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چون مغز و قلب اثرات هاي با نرخ متابولیک بالا همایسکمی طولانی در اندام :زمینه و هدف  
زایی بعد از ایسکمی زیان باري را به همراه دارد. بنابراین، نشر مواد غذایی به واسطه رگ

العه، اثرات نانوذرات اکسید براي ترمیم ناحیه آسیب دیده بافت ضروري است. در این مط
) در مدل رت بررسی IRزایی بعد از ایسکمی ریپرفیوژن(آهن و میدان مغناطیسی در رگ

  شده است.
 220هفته در وزن  7تا  6در این مطالعه تجربی، پنجاه رت نر با سن بین  ها:مواد و روش

مدل ایسکمی گروه شم( 5گرم از دانشگاه تهران خریداري شدند. حیوانات در  250تا 
ریپرفیوژن)، کنترل، تحت تیمار با نانوذرات اکسید آهن، در معرض میدان مغناطیسی و 
درمان ترکیبی با نانوذرات اکسید آهن و در معرض میدان مغناطیسی تقسیم بندي شدند. 

ارزیابی شد. بیان  H&Eروز به روش رنگ آمیزي 4زایی در هیپوکامپ پنج گروه بعد از رگ
  مطالعه شد.  Q-RT- PCRنج گروه به صورت کمی به روش در پ Vegfaژن

زایی را در حیوانات بعد از طور میدان مغناطیسی رگنانوذرات اکسید آهن همین ها:یافته
ها )، اما درمان ترکیبی آنp > 05/0روز القا کردند ( 4) در طول IRایسکمی ریپرفیوژن (

روز نشان نداد. افزایش بیان  4ول داري را در مقایسه با گروه شم در طتفاوت معنی
در گروه تحت تیمار با نانوذرات اکسید آهن و در گروه در معرض میدان  Vegfaژن

) در مقایسه با مدل ایسکمی ریپرفیوژن p > 05/0( داريمعنیمغناطیسی به طور 
)IRمشاهده شد. اما افزایش بیان ژن(Vegfa  در درمان ترکیبی نسبت به مدل ایسکمی
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  مقدمه. 1
انی در سنین بزرگسالی ترین علل ناتوسکته مغزي یکی از مهم

شود. شایع ترین علت سکته مغزي، در دنیا محسوب می
به مدت چند  )1(ایسکمی است که در اثر انسداد عروق مغزي 

دقیقه تا چند ساعت ایجاد شده و با بازگشت خون به بافت، 
دهد. میزان آسیب به بافت، به مدت زمان ریپرفیوژن رخ می

ان ریپرفیوژن سریع تر ایسکمی بستگی داشته و هر چه زم
. انسداد عروق بعد از )2( دهدباشد آسیب بافتی کمتري رخ می

و در  ATPایسکمی، باعث هایپوکسی سلولی و کاهش تولید 
هاي هاي یونی و تجمع یوننتیجه اختلال در عملکرد پمپ

) با افزایش +H) و هیدروژن (+Ca2)، کلسیم (+Naسدیم (
منجر به افزایش گلایکولیز  شود. این امراسیدیته سلول می

هاي فعال گردد. تولید فرمهوازي به منظور تولید انرژي میبی
) بعد از ایسکمی افزایش یافته و عملکرد ROS( اکسیژن

چنین، در هم گردد.زنجیره انتقال الکترون دچار اختلال می
نتیجه استرس اکسیداتیو حاصل از انسداد عروق نکروز و 

شود. از سوي ي بافت مورد نظر القا میهااپوپتوز در سلول
هاي اندوتلیال دیگر، به واسطه هایپوکسی، متورم شدن سلول

عروق و در نتیجه کاهش قطر عروق در زمان بازگشت دوباره 
دهد. این امر باعث بازگشت ناقص خون بعد از انسداد رخ می

گردد. مواد تغذیه اي به بافت آسیب دیده بعد از ریپرفیوژن می
ها ، سطح تولید اکسیدانROSادامه، با کاهش تولید  در

هاي پیام رسان باعث القاي افزایش یافته و به عنوان مولکول
فاکتورهاي رشد و افزایش تکثیر، تمایز و مهاجرت سلولی و در 

  .)1( شوندزایی مینتیجه رگ
تر و مؤثرتر جهت کارهاي مناسبامروزه محققین به دنبال راه

 با ذرات هاي مغزي هستند. نانواصل از سکتهدرمان عوارض ح
ها آن خونی مغزي، سد از عبور نانومتر با توان 30 از کمتر ابعاد

