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 )به ترتیب حروف الفبا( پزشکی اصفهان شورای نویسندگان مجله دانشکده یاعضا

 مرتبه علمی  نام و نام خانوادگی
 ، اصفهان، ایران، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانفلوشیپ ویتره و رتین ،متخصص چشمدانشیار،  اخلاقی محمد رضادکتر  -0

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران پرتودرمانیمتخصص استادیار،   دکتر علی اخوان -3

  ، اصفهان، ایرانعلوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان دکترای تخصصیاستاد،  دکتر ابراهیم اسفندیاری -2

 آمریکا ،ولندیکل یمرکز پزشک یدانشگاه یها مارستانیب، غددتخصص فوق استاد،  دکتر فرامرز اسماعیل بیگی -3

 ، ایرانتهران، تهرانپزشکی  دانشگاه علوماستاد، دکترای تخصصی تغذیه،  زاده دکتر احمد اسماعیل -2

  ، اصفهان، ایراندانشیار، فوق تخصص نفرولوژی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان نائینی دکتر افسون امامی -1

 اریس، فرانسهپآنتونیو،  بیمارستان سن بیوشیمی، گروه  شاهین امامیدکتر  -7
 هان، ایران، اصف، فوق تخصص ریه، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد  دکتر بابک امرا -4

 ، شیراز، ایران، دانشگاه علوم پزشکی شیرازهای ایمونولوژی وآلرژی کودکان بیماری فوق تخصص ،های کودکان بیماریاستاد، متخصص   دکتر رضا امین -7

 های پوست، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران استاد، متخصص بیماری  فریبا ایرجیدکتر  -01

 ، کانادادانشگاه بریتیش کلمبیا، ابتکارات درمانیصص استاد، متخ  دکتر کن باست -00

 ، اصفهان، ایرانروانشناسی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاندکترای تخصصی ، دانشیار سرارودی دکتر رضا باقریان -03

 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانفلوشیپ نوروسایکیاتری، ، متخصص روانپزشکی، استاد  دکتر مجید برکتین -02

 زیست شناسی سلولی و ژنتیک، دانشگاه اراسموس، روتردام، هلنددکترای تخصصی   فرزین پور فرزاددکتر  -03

 ، اصفهان، ایراناستاد، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان دکتر مسعود پورمقدس -02

 ، اصفهان، ایرانلوم پزشکی اصفهان، دانشگاه عهای حرکتی فلوشیپ بیماریاعصاب، مغز و متخصص ، استاد  ساز دکتر احمد چیت -01

 فلوشیپ رادیولوژی مغز واعصاب و کودکان، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران ،رادیولوژیمتخصص استاد،   دکتر علی حکمت نیا -07

 ، اصفهان، ایران، متخصص بیهوشی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد دکتر سید مرتضی حیدری -04

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانو بیولوژی مولکولیژنتیک تخصصی دکترای دانشیار،   دکتر مجید خیراللهی -07

 ، اصفهان، ایراندانشیار، متخصص زنان و زایمان، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان  دکتر بهناز خانی  -31

 ، اصفهان، ایران، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانفیزیولوژی ، دکترای تخصصیدانشیار  مریم راداحمدیدکتر  -30

 ، اصفهان، ایراناستاد، متخصص چشم، فلوشیپ ویتره و رتین، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان  دکتر حسن رزمجو -33

 استادیار، متخصص پزشکی اجتماعی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران  دکتر رضا روزبهانی -32

 ، تهران، ایرانرتین، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیفلوشیپ ویتره و متخصص چشم، استاد،   دکتر مسعود سهیلیان -33

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایرانفیزیولوژی استاد، دکترای تخصصی محمدرضا شریفیدکتر  -32

 ، اصفهان، ایران، متخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد  ور دکتر منصور شعله -31

 ژنتیک، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران ترای تخصصیاستادیار، دک  رسول صالحیدکتر  -37

 ، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایراناعصاب مغز و متخصص جراحیاستاد،   صبوریدکتر مسیح  -34

 ، اصفهان، ایران، متخصص بیهوشی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاندانشیار دکتر محمدرضا صفوی -37

 تخصص بیوشیمی بالینی، دانشگاه تورنتو، تورنتو، کانادااستاد، م  دکتر خسرو عادلی -21

 استاد، متخصص پاتولوژی، دانشگاه لویس ویل، آمریکا رتانیوج د عندلیبسعیدکتر  -20

 ، اصفهان، ایران، متخصص پزشکی اجتماعی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهاناستاد  زادگان دکتر زیبا فرج -23

 ، اصفهان، ایران، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانای کودکانه بیماری، متخصص استاد  دکتر رویا کلیشادی -22

 ، اصفهان، ایرانتخصص قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانمدانشیار،   دکتر جعفر گلشاهی -23

 ، کاناداایکلمب شیتیدانشگاه بر، جراحی پلاستیکاستاد، متخصص   دکتر عزیر گهری -22

 ، اصفهان، ایرانزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهانآسیب شناسی پمتخصص ، استاد  دکتر پروین محزونی -21

 ، ایران، تهرانتهراناستاد، متخصص چشم، دانشگاه علوم پزشکی  زاده دکتر سید مهدی مدرس -27

 ، اصفهان، ایرانعلوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان دکترای تخصصی، استاد  دکتر محمد مردانی -24
 ، امریکاغدد داخلی ماریناو  دیابتدد داخلی، مرکز تحقیقات غفوق تخصص  ،دانشیار  مغیثی عطیهدکتر  -27

 استادیار، دکترای تخصصی اپیدمیولوژی و آمار زیستی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران دکتر مرجان منصوریان -31

 آمریکا، ی شمالیرجیاوجدانشگاه ، متخصص فیزیوتراپی، استاد دکتر محمدرضا نوربخش -30

 ، ایراناصفهان، دانشگاه علوم پزشکی دانشیار، متخصص گوش و حلق و بینی  یمصطفی هاشمدکتر  -33
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 پژوهشی -راهنمای نگارش و ارسال مقاله علمی

 
این . گردد تحت حمایت دانشگاه علوم پزشکی اصفهان منتشر می ،ماهنامهبه صورت نمایه شده و  Scopusدر  ،دانشکده پزشکی اصفهان پژوهشی -علمیمجله 

شوند که  پذیرفته می این مجلهمقالاتی در  .نماید میهای وابسته به آن  و رشته( بالینییه و پاپزشکی )علوم های  در زمینه پژوهش اقدام به انتشار مقالات علمیمجله 

مقالات به زبان فارسی این مجله  .دناشب نگردیدهبه طور همزمان به مجلات دیگر ارسال حتی یا  ودر جای دیگری منتشر نشده  ش از اینپیپژوهشی بوده و  -علمی

نماید و بر روی وب سایت مجله به  مقالات کوتاه، مقالات دارای امتیاز بازآموزی و نامه به سردبیر را منتشر می گزارش موردی،مروری،  ،پژوهشی اصیلع شامل انوا

ی که در خارج از فرمت ذکر های نوشتهدست به در فرمت پیشنهادی مجله ارسال گردند و مقالات ارسالی باید  دهد. قرار می http://jims.mui.ac.irآدرس 

 . گردند ترتیب اثر داده نخواهد شد شده در راهنمای نویسندگان ارسال

یید باشد، برای داوری ارسال أنماید و چنانچه مقاله در بررسی اولیه مورد ت میموضوعی  و ساختاری لحاظ از مقاله بررسی به اقدام مقالات دریافت از پس تحریریهت أهی

تر با شرایط  سریعدر صورت تقاضا جهت بررسی و ( ت رسمیتعطیلاپنج شنبه و  روزهای بجزاری )ک ماه 3دریافت تا پذیرش نهایی آن(  زمان فرایند داوری )از .دشو می

مستلزم  هفته نامه مقاله در این انتشار لازم به ذکر است داوری و. باشد می (ت رسمیتعطیلاپنج شنبه و  روزهای بجز) کاری روز 30ذکر شده در راهنمای نویسندگان 

 .نمایندنویسندگان محترم فرایند مالی را تکمیل لازم است قبل از صدور نامه پذیرش،  و س از انجام مراحل داوری و پذیرش مقالهلذا پ هزینه است. پرداخت

 

 ها در سامانه نوشتهنحوه ارسال دست 

دانشکده پزشکی سامانه الکترونیک مجله  ( درRegistration)از طریق ثبت نام  ،نویسندگانمطابق راهنمای  دست نوشتهنویسندگان محترم پس از آماده سازی 

 را ارسال نمایند. دست نوشتهرا تکمیل و  ها بخشتوانند وارد صفحه شخصی خود شده و تمامی  می، http://jims.mui.ac.irآدرس به  اصفهان

 

 توجه به نکات زیر در ارسال مقاله ضروری است:

میت مقاله نماید و ساباقدام به ول ؤمسنویسنده فقط لازم است  .شود میانجام  دانشکده پزشکیمقاله منحصرا از طریق ثبت نام در سامانه الکترونیک مجله  ارسال -

 میت شوند مورد بررسی قرار نخواهند گرفت. سابمقالاتی که توسط سایر نویسندگان یا اشخاص دیگر 

به خود اقدام نموده و به هیچ عنوان دوباره  قبلی نماید، حتما باید از طریق صفحه شخصی میاصلاح شده خود ای که برای بار دوم اقدام به ارسال مقاله  نویسنده -

 .در سامانه ثبت نام نکندعنوان کاربر جدید و با ایمیل جدید 

 .لزامی است، اORCIDبه همراه کد  نویسندگان مقالهل مربوط به وارد کردن اسامی وارد کردن اسامی تمامی نویسندگان در سامانه و در مح -

 باشد. نمیپذیر  امکانپس از ارسال مقاله، تغییر اسامی نویسندگان  -

مشخصات فرم  (4) ،( فرم تعهدنامه3)صفحه عنوان  Wordفایل ( 2) دست نوشته Wordفایل ( 1)هایی که نویسنده در مرحله اولیه ارسال می کنند شامل:  فایل -

 .به ترتیب بایستی آپلود گردنداست که  (Cover letter)یسندگان کامل نو

 دانشکده پزشکی اصفهانرا به مجله مقاله  انتشارکه به امضای همه نویسندگان رسیده است، حق تعهد نامه با ارسال یک فایل  ،نویسندگان در قسمت ارسال فایل ها -

 .داوری قرار نخواهد گرفت نمایند. در غیر این صورت مقاله در روند میواگذار 

اسامی و ایمیل  ،ولؤ، آدرس و ایمیل نویسنده مسعنوان مقاله، اسم حاوییک نامه خطاب به سردبیر  شامل (Cover letter)فایل مجزا مقالات ارسالی باید دارای  -

 باشد. یا همزمان در حال بررسی نمیدیگر چاپ نشده است  نوشته در مجلات اعلام گردد که دست  بایستی به صراحت. در این نامه باشدسایر نویسندگان 

آن بودن ارجاع  قابل دفتر مجله در خصوص یهتائید و اولیه قرار گرفتاین که دست نوشته از نظر همراستایی و فرمت مجله مورد ارزیابی بعد از دوم در مرحله  -

بر  (Processing fee)درصد کل هزینه به منظور شروع فرآیند داوری به عنوان  50 ضروری است، ارسال گردید داوریدست نوشته برای شروع فرایند 

تصویر اسکن شده ربوط به م فایل سپساین هزینه غیر قابل برگشت می باشد.  .پرداخت گرددانتشار راهنمای نویسندگان  اساس موارد ذکر شده در بخش هزینه

لازم به ذکر است تنظیم دست نوشته بر اساس فرمت مجله، و پرداخت وجه  .به دفتر مجله ارسال گرددق سایت از طریول ؤمسبا نام نویسنده  فقط پرداختیفیش 

 باشد. نمیو دال بر پذیرش آن  بودهفقط جهت ارسال به داوران اولیه 

  



 

د

 

 ه مقالهیارا هنحو

 شود، در ارسال مقالات به نکات زیر توجه فرمایند: از مؤلفان گرامی تقاضا می

 .شودپذیرفته می از طریق سایت  فقطارسال مقاله  -

 .کیده انگلیسی قابل پذیرش هستندو مقالات فقط به زبان فارسی همراه با چ زبان رسمی مجله، فارسی است -

 شود. نمیهای غیر از فارسی و ترجمه شده در این مجله منتشر  زبانهای به  نوشتهدست  -

به انگلیسی یا فارسی در  از این پیش که بودههای مرتبط  رشتهو  (پایه و بالینی) پزشکیمقالات باید پژوهشی و حاصل تحقیق نویسنده یا نویسندگان در زمینه علوم - 

 باشد. گردیدهارسال ننیز یا به طور همزمان به مجلات دیگر سایر مجلات منتشر نشده باشد و 

 .نماید این مجله مقالات شامل انواع اصلی و پژوهشی، مروری، مقالات کوتاه، مقالات دارای امتیاز بازآموزی و نامه به سردبیر را در منتشر می -

 ای آموزشی تهیه شده توسط محققین نیز توسط این مجله انتشار می یابد.ه فیلم- 

  باشند میشامل موارد زیر پژوهشی دانشکده پزشکی اصفهان  -مجله علمیدر  انتشارمقالات قابل. 

 باشد. میعدد  30مآخذ  و سقف منابع ،4صاویر سقف مجموع جداول و ت ؛کلمه 2500حجم  حداکثرپژوهشی با  -مقالات علمی :اصیل ژوهشیپ مقالات -ـالف 

 باشد. میعدد  15مآخذ  و ، سقف منابع2سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه1000پژوهشی با حداکثر  کوتاه مقالات علمی کوتاه پژوهشی: مقالاتب ـ 

اصول کلی  حب مقالات پژوهشی در زمینه مورد بحث پذیرفته خواهد شد.( از نویسندگان مجرب و صاReview Articleمقالات مروری ) ـ مقالات مروری -ج

به  متعلق بایستی می استفاده مورد مرجع 6حداقل در فهرست منابع  .باشند میکلمه  7000با حداکثر  این نوع مقالات های پژوهشی است. نگارش مشابه سایر مقاله

حتما از قبل با سردبیر ضروری است که  مقالات مروریبرای ارسال  (.ولؤمسله به عنوان نویسنده اول و یا نویسنده مقا شش)با حداقل چهار مقاله از  باشد نویسنده

 مجله هماهنگی لازم  صورت گرفته و سپس اقدام به ارسال دست نوشته نمایند در غیر اینصورت مجله از بررسی آن معذور است.

صورت ارایه مشاهدات علمی یا نقد یکی از مقالات چاپ شده در این مجله باشد و با بحثی کوتاه، همراه با درج  تواند به می نامه به سردبیر -نامه به سر دبیر -د

ده . نقد مقاله برای نویسنباشد میعدد  5مآخذ  و، سقف منابع 2سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه1000با حداکثر  نامه به سردبیرفهرست منابع نگاشته شود. 

  مقاله مورد نقد، ارسال خواهد شد و همراه با پاسخ وی، در صورت تصویب شورای نویسندگان به چاپ خواهد رسید.ول ؤمس

 باشد. میعدد  30مآخذ و ، سقف منابع 4سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه 3000با حداکثر  تحقیقات کیفی -تحقیقات کیفی -ه

گزاری و منابع  گیری، سپاس  شامل گزارش موارد نادر یا جالب است و باید شامل چکیده، مقدمه، گزارش مورد، بحث، نتیجه ای موردیه گزارش -گزارش مورد -ز

 باشد. میعدد  15مآخذ  و، سقف منابع 5سقف مجموع جداول و تصاویر  ؛کلمه1000با حداکثر  گزارش موردباشد. 

