیح
 تعداد حداقل از تا است شده تلاش مطالعه نیا در. داشتند
 شیآزما مراحل یتمام. شود استفاده ییصحرا یها موش
 اخلاق تهیکم توسط دشدهییتأ پروتکل اساس بر نیهمچن

: مجوز شماره) شد انجام یبهشت دیشه دانشگاه
IR.SBU.REC.1400.100.) 

 

 یشیآزما یها گروه

 دو به یتصادف صورت به ستاریو نژاد نر ییصحرا یها موش
 هر. کیسکمیا گروه و شم گروه: شدند میتقس یاصل گروه

 انجام یبرا جداگانه صورت به ها گروه نیا از کی
 گروه در. گرفتند قرار استفاده مورد مختلف یها یابیارز

 مراحل از یناش استرس معرض در تنها ها موش شم،
 نکهیا بدون گرفتند، قرار  MCAO کیسکمیا یجراح

 در اما. کنند مسدود را یانیم یمغز انیشر یلامنتیف
 کیسکمیا یجراح تحت ک،یسکمیا گروه یها موش

1MCAO، قرار آنها یانیم یمغز انیشر داخل یلامنتیف 
 .گرفت

 
 MCAO کیسکمیا یمغز سکته مدل جادیا روش

 61) نیکتام ییدارو بیترک با ن،یتوز از بعد ها رت
 گرم یلیم 11) نیلازیزا و( موش وزن لوگرمیک بر گرم یلیم

 یساز مدل یجراح. شدند هوشیب( موش وزن لوگرمیک بر
MCAO شد انجام همکارانش و لونگا عملدستورال مطابق 

 از سوپا 3-1 یلونینا هیبخ نخ کی خلاصه، طور به(. 17)
 ازACA3 به دنیرس تا و شد رگ وارد ECA4 تنه قیطر

ICA2 نخ تماس اثر در. شد داده ادامه بسته نیگوپالاتیپتر 
 بسته MCA به طرف هر از خون انیجر ACA و هیبخ
 در مقاومت احساس قیطر از شدن بسته نیا. شود یم
 تنه از نخ طول متر یلیم 41 حدود ورود و نخ یشرویپ

ECA یبرقرار ،یسکمیا قهیدق 61 از بعد. شود یم مشخص 
 قیطر از بدن یدما. گرفت صورت خون انیجر مجدد
 درجه 37 یحوال در دما زانیم و شد یریگ اندازه رکتوم
 .شد حفظ

 
 کینورولوژ نواقص یبررس

 انیجر -یسکمیا از پس ساعت 42 کیژنورولو یها نهیمعا
 انسداد شروع از بعد ساعت 42 طول در. شد انجام مجدد

 یها افتهی. شد انجام ژهیو یها مراقبت وانیح شدن یقربان تا
 صفر، شماره: شوند یم یبند دسته اسیمق 5 در یکینورولوژ

 ک،ی شماره. دهد ینم نشان کینورولوژ عارضه گونه چیه
 نقص کی که) ییجلو یها پنجه یتهاان در کامل یینارسا

 شماره(. شود یم گرفته نظر در فیخف یکانون کینورولوژ
 یکانون کینورولوژ نقص) وانیح دنیچرخ چپ به دو،

 یکانون نقص) چپ سمت به افتادن ،3 شماره(. متوسط
 توانند ینم یخود خودبه طور به ،2 شماره یها رت(. دیشد

                                                                 
1
 Middle Cerebral Artery Occlusion 

2
 External Carotid Artery 

3
 Anterior Cerebral Artery 

4
 Internal Carotid Artery 
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 ن،یهمچن. ارندد ینییپا یاریهوش سطح و بروند راه
 رند؛یم یم یجراح از بعد ساعت 42 یط که ییها رت

 مغزشان از یعیوس بخش یزیآم رنگ از بعد که یدرصورت
 به باشد، یمغز سکته به منحصر مرگ و باشند دهید بیآس