بهبود علائم  در استفاده را به عنوان ابزار درمانی مناسب جهت
. از نانوذرات اکسید )3( سازدهاي مغزي میحاصل از سکته

ابی داروهاي آهن با اهداف مختلفی چون ردیابی سلولی یا ردی
ضد سرطانی به همراه تصویربرداري رزونانس مغناطیسی 

)MRIچنین به . هم)5 ،4(شود ) به میزان زیادي استفاده می

رسد از این نانوذرات بتوان در آینده نزدیک در درمان نظر می
چون تومورهاي مغزي، هاي سیستم اعصاب مرکزي همبیماري

) به دلیل عبور از سد MS( سکته مغزي و مالتیپل اسکلروزیز
. به نظر می رسد هدایت داروها، )6(مغزي استفاده نمود -خونی
ها به واسطه نانوذرات اکسید آهن تحت ها و آنتی باديآنزیم

تأثیر یک میدان مغناطیسی به بافت یا موضع سرطانی بتواند از 
 . مشخص شده که نانو)7( دیگر کاربردهاي درمانی آن باشد

 خون و بافت بین مواد تبادل توان بالایی در آهن ذرات اکسید
از سوي دیگر، ). 8(دارند  و محافظت سلولی ایسکمی از پس

 باعث مغناطیسی هـايمیـدان مختلف استفاده از در مطالعات
اثر آن در  شده و سلولی غشاء نفوذپذیري در تغییراتی ایجاد

 ئیکنوکل اسیدهاي و هاپروتئین یـونی و تأثیر آن بر تبادلات
چنین . هم)10، 9( شده است سـلولی تکثیر افزایش باعث

مشخص شده که میدان مغناطیسی باعث هدایت بهتر 
آهن به ناحیه دچار ایسکمی و در نتیجه  نانوذرات اکسید

  . )11(گردد افزایش اثرات درمانی آن می
از میدان مغناطیسی و  بنابراین به نظر می رسد استفاده

هاي مغزي مؤثر در بهبود عوارض سکتهنانوذرات اکسید آهن 
هاي این تأثیر، اثر باشد.از این رو، در این تحقیق یکی از جنبه

زایی پس این دو عامل به تنهایی و یا به صورت ترکیبی بر رگ
)، در موش صحرایی (رت) بررسی IRاز ایسکمی ریپرفیوژن (

یا فاکتور رشد اندوتلیال عروق یک پروتئین  VEGFشد. 
هاي زایی است که در شرایط هایپوکسی در بافتنده رگالقاکن

زایی در . رگ)12(زایی نقش دارد مختلف از جمله مغز، در رگ
. )13(دهد رخ می Vegfاثر افزایش بیان چند ژن از جمله 

ایسکمی مغزي باعث القاي این پروتئین و در نتیجه ایجاد 
تئین با شود. استفاده موضعی از این پروعروق مغزي جدید می

تواند باعث کاهش اندازه توان بالقوه درمانی در سطح مغز می
تواند باعث انسداد رگی و استفاده از آن به صورت تزریقی می

  . )12( هاي نورولوژیک شودافزایش پاسخ
در Vegfa زایی بیان ژنجهت اطمینان از اثر تیمارها، در رگ

ر مورد ارزیابی قرا Q-RT-PCRسطح رونویسی به روش 
  گرفت.
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  ملاحظات اخلاقی. 2
این تحقیق در کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم 

 iauz.REC.1393.45دارویی تهران داراي تاییدیه به شماره
  باشد.می
  
  هامواد و روش. 3

  حیوانات 
به منظور بررسی اثر ایسکمی، پنجاه سر موش صحرایی نر نژاد 

گرم از دانشگاه تهران  250تا  220به وزن  )14(ویستار(رت) 
ها در اتاقی با دوره (گروه فارماکولوژي) خریداري گردید. موش

گراد و درجه سانتی 25±2ساعته و دماي  12تاریکی -روشنایی
  داري شدند. با تغذیه کافی نگه

  طرح آزمایش
 به مطالعه آغاز جدید، قبل از محیط با سازگاري براي هاموش
 شرایط در مخصوص ایبرگلاسهاي فقفس در هفته یک مدت

 23±2 دماي و در تاریکی ساعت 12 روشنایی و ساعت 12
 غذاي و آب دلخواه مقادیر به دسترسی آزاد گراد ودرجه سانتی

ها به طور تصادفی موش. شدند نگهداري شده استاندارد پودر
) کنترل: 1بندي شدند شامل : تایی تقسیم 10در پنج گروه 

 که حیوانات مدل ایسکمی ریپرفیوژن) شم: 2حیوانات سالم 
)گروه آزمایشی یک: 3شدند  ماریت محلول نمکی با تنها