 شود. مقالات ترجمه پذیرفته نمی ـ1تبصره 

 .به هیچ عنوان پذیرفته نیست PDFارسال دست نوشته یا مدارک با فرمت  -2تبصره 

 IRCTایران  بالینی  مانند مرکز ثبت کارآزمایی های بالینی کز ثبت کارآزماییامریکی از ، بایستی در انتشارهای کارآزمایی بالینی پیش از ارسال برای  مقاله -3تبصره 

 http://www.irct.irهمراه مقاله ارسال شود:  د ثبت آنها بهبه آدرس زیر ثبت شده و ک

 هایی که خارج از فرمت ذکر شده ارسال گردند ترتیب اثر داده نخواهد شد. نوشتهند و به دست های ذیل باش سالی باید دارای بخشمقالات ار -

 یکصورت  به ،متری سانتی 5/2های  ( با حاشیهSingleبرابر ) 1فاصله خطوط  آرایی، صفحهو فاقد هرگونه  A4در سایز  MS Wordر افزا توسط نرمباید نوشته  دست -

جهت و  10سایز  Time New Roman از قلم ها رفرنس انگلیسی و برای تایپ متن خلاصه تهیه شوند. Bold 11سایز  B Zar قلم عنوان ، 11و سایز  B Zarقلم ، ستونی

 .شود استفاده Bold 10سایز Time New Roman از قلم نیزلاتین  قلم عنوان

ادلات به ( و معSIالمللی ) تهیه شوند. واحدها بر حسب واحد بین  Microsoft Word Equationاستفاده ازمعادلات باید به صورت خوانا با حروف و علائم مناسب با  -

 .دگذاری شون ترتیب شماره

ها، بحث، تقدیر و  ها، یافته چکیده، مقدمه، روش دارای به ترتیبدست نوشته ) Wordفایل ( 2صفحه عنوان ) Word( فایل 1)فایل: دو شامل نوشته باید  دست  -

 حاوی جداول، تصاویر و غیره خودداری شود. های متعدد فایلگردد از ارسال  یمکید أتباشد. ( تشکر و منابع

، اسامی نویسنده یا نویسندگان با بالاترین مدرک تحصیلی، گروه یا بخش یا مؤسسه محل فعالیت ایشان و عنوان مکرری شامل عنوان کامل، این صفحه باید فحه عنوان:ص

، ذکر منابع مالی و اعتباری طرح هشی و یا پایان نامهشماره طرح پژو شامل تشکر از افراد،) تقدیر و تشکر و مسؤولهمچنین آدرس، تلفن، فاکس و پست الکترونیکی نویسنده 

  تکرار گردد.در پایان دست نوشته نیز بخش تقدیر و تشکر مجدد ضروری است که علاوه بر ذکر تقدیر و تشکر در صفحه عنوان،  .باشد (پژوهشی

 انگلیسی نیز در صفحه عنوان الزامی است. ها مؤسسه محل فعالیت ایشان باسامی نویسنده یا نویسندگان با بالاترین مدرک تحصیلی، گروه یا بخش ی کرذ-

 واژه تجاوز نکند. 20معرف محتوای مقاله باشد و از مقاله عنوان  -1 تبصره

 اسامی فاقد مقاله وان،ورد پس از صفحه عن در فایل که شود توجه لذا میگردد، ارسال داور برای مستقیما مقاله مجله، الکترونیک سیستم به توجه با -2 تبصره

 شود. صورت تا اصلاح شدن فایل، ارسال مقاله برای داور متوقف می این غیر در. باشد نویسندگان

، مقدمههای  بخششامل  کلمه باشد. چکیده باید 250: تمام مقالات اصلی باید دارای چکیده مقاله به دو زبان فارسی و انگلیسی با حداکثر چکیده -

 MeSHگیرد که  بایستی تنها با استفاده از راهنمای  در پایان چکیده مقاله سه الی پنج کلمه کلیدی قرار می باشد.و واژگان کلیدی  بحث ،اه ها، یافته روش

های  بخشو شامل  دقیقاً معادل چکیده فارسی باشد بایستیچکیده انگلیسی  استخراج گردند. (http://nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html)آدرس از 

Background,Findings ,Methods , lusioncCon, Keywords  .باشد 

شود؛ بنابراین نیازی به ارائه گسترده مطالب موجود در متون علمی نیست. در این بخش باید از  در این بخش اهداف و علل انجام مطالعه آورده می مقدمه و معرفی: -

 های و نتایج مطالعه خودداری گردد. لاعات، یافتهارائه اط

http://www.irct.ir/
http://www.irct.ir/


 

ه

 

های مورد استفاده در مطالعه است. اگر روش مورد استفاده شناخته شده است فقط منبع آن ذکر  این بخش شامل ارائه دقیق مشاهدات، مداخلات و روش ها: روش -

ر محققان قابل درک و به طور عینی قابل انجام و تکرار باشد. در صورت استفاده از گردد اما اگر روشی نوین است، باید به صورتی توضیح داده شود که برای سای

م ژنریک، دوز و روش دستگاه و تجهیزات خاص باید نام، نام کارخانه سازنده و آدرس آن در پرانتز ذکر گردد. اگر از دارو در مطالعه استفاده شده است باید نا

های کامپیوتری باید  افزارها و سیستم یماران تحت مطالعه باید جنس و سن )همراه انحراف معیار( آورده شود. در مورد نرممصرف آن آورده شود. در مورد افراد و ب

 سال و ویرایش آن در پرانتز و پس از نام آن ذکر گردد. 

ی مشخص شود و توصیف دقیق فرآیند اجرایی برای شیوه تأمین روای لیست است، ضمیمه کردن آن لازم است؛ نامه یا چک  در صورتی که مطالعه دارای پرسش

های آماری به کار گرفته شده جهت  آزموننامه و گزارش نتایج  های مورد استفاده برای تأمین پایایی پرسش چگونگی تعیین روش .ودرواسازی آن توضیح داده ش

 نام و مرجع آن کافی است.های استاندارد ذکر  نامه در مورد پرسش. تأمین پایایی توضیح داده شود

های  شود و باید از ذکر دلایل و استدلال ها ارائه می در این بخش فقط یافتهگردد.  ها و نمودارها ارائه می ها، شکل این بخش به صورت متن همراه با جدول ها: یافته -

در میان متن لکه کافی است با ذکر شماره جدول، شکل و یا نمودار به آنها محتوای جداول نباید به صورت کامل در متن ارائه شوند، بمرتبط با آن خودداری گردد. 

جداول و  بایدهمچنین آورده شوند. به ترتیب  نوشته ها هر کدام باید در یک صفحه جداگانه و پس از منابع، در پایان دست ها، نمودارها و شکل اشاره شود. جدول

 .باشند شده جانمایینیز  ها گیری آن قراری محلرجاع در متن، علاوه بر ا اصلی دست نوشته،در فایل نمودارها 

گردد. ذکر  های سایر پژوهشگران در مطالعات مشابه اشاره می های آن با یافته های مهم اساسی مطالعه و سپس تشابه و تفاوت در این بخش در ابتدا به یافته بحث: -

های جدید و با اهمیت مطالعه حاضر و دستاوردهای آن در این قسمت ضروری است. ذکر این که  أکید بر یافتهها در این بخش لازم نیست. ت جزئیات کامل یافته

باشد. هدف این بخش، ذکر دلیل  فرضیه ارائه شده در مطالعه صحیح یا نادرست بوده، یا این که دلایل کافی برای رد یا قبول آن به دست نیامده است، ضروری می

 ( است.Conclusionگیری کلی ) ها و همچنین نتیجه تحلیل و تفسیر یافته اصلی انجام تحقیق،

تعداد محدود جدول با توجه به حجم مطالعه و مقاله، همراه با ذکر عنوان آن در بالای جدول مورد قبول خواهد جداول بدون حاشیه خارجی ارسال گردد.  ها: جدول -

نوشته و در پایین جدول باشد.  رد قبول است. توضیحات اضافی در خصوص محتوای جداول باید به صورت پیمو MSWordافزار  بود. ارسال جداول فقط تحت نرم

توسط باید جداول  اشد.ها باید در صفحات جداگانه و در پایان دست نوشته )پس از منابع( قرار داده شوند.جدول ها باید دارای زمینه سفید و بدون سایه و ترام ب جدول

تهیه  Bold 10سایز و B Zar رهای هر ستونیمتغقلم  و10و سایز  B Zarقلم ، (Singleبرابر ) 1فاصله خطوط  و فاقد هرگونه صفحه آرایی، MS Wordفزار ا نرم

 .استفاده شود 9سایز Time New Roman از قلمبرای تایپ کلمات لاتین در جدول  شوند.

و محدودیت  نقطه در اینچ 200با کیفیت  هر تصویرلازم است قابل قبول است.  JPGهمراه ذکر عنوان آن در زیر و با فرمت ر تصویر یا نمودا :تصویر و نمودار -

 در نظر گرفته شود.  کیلو بایت 500حجم حداکثر 

 .د و مشخصات مأخذ در بخش مراجع درج شوداگر شکل یا جدولی از مرجع دیگری اخذ شده است، شماره مرجع در آخر عنوان جدول یا شکل نوشته شو -1تبصره

مورد تقدیر قرار گیرند؛ از جمله کسانی که  اند تمام افرادی که به نحوی در انجام مطالعه نقش داشته ولی جزء نویسندگان نبودهدر این بخش : تقدیر و تشکر-

های عمومی در اجرای تحقیق فعالیت  نجام مطالعه که در امر پشتیبانیهای محل ا های فنی، نوشتاری و مالی داده و همچنین سرپرستان و مدیران بخش کمک

 کننده مالی پژوهش در این بخش ضروری است. کننده یا تأمین )های( حمایت ذکر نام سازمانهمچنین اند.  داشته

 ذکر گردد.و نیز نام دانشگاه مصوب دانشگاه نامه  پایانکر  شماره نامه دانشجویی باشد حتما بایستی در قسمت تقدیر و تش پایانکه دست نوشته حاصل از  در صورتی -

 تکرار گردد. در پایان دست نوشته نیز بخش تقدیر و تشکر مجددضروری است که علاوه بر ذکر تقدیر و تشکر در صفحه عنوان،  -1تبصره -

  الب مورد استناد مطمئن باشد. ساختار منابع در این مجله بر اساسنویسنده باید از صحت اشاره منابع ذکر شده به مط منابع: -

 باشد. تمامی منابع باید به زبان انگلیسی باشد، ترجمه متن منابع فارسی به عهده نویسنده است و در پایان آن عبارت  ( میVancouverمعاهده ونکوور )

[In Persianخواهد آمد. موارد ذیل برای نمونه ذکر می ] :گردد 

 اگر منبع مورد نظر مقاله است:  -

 ( ;) انتشار سال( فاصله( )Medline اساس بر) مجله نام مخفف).(  مقاله عنوان ).( سندهینو کوچک نام اول حرف( فاصله) یخانوادگ نام

 :مثال. صفحات ی شماره( :)( مجله ی شماره) انتشار ی شماره

 : یسیانگل نمونه

Inser N. Treatment of calcific aortic stenosis. Am J Cordial 1987; 59(6): 314-7  

 :نمونه فارسی

Zini F, Basiri Jahromi Sh. Study of fungal infections in patients with leukemia. Iran J Public Health 1994; 

23(1-4): 89-103. [In Persian]. 

نویسندگان تا نفر ششم الزامی است. اگر تعداد نویسندگان بیش از شش نفر باشد، پس از نام نفر ششم،  ذکر اسامی. نام نویسندگان با علامت کاما از هم جدا شود)

 استفاده شود.( "et al."از عبارت 



 

و

 

 اگر منبع مورد نظر کتاب است:  -

  مثال: (.). شماره صفحات( ).p ( ). سال انتشار (;) ناشر  ):( نشر محل).(  چاپ نوبت).(  کتاب عنوان (.حرف اول نام کوچک نویسنده ) فاصله(نام خانوادگی )

 : نمونه انگلیسی

Romenes GJ. Cunningham’s manual. 15th ed. New York, NY: Oxford Univ Press; 1987.  

 :نمونه فارسی

Azizi F, Janghorbani M, Hatami H. Epidemiology and control of common disorders in Iran. 2nd ed. Tehran, 
Iran: Eshtiagh Publication; 2000. p. 558. [In Persian].  

 اگر منبع مورد نظر فصلی از کتاب است:  -

ی کتاب.  تدوین کننده نام خانوادگی )فاصله( حرف اول نام کوچکنویسنده آن فصل. عنوان فصل مورد نظر. در:  نام خانوادگی )فاصله( حرف اول نام کوچک

 . صفحات. مثال:p. محل نشر: نام ناشر؛ سال انتشار. عنوان کتاب. نوبت چاپ

Bodly L, Bailey Jr. Urinary tract infection. In: Tailor R, editor .Family medicine. 6th ed. New York, NY: 

Springer; 2003. p. 807-13. 

 نامه  منابع به صورت پایان -

 ( ;) دانشگاه نام( ،) دانشکده نام ):( ، کشورشهر نام( .) [نامه انیپا مقطع]( فاصله) نامه انیپا عنوان).(  سندهینو کوچک نام اول حرف( فاصله) سندهینو یخانوادگ نام

 انتشار سال

 مجله الکترونیکی روی اینترنت -منابع به صورت الکترونیکی -

( لزوم صورت در نشر ماه و) نشر سال [online] ((فاصله) یکیالکترون جلهم یاختصار نام).(  مقاله عنوان).(  حرف اول نام کوچک نویسنده )فاصله(نام خانوادگی 

 :مثال یدسترس ینترنتیا درسآ (:) cited  Available from] (;)یدسترس سال و ماه روز،[ ).( ]ها قاب ای صفحات شماره] (:) (شماره) دوره( ؛)

Mosharraf R, Hajian F. Occlusal morphology of the mandibular first and second premolars in Iranian 
adolescents. Inter J Dental Anthropol [Online] 2004; 5: [3 Screens] [cited 2006 Nov 13]; Available from: 
http://www.jida.syllabapress.com/abstractsijda5.shtml  

 منابع به صورت صفحه وب

 [ ها قاب ای صفحات شماره):( ] یدسترس صورت در نشر سال).(  عنوان[ ).( دآوریپد شرح ای] سندهینو کوچک نام اول حرف )فاصله( یخانوادگ نام

 :مثال یدسترس ینترنتیا آدرس (:) cited  Available from] (;)یدسترس سال و ماه روز،]

Dentsply Co. BioPure (MTAD) Cleanser. [2 screens] [cited 2006 Nov 26]. Available from: 
www.store.tulsadental.com/catalog/biopure.html 

یک نسخه از مقاله پیش از چاپ جهت انجام اصلاحات ضروری و بر طرف کردن اشکالات احتمالی برای نویسنده مسؤول  (:Proofreadingخوانی ) نمونه -

 سایت مجله ارسال نماید. ترین زمان تغییرات مورد نظر مجله انجام داده، از طریق وب وتاهگردد که لازم است در ک ارسال می

 های استاندارد استفاده شود و از ذکر عبارت های مخفف در عنوان و خلاصه مقاله خودداری گردد. تنها از اختصارات و نشانه ها: اختصارات و نشانه -

 ها و مقادیر استاندارد شناخته شده باشد. های اختصاری برای اولین بار در متن آورده شود، مگر این که مربوط به مقیاس توضیح کامل در مورد هر کدام از عبارت -

 باشد.  می پس از انتشار، نسخه ای برای نویسنده مسؤول ارسال نخواهد شد و شماره های مجله از طریق سایت برای نویسندگان و خوانندگان قابل دسترسی -

ی افراد بالغ شرکت کننده در مطالعه ضروری است و در مورد کودکان  نامه از کلیه ها اشاره گردند. اخذ رضایت ین ملاحظات باید در بخش روشات اخلاقی: املاحظ -

ه از حیوانات آزمایشگاهی ذکر رعایت ی ملاحظات اخلاقی مطالعه لازم است. هنگام استفاد و افراد تحت تکفل باید از ولی قانونی آنها اخذ شود. ذکر منبع تأیید کننده

 و مقررات استاندارد مربوط لازم است.