 .شود یم داده 5 شماره آنها
 

 سلین روش به یزیآم رنگ و مغز بافت یساز آماده

 و مجدد یرسان خون و یجراح از پس ساعت 42 ها موش
 مغز سپس و شدند هوشیب ،یرفتار یها تست انجام از پس

 محلول سپس و نیسال با شستشو لهیوس به ها موش
 وژنیپرف الیکارد ترانس صورت به درصد 11 دیپارافرمالده

 ثابت شب کی دیپارافرمالده محلول در مغزها سپس. شدند
 رفتهگ کرومتریم 51 ضخامت با یمقاطع مغزها از. شدند

 لولیگز در ها برش. شد آماده سلین یزیآم رنگ یبرا و شد
 شستشو مقطر آب در و شدند یریگ آب یالیسر الکل و

 ور غوطه ولهیو ستالیکر در قهیدق 11 سپس و شدند داده
 لولیگز و یالیسر الکل در مقاطع بعد مرحله در. شدند
 ثابت لامل و چسب با تینها در و شدند یریگ آب دوباره
 یبردار عکس ینور کروسکوپیم با ها بخش سپس. شدند
 مورد اتومیاستر هیناح در یعصب یها سلول تعداد و شدند

 .شدند واقع شمارش
 

 یمغز آب یمحتوا سنجش روش
 پل مخچه، و شده خارج مغز وانیح سر جداکردن از بعد
 یها مکرهین خالص وزن و شد جدا ییایبو یازهایپ و یمغز
( DW) خشک وزن سپس و دهش یریگ اندازه( WW) مغز
( رانیا فناوران، ستیز) آون در ساعت 42 قرارگرفتن از بعد

 تیدرنها. شد یریگ اندازه گراد یسانت ۀدرج 141 یدما با
 .شد یریگ اندازه ریز فرمول اساس بر مغز آب یمحتوا

W=(WW-DW)/WW×100 
 

 یمغز-یخون سد استحکام

 زانیم یریگ اندازه توسط یمغز -یخون سد استحکام
 4 بلو وانسیا محلول. شود یم یابیارز بلو اوانس خروج
 وزن لوگرمیک بر تریل یلیم 2 مقدار به چیآلدر گمایس درصد

 وانیح به دم دیور قیطر از یسکمیا از بعد قهیدق 31 بدن
 قفسه مجدد، خون انیجر از پس ساعت 42. شد قیتزر
 تریل یلیم 451 با و شده باز یهوشیب تحت وانیح ۀنیس
 رگ داخل بلو اوانس وجود از چپ بطن قیطر از نیلسا

 زیدهل از رنگ یب وژیپرف عیما که یزمان تا شود یم پاک
 رنگ، خروج زانیم یریگ اندازه یبرا. شود خارج راست
 رسوب یبرا و شده هموژن فسفات بافر در مغز بافت
. شد اضافه درصد 61 کیکلرواست یتر دیاس آن به نیپروتئ
 در شدن خنک و قهیدق 3 مدت به ورتکس با زدن هم از پس

 1111 دور با قه،یدق 31 مدت به گراد یسانت درجه 2
 قسمت در بلو اوانس ینور جذب تاًینها. شد وژیفیسانتر

 و یریگ اندازه نانومتر 611 جذب در زایال دستگاه توسط بالا
 .شد محاسبه آن غلظت استاندارد یمنحن مطابق

 
 miRNA149-5p انیب یبررس

 مکرهین استریاتوم هیناح و شده جدا هم از مغز یها رهمکین
 دستورالعمل طبق توتال RNA. شد جدا یخ یرو راست

 و شد استخراج مغز بافت از ،(رانیا) توس پارس تیک
 واکنش. شد تبدیل cDNA به ،cDNAسنتز تیک با سپس

Real Time PCR 4تیک توسطX SYBR Green پارس 
 Appliedدستگاه قطری از یتکرار دو صورت به توس

Biosystems StepOnePlus 1 جدول در. شد انجام 
 شده ارائه پژوهش نیا در استفاده مورد یمرهایپرا یتوال

2 روش از نتایج محاسبه یبرا. است
− ΔCt شد استفاده. 