- میلی10که با  )IRحیوانات مدل ایسکمی ریپرفیوژن مغزي (

) گروه 4گرم بر کیلوگرم از نانو ذره اکسید آهن تیمار شدند، 
آزمایشی دو: حیوانات مدل ایسکمی ریپرفیوژن مغزي که 

روز) تحت تأثیر میدان مغناطیسی به قدرت  4روزانه (به مدت 
) گروه آزمایشی سه: شامل حیوانات 5تسلا قرار گرفتند و  1

گرم بر کیلوگرم میلی10مدل ایسکمی ریپرفیوژن مغزي که با 
از نانو ذره اکسید آهن تیمار شده و روزانه تحت تأثیر میدان 

  تسلا قرار گرفتند.  1مغناطیسی به قدرت 
  حیوانات القاي بیهوشی در

، هلند) و کتامین Alfasanترکیب داروهاي زایلازین (شرکت 
، آلمان) جهت القاي بیهوشی در Rotexmedica(شرکت 

 5( 1:5کار گرفته شد. ترکیب دارویی با نسبت بهها موش

لیتر زایلازین) تهیه شد و به میلی 1لیتر از کتامین+ میلی
) IPخل صفاقی (گرم بر کیلوگرم به صورت دامیلی 110مقدار 

  تزریق گردید. 
  القاي ایسکمی ریپرفیوژن مغزي

بعد از بیهوشی، یک برش عمودي در ناحیه گردن موش داده 
هاي کاروتید مشترك هر دو سمت شد. به این ترتیب شریان

در معرض دید قرار گرفت که بعد از جداسازي عصب واگ، این 
ه دقیق 20ها توسط کلامپ میکروسرجري به مدت شریان

رسانی به مغز متوقف گردید. در طول مسدود شدند و خون
زمان ایسکمی درجه حرارت بدن حیوان به طور منظم بررسی 

ها برداشته شده و گردش خون دقیقه کلامپ 20و پس از 
هاي جدا مجدداً برقرار گردید. پس از القاي ایسکمی، ماهیچه

اده شده در محل آناتومیک خود قرار داده شد و بخش برش د
  شده بخیه گردید.

  سوسپانسیون نانو ذرات اکسید آهن 
 20) به صورت پودر در اندازه Fe2O3نانو ذرات اکسید آهن (

آلدریچ (آلمان) خریداري شد. نانو -نانومتر از شرکت سیگما
لیتر در گرم بر میلیمیلی 10ذرات اکسید آهن با غلظت نهایی 

- درجه سانتی 40تا  35محلول نمکی نرمال در درجه حرارت 

دقیقه  5گراد حل شد و به منظور تهیه سوسپانسیون به مدت 
  مخلوط گردید. RPM 250با دور 

  روش تیمار حیوانات 
-هاي مختلف، پس از گروهبه منظور تیمار حیوانات در گروه

ها با استفاده از نانو ذرات اکسید بندي و جراحی حیوانات، مدل
) 1تیمار گردید: گروه  آهن و میدان مغناطیس با الگوي زیر

دقیقه پس از ایجاد شکاف در ناحیه  20حیوانات سالمی که 
گردن با محلول نمکی نرمال (حلال نانو ذره) به صورت داخل 
صفاقی تیمار شدند، سپس بدون القاي ایسکمی/ریپرفیوژن 

)IR 20) 2)، پوست حیوانات بخیه شد (گروه کنترل). گروه 
) حیوانات با محلول IRیپرفیوژن(دقیقه پس از القاي ایسکمی ر

 20) حیوانات 3نمکی نرمال تیمار شدند (گروه شم). گروه 
گرم بر کیلوگرم از نانو میلی10با دوز  IRدقیقه پس از القاي 

ذرات اکسید آهن به صورت داخل صفاقی تیمار شدند. گروه 
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دقیقه پس از القاي  20) سر حیوانات در حالت بیهوشی 4
روز در میدان مغناطیس  4)، به مدت IRن(ایسکمی ریپرفیوژ

دقیقه) قرارداده شد  20بار و هر بار ساعت یک 24تسلا (هر  1
دقیقه پس از القاي  20) تیمار حیوانات 5). گروه 1(شکل

گرم بر میلی 10نانو ذرات اکسید آهن ( آسیب مغزي با
کیلوگرم ) به صورت داخل صفاقی صورت گرفت و سپس سر 

روز در میدان مغناطیس  4ت بیهوشی به مدت حیوانات در حال
دقیقه) قرارداده شد.  20بار و هر بار ساعت یک 24تسلا (هر  1

در روز چهارم بعد از تیمارهاي مختلف، حیوانات در تمامی 
ها در ها بیهوش شده و پس از جداسازي سر، مغز موشگروه

  محلول نمکی نرمال سرد قرار داده شد.
  