ها،  الزحمه، مواد و تجهیزات از دانشگاه نویسنده یا نویسندگان باید هر گونه ارتباط مالی مانند دریافت هزینه، حق (:Interest Conflict ofتداخل منافع ) -

 تواند به آنها سود یا زیان برساند را اعلام نمایند. های مطالعه می انتشار یافته ها و سایر منابع که ها، نهادها، شرکت سازمان
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 :هزینه انتشار -

ول ؤگیرد. در صورت عدم انطباق بلافاصله به نویسنده مس راستایی با اهداف و تنظیم در چهارچوب مجله مورد ارزیابی اولیه قرار می نوشته در ابتدا از نظر هم دست

 .شود برگشت داده می

 .نماید این مجله مطابق دستورالعمل ذیل نسبت به اخذ هزینه فرآیند بررسی و پذیرش اقدام می -

 .گردد برآورد هزینه توسط کارشناسان دفتر مجله محاسبه و از طریق پست الکترونیک برای نویسنده مسئول ارسال می -

 .کل هزینه برآورد شده و ثبت فیش پرداختی در سایت مجله خواهد بوددرصد  50زان منوط به پرداخت هزینه اولیه به می شروع فرآیند بررسی صرفاً -

 ول ؤباشد، لازم است صرفا پس از دریافت ایمیل هزینه بررسی از طرف دفتر مجله، نویسنده مس نکته مهم: با توجه به این که وجوه واریز شده غیرقابل برگشت می

 .نسبت به واریز وجه اقدام کند

 

 های دریافتی حوه محاسبه هزینهدول نج

 مجاز  کلماتتعداد  نوع مقاله
ها و  شکلها،  رفرنسمقاله،  های بخششامل کلیه 

 شود( میکلمه محاسبه  300هر شکل برابر (نمودارها 

 هزینه دریافتی 

 * )هزار تومان(

هزینه دریافتی به ازای 
 کلمه اضافی 500هر 

 )هزار تومان(  

 - - 400 به سردبیرنامه 
 100 250 1000 گزارش مورد

 100 250 1000 کوتاه
 100 500 2500 پژوهشی اصیل

 100 500 3000 پژوهشی اصیل )مطالعات کیفی(

 100 500 7000 مروری
 

 هر ازای به ضمناً. گردد می جمع هم با( جداول و منابع اصلی، نمت انگلیسی، و فارسی چکیده بندی، عنوان شامل) مقاله کلمات کل مقاله، تعداد هزینه محاسبه برای

 .گردد می اضافه مقاله کلمات تعداد به کلمه 300 تعداد یا تصویر، نمودار

 4975761007 حساب شماره به را نظر مورد مبلغ هزینه، کل درصد 50 پرداخت بر مبنی مجله دفتر طرف از هزینه پرداخت ایمیل دریافت از بعد باید مسؤول نویسنده -

شناسه  شماره و "580120000000004975761007" شبا شماره از ها بانک سایر از پرداخت برای. نماید اصفهان واریز پزشکی علوم دانشگاه به نام ملت بانک

 و بالا کیفیت با فیش اسکن سپس و شود نوشته واریزی روی فیش بایستی هزینه نوع و مقاله شماره مسؤول، نویسنده نام. گردد استفاده "841130000000002"

 . ارسال شود مجله دفتر سایت، به خوانا از طریق

 .است الزامی نویسندگان مشخصات فایل در مسؤول نویسنده( ایمیل و ثابت تلفن همراه، تلفن)ضروری  تماس شماره درج :نکته

پنج شنبه و  روزهای بجز) کاری روز 30( مقاله رد یا پذیرش) نهایی گیری تصمیم تا دستنوشته بررسی زمان (Fast track) "سریع بررسی" تقاضای صورت در -

 "سریع بررسی" اضافی هزینه کل پرداخت به مسؤول موظف نویسنده و یابد می افزایش درصد 50 میزان بررسی به هزینه حالت این در. خواهد بود( ت رسمیتعطیلا

 . بود خواهد بررسی فرآیند ابتدای در

 غیر هزینه این ضمنا. کند نمی ایجاد مقاله پذیرش برای تعهدی و باشد می بررسی فرآیند انجام و شروع برای فقط اولیه وجه پرداخت است ذکر به لازم: مهم نکته

 .بود خواهد بازگشت قابل

 .شد خواهد دریافت انتشار هزینه عنوان به باقیمانده هزینه درصد 50نهایی  پذیرش صورت در -

 . است الزامی فیش روی (پذیرش هزینه یا بررسی هزینه)هزینه  نوع و ه مسؤولنویسند نام مقاله، شماره درج -

 

 غیر استفاده برای مجله این. دارد قرار المللی بین برداری نسخه حق قانون تحت اصفهان پزشکی دانشکده مجله محتویات : تمامی(Copyright) برداری نسخه حق

 .است ممنوع مجله این نام ذکر بدون مجله محتویات گونه هر نمایش و انتقال نتشار،ا اصلاح،. گیرد می قرار افراد اختیار در تجاری

 مسؤول در  نویسنده. گیرد می قرار دقیق بررسی مورد مجله نویسندگان شورای منتخب داوران توسط ها نوشته دست : تمام(Review Peer) دقیق مرور فرآیند -

 برای مقاله پذیرش صورت در. گرفت قرار خواهد تحریریه هیأت و داوران نظر مورد اصلاحات یا قبول رد، مورد در سردبیر تصمیم جریان در زمان ترین کوتاه

 .گرفت خواهد قرار چاپ نوبت در مقاله و شود می ارسال نویسنده مسؤول برای ایمیل همراه به پذیرش نامه چاپ،

 .است دآزا مقاله کردن خلاصه و ویرایش اصلاح، رد، در تحریریه هیأت -

 است. نویسندگان یا نویسنده ی عهده بر مقاله در شده ارایه مطالب سقم یا صحت مسؤولیت -



 ح
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  8931چهارم اردیبهشت  ی /هفته025 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 22/2/8931تاریخ چاپ:  81/2/8931تاریخ پذیرش:  81/8/8931تاریخ دریافت: 

  
 شده و بلوک  شده، له  خرد های در فرم غضروف گوش خرگوش اتوگرافت یمیزان بقا ی مقایسه

 
 5نیا موحدی، سفانه 1نیا ، سجاده موحدی4، امید آذری3، محمد شفیعی2ابوذر پوررشیدی، 1، علی خدارحمی1پور مریم ایران

 
 

چکیده

 ها، بازسازی این در استحکام متفاوت درجات به نياز به توجه با .رود می کار به هستند، استحکام نيازمند که هایی بازسازی در ترميمی جراحی در غضروفی گرافت مقدمه:

ميزان بقای اتوگرافت غضروف  ی با هدف مقایسه ،. این مطالعهشود می استفاده شده  غضروف خرد و شده له  غضروفی، غضروف بلوک های فرم به غضروفی گرافت
 .شده و بلوک انجام شد  شده، له  های خرد گوش خرگوش در فرم

 سه هر خرگوش، راست گوش از شد. انجام هفته 82-83 سن با گرم 2222-2122 تقریبی وزن با نيوزلندی سفيد نر خرگوش 93 روی بر پژوهش، این ها: روش

ها در سه پاکت زیرجلدی جداگانه در مجاورت ستون فقرات خرگوش قرار گرفتند و پس  گرافت دست آمد. ه شده و بلوک ب  شده، خرد  ت به صورت گرافت لهگراف ی نمونه
 .فتندقرار گر کروم و تری ائوزین-آميزی هماتوکسيلين و تحت بررسی هيستوپاتولوژیک با رنگ ندها خارج شد نمونه ،از سه ماه

دار نبود. از  یاز لحاظ آماری معنیافت، اما افزایش ، شده و بلوک  شده، خرد  کننده از روش غضروف له ه های استفاد ميانگين وزن نهایی گرافت در تمامی گروه ها: یافته

؛ به داری وجود داشت یهای مختلف تفاوت آماری معن ميان روش (P=  222/2) و کندروسيت زنده( P < 228/2)، اوسيفيکاسيون (P=  222/2) لحاظ ميزان فيبروز
 .بود بيشتر بلوک گروه در داری طور معنی به  زنده، های کندروسيت طوری که درصد

 شکل برقراری در شده  له شده و  خرد غضروفی گرافت به نسبت بيشتری اطمينان با توان می را بلوک غضروفی های با توجه به نتایج این مطالعه، گرافت گیری: نتیجه

 .کار گرفت به  بينی و صورت مختلف نواحی

 ، ميزان بقاغضروف، اتوگرافت واژگان کلیدی:

 
 اتوگرافت یمیزان بقا ی مقایسه .نيا سفانه نيا سجاده، موحدی پور مریم، خدارحمی علی، پوررشيدی ابوذر، شفيعی محمد، آذری اميد، موحدی ایران ارجاع:

 243-211(: 122) 97؛ 8931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . شده و بلوک  شده، له  خرد های در فرم خرگوشغضروف گوش 

 

 مقدمه

هاا،   غضروف، نوعی بافت همبند است که به طور عمده از کندروسیت

ها و فیبرهاای اسساکیت تیاکی      ، پروتئوگلیکان2فیبرهای کلاژن نوع 

شده است. بر اساس اجزا، غضروف به سه نوع هیاان،، فیبروکاارتیلی    

هیاان،، متکاوی مقاادزر ززاادی     شود. غضاروف   و اسسکیت تقسیم می

گلیکوزآمینوگلیکان است. از از، رو، تتم  باسزی در برابر بار فیاری 

(Compressional loading دارد. نااااوع فیبروکااااارتیلی ، دارای )

است، اماا گلیکوزآمینوگلیکاان جززای     4های ضخیم کلاژن نوع  باندل

اسات.   دارد و به همی، دنیا ، از مقاومات کییای بااسزی برااوردار     

ی  سااکار نوع اسسکیت غضروف، میابه نوع هیاان، اسات، اماا شابکه    

غنی از فیبرهای اسسکیت دارد. بنابراز،، غضروف ناوع اایار، بابلیات    

 (.1انعطاف ززادی دارد )

هاازی کاه نیازمناد اساکتکا       های غضاروفی در بازساازی   گرافت

بی در های ماادرزادی زاا اککساا    رود. بازسازی نقص هسکند، به کار می

ی از،  ای از جمله مهره های بی،  کرانیو ، بینی، گوش، مفاص  و دزست

 موارد هسکند.

هاا   های غضروفی چهار نوع کلی دارند که در اداماه باه آن   گرافت

 شود. اشاره می

 مقاله پژوهشی
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ی  های غضروفی با منیأ زت رده های زنوژن، گرافت انف. گرافت

کمکرز، ماندگاری ها در درازمدت،  حیوانی دزگر هسکند که از، گرافت

 را دارند.

های  های آنوژن که ماندگاری بییکری نسبت به گرافت ب. گرافت

زنوژن دارند، اما در درازمدت بقای باب  بباونی ندارناد. در اوازا  تاا     

طور وسایعی بارای بازساازی     ها به  از از، گرافت 1011ی  اواسط دهه

 کرانیوفاشیال اسکفاده شده است.

بییکرز، میزان بقا را دارند، اما همانند سازر های اتوژن،  ج. گرافت

ی جراحای تاأریر    های اتوژن مقداری جذب دارند که بر نکیجاه  گرافت

 (.2گذارد و بییکرز، فر  باب  کاربرد گرافت است ) می

که باه صاورت اتاوژن و در آزمازیاگاه      Engineeredد. گرافت 

زاباد.   شود و سپس، گرافات سانکز شاده باه بادن انکقاال مای        سنکز می

 (.1تتقیقات در مورد از، نوع گرافت در حال انجا  است )

  شاده و ناه    توان به صورت بلاو،، اارد   های اتوژن را می گرافت

شده اسکفاده کرد. فر  مورد اسکفاده از گرافت، بسکگی باه نیااز متا     

دزفکت از نظر اسکتکا ، بابلیات نماس و بابلیات دزادن دارد. میازان      

های گرافات هام در انکخااب ناوع گرافات        جذب هر کدا  از از، فر

مؤرر است. بلو، غضروفی، اساکتکا ، بابلیات نماس و بابلیات دزاد      

(. 2باستری دارد، اما احکمال جاا باه جاا شادن آن هام بااستر اسات )       

تواند باه   شده، کمکرز، بابلیت نمس و دزد را دارد و می  غضروف ارد

ر اساکتکا  و  از نظا  شاده،  صورت تزرزقی آماده شاود. غضاروف ناه    

 (.3بابلیت نمس و دزد، حد وسط است )

Rudderman که با ارد کاردن گرافات   ند نیان داد ،همکاران و

در صد  01-01زنده بودن غضروف  شانس ،غضروف گوش ارگوش

که ارد  در پژوهیی نیان دادند ،Friedman و Guyron(.4باشد ) می

که  شود میپذزری بییکر گرافت  انعطاف باعث نرمی و ،کردن غضروف

میاز  آ صورت گرفکه موفقیات اعمال جراحی  از درصد 70آن، در تأزید 

 (.5) ندبود

ناپاذزر در فیلادهای    هاای غضاروفی، زات جازک تفکیات      گرافت

مخکلف جراحی پلاساکیت باه اصاوي رزنوپلاساکی شاده اسات و       

 توانند از منابع مخکلفی شام  سپکو  بینی، کونکاای گاوش   جراحان می

 (.6ای اسکفاده کنند ) های دنده و غضروف

های غضروفی در جراحای پلاساکیت از    ی کاربردی از گرافت اسکفاده

و همکاران آغاز گردزد. اسکفاده از غضاروف   Konigتوسط  10اواار برن 

جهت بازساازی کاما     1044در سال  Peerشده نیز اونی، بار توسط  ارد 

هاا باه آن تاوجهی     (، اماا ساال  0گوش در میکروشیا انجا  و معرفی شاد ) 

شاده   و معرفی گرافت غضروفی اارد   Erolشد، تا از، که با پژوهش  نمی

سا    شده را در بی، سرجی  که غضروف ارد Turkish Delightبه روش 

 (.7داد، بار دزگر مورد توجه برار گرفت ) برار می

کاه در   Erolبا توجه به جاذب بابا  توجاه غضاروف در روش     

اساکفاده از فاشایای    Calvertو  Danielمیاهده شد،  مطانعات بعدی

تمپورال عمقی را پییانهاد کردناد و نکااز  آن را نیاز بابا  اعکمااد و       

 (.0بخش گزارش نمودند ) رضازت

تاوان بیاان    شاده، مای   شده و ارد   ی میان غضروف نه در مقازسه

شاده    تر از غضروف ارد سرزع ،شده  سازی غضروف نه آمادهنمود که 

ر شک  متا  گیرناده   ت شده راحت  غضروف ارد اما ،باب  انجا  است

 (.15) گیرد را به اود می

غضاروف   میزان بقای اتوگرافات  ی از، پژوهش، با هدف مقازسه

که تاکنون   طوری انجا  شد؛ به  شده و بلو،  شده، نه  ارد های در فر 

 .اند مقازسه نیده با هم در زت مطانعه از، سه روش

 