 
 

 Real Time PCR واکنش در استفاده مورد یمرهایپرا. 1 جدول
 ژن توالی پرایمرها

 AGTCTGGCTCCGTGTCTTCA-3’ miR-149-5p-’5 :پیشرو

  ’CGATCTCTGGTCAGCCTGTG-3-’5 :معکوس

 CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-3’ U6-’5 :پیشرو

  ’ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3-’5 :معکوس
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 2041 آذر و دی/ دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

 miRNA149-5p انیب یبررس

 استریاتوم هیناح و شده جدا هم از مغز یها مکرهین
 طبق توتال RNA. شد جدا یخ یرو راست مکرهین

 مغز بافت از ،(رانیا) توس پارس تیک دستورالعمل
 cDNA به ،cDNAسنتز تیک با سپس و شد استخراج

 4Xتیک توسط Real Time PCR واکنش. شد تبدیل

SYBR Green از یتکرار دو صورت به توس پارس 
 Applied Biosystems StepOnePlusدستگاه طریق
 در فادهاست مورد یمرهایپرا یتوال 1 جدول در. شد انجام

 روش از نتایج محاسبه یبرا. است شده ارائه پژوهش نیا
2

− ΔCt شد استفاده. 

 
 (MDA) دیآلده ید مالون سطح نییتع

 یدیپیل ونیداسیپراکس یینها محصول دیآلده ید مالون
 ویداتیاکس استرس دهنده نشان پارامتر کی عنوان به و است
 سنجش تیک از پژوهش نیا در. ردیگ یم قرار یبررس مورد

 طول در MDA سطح مقدار نییتع یبرا( رانیا) ستیازیک
 .شد استفاده نانومتر 534 موج

 
 ردوکتاز ونیگلوتات و( GSH) ونیگلوتات سطوح نییتع

(GSR) 
 تیک قیطر از ردوکتاز ونیگلوتات و ونیگلوتات سطوح

 از یرویپ با( رانیا ست،یازیک) موجود یتجار
 موج طول در و ندهساز توسط شده نییتع یها دستورالعمل

 تیوضع سنجش نیا جینتا. شد یریگ اندازه نانومتر 215
 .کند یم منعکس را شده شیآزما یها نمونه یدانیاکس یآنت

 
 (GPx) دازیپراکس ونیگلوتات سطح نییتع

 از( GPx) دازیپراکس ونیگلوتات تیفعال یابیارز یبرا
 و ردوکتاز ونیگلوتات شامل یواکنش با ستیازیک تیک

NADPH 321 در جذب. شد استفاده میکوآنز عنوان به 
 قهیدق هر در یریگ اندازه صورت به کینتیک حالت در نانومتر

 .شد ثبت قهیدق 5 مدت به

 
 (IL-17) 71-نینترلوکیا سطح نییتع

 زایالا چیساندو از استفاده با مغز بافت در IL-17 سطح
 شرکت یها یباد یآنت از مطالعه نیا در. شد یریگ اندازه

 با ها تیکروپلیم. شد استفاده چیآلدر گمایس و کروز انتاس

 شدن، انکوبه از بعد و شدند پوشانده جذب یها یباد یآنت
 و صیتشخ یها یباد یآنت آن دنبال به شدند، اضافه ها نمونه

 نانومتر 251 در ینور یچگال. شد انجام یبعد ونیانکوباس
 (.18) شد یریگ اندازه

 

  یآمار لیتحل و هیتجز
 GraphPad افزار نرم از ها داده لیتحل و هیتجز یراب

Prism (v9.5.1 )صینقا از حاصل یها داده. شد استفاده 
 یها داده و ادم ، یمغز-یخون سد یرینفوذپذ ک،ینورولوژ
 یت آزمون از استفاده با ییایمیوشیب یپارامترها به مربوط

 جینتا. گرفتند قرار زیآنال مورد رمزدوجیغ
 یآمار لحاظ از P<0.05 و انیب Mean±SEMصورت به

 .شد گرفته نظر در معنادار

 