  
و نحوه قراردهی جمجمه حیوانات در  ید میدان مغناطیستصویر مول .1شکل 

  دقیقه). 20بار و هر بار ساعت یک 24تسلا (هر  1مغناطیسی  میدان
  

 آمیزيدهی و رنگتهیه بلوك از مغز، برش

بافت مغز موش بعد از انجام تیمارهاي مختلف، در فرمالین 
قرار داده شد. سپس در محلول فیکساتور بوئن (فرمالدهید، 

ساعت نگه داري  12سید پیکریک اشباع و گلوکز) به مدت ا
جریان معرض ساعت در  12به مدت ها بافتبه دنبال آن  شد.

گیري در درجات مرحله آبسپس به ترتیب  گرفت.آب قرار 
انجام شد. بعد از  مرحله شفاف سازي با گزیلل و صعودي الکل

 2هاي هگیري در اندازپارافینه شدن بافت، قالب گیري و برش
، ایران) DID SABZمیکرومتر با استفاده از میکروتوم ( 5تا 

 داده شده وها بر روي لام آلبومینه قرار برشصورت گرفت. 
 H&Eانجام گرفت. به منظور رنگ آمیزي  زداییپارافین

دقیقه در جار حاوي  45ها (هماتوکسیلین و ائوزین)، لام
زین قرار داده دقیقه در ظرف حاوي ائو 15هماتوکسیلین و 

هاي هاي اندوتلیال در گروهشدند. جهت بررسی تعداد سلول
هیپوکامپ مغز حیوانات بعد از رنگ  CA1مختلف، ناحیه ي 

برداري به با عکس (هماتوکسیلین و ائوزین) H&Eآمیزي 
، سوئیس) مورد مطالعه قرار Niconکمک میکروسکوپ نوري (

  گرفت.
  RNAاستخراج 

هاي مختلف بافت هیپوکامپ گروهاز  RNAجهت استخراج 
تیمار شده و تیمار نشده با نانوذرات اکسید آهن و میدان 

شرکت سیناژن (تهران،  RNX-Plusمغناطیسی، از کیت 
ي استخراج RNAایران) استفاده شد. جهت سنجش کمیت

، آلمان) استفاده IMPLEN GmbH( شده از فتونانومتر
 گردید.

  Q-RT-PCRو انجام واکنش  cDNAسنتز 
به کمک  cDNA، سنتز  Vegfaجهت بررسی کمی بیان ژن

RNA ي استخراج شده و کیتRevert Aid First Strand 

cDNA Synthesis  شرکت فرمنتاز صورت گرفت. سپس
 SYBR Green Masterبه کمک کیت Q-RT-PCR واکنش

Mix  (یکتا تجهیز،ایران) با استفاده از دستگاهCorbett 

Rotor Gene 6000 برنامه نی، استرالیا) انجام شد. (سید
 شدن واسرشت مرحله یک شامل  Q-RT-PCRدمایی واکنش

 40دقیقه و  5به مدت  گراددرجه سانتی 95در دماي  اولیه
درجه  95 شامل واسرشت شدن در دماي سیکل واکنش تکثیر

 اتصال پرایمرها/طویل سازي در، ثانیه 5به مدت گراد سانتی
دمایی  شرایط، ثانیه 31به مدت  دگرادرجه سانتی 60 دماي

 به مدت گراددرجه سانتی 95دماي  تشکیل منحنی ذوب در
 ثانیه و دماي 30به مدت گراددرجه سانتی 60 دماي ،ثانیه 15
  .بود ثانیه 15 به مدت گراددرجه سانتی 95

ذکر شده است. از  1توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جدول  
مرجع استفاده شد. همه آزمایشات اکتین به عنوان ژن  βژن 

تحلیل  CTΔΔ-2حداقل سه بار تکرار شد و نتایج به کمک معادله
 گردید.
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  مشخصات پرایمرهاي مورد استفاده در این مطالعه .1جدول 
  نام ژن  توالی  طول محصول

196 bp  5- CTGACATGAAGGAAGAGGAG -3  پیشرو  
Vegfa  

5- GTGTCTACAGGAATCCCAGA -3 معکوس  

185 bp 5-TCCTGTGGCATCCACGAAACT-3  پیشرو  
β-actin  

5-GGAGCAATGATCTTGATCTTC-3 معکوس  
  

  تحلیل آماري 
انحراف معیار نشان  ±نتایج این مطالعه به صورت میانگین 

هاي دار بین گروهداده شده است. براي مقایسه تفاوت معنی
رفه و هاي آماري تی تست، آنوواي یک طمورد مطالعه از آزمون

استفاده شد.  18نسخه  SPSSتست تکمیلی توکی و نرم افزار 
در نظر  p >05/0ها دار بودن تفاوت بین گروهمعیار معنی
  گرفته شد.