 ها روش

از، مطانعه، طبق اسکانداردها و بوانی، کار با حیوانات آزمازیاگاهی و  

ی االاق دانیگاه علو  پزشاکی کرماان باا کاد      همچنی،، مجوز کمیکه

IR.KMU.REC.1396.1251   .ارگااوش ناار   36انجااا  پااذزرفت

هفکه انکخااب شاد.    12-16گر  و س،  2111-2511نیوزنندی با وزن 

 ککامی، وگر /کیلوگر   میلی 5 ،زززازلا ها، با تزرزق عضلانی ارگوش

گر /کیلوگر  تتت بیهوشی عمومی برار گرفکند. ببا  از هار    میلی 35

 ی جراحااای، تزرزاااق عضااالانی سفکرزاکساااون باااا دز      مرحلاااه

گر /کیلوگر  انجا  شد و پس از جراحی، از، دز باه صاورت    میلی 51

وشای  ی اول، تتات بیه  روز تکرار شاد. در مرحلاه   5روزانه به مدت 

عمومی و پس از اصلاح موهای پیات ارگاوش باا ماشای، اصالاح      

انککرزکی، تتت شرازط اسکرز ، غضروف گوش راست هر ارگاوش  

 ی مسااوی تقسایم شاد.     برداشکه شد. سپس، غضاروف باه ساه بطعاه    

ها ازجاد شد.  پاکت ززر جلدی جداگانه در سمت راست سکون مهره 3

صاورت   از تاوزز، باه   ترز، پاکت، گرافت غضروفی پس  Caudalدر 

 بلاااو، بااارار داده شاااد. ساااپس، زااات بطعاااه از غضاااروف باااا  

Manual morcelizer  ترز، پاکات   شد و پس از توزز، در سفانیت نه

به بطعاات   11ی دزگر هم با اسکفاده از بیسکوری  برار داده شد و بطعه

مکری تقسیم شد و پس از توزز، در پاکت میانی برار داده شاد   میلی 1

  (.1)شک  

انجا  شاد. پاس    1-3ترمیم انسززون پوسکی پاکت با نخ نازلون 

ها در شرازط اسکاندارد از نظر حرارت، ناور و   از هوشیاری ارگوش

ماه نگهداری شادند. بعاد از    3های جداگانه به مدت  تغذزه در بفس

ماه تتت بیهوشی عمومی، موهای پیت هر ارگاوش اصالاح و    3

ناو،، غضاروف از    3نماازی   پوست هر پاکت باز شد. تتت بازر  

فیبروز اطراف جدا و هار نموناه جداگاناه تاوزز، گردزاد. ساپس،       

و جهات بررسای   تثبیات  درصاد   11هاا در متلاول فرماانی،     نمونه
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هاای   نی از نمونهی بلو، پارافی بعد از تهیه. ندپاتونوژی فرسکاده شد

 میکرومکر تهیه شاد و  4با ضخامت   برشغضروفی، از هر نمونه دو 

از نظار وجاود   ائاوزز، )  -هماتوکسایلی،  آمیازی  رنگها  بر روی آن

 وشادن(   ، انکهاب، فیباروز و اساکخوانی   های باب  حیات کندروسیت

. ساپس،  انجاا  شاد   فیباروز(  تأزیاد از نظار  ) کارو   آمیزی تری رنگ

آمیزی شاده توساط زات پاتونوژزسات مااهر و باا        گاسلازدهای رن

اسااکفاده از میکروسااکو، نااوری، از نظاار وجااود زااا عااد  وجااود  

انکهااب،  های زناده،   کندروسیتهای هیسکوپاتونوژزت )نکروز،  زافکه

( تفسیر گردزد و در موارد مثبت، میازان آن  شدن  اسکخوانیو  فیبروز

وزن نهازی ز نظر ها ا نمونه(. 2صورت درصد گزارش شد )شک   به 

هاای   گیاری و درصاد اااکلاف وزن در گاروه     غضروف، میزان وزن

  و مقازسااه مااورد بررساایشااده و بلااو،   مخکلااف ااارد شااده، نااه

 ند.برار گرفک

 

 
 .ها در قطعات زیر جلدی گذاری غضروف . جای1شکل 

 

باار میاانگی، مکغیرهاای     از بی، مکغیرهای هیسکوپاتونوژزت، زات  

مورد مطانعه )بر حسب درصد( به عنوان مکغیرهای کمی و باار دزگار   

های هیسکوپاتونوژزت )بر اساس وجود زا عاد    فراوانی نسبی از، زافکه

هاا مقازساه گردزاد.     عنوان مکغیر کیفی، بی، گاروه   وجود در نمونه( به

وع واکاوی در از، است کاه هام تعاداد ماوارد دارای     اهمیت از، دو ن

هاا   ی میکروسکوپی مطلوب زا ناامطلوب ماورد نظار بای، گاروه      زافکه

ی هیساکوپاتونوژزت بای،    مقازسه شود و هم میانگی، کلی وسعت زافکه

تر نکااز  وجاود داشاکه باشاد.      ها مقازسه گردد تا امکان تفسیر دبیق آن

 22 ی نسااخه SPSSافاازار  ر ناا از ،هااا آماااری دادهجهاات واکاااوی 

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY اسااکفاده )

2باارای بررساای ارتبااار مکغیرهااای کیفاای، از آزمااون    گردزااد. 
χ  و 

Fisher's exact   و برای بررسی ارتبار مکغیرهای کمی در مواردی کاه

و در ماواردی کاه    ANOVAو  tهای  توززع طبیعی داشکند، از آزمون

 اسکفاده شد. Mann-Whitneyتوززع طبیعی نبود، از آزمون 

 
های هیستوپاتولوژیک در بافت غضروف  . بررسی میکروسکوپی یافته۲شکل 

ائوزین. بافت غضروفی زنده با  -آمیزی هماتوکسیلین گرافت شده در رنگ

کونا )الف، ی بازوفیلیک متراکم در داخل لا سلول کندروسیت زنده دارای هسته

( و بافت غضروفی فاقد کندروسیت زنده با خالی بودن × ۰۴۴نمایی  بزرگ

شود. بافت غضروفی  ( مشخص می× ۰۴۴نمایی  فضاهای لاکونار )ب، بزرگ

درصد( و  0۴درصد( و التهاب ) 0۴دارای درصد قابل توجهی فیبروز )

درصد( در فیلد نمایش داده شده بودند )پ،  1۴اوسیفیکاسیون مختصر )

ای همراه با  هسته های التهابی تک  ( و نواحی ارتشاح سلول× 1۴۴نمایی  بزرگ

( نشان داده شده × ۰۴۴نمایی  بزرگنمایی بیشتر )ت،  الیاف کلاژن در بزرگ

 ( و اوسیفیکاسیون × 1۴۴نمایی  درصد( )ث، بزرگ 0۴است. مناطقی از نکروز )

غضروفی گرافت   ( در قسمتی از بافت× 1۴۴نمایی  درصد( )ج، بزرگ ۰۴)

شود. دو غضروف یکی دارای حدود  شده در فیلد نمایش داده شده مشاهده می

( و دیگری دارای درصد قابل توجه )حدود × 1۴۴نمایی  درصد )چ، بزرگ 0۴

 اند. کندروسیت زنده نمایش داده شده( × 1۴۴نمایی   ( )ح، بزرگدرصد 0۴

 

 ها افتهی

هاا و   ارگوش به دسز  مخکلف مانند باز شدن بخیه 4در طی مطانعه، 

ارگاوش باابی    32از بی، رفک، غضروف، از دست رفکه و در نهازات  

هاا   ی گرافت ماندند و مورد بررسی برار گرفکند. میانگی، ک  وزن اونیه

هاا برابار    گرافات  نهازی گر  و میانگی، وزن 6264/1 ± 0311/1برابر 

  گر  بود. 1452/1 ± 1211/1
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 و غضروف بلوک شده  خردغضروف شده،   غضروف له کننده از روشهای استفاده  بین گروهمتغیرهای کمی در  . نتایج مربوط به1جدول 

 Pمقدار  غضروف بلوک شده  غضروف خرد شده  غضروف له متغیر

 انحراف معیار ±میانگین  انحراف معیار ±میانگین  انحراف معیار ±میانگین 
 002/0 22/25 ± 14/8 41/21 ± 79/7 81/22 ± 25/8 (درصد) فیبروز

 123/0 75/1 ± 31/0 88/4 ± 25/1 0 (درصد) نکروز
 < 001/0 80/9 ± 28/8 10/9 ± 84/4 85/13 ± 22/12 (درصد) اوسیفیکاسیون

 002/0 31/44 ± 80/12 02/39 ± 11/14 97/32 ± 95/14 (درصد) کندروسیت زنده

 572/0 17/0 ± 03/0 48/0 ± 12/0 20/0 ± 35/0 (درصد) التهاب
 244/0 7900/0 ± 2302/0 2140/0 ± 0280/0 2342/0 ± 0720/0 (گرم)ی گرافت  وزن اولیه

 320/0 1227/1 ± 1300/0 1527/1 ± 1300/0 1521/1 ± 1100/0 (گرم) گرافت نهاییوزن 

 201/0 4920/0 ± 1300/0 5390/0 ± 1500/0 5213/0 ± 1300/0 (گرم) اختلاف وزن

 177/0 88/80 ± 09/22 24/90 ± 39/31 22/84 ± 80/27 (درصد) اضافه وزن
 

نکاز  پژوهش نیاان داد کاه میاانگی، وزن نهاازی گرافات در تماامی       

 شاده و بلاو،    شاده، اارد    های اسکفاده کننده از روش غضروف ناه  گروه

نکااز  تتلیا  کیفای     دار نباود.  یاز نتاا  آمااری معنا    زافات، اماا  افزازش 

ماورد   32هاا، هار    کاه از بای، نموناه    داد مکغیرهای هیسکوپاتونوژزت نیان

 درصاد  0/06 در. داشاکند  زناده  کندروسایت  گرافت، از بعد( درصد 111)

 در انکهااب  و درصاد  1/3 در نکروز که حانی در شد؛ دزده فیبروز ها، نمونه

 هااا نمونااه درصااد 51 در دزااده شااد. همچناای،،   مااوارد درصااد 2/4

   .میاهده شد سازی اسکخوان

مکغیرهای هیسکوپاتونوژزت )بر اساس درصاد(  نکاز  تتلی  کمی 

هاای   بای، گاروه  در فیبروز  ی آن بود که بی، میانگی، درصد بیان کننده

و  شاده   اارد غضاروف  شاده،    غضاروف ناه   اسکفاده کنناده از روش 

( P=  112/1داری وجود داشات )  غضروف بلو،، تفاوت آماری معنی

هاا نیاان داد    ش(؛ به طوری که نکاز  بررسی دو به دوی رو1)جدول 

(، در گاروه اساکفاده کنناده از    P=  112/1فیباروز )  که میانگی، درصد

 شاده   غضاروف ناه  داری از دوگاروه   غضروف بلو، باه طاور معنای   

(113/1  =Pو ارد )  ( 111/1شده  =P)      ،بییاکر باود. همچنای،، بای

 های اسکفاده کننده از روش بی، گروهدر اوسیفیکاسیون  میانگی، درصد

و غضروف بلو، تفاوت آماری  شده  اردغضروف شده،   غضروف نه

که نکااز    طوری (؛ به 1)جدول ( P < 111/1داری وجود داشت ) معنی

اوسیفیکاسیون  ها نیان داد که میانگی، درصد دوی روش بررسی دو به 

داری از  شده، باه طاور معنای    در گروه اسکفاده کننده از غضروف ارد 

 ( P=  114/1( و بلااو، )P < 111/1) هشااد  غضااروف نااه گااروه 

 باشد.   کمکر می

کنناده از    هاای اساکفاده   بی، گاروه در زنده  کندروسیت میانگی، درصد

و غضاروف بلاو،، تفااوت     شاده   اردغضروف شده،   غضروف نه روش

(؛ باه طاوری کاه نکااز      1( )جادول  P=  112/1)داری داشت  آماری معنی

کندروسایت زناده    که میانگی، درصد ها نیان داد دوی روش بررسی دو به 

داری از گاروه   در گروه اسکفاده کنناده از غضاروف بلاو، باه طاور معنای      

 ( بییکر بود.P=  122/1شده )  ( و اردP=  111/1شده ) نه غضروف 

تتلیا  نکااز  کیفاای مکغیرهاای هساایکوپاتونوژزت نیاان داد کااه     

 کنناده از روش  اساکفاده    بی، سه گروهدر فراوانی وبوع اوسیفیکاسیون 

و غضاروف بلاو،، تفااوت     شاده   اارد غضاروف  شده،   غضروف نه

طاوری کاه تعاداد ماوارد      (؛ باه  P=  112/1داری داشت ) آماری معنی

دارای اوسیفیکاسیون در گروه ارد شده از دو روش دزگر کمکر باود؛  

در حانی که درصاد ماوارد دارای انکهااب، فیباروز و نکاروز در میاان       

 (.2داری نیان نداد )جدول  آماری معنیها تفاوت  گروه
 

 و غضروف بلوک شده  خردغضروف شده،   غضروف له های استفاده کننده از روش بین گروهمتغیرهای کیفی در  ی فراوانی مقایسه. نتایج مربوط به ۲جدول 

 

 متغیر
 غضروف بلوک
 تعداد )درصد(

 شده  غضروف خرد
 )درصد(تعداد 

 شده  غضروف له
 تعداد )درصد(

 Pمقدار 

 090/0 31 (9/92) 30 (8/93) 31 (9/92) ندارد التهاب
 1( 1/3) 2 (2/2) 1( 1/3) دارد

 
 31 (9/92) 31 (9/92) 31 (9/92) دارد فیبروز

100/0 
 1( 1/3) 1( 1/3) 1( 1/3) ندارد

 0( 0) 2 (2/2) 1( 1/3) دارد نکروز
127/0 

 32 (100) 30 (8/93) 31 (9/92) ندارد
 21 (5/25) 11 (4/34) 17 (1/54) دارد اوسیفیکاسیون

002/0 
 11 (4/34) 21 (5/25) 15 (2/49) ندارد

 32 (100) 32 (100) 32 (100) دارد کندروسیت زنده
- 

 0( 0) 0( 0) 0( 0) ندارد
 - 32 (100) 32 (100) 32 (100) مجموع
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 بحث

گرافات در   نهاازی  نکاز  پژوهش حاضر، نیاان داد کاه میاانگی، وزن   

غضاروف  شاده،    غضروف ناه  های اسکفاده کننده از روش تمامی گروه

افزازش پیادا کارد و ازا، افازازش وزن و      و غضروف بلو، شده  ارد

زافکه، با نکااز   دار نبود که از،  همچنی،، ااکلاف وزن ازجاد شده معنی

(، حاافظی و  11های انجا  شده توسط شااهر  و همکااران )   پژوهش

اوانی دارد. ازا، در   هم (12) و همکاراننیز فاطمی  ( و11همکاران )

و همکااران   Cakmakحانی است که در پژوهش انجا  شاده توساط   

(، هیچ گونه افزازش وزنی میاهده نگردزاد کاه ممکا، اسات باه      13)

ی انجا  مطانعه، نوع غضاروف و میازان جاذب     توهعلت تفاوت در ن

 بییکر باشد.

نکاز  پژوهش حاضر نیان داد که اگر چه در هر سه گروه تعاداد  

موارد دارای فیبروز زکسان بود، اما با در نظر گرفک، شادت و وساعت   

گفکه از نظار میازان فیباروز، اااکلاف      های پیش از، عارضه، میان گروه

شت که از، زافکه، بر الاف نکاز  پاژوهش  داری وجود دا آماری معنی

Cakmak ( باود کاه   11( و نیز شااهر  و همکااران )  13و همکاران )

تواناد   تفاوت در غضروف اسکفاده شده و تعاداد مکفااوت نموناه، مای    

 ی از، امر باشد.   توجیه کننده

نکاااز  پااژوهش حاضاار همچناای، نیااان داد کااه از نظاار میاازان  

هااای مااورد مطانعااه ااااکلاف آماااری  کندروساایت زنااده، میااان گااروه

های انجاا  شاده    داری وجود داشت که از، زافکه با نکاز  پژوهش معنی

اوانی دارد و ازا، زافکاه، باا     ( هم4) همکاران و Ruddermanتوسط 

( و نیااز شاااهر  و 12) و همکاااران Cakmakهااای پااژوهش  زافکااه

هاای   ( مغازرت دارد. همچنی،، از، نکیجه بر الاف زافکه11همکاران )

اارد کاردن شادزد    ادناد  نیاان د  بود کهو همکاران Yilmazپژوهش 

(؛ شاازد  14) ریری در زنده ماندن بافت غضروف نداردأغضروف نیز ت

طول مدت بررسی گرافت، تعداد کم نموناه و عواما  دزگار در عاد      

 ها در از، دو مطانعه تأریرگذار بوده است. داری تفاوت معنی

هاای زناده باا     وسایت ردرصاد کند همچنی،، نکاز  نیاان داد کاه   

باشاد. از ازا، رو،    مای بییکر  بلو،در گروه ی دار ااکلاف آماری معنی

را باا   بلاو، گرافات غضاروفی   توان  شود که می گیری می چنی، نکیجه

در شاده،   و ناه  شاده    فی ارداطمینان بییکری نسبت به گرافت غضرو

کاه باا    گرفات  کاار   بربراری شک  نواحی مخکلف صورت و بینی باه 

باا   ی گرافات میازان بقاا  کاه در آن  و همکاران  Hizel ی مطانعهنکاز  

 (.15اوانی دارد ) نیان داد، هممعکوس  ی شدگی رابطه میزان نه

نکیجاه گرفات    چنی، توان میی حاضر،  های مطانعه بر اساس زافکه

 و اسات  بییاکر  ها سازر روشنسبت به  بلو،غضروف  بقایکه میزان 

مقدار ززادی غضروف برای بازسازی احکیااج   در مواردی که جراح به

 ،گونه ماوارد   برتری دارد. انبکه در از،بلو، اسکفاده از غضروف  ،دارد

هاای ازا، مطانعاه     از متدودزتبازد جذب احکمانی را در نظر داشت. 