 جینتا
 بیآس و یعصب صینقا بر کیسکمیا یمغز سکته اثر

  یبافت

 یمغز سکته کیپاتولوژ سمیمکان یبررس یبرا
 جادیا ییصحرا یها موش در MCAO مدل کی ک،یسکمیا

. گرفت قرار یابیارز مورد آن از یناش یمغز بیآس و شد
 در است، شده داده نشان( الف 1) شکل در که طور همان

 آن دنبال به و کیسکمیا یمغز سکته شم، گروه با سهیمقا
 نمره در یتوجه قابل شیافزا باعث مجدد یرسان خون
 یزیآم رنگ از حاصل جینتا نیهمچن. شد یعصب نقص

 دیشد بیآس معرض در سلین اجسام که داد نشان سلین
 است یسلول وسنتزیب عدم دهنده نشان که اند، گرفته قرار

 و ادم سل،ین یزیآم رنگ جینتا با مطابق( ج و ب 1 شکل)
 مشاهده کیاسکم گروه یمغز یها بافت در یسلول انقباض

 نقص باعث یمغز سکته که دهد یم نشان جینتا نیا. شد
 .است شده یعصب یها سلول مرگ و یعصب
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 همکاران و یدیوح...         در یمغز سکته وژنیرپرف-کیسکمیا مدل در اتومیاستر در miRNA-149 انیب کاهش و التهاب و ویداتیاکس استرس

 2041 آذر و دی/ دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

 ها نورون تعداد( ج و( ب ،(11=نمونه تعداد) یعصب صینقا یبررس از حاصل ازیامت( الف: یبافت بیآس و یعصب صینقا بر کیسکمیا یمغز سکته اثر. 1 شکل

 (.***p<0.001) است اریمع انحراف ± نیانگیم دهنده نشان ستون هر. یسکمیا و شم یها گروه در ،(6= نمونه تعداد) یپشت اتومیاستر هیناح در سطح واحد در

 یمغز ادم بر کیسکمیا یمغز سکته اثر

 شیافزا به منجر MCAO روش از یناش یمغز یسکمیا

 یمغز ادم. شد دهید بیآس مکرهین در یمغز آب یمحتوا

 گروه با سهیمقا در کیسکمیا گروه در ،یتوجه قابل طور به

 (.4 شکل) افتی شیافزا شم

 

 
 ستون هر(. 6= نمونه تعداد) یسکمیا و شم یها گروه در راست مکرهین در یزمغ آب درصد. ساعت 66 از بعد یمغز ادم بر کیسکمیا یمغز سکته اثر. 6 شکل

 (.***p<0.001) است اریمع انحراف ± نیانگیم دهنده نشان

 )ج(
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 همکاران و یدیوح...         در یمغز سکته وژنیرپرف-کیسکمیا مدل در اتومیاستر در miRNA-149 انیب کاهش و التهاب و ویداتیاکس استرس

 2041 آذر و دی/ دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

-یخون سد یرینفوذپذ بر کیسکمیا یمغز سکته اثر

 یمغز
 اوانس غلظت از استفاده با یمغز-یخون سد یرینفوذپذ

 غلظت شیافزا. شد یابیارز شاخص کی عنوان به بلو

. است یمغز-یخون سد بیآس دهنده نشان بلو اوانس

 کیسکمیا یمغز سکته که داد نشان ها افتهی لیتحل و هیتجز

 مکرهین در را بلو اوانس غلظت یتوجه قابل طور به

 که داد، شیافزا شم گروه با سهیمقا در دهید بیآس

 در یمغز-یخون سد یکپارچگی رفتن  نیب از دهنده نشان

 (.3 شکل) است گروه نیا

 
 بلو وانسیا غلظت( ب و مغز بافت داخل به رنگ نفوذ مناطق ریتصو( الف: ساعت 66 از بعد یمغز-یخون سد یرینفوذپذ بر کیسکمیا یمغز سکته اثر. 3 شکل

 (.***p<0.001) است اریمع انحراف ± نیانگیم دهنده نشان ستون هر(. 6= نمونه تعداد) یسکمیا و شم یها گروه در راست مکرهین در

 miRNA149-5pاثر سکته مغزی ایسکمیک بر بیان 

 در استریاتوم هیناح در miRNA149-5p انیب سطح

 در که طور همان. شد واقع یابیارز مورد شم گروه با سهیمقا

 شم، یها موش با سهیمقا در شود، یم مشاهده 2 شکل

-miR-149 سطح در یدار معنا کاهش MCAO یها موش

5p یاتوماستر هیناح در (p<0.01 )دادند نشان. 