  
  هایافته. 4

در  H&Eآمیزي هاي اندوتلیال پس از رنگبررسی تعداد سلول
  هاي مختلف گروه

  به منظور بررسی میزان و مقدار رگ زایی درون مغز در 
 )،IR( ایسکمی ریپرفیوژن هاي مطالعاتی مختلف تحتروهگ

مپ حیوانات با استفاده از امیزان رگ زایی درون بافت هیپوک
مورد مطالعه قرار  (هماتوکسیلین و ائوزین) H&Eرنگ آمیزي 

گذاري شده در برخی از مناطق علامت 2. مطابق شکل گرفت
این امر در که  استزایی به وضوح قابل مشاهده نماهایی از رگ

گرم بر میلی10با غلظت  نانوذرات اکسید آهن خصوص تیمار با
  باشد. می کیلوگرم

به تنهایی  یمیدان مغناطیس در معرضدر خصوص حیوانات 
نسبت به گروه  مشابهی را میزان تشکیل عروق نیز تغییرات

هاي . اما بین نمونه) نشان داده استIR( ایسکمی ریپرفیوژن
از گرم بر کیلوگرم میلی 10ت همزمان با تیمار شده به صور

 داريمعنیتفاوت  یاکسید آهن و میدان مغناطیست نانوذرا
  .مشاهده نشد )IR( ایسکمی ریپرفیوژنبت به گروه سن

  

  
تحت هاي هیپوکامپ در مغز موش سکوپی از عروق ناحیهونماي میکر .2 شکل

 نشانها فلش .کیلوگرم گرم برمیلی 10 غلظتآهن با  اکسید نانو ذراتتیمار با 
   .باشدمی موشدیده مغز  آسیب هاي اندوتلیال در نواحیدهنده سلول

  
) IR( نتایج این مطالعه نشان داد که ایجاد ایسکمی ریپرفیوژن

هاي اندوتلیال در ناحیه تعداد سلول دارمعنی باعث افزایش
نسبت به گروه سالم شد. استفاده از نانوذرات اکسید  مذکور
دار باعث افزایش معنی گرم بر کیلوگرممیلی 10ا غلظت آهن ب
 نسبت به گروه ایسکمی ریپرفیوژنهاي اندوتلیال سلولتعداد 

)IRتسلا باعث  1چنین میدان مغناطیسی با شدت ) شد. هم
نسبت به گروه هاي اندوتلیال سلولدار تعداد افزایش معنی

یدان ) شد. استفاده همزمان از مIR( ایسکمی ریپرفیوژن
تسلا و نانوذرات اکسید آهن با غلظت  1مغناطیسی با شدت 

 نسبت به گروه ایسکمی ریپرفیوژن گرم بر کیلوگرممیلی 10

)IR هاي سلول) تفاوت آماري قابل توجهی در افزایش تعداد
نشان نداد. استفاده از نانوذرات اکسید آهن یا میدان  اندوتلیال

  داري در تعداد نیمغناطیسی به تنهایی باعث افزایش مع
هاي اندوتلیال نسبت به استفاده همزمان از این دو تیمار سلول

چنین در این آزمون مشخص شد که نانوذرات گردید. هم
اکسید آهن توانایی بیشتري نسبت به میدان مغناطیسی در 

  ). 1هاي اندوتلیال دارد (نمودارافزایش تعداد سلول
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هاي مختلف تحت تیمار ي اندوتلیال در گروههامقایسه تعداد سلول .1نمودار 

هاي اندوتلیال در گروه ایسکمی انحراف معیار). مقایسه تعداد سلول ±(میانگین 
)، در گروه تحت تیمار با **:  p >01/0)نسبت به گروه سالم (IR( ریپرفیوژن

نسبت به گروه ایسکمی گرم بر کیلوگرم) میلی 10( (FeNP)نانوذرات اکسید آهن
(  (MF) )، در گروه تحت تأثیر میدان مغناطیسی#:  IR )(05/0< p( فیوژنریپر

)، در گروه تحت #:  IR(  )05/0< p( تسلا) نسبت به گروه ایسکمی ریپرفیوژن 1
میلی گرم بر  10تسلا) و نانوذرات اکسید آهن ( 1تأثیر همزمان میدان مغناطیسی ( 