توان به دسکرسی دشوار به ارگوش نر و طاول مادت کام جهات      می

تار کاشات    مطانعات بییکر، مدت طوسنیارززابی گرافت اشاره کرد که 

تار   گیری دبیاق  تواند به نکیجه مطانعات انسانی می ،غضروف و همچنی،

 .کمت نمازد
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 13/61/11/00ی  شاماره  باه  دساکیاری  ی نامه پازان از حاص  مقانه از،
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ی افرادی که ما را  کلیه و مربور مسؤونی، دانیگاه انجا  شده است. از
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Abstract 

Background: Cartilage grafts are used in plastic surgery in restorations that require strength. Due to varying 

degrees of strength in these regenerations, cartilage grafts from different sources are used in block, crushed, and 

diced forms. The aim of this study was to compare the survival rate of in crushed, diced, and block autograft 

cartilage forms of rabbit ear. 

Methods: This study was performed on 36 New Zealand white male rabbits weighing 2000 to 2500 grams and 

aged 12 to 16 weeks. The cartilage of the right ear of each rabbit was harvested, and three graft samples of 

crushed, diced, and block forms were obtained. The grafts were put in three separate subcutaneous envelopes 

adjacent to the rabbit’s backbone. After 3 months, the specimens were removed, stained with hematoxylin and 

eosinophil (H & E), and histologically examined. 

Findings: The mean graft weight increased in all groups using crushed, diced, and block cartilage forms, but it 

was not statistically significant. There was a significant difference between the different methods in terms of the 

amount of fibrosis (P = 0.002), ossification (P < 0.001), and chondrocyte (P = 0.002); so that the percentage of 

the live chondrocytes was significantly higher in the block group. 

Conclusion: Results show that block cartilage grafts are more reliable than diced and crushed types in the 

formation of various facial and nasal regions. 

Keywords: Cartilage, Autograft, Survival rate 
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  8931چهارم اردیبهشت  ی /هفته025 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 88/8/1932تاریخ چاپ:  82/18/1932تاریخ پذیرش:  82/11/1931تاریخ دریافت: 

  

 ي با استفاده از روش مولکولدر مشهد  يسشناسايي عوامل درماتوفيتوز

Polymerase Chain Reaction Sequencing (PCR Sequencing)  

 
  ،3یفت یدعبدالمج، 1پرهام ید، سع1یان، محمود پر2فر ینزر ین، حس1ینیحس یراحله نجات

 5زاده محمدجواد نجف، 4کلائی مته یئرضا علی

 
 

چکیده

تحت عنوان  ییها و عفونت دهند میمورد حمله قرار  یوانپوست، مو و ناخن را در انسان و ح ی ینهکرات یها ها هستند که بافت از قارچ یگروه ،ها یتدرماتوف مقدمه:

 و یریگ یشکنترل و پ کننده، ایجادعوامل  منبع یابیپاتوژن در سطح گونه جهت رد یها قارچ ییکه شناسایی جا کنند. از آن یمایجاد ( ی)کچل یتوزیسدرماتوف
 .رسد می نظر به ضروری درماتوفیتوزیس عوامل شناسایی برایو حساس  یاختصاص یصیتشخ یها روش از استفاده ،است یتاهم یزعفونت حا یدمیولوژیاپ

 های کلنی ژنوم سپس، و شد داده کشت آگار مایکوزیل کشت محیط روی بر در شهر مشهد درماتوفیتوزیس به مبتلایان( مو و ناخن)پوسته،  بالینی های نمونه ها: روش

و  تکثیر، ITS4و  ITS1یمرهای توسط پرا Internal transcribed spacer (ITS) . ژنگردیدمخصوص استخراج  یتتوسط ک آمده، به دست های درماتوفیت
 .شد سهیمقاهلند  یقارچ یا داده گاهیموجود در پابا موارد ها  و جواب آن ردیدگ یز، آنالSeqMan افزار با نرم ها توالی نتایج نهایت، در. شد انجام ها آن توالی تعیین ،سپس

  ،Trichophyton interdigitale( درصد 2/82مورد ) 89و عبارت از  یتیدرماتوف ی گونه 3 شامل کهشدند  یتوال یینمطالعه تع یندر ا درماتوفیتی ی ایزوله 28 ها: یافته

 ( درصد 5/18)مورد  Epidermophyton floccosum ،18 (درصد 5/18)مورد  Trichophyton tonsurans ،18( درصد 5/88)مورد  12
Trichophyton mentagrophytes ،2  ( درصد 8/18)موردMicrosporum canis ،4  ( درصد 8/5)موردTrichophyton rubrum  ،4  ( درصد 8/5)مورد

Trichophyton benhamiae  ،8  ( درصد 5/8)موردNannizzia fulva ( درصد 8/1)مورد  1 وNannizzia persicolor بودند. 

 ها درماتوفیت ای گونه تنوع تواند می ITS ژن توالی تعیین نظیر مولکولی های روش از استفاده مطالعه، این در درماتوفیت نادر های گونه گزارش به توجه با گیری: نتیجه

 .کند تعیین (Morphologyشناسی ) ریخت های روش به نسبت بیشتری دقت با را منطقه یک در

 ایران ،DNA تعیین توالی درماتوفیتوزیس، واژگان کلیدی:

 

 .زاده محمدجواد ، نجفکلائی علی مته یئرضا ید،عبدالمج ی، فتیدمحمود، پرهام سع یان، پرینفر حس ینراحله، زر ینیحس ینجات ارجاع:

 Polymerase Chain Reaction Sequencing (PCR Sequencing)ي با استفاده از روش مولکول یسشناسایي عوامل درماتوفیتوز

 852-828(: 588) 91؛ 1932مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یرانا -در مشهد

 

 مقدمه

دوستت کتتتاتي ایرشتت  هتتایقتتار ازایدستت  ،هتتادرماتوفيتت 

(Keratinophilic   هستت) درجلتت یهتتایعفونتت ازطيفتت کتت

شاخوپتناخ ،مو،پوس ،شاملحيوانوانسانیکتاتي  هایباف 

طبت بتت.نمای ت مت ایجتادکچل یادرماتوفي وزیسع وانتح را

کت باشت  م گون 05ازبيششاملهاقار ای تاکسونوم ،آختی 

،Trichophyton،Epidermophytonهتتتتتتتتتایجتتتتتتتتت سدر

Microsporum،Nannizzia ،Arthroderma ،Paraphytonو
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Lophophyton(1-2)گيتن م قتار.

حسبمحتلآناتوميتددرگيتتیوایجتاددرماتوفي وزیسرابت

درمتاتوفي وزیسشتامل،بت ایت تتتيتب؛ک  ت ب  یمت ضایع طبق 

،دس ران،پا،یکچل ست،کچل ب ن،کشال نظيتچ  ی فتمبالي  

تتتتی روممتتورداستت فاد درشتتای .(3) باشتت متت یتتشنتتاخ ور

جه ش اسای عوامتلدرمتاتوفي  ،آزمتایشمست قي وهاآزمایشگا 

هتا،متوو(.آزمایشمس قي پوس  4باش )هایبالي  م کش نمون 

امتاجت سو،ناخ اغلبجه تشخيصعفون قارچ کاف اس 

قتادربت تمتایطق عت ک  .ازایت رو،قار رامشخصنم یگون 

باشت .گتامبعت یدرانمت هتسایتکپتدویک یگتهاازدرماتوفي 

درماتوفي ،کش نمون درمحتي قتارچ یش اسای ج سوگون 

و(Morphologyش استت )هتتایریختت آزمتتایشم استتبوانجتتام

دليتلوجتود بت،(.باایت همت 0باش )فيطیولوژیپسازکش م 

رشت گتاه ،هتاوهمچ تي مخ لفدرماتوفيت هایت وعهاوگون 

هتابتاع مثباتخصوصياتف وتيپيد،ش اسای ایت قتار آهس  و

.(6-7اتکاب ای معيارهایناپای ار،پيچي  ودشواراس )

بت وباشت  مت گيتوق م  ی،ارزشباوجود،هایمتسومروم

ش اس م بحتتهست   .ضتم مس لطمحضورکادرقار  ،اصولطور

،درصت باشت  مت يتدقي هابسيارم  وعوگاه غک ای رومای 

بت باق خواه  مانت .ناش اخ  هایدرماتوفي  قابلتوجه ازایطول 

 هایمب   بتاخ لافاتوتشابهاتنواحمحققانرویرومتازگ ،

انت .درایت هتام متکتطشت  جه ش اسای قار DNAخاص از

هتایهایپایت ارواخ صاصت موجتوددرتتوال ژنتفاوت،هاروم

ارگانيست متورد،وب ایت تتتيتبگيتدم قارچ موردس جشقتار

(.8شود)نظتدرس وحج س،گون وح  زیتگون ش اسای م 

مولکتتول مخ لفت جهتت ش استتای ش است زیستت هتایومر

،هتاازایت رومیک ان ک ش  معتف هادرس حگون درماتوفي 

م العاتمب   بتبيش ت(.در9باش )م (Sequencing)تعيي توال 

Polymerase chain reaction(PCR)ژن،DNA ریبتتتوزوم

(Ribosomal DNAیاrDNA) ب ع وانژنه فجه ش استای

،هتا(.ایت ژن15هایدرماتوفي  مورداس فاد قتارگتف  اس )گون 

ي ردیتاب هاوب تع ادکپ بالاوجوددارن ک حساسدرتمامقار 

هتاشتاملست درقتار rDNAهاراافطایشداد اس .کمپلکسآن

ک    بت نتامونواح غيتک 28Sو18S،5.8Sیبخشک ک    

ITS2وInternal transcribed spacer1(ITS)انت ازنواح فاصل 

هتاو(.شتباه 11باش ک دربي نواح ک ک  ت  قتتاردارنت )م 

استا ،انت ازموجوددرتوال نواح ک ک  ت  وفاصتل هایتفاوت

باشت  وهایتاکسونوميدم هاب گتو ب  یقار ژن يدبتایتقسي 

هایدرماتوفي  جه ش اسای گون ITSنواح توال ای تفاوتدر

تعيتي تتوال ،ایکت درحتاححاضتتب گون ؛نيطاس فاد ش  اس 

هتادران اردطلایت ش استای درماتوفيت ،است ITS1-ITS2نواح 

.(12-14س حگون اس )

بتامشه دردرماتوفي وزیسعفون ش اس قار هایج ب گذش  ،در

گتف ت قتاربترس موردکش ،نظيتدقي غيتوم  اوحهایرومب اتکا

اما تاکستونوم دراخيتتیدهت دودرکت تغييتاتت بت توجت بتااس ؛

ایت بتش  انجامهایش اسای ازهيچیدش  اس ،ایجادهادرماتوفي 

ش استای بت اخيتتگتتایشب توج باان .ازای رو،نبود م  ب تغييتات

بتارنخس ي یحاضتبتایم الع دنيا،نقاطاغلبدردرماتوفي  هایگون 

بت مبت لابيمتارانازکت هتای درماتوفي هایگون باه فتعيي هوی 

بتاش  ج اقارچ کش هایمحي دروکچل  رومازاست فاد بودن ،

.انجامش rDNA-ITSنواح توال تعيي مولکول 



 ها روش

علتومدانشگا  پطشکاخلاقی  يکمتوس  أیيتازپس،م الع  یا

یبتترو(IR.MUMS.fm.REC.1394.251کت بتا)مشه  پطشک

 ش استقتار شگا یمتاجع ک    ب آزما مب لاب انواعکچلمارانيب

هتانمون  تمامانجامش .مشه قائ )عج(وامامرضا)ع(مارس انيب

یتتتاPotassium hydroxide)ي مستتت قیشاستتت فاد ازآزمتتتابتتتا

KOH25-15 ي قتتتارگتف  تت ودرمحتت (متتوردبترستتدرصتت

.Sabouraud dextrose agar with chloramphenicol and cycloheximide

(SCCکش داد ش ن ودر)گتادب مت ت سان یدرج 20دمای

.هف  انکوب ش ن 4

 يتدست آمت  ،توست ک بتیهتايت درماتوفیها کل ژنوم

(اس ختاجشت ن .Cat. No. S-1034-1س ی)دنازDNAاس ختاج

مت ح ت ریازدست گا گت، ستلولیوار یهتچ به تدبیتختیبتا

Power Masherيفيوک ي.کم اس فاد ش DNA  اس ختاجشت

 تتوال ييوتعPCR،ش .سپسیتيگتوس دس گا نانودراپان از 

انجتامشت .ITS4وITS1رف وبتگشت یمتهایبااس فاد ازپتا

بودن :یتزشتحب یمتهاپتا توال

..5ʹ-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3ʹ:ITS1

..ITS4: 5ʹ-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3ʹ  

بتاشت و درص بترست1ژحآگارزیبتروجی،ن اPCRانیپسازپا

ABI prism BigDye TM terminator cycle sequencing kitدست گا 

(Applied Biosystems, Foster City, USA)گتدیت  تتوال يتيتع.