 ± میانگین دهنده نشان ستون هر(. 3= نمونه تعداد) ایسکمی و شم های گروه در استریاتوم ناحیه در miRNA149-5p بیان بر ایسکمیک مغزی سکته اثر. 6 شکل
 **(.p<0.01) است معیار انحراف
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 وحیدی و همکاران         ...در یمغز سکته وژنیرپرف-کیسکمیا مدل در اتومیاستر در miRNA-149 انیب کاهش و التهاب و ویداتیاکس استرس

 2041 آذر و دی /دوره سی و یکم/ امه دانشور پزشکیدوماهن

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(، ج( گلوتاتیون پراکسیداز GSH(، ب( گلوتاتیون )MDAاکسیدانی: الف( مالون دی آلدهید ) ای اکسیدانی و آنتی. اثر سکته مغزی ایسکمیک بر پارامتره6شکل 

(GPx( گلوتاتیون ردوکتاز )و د )GSRانحراف معیار است  ±دهنده میانگین  (. هر ستون نشان3های شم و ایسکمی )تعداد نمونه=  ( در ناحیه استریاتوم در گروه

(*p<0.05.) 

ر سکته مغزی ایسکمیک بر پارامترهای اکسیدانی و اث

 اکسیدانی آنتی

در این تحقیق پارامترهای مرتبط با استرس اکسیداتیو در 

 5طور که در شکل  ناحیه استریاتوم بررسی شد. همان

افزایش قابل  MCAO)الف( نشان داده شده است در گروه 

در مقایسه با گروه شم مشاهده  MDAتوجهی در سطح 

  GSHاز طرف دیگر کاهش معناداری در سطوحشد. 

د( در  5)شکل  GSRج( و  5)شکل  GPxب(،  5)شکل 

 در مقایسه با گروه شم مشاهده شد. MCAOگروه 

 

  IL-17اثر سکته مغزی ایسکمیک بر فاکتور التهابی 

 IL-17گیری سطح  در این مطالعه اثرات التهابی با اندازه

د ارزیابی قرار گرفت. گروه التهابی مور عنوان فاکتور پیش به

MCAO افزایش قابل توجهی در سطحIL-17   در  6شکل

 .ناحیه استریاتوم در مقایسه با گروه شم نشان داد
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 همکاران و یدیوح...         در یمغز سکته وژنیرپرف-کیسکمیا مدل در اتومیاستر در miRNA-149 انیب کاهش و التهاب و ویداتیاکس استرس

 2041 آذر و دی/ دوره سی و یکم/ دوماهنامه دانشور پزشکی

 
ستون (. هر 3های شم و ایسکمی )تعداد نمونه=  ( در ناحیه استریاتوم در گروهIL-17) 16-. اثر سکته مغزی ایسکمیک بر فاکتور التهابی اینترلوکین2شکل 