دار)، (عدم وجود تفاوت معنی )IR( نسبت به گروه ایسکمی ریپرفیوژن ) کیلوگرم
تسلا) و نانوذرات اکسید آهن  1در گروه تحت تأثیر همزمان میدان مغناطیسی ( 

میلی گرم بر کیلوگرم) در مقایسه با گروه تحت تیمار با نانوذرات اکسید آهن  10(
و در  )$:  p >05/0) و یا میدان مغناطیسی به تنهایی ( $:  p >05/0به تنهایی ( 

ت تیمار با نانوذرات اکسید آهن نسبت به گروه تحت تأثیر میدان گروه تح
  .) &:  p >05/0مغناطیسی ( 

  
  هاي مختلفدر گروه Vegfa بیان ژن نتایج حاصل از

 Q-RT-PCRبه روش کمی  Vegfaنتایج بررسی بیان ژن 
باعث افزایش  )IR( نشان داد که ایجاد ایسکمی ریپرفیوژن

چنین به گروه سالم شد. همدار بیان این ژن نسبت معنی
در گروه تحت تیمار با  Vegfaدار بیان ژن افزایش معنی

میلی گرم بر کیلوگرم) نسبت به  10 نانوذرات اکسید آهن (
مشاهده شد. تأثیر میدان  )IR( گروه ایسکمی ریپرفیوژن

دار تسلا نیز باعث افزایش معنی 1به میزان  (MF)مغناطیسی
گردید.  )IR( ه ایسکمی ریپرفیوژنبیان این ژن نسبت به گرو

تسلا) و نانوذرات  1اما استفاده همزمان از میدان مغناطیسی ( 
گرم بر کیلوگرم) تفاوت آماري قابل میلی 10اکسید آهن (

نشان نداد. از  )IR( توجهی نسبت به گروه ایسکمی ریپرفیوژن
سوي دیگر، استفاده از نانوذرات اکسید آهن به تنهایی و یا 

مغناطیسی به تنهایی نسبت به تیمار همزمان افزایش  میدان
چنین مشخص نشان داد. هم Vegfa داري را در بیان ژنمعنی

شد که نانوذرات اکسید آهن به تنهایی باعث بیان بیشتر ژن 
Vegfa  2نسبت به میدان مغناطیسی گردید (نمودار.(  

  

  
د مطالعه (میانگین هاي مختلف موردر گروه Vegfaمقایسه بیان ژن  .2نمودار

) IRدر گروه ایسکمی ریپرفیوژن (Vegfa انحراف معیار). مقایسه بیان ژن ±
)، در گروه تحت تیمار با نانوذرات اکسید *:  p >05/0نسبت به گروه سالم (

)، ##:  IR )01/0< pنسبت به گروه  (میلی گرم بر کیلوگرم10 (FeNP)آهن
تسلا) نسبت به گروه ایسکمی  1(  (MF) در گروه تحت تأثیر میدان مغناطیسی

)، در گروه تحت تأثیر همزمان میدان مغناطیسی ( #:  IR( )05/0< p( ریپرفیوژن
گرم بر کیلوگرم)نسبت به گروه ایسکمی میلی 10تسلا) و نانوذرات اکسید آهن( 1

مشاهده نشد، در گروه تحت تأثیر همزمان  داريمعنیتفاوت  )IR( ریپرفیوژن
گرم بر کیلوگرم) در میلی 10تسلا) و نانوذرات اکسید آهن( 1ی ( میدان مغناطیس

) و $$:  p >01/0مقایسه با گروه تحت تیمار با نانوذرات اکسید آهن به تنهایی (
و در گروه تحت تیمار با نانوذرات  )$:  p >05/0یا میدان مغناطیسی به تنهایی (

 ).&:  p >05/0اکسید آهن نسبت به گروه تحت تأثیر میدان مغناطیسی(
  
  بحث. 5

، سـکته مغـزيهاي حاصل از با توجه به شیوع بالاي مرگ
-چنین ناتوانی بعد از سکته، محققین به دنبال یافتن راههم

کارهاي درمانی جدید براي کاهش عوارض حاصل از این 
هایی براي چنین محققان به دنبال روشبیماري هستند. هم

ول آکسونی و سیناپتوژنز نیز زایی، افزایش طنورون زایی، رگ
فقدان اکسیژن و مواد غذایی در پی ایسکمی . )15(می باشند 

شود که بسته به زمان ریپرفیوژن، ی در مغز میضایعاتباعث 
کارهاي درمانی با هدف شدت آن متفاوت است. بنابراین راه