SeqManوChromasهتتتتایافطارنتتتتتمبتتتتااستتتت فاد ازیجن تتتتا

(DNASTAR, Wisconsin, USA)یگونت يتي وجهت تعواکاوی

هل ت  قتارچایداد پایگتا موجوددري  درماتوفیهابانمون  ،قارچ

(www.westerdijkinstitute.nl)ش یس مقا وباندژنجهان.
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 ها افتهی

یق عت طتوح.گتدیت توال تعيي خوب ب هانمون یهم ITSژن

ITSیت (.درا1شتکل)بتازبتودجف 005-605ح ودژحرویبت

مبت لابت يمتارانبازآمت  بت دست درماتوفي  یایطول 85،م الع 

متتوردمتتتد00قتتتارگتفتت کتت یتتاب متتوردارزي وزیسدرمتتاتوف

(درصت 7/3مورد)3(ودرص 0/27موردزن)22(ودرص 8/68)

يطانميش تی ساحبودن .ب0-65یس  ود مح ب وناطلاعاتودر

ساحمشاه  شت .25یتموردم الع درافتادز عفون درگتو س 

مشتاه  يمتارانبایت درهتا انواعکچلسایتیش،ر ازکچليتغب 

وعفونت شتکلتتتی شای (درص 0/07)مورد46ب ن ش .کچل

نتاخ  (،کچلتدرصت 0/12)مورد15رانیکشال  بع ازآنکچل

دست  (،کچلتدرص 0/7)مورد6ست (،کچلدرص 8/8)مورد7

دروبتود(درصت 0/2)متورد2پتا کچلتو(درصت 0/7)مورد6

ب وناطلاعاتگطارمش .نيط(درص 7/3)مورد3




 ژل آگارز.  یبر رو یتدرماتوف یها یزولها ITSژن  یر. تکث1شکل 

M  = و مثبت های نمونه 1-6 های شماره باز، جفت 111نشانگر 

 منفی شاهد 7 ی شماره 



 قتارچیگون 1،9م اب ج وحي وزیسعواملدرماتوفي ازب

متتورد23عبتتارتازکتت گتدیتت متتوردم العتت جتت ايمتتارانازب

متتتتتوردTrichophyton interdigitale،18(درصتتتتت 8/28)

 (درص 0/12)موردTrichophyton tonsurans،15(درص 0/22)

Epidermophyton floccosum،15(درصتتتت 0/12)متتتتورد

Trichophyton mentagrophytes،8(درصتتتت 5/15)متتتتورد

Microsporum canis،4(درصت 5/0)موردTrichophyton rubrum

متتتوردTrichophyton benhamiae،2(درصتتت 5/0)متتتورد4،

(درصتتتت 2/1)متتتتورد1وNannizzia fulva(درصتتتت 0/2)

Nannizzia persicolor. بودنتTrichophyton interdigitaleدر

هایش اسای ش  ،بيش تی فتاوان راداش .بي گون 

به  انیمبتلا نیدر ب ،یتوال نییتع روش با یتیدرماتوف یها گونه ی. فراوان1 جدول

م )عج( و ئقا مارستانیب یشناس قارچ شگاهیمراجعه کننده به آزما سیتوزیدرماتوف

 امام رضا )ع(

 تعداد )درصد( مورد

Trichophyton interdigitale (8/28 )23 

Trichophyton tonsurans (5/22 )18 

Epidermophyton floccosum (5/12 )10 

Trichophyton mentagrophytes (5/12 )10 

Microsporum canis (0/10 )8 

Trichophyton rubrum (0/5 )4 

Trichophyton benhamiae (0/5 )4 

Nannizzia fulva (5/2 )2 

Nannizzia persicolor (2/1 )1 

 80( 100) کل



.اس آم  2درج وحي  درماتوفیوگون  نوعکچلي بیراب  



درماتوفیتی ی نوع کچلی و گونه ی . رابطه2جدول 

 محل
 

 
 گونه

ن
بد

اله 
کش

 
 ی

ن
را

 

ن
ن

خ
ا

 

سر
ت 

دس
 

اپ
 

ن
دو

ب
 

ده
دا

 

ع
جم

 

Trichophyton 

tonsurans 

16 0 0 1 0 0 1 18 

Trichophyton 

rubrum 

0 4 0 0 0 0 0 4 

Trichophyton 

interdigitale 

9 2 6 2 1 2 1 23 

Trichophyton 

benhamiae 

4 0 0 0 0 0 0 4 

Trichophyton 

mentagrophytes 

7 1 1 1 0 0 0 9 

Microsporum 

canis 

3 0 0 2 2 0 1 8 

Nannizzia 

persicolor 

1 0 0 0 0 0 0 0 

Nannizzia 

fulva 

0 0 0 0 2 0 0 2 

Epidermophyton 

floccosum 

6 3 0 0 1 0 0 10 

 80 3 2 6 6 7 10 46 کل



 بحث

باشت  م قارچ  پوس یهاهادرعفون پاتوژنی تتی شا،هاي درماتوف

است وبت يتتم غيتای جغتاف کشورهاونتواحهادران شارآنک (10)

ی مهتاجتتمتتدموشتتا ،عاداتبه اشت  ،زن گیيو شيتنظعوامل 

M 1 2 3 4 5 6 7 
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مشتکلیتد،بتودنیمستيلب دليماری،بی (.ا16دارد) بس گيم اقل

هتادلارجهتت يليتتونم،شتتودوستالان  محستتوممت به اشت عمتوم

کت ی جا(.ازآن17شود) می  هط ودرمانافتادمب لاب کچلی ش اسا

است ،م فتاوتي  درمتاتوفعواملب نسب ي  درماتوفيتغعواملدرمان

،قبتلازشتتوعدرمتانپوست  ضایعاتای ش اس ریش عواملی ش اسا

نيتطهتايت مخ لتفدرماتوفیهتاگون ي ،.همچ رس م ب نظتیضتور

(.9باش  ) م فاوتمدرمان الگویدارای

انتتواعدوستت ازانستتانیهتتايتت اف تتتاقدرماتوف ،ازطتفتت

ک  تتحو،ان قتاحیيتت دوس جهت ق ت زنجدوس وخاکيوانح

در دهتجتوام،درحاححاضت(.6باش ) عفون مه ميتیگيشپ

وکشت ي مست قیشبتتاستا آزمتا ش استقتار یهتایشگا آزما

کتادريازم  نم  یارزشباوجود،هارومی .ااس ي  بالیهانمون 

م  توعياربست،هارومی ک ای ضم ا،  باش م بحتم ش اسقار 

یهتتایطولتت ازا ودرصتت قابتتلتتتوجههستت   يتت دقيتتتغ وگتتاه

وجتوديتلب دلي ،مان  .همچ  م باقناش اخ  ی باهو  يدرماتوف

گتاه ي ،هتاوهمچ تي مخ لفدرداخلدرماتوفیهات وعگون و

هتاقار ی ای ش اسايپيد،ف وتياترش آهس  وع مثباتخصوص

(.6،18-7ودشواراس )يچي  پی ار،ناپايارهایبااتکاب مع

يصهاتتاست حگونت ،ازنق ت نظتتتشتخي درماتوفی ش اسا

ازلحتا يمتاری،ثتتتبؤچ به تتومتدرمانهتیوبتایشگاه آزما

ازيتتیگيشان شاروپیاهب م ظوردرکرا یواکولوژي ميولوژیاپ

درنهای ،هتم  ق و بومي  عواملدرماتوفی ش اسايطونيماریب

اس .ي اهمیطحا وتاکسونوم ش اسیس ازنق  نظتز

بتتاخ لافتاتوتشتابهات مب  تیهتامحققتانبتترومب تازگ ،

انت .هتام متکتطشت  قتار ی ش استایبتاDNAاز خاصیهامولکوح

گونت یتز موردنظتدرس حجت س،گونت وح تيس ارگانيب،تتتی ب 

DNA،ژنPCRبتتروم م العتاتمب  تبيشت تشودکت  می ش اسا

هابت ع توانژنهت في ازپتوتئ بعضیک ک    یهاوژنیبوزوم ر

هتاوبت تعت اددرتمامقتار ،هاژنی (.ا11)يتن گ قتارم موردبترس

داد است .دریشهتاراافتطاآنیاب ردي بالاوجوددارن ک حساس کپ

یتت ،استت ان اردطلاITS2وITS1 نتتواح تتتواليتتي تع،حتتاححاضتتت

(.14باش ) هادرس حگون مي درماتوفی ش اسا

دست آمت   بي  درماتوفیایطول 85تع اد،حاضتیدرم الع 

یشتتگا متاجعتت ک  تت  بتت آزماي وزیسمبتت لابتت درمتتاتوفيمتتارانازب

قتتار قائ )عج(وامامرضا)ع(موردبترستيمارس انب ش اسقار 

ت توعی ک ان ج اش ي  درماتوفیگون 15،م الع ی .درا  گتف 

حج نمونت قابتلتوجت ی ادربالاياربسي اناطمیبباضتی،اگون 

(کت 19درتهتان)همکارانوکلائ م   ئرضایباش وبام الع  م

گونت جت ا15 تتواليتي وتع م الع باروممولکتولي مان  هم

ویخستتتویکتت درم العتت  مشتتابه دارد.درصتتورت،انتت کتتتد 

،Microsporum canisیهتاگون فق یتان،مخ لفا همکاراندرنواح

Epidermophyton floccosumوTrichophyton mentagrophytes

انجتامایتتاندرهت م العت ای ای ک باوجود(.25راج اکتدن )

نظتامااس ،ش   هتادرماتوفيت ای ش اسای رومنوعرس م ب 

.ک  ایفارامهم نقشش  ش اسای هایگون تع اددر

یهتاگون درص 79هل  ،درStaatsوKorstanjeیم الع در

Epidermophyton floccosum،Microsporum canisج اش  

یتت (.درتمتتاما21)استت بتتود Trichophyton violaceumو

هتاگونت ی وکشت جهت ش استاي مست قیهتاازروم،م العات

وي تانگونت رابتااطمتتواننتوع نم،هااس فاد ش  اس ک درآن

کم تت،اح متاحبت ويصت دق بالاب دس آوردونوعرومتشخ

ج اش  دریهاتوان عل مح ودبودنگون  مجغتافيای موقعي 

تهتاندروهمکاران فلاح یم العاتمخ لفباش .الب  درم الع 

وي (بتاروممست ق23وهمکتاراندرمشته )یناصتتنيط(و22)

یت ج اش کت الب ت حجت نمونت دراي  درماتوفیگون 8،کش 

حجت ازایت رو،.است  حاضتتبتودیبتابتتم العت ،دوم العات

ایگونت ت وعای درتأثيتگذارعواملمه ازنيطم الع موردینمون 

.بودخواه م تح

Arthroderma benhamiaeمتتورد4تعتت اد،حاضتتتیدرم العتت 

همکتاراندروئت کلام ت ی گونت توست رضتایت اک ی گطارمگتد

درتهتتانیاودرم العت (19)(درصت 0/5)يتطاندراهوازبت ميق تحق

گونت یت ازایتتانم العاتدرایت(.درسا24موردگطارمش  اس )0

بتاگون ای ش اسای امکانع ميلب دلتوان م امتی نش  اس ک ایاد

است فاد ع موهادرماتوفي ب  یطبق درتغييتف وتيپ ،متسومهایروم

.باش گذش  م العاتدرمولکول هایروماز

تتوال تعيتي بتتاستا جهان ژنباند گون درييتع،امتوز 

کت بتتاستا  امتادرم العتاتشود،انجامم هاي درماتوفهایژن

شتون  گون ميي تعش اس ریخ هابتاسا گون ،باش   کش م

ایگونت هتایکمتپلکسازمشت  هتایگونت اف تاقرومی ک باا

شتتتتتاملستتتتتاب Trichophyton mentagrophytesنظيتتتتتت

Trichophyton mentagrophytes،Trichophyton interdigitale،

Trichophyton benhamiaeوTrichophyton erinaceiغيتتتت

ح ت و مولکتولنتوی یهتاازرومایت کت .مگتباش م ممک 

،گونتت استت فاد شتتود.بتت هتتتحتتاحيتتي درتعختتا هتتایژن

Nannizzia persicolor،Arthroderma benhamiaeو

Nannizzia fulvaم العت ایت درش  ش اسای نادرهایگون جطء

کم تتکت بودنت مشته شتهتدرPCR sequencingرومتوست 

ویناصتت،الب ت .انت کتتد گتطارمراهاگون ای ایتاندرایم الع 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران ینیحس یراحله نجات ایران -مشهد در درماتوفیتوزیس بررسی

 260 1398چهارم اردیبهشت  ی/ هفته520ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

بت مشه شهتدرراNannizzia persicolorیون (گ23همکاران)

Nannizzia fulvaیگونت گطارمکتد بودن .ش اس ریخ روم

(.20)گتدی گطارمایتاندرباردومي بتایم الع ای دريطن

مشته درایگون ت وعای وجودب توانم ک دیگتیدلایلاز

شتهتایت بت ک اس زیادیزیارت سفتهایومهاجتتکتد،اشار 

مشتاه  نوپ یت بت صتورتنيتطهتاگونت بتخ گيتدوم صورت

بتابتودکت بت نکچلت کچل ،تتی شای حاضت،تحقي در.ان ش  

م العتاتیاف   وناصتتی،(22)تهتتاندرهمکتارانوفلاح ت های

ه تت درهمکتتارانوHanumanthappa،(23)مشتته درهمکتتاران

در.داردم ابقتت (27)ای اليتتادرهمکتتارانوPanasitiيتتطنو(26)

ک  وArajو(28-29)اصتفهاندرهمکتارانوپتورچادگتان حال 

عتبست اندرهمکارانوAbanmiست،کچل (35)لب اندرهمکاران

کچل (32)تتکي درهمکارانوSahinوناخ کچل (31)سعودی

.بودن کتد گطارمکچل تتی شای ع وانب راپا

ستتکچلت بت مبت لانفتت6تحقيت ،ای درستکچل مورددر

عامتتلبتتاانتت وتتیکسمتتورد1تعتت اد،ایتت ازکتت شتت ن ش استتای 

عواملبااک وتتیکسمورد0وTrichophyton tonsuransاتيولوژید

،Trichophyton interdigitale،Microsporum canisاتيولوژیتد

Trichophyton tonsuransوTrichophyton mentagrophytes

بوداک وتتیکسکچل م الع ،ای درستکچل فتمتتی شای .بودن 

الهت آیت و(23)مشته درهمکارانوناصتین ایجم العاتباک 

.داردخوان ه (33)کتماندرموسوی

درصت 8/8شت کت مشاه  ناخ کچل مورد7تحقي ای در

درگيتتپتانتاخ متوارد،ای تمامدر.ده م تشکيلراکچل موارد

وگتمتام استبمحي ت شتتای ب راپاهایناخ بيش تاب لای.بود

نستب توانم ش  بس  محک هایکفشدرتعتی ازناش رطوب 

ایتت اتيولوژیتتدعامتتلاولتتي ،Trichophyton interdigitale.داد

اهتوازدرمحمودآبتادیزارعت هتایم العتاتیاف  باک بودکچل 

ومحمتت ی،(30،28)اصتتفهاندرهمکتتارانوپتتورچادگتتان ،(34)

 ئرضتاو(37)تهتاندرهمکارانوزی  ،(36)اصفهاندرهمکاران

رانتاخ کچل عاملتتی مه واولي ک (19)همکارانوکلائ م  

متورددوحاضتت،یم الع در.داردم ابق ان ،کتد اعلامگون ای 

ودادمت تشتکيلراکچلت متوارددرصت 0/2ک ش دی  پاکچل 

ایت کت شيوعرودم اح ماح.داش م الع ای درراشيوعکم تی 

ونيتااميت ییم العت مان ت مشتاب م العاتوم الع ای درکچل 

بتالي  تظتاهتاتضتایعاتکت باشت علت ایت بت ،(38)همکاران

وانت ن اش  خاص شکای بيمارانب طورمعموح،ون ارن ش ی ی

پطشدب ون ارن خبتپاانگش انبي درخودآلودگ ازگاه ح  

محسومدرماتوفي وزیسبتایمخطنیدع وانب وک   نم متاجع 

Trichophyton interdigitaleم العت ،ایت درپتاکچل عامل.شون م 

در.داردم ابقت (22)همکتارانوفلاح ت ین ایجم الع باک بود

کت ش مشاه  درص 0/7شيوعبادس کچل مورد6م الع ،ای 

.داش م ابق (34)اهوازدرآبادیمحمودزارع یم الع باشيوعای 

 رومازاستت فاد بتتاکتت دادنشتتانحاضتتتیم العتت نهایتت ،در

PCR sequencing رام  قت یتددرهادرماتوفي ایگون ت وعتوانم

ک  ت  ،ایجادعواملم ب یاب جه ردطتی ،ای ازوکتدتعيي خوب ب 

کتد.کسبرادقيق اطلاعاتهاآني ميولوژیاپويتیگيشک  تحوپ
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Abstract 

Background: Dermatophytes are a group of fungi that attack keratinous tissues of the skin, hair, and nail in 

humans and animals, and cause infections called dermatophytosis (tinea). Since identification of pathogenic 

fungi at the species level is essential for the detection of the source, control and prevention, and identifying 

epidemiology of infection, it is necessary to use specific and sensitive diagnostic methods to identify the causes 

of dermatophytosis.  

Methods: The clinical samples (skin, nail, and hair) of patients with dermatophytosis in Mashhad City, Iran, were 

cultured in Mycosyl Agar culture media, and the DNA of obtained dermatophyte colonies were extracted by 

specific kit. The internal transcribed spacer (ITS) gene was amplified and sequenced by ITS1, ITS4 primers. 