 (.p<0.01**انحراف معیار است ) ±دهنده میانگین  نشان

 بحث
 بر کیسکمیا یمغز سکته ریتأث یبررس هدف با مطالعه نیا

 هیناح در miRNA-149 انیب و التهاب و،یداتیاکس استرس

 مدل از استفاده با. شد انجام ییصحرا موش اتومیاستر

MCAO، یمغز یسکمیا دیتقل یبرا ارزشمند ابزار کی 

 در یتوجه قابل شیافزا شاهد ما قات،یتحق در یکانون

 و ،یمغز-یخون سد یرینفوذپذ و یعصب نقص نمرات

 اتومیاستر هیناح در یعصب یها سلول کاهش نیهمچن

 MCAO مدل یالقا که شد مشاهده مطالعه نیا در. میبود

 سطح نیهمچن و یدانیاکس یآنت یفاکتورها کاهش به منجر

miRNA-149-5p با سهیمقا در یبررس مورد هیناح در 

 که شد مشاهده گرید طرف از. شود یم شم گروه

 در التهاب و ویداتیاکس استرس جادیا در مؤثر یفاکتورها

 که دهد یم نشان ها افتهی نیا. ابندی یم شیافزا هیناح نیا

miRNA149-5p یبرا هدف کی عنوان به است ممکن 

 کیسکمیا سکته از یناش عواقب درمان یحت ای یریشگیپ

 .باشد دبخشینو

 عروق مخرب دادیرو کی عنوان به کیسکمیا یمغز سکته

 توسط یمغز انیشر کی که افتد یم اتفاق یزمان ،یمغز

 کاهش به منجر که شود، یم مسدود یآمبول ای ترومبوز کی

 مغز خاص منطقه کی به خون انیجر یناگهان توقف ای

 شکست باعث گلوکز و ژنیاکس کمبود(. 19) شود یم

 بیآس به منجر که شده، یکیتحر تیسم و یسلول یانرژ

 یونی تعادل خوردن برهم ن،یبرا علاوه(. 41) شود یم یعصب

 شدن شکسته که یدرحال شود، یم کیتوتوکسیس ادم باعث

 اجازه یالتهاب یها سلول و ها مولکول به یمغز یخون سد

. شوند شتریب بیآس به منجر و کنند نفوذ مغز به تا دهد یم

 کمبود التهاب، جمله از ک،یولوژیزیپاتوف یدادهایرو نیا

 به و،یداتیاکس استرس و یمغز-یخون سد بیآس ،یانرژ

 ترومبوز(. 1) کنند یم کمک انفارکتوس هیناح گسترش

 سکته و پلاکت، تجمع لیدل به عروق شدن کیبار از یناش

 خون لخته لیدل به خون انیجر کاهش شامل که ک،یآمبول

 منجر که هستند کیسکمیا یمغز سکته یاصل مقصر است،

 هیناح مطالعه نیا در(. 41) شود یم یسلول مرگ به

 سکته اثر یبررس یبرا نظر مورد هیناح عنوان به اتومیاستر

 ارتباط در هیناح نیا. است شده انتخاب کیسکمیا یمغز

 میتنظ در یمهم نقش مغز یا قاعده یها عقده ستمیس با

 کنترل در گرید یسو از(. 44) دارد بدن یحرکت اعمال

 یشناخت یها تیفعال ریسا و پاداش پردازش ،یریگ میتصم

 به پاسخ در حساس هیناح کی عنوان به و دارد تیاهم

 زین ریاخ قاتیتحق(. 3) شود یم یمعرف یمغز یسکمیا

 تواند یم کیسکمیا یمغز سکته که است داده نشان

61 



 وحیدی و همکاران         ...در یمغز سکته وژنیرپرف-کیسکمیا مدل در اتومیاستر در miRNA-149 انیب کاهش و التهاب و ویداتیاکس استرس