تر به مغز می تواند باعث کاهش ضایعات رسانی سریعخون
در مطالعات مشخص شده  ).17، 16( دحاصل از ایسکمی شو

 در عصبی هايسلول از محافظت در آهن اکسید ذرات که نانو
نخاعی نقش دارند  ضایعات در اکسیداتیو هاياسترس برابر

 انمید و هنآ کسیدا ذرات نانو اثر . در این مطالعه،)18(
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هاي دچار ایسکمی در ناحیه زایی در موشدر رگ مغناطیسی
  ایید گردید.هیپوکامپ مغز ت

امروزه در تحقیقات مختلف اثرات درمانی نانوذرات اکسید آهن 
و همکاران در  مارگولیسگیرد. در مطالعه مورد بررسی قرار می

) (که Celecoxib( نوذرات حاوي سلکوکسیباز نا 2015سال 
زایی آن شناخته شده است) در عموما اثر مهارکنندگی رگ

هاي سالم و دچار ایسکمی قلبی استفاده کردند و شاهد موش
. )19(زایی در هر دو گروه تحت تیمار شدند افزایش رگ

اثر  2015ساسنوسکا و همکاران در سال -مطالعه ماروزیک
  ت مس را در جنین مرغ نشان داد. زایی نانوذرارگ

در روز بیستم تحت تیمار  Vegfaدر این مطالعه افزایش بیان 
. )20( با نانوذرات مس در مقایسه با سولفات مس مشاهده شد

در مطالعه حاضر، استفاده از نانوذرات اکسید آهن در بافت 
که از دچار ایسکمی ریپرفیوژن باعث رگ زایی شد. در حالی

ها یا ردیابی داروها در معمولا در تشخیص سرطان این ترکیب
و همکاران در  داس. .در مطالعه )4(بدن بهره برده می شد 

یق مشخص شد که نانوذرات اکسید سریم از طر 2015سال 
  . )21(شوند. تنظیم اکسیژن درون سلولی باعث رگ زایی می

رسد نانوذرات اکسید آهن و دیگر ترکیبات ذکر شده به نظر می
ها، باعث در مطالعات قبلی بتوانند از طریق نفوذ به سلول

که در این زایی شوند. به طوريتحریک تولید عوامل رگ
و همکاران رگ زایی  داسمطالعه در فرآیند مشابهی با مطالعه 

) ممکن است از طریق IR( در بافت دچار ایسکمی ریپرفیوژن
تغییر در میزان اکسیژن درون سلولی و در نتیجه تنظیم بیان 

  رخ داده باشد.  Vegfaهاي خاصی چون ژن
مشخص شد که  2010و همکاران در سال  یوآندر مطالعه 

هاي موشی زایی در مدلمیدان مغناطیسی قادر به القاي رگ
. در مطالعه هائو و )22(اشد ببعد از انفارکتوس قلبی می

- همکاران مشخص شد که استفاده از میدان مغناطیسی می

هاي اندوتلیال رگی ناف در تواند باعث لوله اي شدن سلول
زایی چنین افزایش ترشح فاکتور رگشرایط برون تنی و هم

VEGF در مطالعه حاضر استفاده از میدان )23( شود .
زایی مولکولی افزایش رگمغناطیس هم در سطح سلولی و هم 

) نشان داد. بر طبق IR( را در محل آسیب ایسکمی ریپرفیوژن
توان نقش میدان مغناطیسی را در بهبود آسیب این نتایج می

حاصل از سکته مغزي تأیید نمود. هرچند اثر نانوذرات اکسید 
زایی بیشتر از میدان مغناطیسی نشان داده شد، آهن در رگ

استفاده از هر کدام از این دو روش بتواند  رسداما به نظر می
کار درمانی مناسبی براي کاهش عوارض حاصل از سکته راه

رو، براي افزایش اثربخشی میدان مغناطیسی مغزي باشد. از این
هاي در درمان این گروه از بیماران لازم است تأثیر شدت

مختلف میدان مغناطیسی با مدت زمان متفاوت بر حیوانات 
ترین وضعیت براي مغزي بررسی شود تا مناسب IR دچار

  درمان پیشنهاد گردد.
نانوذرات اکسید آهن  2013در مطالعه لی و همکاران در سال 

به تنهایی قادر به  )SiO4@SPIONsا (با پوشش سیلیک
هاي اجدادي افزایش تکثیر، مهاجرت و تشکیل لوله سلول

یدان مغناطیسی نبود. اما ترکیب آن با م (EPCs)اندوتلیالی 
باعث بهبود رفتارهاي نورولوژیک، کاهش میزان آتروفی مغزي، 