Finally, the sequencing results were analyzed using SeqMan software, and were compared with the data of the 

global genebank. 

Findings: In this study, 80 dermatophyte isolates were sequenced, which included 9 dermatophyte species as  

23 (28.8%) Trichophyton (T.) interdigital, 18 (22.5%) T. tunsorans, 10 (12.5%) Epidermophyton fluccosum,  

10 (12.5%) of T. mentagrophytes, 8 (10%) Microsporum canis, 4 (5%) T. rubrum, 4 (5%) T. benhamiae, 2 (2.5%) 

Nannizzia (N.) fulvum, 1 (1.2%) N. persicolor. 

Conclusion: According to report the rare species of dermatophytes in this study, the use of molecular methods 

such as sequencing of the ITS gene can determine the diversity of dermatophytes in a region more precisely than 

morphological methods. 

Keywords: Dermatophytosis, DNA sequencing, Iran 
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 آلدئید در حضور سیالیک اسید در آستروگلیای انسانی ارزیابی سطح مالون دی

 
 4یرالهخ یرضاعل، 3زاده ، مریم چراغ2، شیرین عزیزی دوست1، زهرا ناظری1رحیم مرادی

 
 

چکیده

که علاوه بر  اند هها بیشتر است. مطالعات نشان داد نسبت به سایر بافت ،و میزان آن در مغز انسان ردداران وجود دا مهره ی سلولی همه یسیالیک اسید در غشا مقدمه:

حاضر به منظور بررسی  ی مطالعه از این رو،بیماری آلزایمر شود.  نظیرهای عصبی  ساز بروز بیماری تواند زمینه های اکسیداتیو، افزایش میزان سیالیک اسید نیز می استرس
 .در آستروگلیای انسانی طراحی و اجرا گردید ،باشد که محصول پراکسیداسیون لیپیدی می (MDAیا  Malondialdehyde) لدئیدآ مالون دی میزان اثر سیالیک اسید بر

داده کشت  Fetal bovine serum (FBS)درصد  12 یحاوDulbecco's modified Eagle's medium (DMEM ) طیآستروگلیای انسانی در مح ها: روش

با استفاده از  و نتایج حاصل شد گیری استفاده از روش تیوباربیتوریک اسید اندازهبا تولید شده  MDAمیزان  تیمار شدند. های مختلف سیالیک اسید غلظتها با  و سلول
 .گردیدواکاوی  SPSSافزار  نرم

ای  نسبت به گروه شاهد به طور قابل ملاحظهلیتر سیالیک اسید  میکروگرم/میلی 1222و  022، 222های  های تیمار شده با غلظت در سلول MDA تولید ها: یافته

 .مشاهده شدداری  یافزایش معنساعت نسبت به گروه شاهد 22و  11، 12های  سیالیک اسید در زمانلیتر  میکروگرم/میلی 222غلظت  در ،همچنین .افزایش یافت

ها هنوز به طور کامل مشخص نشده است. با توجه  مکانیسم ایجاد آن ،با این وجودشده است، اما های عصبی انجام  ارتباط با بیماری در مطالعات زیادی گیری: نتیجه

موجب ، به احتمال زیاد با ایجاد شرایط پاتولوژیک و استرس اکسیداتیو دیاس کیالیس که دهد یم نشان ی حاضر مطالعه جینتا، به نقش سیالیک اسید در ایجاد التهاب
 .استنقش سیالیک اسید و اثرات آن نیازمند مطالعات بیشتری . باشد ثر میؤآلزایمر م بیماری های عصبی همانند که در بروز بیماریشود  می MDAافزایش 

 آستروگلیای انسانی ،لدئیدآ مالون دی ،استرس اکسیداتیو ،سیالیک اسید واژگان کلیدی:

 
آلدئید در حضور سیالیک اسید در  ارزیابی سطح مالون دی .یرضاعل یرالهزاده مریم، خ مرادی رحیم، ناظری زهرا، عزیزی دوست شیرین، چراغ ارجاع:

 219-213(: 022) 97؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . آستروگلیای انسانی

 

 مقدمه

از  یک  (، یNANA) N-Acetylneuraminic acid ای   دیاس   کیالیس

ها  طور گسترده در بافتباشد که به  یم دیاس کینینورام لهیمشتقات است

ب  ه  ، اغل  ببی  ترک نی  ب  دپ تس  تانداراپ  د  ور دارد  ا ع  اتیو ما

ش ود و تنا ا    یم   دهی  د دی  پیو متصل به ل نیمتصل به تروتئ یها شکل

 ،هادیاس   کیالیس    دارد وج  وداز آپ ب  ه ف  را آزاد  یزین  ا  ق  دارم

، نیگ اککتوز آم    اس تیل -اپ کربن ه هس تند ک ه ب ه     ۹ ییدهایمنوساکار

 ی رهی  زنج ییواقع در بخش انتاا یهادیاس کیالیس گرید ایگاککتوز و 

و  دهایگوس   اکاریال دها،ی   پیکولیگل، نیک   وتروتئیگل یدراتی   کربوه

 س ت یمیوشیب ار توس ب ب   نینخس ت   ش وند  یمتص ل م    دهایساکار یتل

 نیمط ر  ش د و ب اکتر    2۹91در سال  Gunner Blixبه ناا  یسوئد

ی در غش ا  ژهی  وه مغ ز انس اپ ب     یها سلول یآپ در سطح غشا زاپیم

س یالیک    (2)وج ود دارد   ه ا  تیو آستروس   ایگل یها ها، سلول نوروپ

نقل و انتقاکت عصبی، س اتتار   اسید، همچنین در موارد متعددی نظیر

و در فراین دهای س یناتتوزنز    ،و همچن ین  ها سیالیک ، تلیگانگلیوزیدها

  (1-3) کند می ی نقشیفاشکل گرفتن  افظه ا

ان  د ک  ه س  ا  قاب  ل ت  وجای از   نش  اپ داده مختل    مطالع  ات

س یالیک   گانگلیوزیدها و تلیی  دستههای مغز متعلق به دو  سیالوگلیکاپ

 مقاله پژوهشی
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ای  اوی سیالیک اس ید   به طور گسترده ،گانگلیوزیدها  اسیدها هستند

ش وند و   ار فراواپ در مغز یافت میباشند که به مقد در ترکیب تود می

در متابولیس  آکس وپ و میل ین، اب ات آکس وپ، بازس ازی و ت ری ک       

ای ن ترکیب ات، در اف راد     های عصبی نقش مامی دارن د   تذیری سلول

سال  در مقایسه با بیماراپ درگیر اتتلاکت عصبی به مق دار ن ا یز در   

مختلف ی گ زار     شود، ام ا در مطالع ات   سرا و یا بافت مغز دیده می

 شیاف زا  ترکیب ات  نی  امغزی،  و التااب بیکه به دنبال آس شده است

، در ای ن ترکیب ات   وجود دارد ک ه  یشواهد ،نیو همچن دهد نشاپ می

 .(4-6)د ننقش دار مریلزاآ نظیر بیماری یالتااب وینورودزنرات یها یماریب

ب ا   که اکسیدانی است ناشی از عدا ظرفیت آنتی استرس اکسیداتیو

اکس یدانی   باشد  دو نوع دفاع آنتی افزایش تولید رادیکال آزاد همراه می

اکسیدانی آنزیمی شامل  آنزیمی و غیر آنزیمی وجود دارد که دفاع آنتی

گلوت  اتیوپ سوتراکس ید دیس  موتاز، کات اکز، گلوت  اتیوپ تراکس یداز و    

ه ای   کسیدانی غیر آنزیم ی مش تمل ب ر مولک ول     ردوکتاز و دفاع آنتی

  (7)باشد  ، اسکوربات و گلوتاتیوپ میEکو ک نظیر ویتامین 

باعث ب روز و   ی،دیپیوپ لیداسیو تراکس ویداتیاسترس اکس بیشرا

یکی از م ص وکت تولی د    شود  یم وینورودزنرات یها یماریب شرفتیت

در  ش ود  باشد ک ه گفت ه م ی    می لدئیدهاآ شده ت ت شرایب اکسیداتیو،

و لیپیدها با ایجاد س میت س بب    DNAها،  بدپ طی واکنش با تروتئین

همچن ین، ش واهد     ش وند  های بیولوزیک و تاتولوزیک م ی  بروز تاسخ

راپ مب تلا ب ه   ا یا در مغز بیما - اکی از اتتلال در تعادل اکسیداسیوپ

  (8-۹) اشدب بیماری آلزایمر می

 یونیداس  یاکس بی  باع ث تخر  ،آزاد یه ا  ک ال یراد دیتول شیافزا

موج ود در س اتتماپ    ی دوگان ه  وندی رب با  ند ت یهادیاس یسلول

ش ناتته   دی  پیل وپیداس  یو ب ه عن واپ تراکس   گ ردد  م ی  یس لول  یغشا

ش روع ش ود و ب ه ط ور      یونیداس  یاکس بی  تخر نی نانچه ا  شود یم

 شیاف زا  ،نیهمچن    ودش   یم   دی  تول MDA ،کن د  دایوار ادامه تریزنج

  (21) شود یم یسلول بیو آس بیباعث تخر دیلدئآ یسطح مالوپ د

 ،دی  لوئیآم-بت ا  یه ا  تلاک جادیدهند که ا یمطالعات متعدد نشاپ م

ش ود    یم   یمرک ز  یعص ب  ست یس در ویداتیاکس استرس یالقا موجب

ده د ک ه    ینش اپ م    ،آلزایم ر بیم اری  افرا مبتلا به  ی مطالعه ،نیهمچن

نس بت ب ه اف راد     م اراپ یب نیدر توپ ا ویداتیاسترس اکس یرهانشانگ

ش امل م الوپ   نشانگرها،  نیدارد  ا یریگ  ش  دار و یمعن شیسال  افزا

  (22) دنباش   یم   ل ه یکربون یه ا  نیو ت روتئ  دهیاکس نیآلبوم د،یآلدئ ید

توان د   د که آسیب اکسیداتیو م ی نده نشاپ می دیگرهمچنین، مطالعات 

از طریق افزایش نفوذتذیری غشای سلول عص بی ب ه ی وپ کلس ی  و     

ظرفیت ی دیگ ر، تجم ع کلس ی  را در دات ل س لول        های دو سایر یوپ

 ،منجر ب ه س میت عص بی و در نتیج ه     ،و از این طریق ندعصبی القا ک

های مولکولی درگی ر      اگر  ه مکانسیاتتلال در عملکرد سلول گردد

ها و سمیت عصبی ناشناتته مان ده اس ت    در تغییرتذیری غشای سلول

های اس ترس اکس یداتیو  ت ی    نشانگراکسیداتیو،  ی طبق فرضیه  (21)

آلزایمر دیده شوند   توانند زودتر از تغییرات تاتولوزیکی در بیماری می

ان  د ک  ه  مطالع  ات زی  ادی در انس  اپ و  یوان  ات آزمایش  گاهی نش  اپ داده

های اکس یداتیو ب ه عن واپ عام ل ت یش برن ده در ت اتوزنز برت ی          استرس

ها، بیماری آلزایمر، دیاب ت   معمول نظیرنوروتاتی ی های ت لیل برنده بیماری

  (23-29) شوند ، سرطاپ و فرایندهایی همچوپ تیری م سوب می1نوع 

دیگری نشاپ می دهد که استرس اکس یداتیو در م  یب    ی مطالعه

شود   سلولی منجر به تشکیل لیپید تراکسیدهای ناتایدار و واکنشگر می

تراکسیدهای ناتایدار و مشتق ش ده از اس یدهای   رب غی ر      ی تجزیه

ب ا   MDA  غلظ ت دقی ق   (7) ش ود  می MDAبه تشکیل  اشباع منجر

را ب ا   MDAت واپ می زاپ    م ی  ،شود  همچنین کروماتوگرافی تعیین می

رو  کلرومت  ری و ب  ر اس  اس واک  نش ب  ا اس  ید تیوباربیتوری  ک     

  (26) گیری نمود دازهان

ه ای   با توجه به نقش اس ترس اکس یداتیو در ت اتولوزی بیم اری    

ی  مطالع ات در زمین ه   اهمیت سیالیک اس ید،  ،و همچنین وینراتزنورود

ه ا ب ر    ه ای قن دی س طح س لول و اا رات آپ      سیالیک اسید و توشش

ه ای مختل   نظی ر     ها در بیماری های بیولوزیک و تغییرات آپ سیست 

انج اا  هدف اص لی از   باشد  از این رو، های عصبی م دود می بیماری

پ یک  ی از ب  ه عن  وا MDA می  زاپای  ن مطالع  ه، بررس  ی تغیی  رات  

ه ای اس ترس اکس  یداتیو و م ص ول نا ایی تراکسیداس  یوپ      ش ات  

ه ای مختل      لیپیدی، در آستروگلیای انسانی تیم ار ش ده ب ا غلظ ت    

  با این امید که بتواپ گامی در جا ت روش ن ش دپ    بودسیالیک اسید 

  ها برداشت روی این دسته از بیماری های بروز و تیش مکانیس 

 

 ها روش

 ه ای   بیوتی ک  (، آنت ی A0812ت ودر س یالیک اس ید )    ،مطالع ه در این  :مواد

Pen-strep ،Amphotericin A241 و تیوباربیتوری  ک اس  ید از ش  رکت 

Sigma ،Fetal bovine serum (FBS )  از ش رکتGibco   ،و همچن ین

 Dulbecco's modified Eagle's mediumم   یب کش  ت س  لولی   

(DMEM ،) آن    زی Trypsin/Ethylenediaminetetraacetic acid 

(Trypsin/EDTA ) از ش      رکتBio-idea  س      لولی  ی ردهو

( NCBI Code:C118تاستور ایراپ ) ی سسهؤآستروگلیای انسانی از م

 تریداری شدند 

ای و تجربی )آزمایش گاهی(، ب ه    ای تایه طی مطالعه کشت سلول:

های مختل     در  دور غلظت MDAبررسی ارتباط بین میزاپ تولید 

 ،سلولی مورد استفاده در این آزمایش ی رده سیالیک اسید ترداتته شد 

ب  ود   (NCBI Code:C118) یانس  ان آس  تروگلیایس  لولی  ی رده

هس تند   ه ای  س بنده ب ه س طح      های مورد بررسی جزء سلول سلول
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DMEM (Low glucose ) کش ت  در م  یب  مورد نظرسلولی  ی رده