 2041 آذر و دی /دوره سی و یکم/ امه دانشور پزشکیدوماهن

 یحرکت مشکلات و اتومیاستر عملکرد بر یمیمستق راتیتأث

 (.2) باشد داشته افراد

 یمغز سکته یولوژیزیپاتوف یرو قاتیتحق گرید یسو از

 هدف یها ژن و مختلف یهاmiRNA تیاهم کیسکمیا

 از miRNA نیچند(. 7) است کرده برجسته را آنها خاص

-miR-29b، miR-122، miR-539، miR-149 جمله

5p، miR-132، let-7g، miR-98، miR-126-

3p/5p، let-7f، miR-376b- 5p و miR-92b کاهش 

 بازگرداندن. دهند یم نشان یمغز یسکمیا طول در را انیب

 قابل طور به رهایآگوم ای miR mimic قیطر از آنها انیب

 انیب شیافزا با را یمغز یخون سد یرینفوذپذ یتوجه

. دهد یم کاهش یتیسیپر پوشش و محکم اتصال نیپروتئ

 ،یالتهاب شیپ یها نیتوکیس کاهش به منجر امر نیا

 در و یسلول مرگ و( MMPs) نازیمتالوپروتئ کسیماتر

 بهبود و یمغز ادم ،یمغز انفارکتوس کاهش تینها

 شود یم کیسکمیا یمغز سکته از پس یعصب یامدهایپ

 انیب که دادند نشان همکارانش و پان مثال عنوان به(. 43)

 مغز در miR-126-5p و miR-126-3p حد از شیب

 ZO-1 محکم اتصال یها نیپروتئ کاهش ک،یسکمیا موش

 از پس روز سه مغز، بافت به را IgG نشت و نیاکلود و

-miR حد از شیب انیب ن،یبرا  علاوه. داد کاهش سکته

126-3p 5- وp یالتهاب یها نیتوکیس IL-1β و TNF-

α یسلول یچسبندگ یها مولکول همراه به را VCAM-1 

 انفارکتوس کاهش به منجر که داد کاهش E-selectin و

 (.42) شد یرفتار جینتا بهبود و ادم حجم کاهش ،یمغز

 در یمهم نقش ویداتیاکس استرس گرید یسو از

 و یسلول بیآس به منجر که دارد سکته یولوژیزیپاتوف

 یمهم نقش هاMicroRNA. شود یم یمغز بیآس دیتشد

 تعادل میتنظ در ژهیو به و یسیرونو از پس ژن میتنظ در

 دارند کیسکمیا یمغز سکته از پس دانیاکس یآنت-دانیاکس

 miR-98-5p انیب کاهش که اند داده نشان مطالعات(. 45)

 یانیم یمغز انیشر انسداد مدل در ویداتیاکس استرس با

 تیفعال miR-98-5p مثبت میتنظ برعکس،. است مرتبط

SOD محافظت ویداتیاکس استرس برابر در داده، شیافزا را 

 کند یم مهار را آپوپتوز یدیکل یها نیپروتئ میتنظ با و کرده

 ،miR133b، miR-9 مانند هاmiRNA ریسا(. 46)