در ناحیه  Vegfaهاي کوچک و افزایش بیان افزایش رگ
  . )11(پریفوکال ایسکمی شد 

با این حال در مطالعه حاضر استفاده همزمان میدان 
مغناطیسی و نانوذرات اثر درمانی چندانی نداشت و مشابه با 

توان تصور کرد که میدان شم بود. بنابراین میشرایط گروه 
مغناطیسی با شدت استفاده شده در این پژوهش ممکن است 

-که به جاي افزایش رگاثر نانوذرات را کاهش دهد. به طوري

هاي تحت تیمار مشاهده زایی در موشزایی، کاهش رگ
گردید. به نظر می رسد با تغییر شدت و مدت زمان استفاده از 

مغناطیسی بتوان اثر نانوذرات اکسید آهن را در رگ میدان 
  زایی افزایش داد. 

چنین بر خلاف مطالعه لی و همکاران، در این مطالعه از هم
نانوذرات اکسید آهن بدون پوشش استفاده شده که ممکن 
است وجود یک پوشش خاص نظیر سیلیکا باعث محافظت 

ی این دو تیمار بهتر نانوذرات و در نتیجه افزایش اثرات ترکیب
به  VEGFگردد. در مطالعه داس و همکاران افزایش بیان 
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هاي تحت تیمار با نانوذرات اکسید همراه رگ زایی در سلول
  . )21( هاي کنترل مشاهده شدسریم نسبت به سلول

ساسنوسکا و همکاران نانوذرات مس باعث -در مطالعه ماروزیک
نین مرغ در زایی در جبه همراه رگ VEGFافزایش بیان 

  .)20(مقایسه با سولفات مس شد 
  
  گیرينتیجه. 6

زایی یکی از فاکتورهاي رشد مؤثر در رگ Vegfaافزایش بیان 
هاي تحت تیمار نشان دهنده اثر نانوذرات اکسید آهن در گروه

و میدان مغناطیسی به تنهایی در رگ زایی بعد از سکته مغزي 
تیمار بتوانند در بهبود  توان انتظار داشت که این دواست و می

فرد بعد از سکته مغزي از طرق مختلف چون رگ زایی و 
  نورون زایی و کاهش مرگ سلولی مؤثر واقع شوند.

  
  

 تشکر . تقدیر و 7

نامه دانشجوي کارشناسی این مقاله تحقیقاتی حاصل پایان
ارشد علوم سلولی و مولکولی است. نویسندگان مقاله از آقاي 

هپور ریاست محترم آزمایشگاه بیمارستان دکتر احمدرضا د
اندرکاران این امام خمینی و پرسنل محترم آزمایشگاه که دست

  کمال تشکر و قدردانی را دارند. را یاري نموده اندپژوهش 
  

  . سهم نویسندگان8
تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 

پزشکی را دارا  پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات
  بودند.

  
  . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین
  منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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 Background and Aim: Prolonged ischemia in organs with high metabolic rates 
such as brain and heart is associated with deleterious effects. Therefore, 
nutritive distribution through angiogenesis after ischemia is necessary for 
repairing damaged region of tissue. In this study, the effects of iron oxide 
nanoparticles and magnetic field on angiogenesis after ischemia reperfusion 
(IR) in rat model have been investigated.  
Materials and Methods: In this experimental study, fifty male rats aged 
between 6 -7 weeks at the 220-250gr weight were purchased from Tehran 
University. Animals were categorized in 5 groups including sham (ischemia 
reperfusion model), control, iron oxide nanoparticles-treated, magnetic field-
exposed, and combination therapy with iron oxide nanoparticles and magnetic 
field-exposed groups. Angiogenesis was evaluated in hippocampus of 5 groups 
after 4 days by H&E staining method. The expression of Vegfa gene was 
studied in 5 groups by Q-RT- PCR. 
Findings: Iron oxide nanoparticles as well as the magnetic field induced 
angiogenesis during 4 days in animals after IR (p<0.05), but their combination 
therapy did not show any significant difference compared to sham group during 
4 days. Upregulation of Vegfa gene was observed in iron oxide nanoparticles 
treated group and the magnetic field exposed group significantly (p<0.05) 
relative to ischemia reperfusion (IR) model. But overexpression of Vegfa gene 
in combination therapy group was not significant relative to ischemia 
reperfusion (IR) group.  
Conclusion: It seems that iron oxide nanoparticles and magnetic field can 
separately be two effective methods for angiogenesis after ischemia 
reperfusion (IR).  
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