miR-219، و miR-124 بیآس و یعصب التهاب به 

 سطوح که یدرحال ،(47-49) کنند یم کمک یمغز

 با miR-99a و miR-424، miR-23a-3p افتهی شیافزا

 در. کنند یم محافظت مغز از ویداتیاکس استرس کاهش

 از پس miR-424 ریآنتاگوم زیتجو ،یوانیح یها مدل

 انیب و دهد یم کاهش را انفارکتوس حجم ،یمغز سکته

NRF-2 یضدالتهاب اثرات یدارا که دهد یم شیافزا را، 

 (. 19-31) است یعصب محافظ و یدانیاکس یآنت

 دو یمغز یسکمیا که است لازم حیتوض نیا تیدرنها

 توسط که ،یدرون ریمس: کند یم آغاز را هیاول آپوپتوز ریمس

 ،c توکرومیس یآزادساز به منجر دهید بیآس یها یتوکندریم

 در که شود یم یبعد یآبشارها و 3-کاسپاز شدن فعال

 که ،یرونیب ریمس و شوند؛ یم سلول بیتخر باعث تینها

 فعال ها سلول در یسلول سطح در مرگ یها رندهیگ توسط

 یرینفوذپذ به یمنته آبشار کی در ریمس نیا. شود یم

 اوج به یعصب آپوپتوز و DNA برش ،یتوکندریم یغشا

 یها نیپروتئ 3-کاسپاز ،یدرون ریمس در. رسد یم خود

 یسلول مرگ و DNA بیآس باعث شکافد، یم را سوبسترا

 قراردادن هدف ن،یبنابرا ؛(31-34) شود یم کیآپوپتوت

 ،ییدارو ای یکیژنت نظر از مرگ ای 3-کاسپاز یها رندهیگ

 کاهش MCAO دنبال به را یمغز انفارکتوس حجم

 ،miR-211 که است شده داده نشان رو نیهم از. دهد یم

miR-29a و miR-7-5p اندازه ،یعصب بیآس 

 قیطر از کیسکمیا یها مدل در را آپوپتوز و انفارکتوس

 اثر مورد در(. 45) دهند یم کاهش مختلف یها سمیمکان

miR-149-5p نقش خاص، بافت به بسته پوپتوزآ بر 

 است؛ شده مشاهده یقبل مطالعات در یا دهیچیپ

 کند، یم سرکوب را آپوپتوز موارد، یبرخ در که یصورت به

 و انیت. دهد یم شیافزا را آن گر،ید یبرخ در که یدرحال

 دیلوئیم یلوسم یها سلول در که دادند نشان همکارانش
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 آ  Fas گاندیل قراردادن هدف با miR-149-5p حاد،

 یکاسپازها شدن فعال از عمل نیا. کند یم مهار را پوپتوز

 یریجلوگ هستند آپوپتوز ریمس یدیکل یاجزا که ،8 و 3 ،4

 همکارانش و یفوج مطالعات در برعکس(. 33) کند یم

 سرطان مانند سرطان از یخاص انواع در که شد مشخص

 شرفتیپ و ریتکث مهار با miR-149-5p انسان، معده

 کند یم فایا را تومور کننده سرکوب نقش ،یسلول چرخه

 و کبد سرطان در miR-149-5p ن،یبرا علاوه(. 32)

 ریتکث ،AKT1 قراردادن هدف با فرم یمولت یوبلاستومایگل

 تومور سرکوبگر کی عنوان به و کند یم سرکوب را یسلول

 در miR-149-5p نقش حال، نیباا(. 16) کند یم عمل

 خاص یمولکول یرهایمس و یماریب نوع به بسته آپوپتوز

 نیا یها افتهی به توجه با. باشد متفاوت تواند یم ریدرگ

 که ییرهایمس از یکی است ممکن یقبل قاتیتحق و مطالعه

 شده آپوپتوز شیافزا به منجر کیسکمیا یمغز سکته آن در

 . باشد miR-149-5p کاهش قیطر از باشد،

 از استفاده تیمحدود شامل قیتحق نیا در ها تیمحدود

 که است بوده ییصحرا یها موش در MCAO مدل

 طرف از. دارد انسان یمغز یسکمیا طیشرا با ییها تفاوت

 ریتأث قیدق یها سمیمکان مطالعه نیا در گرید

miRNA149-5p یبررس کیسکمیا یمغز سکته در 

 با یشتریب مطالعات تا شود یم شنهادیپ رو نیازا. اند نشده

 در ینیبال مطالعات ای تر متنوع یوانیح یها مدل از استفاده

. داد شیافزا را جینتا یعمل کاربرد و اعتبار ،یانسان مارانیب

 و یمولکول یها سمیمکان از درک نیبهتر یبرا نیهمچن

 در یشتریب قاتیتحق ،miRNA149-5p هدف یها ژن

 توسعه یبرا گرید طرف از. شود انجام نهیزم نیا

 سکته عوارض کاهش یبرا دیجد یدرمان یراهکارها

 با نینو یها درمان ای ییدارو باتیترک از ک،یسکمیا یمغز

 استفاده توان یم miRNA149-5p انیب شیافزا از استفاده

 .کرد یابیارز مارانیب یرو را آنها ریتأث و کرد

 
 گیری‌نتیجه

 کیسکمیا یمغز سکته که دهد یم نشان مطالعه نیا جینتا

 نیهمچن و التهاب و ویداتیساک استرس شیافزا باعث

. شود یم اتومیاستر هیناح در miRNA-149-5p کاهش

 ممکن miRNA-149-5p که است آن انگریب ها افتهی نیا

 یحت ای و یریشگیپ یبرا بالقوه هدف کی عنوان به است

 دبخشینو کیسکمیا یمغز سکته از یناش عواقب درمان

 .باشد
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