درصد  2سیلین و آمفوتریسین  استرتتومایسین، تنیدرصد،  FBS 21و 

 درص د و می زاپ رطوب ت     CO2 9گ راد،   س انتی  ی درجه 37در دمای 

تع وی    انکوبه ش د  سی کشت و  سی 79های  ، در فلاسکدرصد ۹9

 روز یک بار انجاا شد   3ها، هر  م یب سلول

 Tهمچن     ین، جا     ت تاس     از س     لولی، از آن     زی     

rypsin/EDTA 12/1  در ادامه، ش مار  س لولی    درصد استفاده شد

 دی ش ب ا   تتری هرها، به ازای  سلولانجاا گرفت و تعداد مشخصی از 

ه ای   گروه کردپ جات تیمار ،سلول وپیلیم 9/1-3 متر، سانتی 7 شعاع

 و  911، 111، 211، 91، 11مختل       ب     ا غلظ     ت ه     ای    

ت   از    ش د  گرفت ه  نظ ر  در، سیالیک اسیدلیتر  میکروگرا/میلی 2111

 ب ه م دت   ه ا   درص د، س لول   79ها ب ه ت راک  مناس ب     رسیدپ سلول

 از ت ودر س یالیک اس ید،    یس از  آم اده  جا ت   ساعت تیمار شدند 14

   جا ت (27)گردی د   اس تفاده    لال  عنواپ به DMEM کشت م یب

و  26، 21 ،6، 2، ق ه یدق 31مختل     یزمان یها در بازه ها سلول تیمار

اس تفاده   دیاس   کیالیس  لیتر  میکروگرا/میلی 111 غلظت ازساعت  14

ه ا جا ت بررس ی     ساعت از تیم ار س لول   14  بعد از مدت زماپ شد

گی ری   آوری و ب رای ان دازه   ها جم ع  م یب کشت سلول MDAمیزاپ 

MDA   یک گروه سلولی تیمار شده ب ا م  یب   استفاده شدDMEM 

فاقد سیالیک اسید نیز ب ه عن واپ ش اهد مطالع ه در نظ ر گرفت ه ش د         

تذیری  های مورد استفاده بر اساس تعیین میزاپ زیست غلظت ،همچنین

های تیمار شده با سیالیک اسید طبق مطالعات تیشین انجاا ش ده   سلول

به ص ورت   ها همچنین، آزمایش  (28) توسب این گروه انتخاب گردید

 سه بار تکرار انجاا شد 

 ،اس اس ای ن رو    :TBAبه  وش    MDA یزانم یریگ اندازه

باشد   با لیپدهای تراکسیده می Thiobarbituric acid (TBA) واکنش

 MDA ،شکند و سپ  می MDAهای لیپیدی را در  مولکول ،این اسید

ش  ود ک  ه ب  ا رو   ده  د و ترکیب  ی آزاد م  ی واک  نش م  ی TBAب  ا 

گی ری می زاپ    جا ت ان دازه   گی ری اس ت    اسپکتروفتومتری قابل اندازه

MDA  ه ا، م  یب    ساعت تیمار س لول  14ت  از گذشت مدت زماپ

میکرولیت ر از   491ب ه   آوری شد  در ادام ه،  ها جمع کشت رویی سلول

اض افه  درصد  11کلرواستیک اسید  تریآوری شده،  م یب کشت جمع

 آپ گ اه، وز گردی د   یسانتریف g 1111 دقیقه در دور 29شد و به مدت 

 وم  وکر  TBA 21/1 م ل  ول ازمیکرولیت  ر  271ی، ی  ب  ه م ل  ول رو

ه ای م ورد    ، اضافه گردید و نمون ه 7 معادل pH با موکر 16/1 تری 

دقیقه قرار داده  29به مدت گراد  سانتی ی درجه ۹1-211نظر در دمای 

ها در  و جذب نوری آپ ندها به سرعت سرد شد نمونه ،شدند  ت  از آپ

   (2۹)توانده شد نانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر  931طول موج 

 SPSSاف زار   ها وارد نرا در این مطالعه، داده ها: داده یماوآ شاکاشی

 (version 24, IBM Corporation, Armonk, NY) 14ی  نس  خه

و آزم وپ تعقیب ی    One-way ANOVAشدند و با استفاده از آزم وپ  

Tukey      مورد واکاوی قرار گرفتند  نتایج بررس ی آم اری ب ه ص ورت

ب ه عن واپ س طح     P < 191/1ان راف معی ار ارای ه ش د و     ±میانگین 

  در نظر گرفته شد داری یمعن

 

 ها افتهی

آس تروگلیای انس انی در   های  سلول :یانسان یایالف: کشت آسترشگل

ه ا ب ا    س لول  ،س اعت  14کشت داده شدند و ت  از  گفته تیششرایب 

تصویر کش ت ای ن     ندمیکروسکوپ معکوس مورد ارزیابی قرار گرفت

  آمده است 2در شکل ساعت  14ها بعد از  سلول

 

 
 سلولی کشت ساعت 42 از بعد انسانی آسترشگلیای های سلول. 1 شکل

 (× 11 نمایی بزوگ)

 

مختلهف   یهها  با غلظهت  یماوشده پس از ت یدتول MDA -ب

های  نتایج  اصل از تیمار آستروگلیای انسانی با غلظت :یداس یالیکس

را در تم  امی  MDAرون د افزایش ی مق دار     ،مختل   س یالیک اس ید   

، 111 ه ای  اما این افزایش مقدار در غلظ ت است، ها نشاپ داده  غلظت

از سیالیک اسید در مقایسه ب ا گ روه   لیتر  میکروگرا/میلی 2111و  911

  دار ب  ود  ای  ن اف  زایش در غلظ  ت   یش  اهد از ل   اا آم  اری معن    

P < 121/1براب ر )  دوب ه ب یش از   لیت ر   میکروگرا/میلی 911
در ( و **

براب ر  س ه   ب ه ب یش از  لیت ر   میکروگرا/میل ی  2111 در غلظت ،ناایت

(112/1 > P
( در مقایسه با گروه شاهد از ل اا آماری رس ید ک ه   ***

اکسیدانی باش د   های آنتی ه  توردپ تعادل سیست ه تواند ناشی از ب می

  (1 )شکل

 MDAمی زاپ   شده شابسهت  به  زمهان:    یدتول MDA یزانج( م

لیت ر   میکروگرا/میل ی  111ه ا ب ا غلظ ت     شده در تیم ار س لول   تولید

 ه ای مختل      س یالیک اس ید در ش  رایب وابس ته ب  ه زم اپ، در زم  اپ    
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داری نش اپ   یتغییر معن   شاهدساعت نسبت به گروه  6و  2دقیقه،  31

تیمار با س یالیک اس ید در    ساعت 14و  26، 21های  نداد، اما در زماپ

  داری نشاپ داد یافزایش معن MDAمقدار تولید  مقایسه با گروه شاهد

(191/1 > P ) اف زایش تراکسیداس یوپ    ی توان د نش اپ دهن ده    که م ی

 ( 3)شکل  لیپیدی باشد

 

 
دو آسترشگلیای  Malondialdehyde (MDA) تغییرات میزان .4 شکل

دو  MDAانسانی تیماو شده با سیالیک اسید. نتایج نشان داد ک  مقداو 

ب   ،از سیالیک اسیدلیتر  میکرشگرم/میلی 1111ش  011، 411های مختلف  غلظت

 (*P < 101/1)داوی نسبت ب  گرشه شاهد افزایش یافت  یطوو معن

 

 بحث

ب ه عن واپ یک ی از م ص وکت ناش ی از       MDA ر، اض ی در مطالعه

 کیالیس با شده ماریتتراکسیداسیوپ لیپیدی در م یب کشت آستروگلیا 

   شد یریگ اندازه دیاس

 

 
تولید شده دو Malondialdehyde (MDA ) تغییرات میزان .3ل شک

سیالیک اسید لیتر  میکرشگرم/میلی 411 های تیماو شده با غلظت آسترشسیت

های  داده شاکاشیساعت.  42ش  16، 14، 6، 1دقیق ،  31های  دو زمان

 مقداو تولید ،ساعت 42ش  16، 14های  حاصل نشان داد ک  دو زمان

MDA داوی یافت ینسبت ب  گرشه شاهد افزایش معن (101/1 > P*) 

های  در گروه MDAنشاپ داد که میزاپ  ی  اضر های مطالعه یافته

اف زایش   ،اسید در مقایسه با گروه شاهدمختل  ت ت تیمار با سیالیک 

تواند شاهدی ب رای ایج اد اس ترس     که می دهد داری را نشاپ می معنی

تراکسیداس یوپ لیپی دی در اا ر اف زایش      یالق ا  ،اکسیداتیو و در نتیجه

 غلظت سیالیک اسید باشد 

ه ای   نق ش  ،ان د ک ه س یالیک اس ید     نش اپ داده  یمطالعات متعدد

 ،ه ا  ی آپ کن د ک ه از جمل ه    در مغز ایفا م ی متعددی در اعمال سلولی 

تواپ به نقش در اتصال سلولی، متابولیس  آکس وپ و میل ین، اب ات     می

، تلاستیس یتی   های عص بی  ها، بازسازی و ت ریک تذیری سلول آکسوپ

مشخ  شده است که میزاپ این قند  ،همچنین  و بلوغ مغز اشاره کرد

دارد  یا هظ  اف زایش قاب ل ملا    زنراتی و های نورود نه کربنه در بیماری

، اف زایش  افراد مبتلا ب ه بیم اری آلزایم ر   بررسی بافت هیپوکامپ  .(2)

که از را  PSA-NCAMیا  CD33نراتیو مانند زهای نورودنشانگربیاپ 

رس د ب ا    نظر م ی ه دهد که ب نشاپ می ،باشند مشتقات سیالیک اسید می

  (11) اردد یشدت بیماری ارتباط مستقیم

در س اتتار ت ود    س یالیک اس ید  ترکیب اتی ک ه   اوی    تغییرات 

های التا ابی و بع د از ق رار گ رفتن در      بیماری و در سرطاپ باشند، می

مانند اس ترس، فل زات س نگین، ات انول و      دزنراتیونوروعوامل معرض 

ع  دا تع  ادل  ،م  واد مخ  در مش  خ  ش  ده اس  ت ک  ه ب  ه دنب  ال آپ 

  (1، 12-11) شود نوروترانسمیترها و التااب عصبی ایجاد می

تیم ار آس تروگلیاها    ی  اضر نشاپ داد در نتایج  اصل از مطالعه

 MDA، می زاپ  از س یالیک اس ید  لیت ر   میکروگرا/میل ی  911 با غلظت

و  ی داردبراب ر  گی ر دو  تولید شده نسبت به گروه شاهد، افزایش  ش 

براب ر در   سهمیزاپ آپ به بیش از  لیتر، میکروگرا/میلی 2111 در غلظت

 از ناش ی  س میت    اگر  ه مکانیس  دقی ق مقایسه با گروه شاهد رسید

 ام ا  باش د،  می نامشخ  MDA افزایش بر اسید سیالیک اار  گونگی

 الق ای  با اسید سیالیک که است امر این ی دهنده نشاپ  اضر ی مطالعه

 ی ن   ااس ت  ش ده  MDA تولی د  افزایش باعث یپیدی،ل یداسیوپتراکس

باشد ک ه ب ه بررس ی     یم Burnsو  Palmerراستا با تژوهش  ه  یج،نتا

بیماری آلزایمر و ارتباط آپ ب ا اس ترس اکس یداتیو ترداتتن د و نش اپ      

ک ه م ص ول تراکسیداس یوپ     MDAدادند که مقادیر قابل ت وجای از  

  (13) شود تولید می ADدر مغز افراد مبتلا به  ،باشد لیپید می

از  سازی آپ، و عدا تعادل در تولید و تاک بتا یدآمیلوئ تجمع تپتید

از طری ق  که ای ن ترکی ب،   باشد  های اصلی بیماری آلزایمر می شاتصه

اکس یداز و   Cهای اص لی میتوکن دریایی مانن د س یتوکروا      ماار آنزی 

کتوگلوت ارات و تی روات   -کرب  مانند آلفا ی های کلیدی  رته آنزی 

ه ا داش ته    بر روی عملکرد میتوکن دری تواند اار سمی  می ،دهیدروزناز

ت آدنوزین مکانیس  انتقال الکترونی، سات که منجر به اتتلال در باشد

و متابولیس     (ATPی  ا  Adenosine triphosphate) فس  فات ت  ری
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ه ای آزاد س وتر    می زاپ رادیک ال   ،یندهاااین فربه دنبال اکسیژپ گردد  

استرس اکسیداتیو ایج اد  و  بدیا میاکسید و تراکسید هیدروزپ افزایش 

مش خ    ،شده انجاا یها تژوهش به توجه با ،نیهمچن  (14)گردد  می

 ،در مغ ز  س یالیک اس ید   گانگلیوزی دها و تل ی   اف زایش  شده است ک ه 

 یمولک ول  یرهایمس   در ات تلال  ج اد یا عل ل  نی ند از یکی دتوان یم

 عوام ل  ای ن  اپیم در  باشد مختل  وینورودزنرات یها یماریب گستر 

 ،ه ا  نیموک ا یک ،ه ا  نیتوکایبر س  ها  آپ یا تمال ریاأتبه  تواپ یم دد،متع

از  زی  و نReactive oxygen species (ROS ) ،ه  ا نیتروس  تاگلاند

   (19)اشاره کرد  MicroRNAs (miRs) تر همه جالب

 نیب   ارتب  اط بررس  ی ب  ا همک  اراپ و Sohn ی الع  همطه  ای  یافت  ه

 دی  وزیگانگل شیاف زا  کهنشاپ داد  ی،عصب های مرگ سلول و دهایوزیگانگل

GM3  شیباعث اف زا ROS  گ ردد  در   ه ای آزاد اکس یژپ م ی    و رادیک ال

ها و ژنازیپواکس  یب ر ل ا تمالی  ناایت، گزار  کردند که گانگلیوزیدها با اار

گوان وزین   نگیگنالیس   ریب ر مس   ت أایر ا تم الی   ب ا   ،نیو همچن توکروایس

( cGMPی ا   Cyclic guanosine monophosphateفسفات  لقوی ) منو

    (16) کنند یرا القا م های عصبی سلول مرگ

ای در ارتباط ب ا اا ر س یالیک اس ید و نق ش آپ در       تاکنوپ مطالعه

ایجاد استرس اکسیداتیو و تولی د م ص وکت تراکسیداس یوپ لیپی دی     

 اض ر ارزی ابی س طح     ی در مطالع ه  ،بدین منظور  ستاانجاا نگرفته 

MDA   به عنواپ یکی از م صوکت ناشی از تراکسیداسیوپ لیپی دی و

  ب ه ط ور کل ی، در    ش د  گی ری  های استرس اکسیداتیو ان دازه  شات 

ه ا در مع رض دزه ای     ی  اضر، مشاهده شد زمانی که س لول  مطالعه

در دروپ س لولی   MDAمی زاپ   گیرن د،  مختل  سیالیک اسید قرار می

سیالیک اسید نس بت   ازلیتر  میکروگرا/میلی 2111و  911، 111های  غلظت

P < 112/1)ده  د  داری نش  اپ م  ی ب  ه گ  روه ش  اهد اف  زایش معن  ی
***)  

های  لیتر سیالیک اسید در بازه میکروگرا/میلی 111مچنین، در غلظت ه

در  MDAس اعت می زاپ    14و  26، 21ه ای   زمانی مختل ، در زماپ

 ( P < 191/1دار آماری نشاپ داد ) مقایسه با گروه شاهد افزایش معنی

 رود ک ه  ی  اضر ا تمال می های مطالعه با توجه به یافته ،نیبنابرا

 ریس ا ه ا و   نیتوکایس شتری ه ب هر دیتول یالقابا  دیاس کیالیس  دور

 غش  ای ش  تریه  ر    ه ب ت  ذیرینفوذ ی، موج  بالتا  اب یه  ا مولک  ول

گون ه ک ه اف زایش گانگلیوزی دها و      عص بی ش وده هم اپ    یه ا  سلول

ها، سبب سمیت عصبی و باع ث ب ه ه   ت وردپ سیس ت        سیالیک تلی

و  شتریب یها تژوهش اتیفرض نیاابات ا یبرا ،البتهشود   اکسیداتیو می

در فراین دهای التا ابی ض روری     ریدرگ نگیگنالیس یرهایمس ی مطالعه

توان د   م ی  دیاس کیالیس زاپیم شیافزا ی  اضر، مطالعه با مطابق که باشد می

  ابدی می شیافزا MDA دیتول ،تید و در ناانرا فعال ک هاریمس نیا

 دها،ی  وزیگانگلتوس ب  بت ا   دیلوئیآم شدپ تهیالیسی مرتبطی،  در مطالعه

 در اف زایش و   یدوزنسیلوئیو آم یدیلوئیآم یها تلاک لیتشکمشاهده شد 

ک ه   گون ه  هم اپ  ویاب د   کاهش میبتا  دیلوئیآم ی هیو تجز یساز تاک ،جهینت

، (17) باش د  م ی التا اب هم راه    بابتا  دیلوئیآم یساز تجمع و عدا تاک نیا

و  ATPی انتق  ال الکترون  ی، تولی  د  توان  د س  بب ات  تلال در زنجی  ره م  ی

ده د ک ه    ی  اض ر نش اپ م ی    ه ای مطالع ه   متابولیس  اکسیژپ گردد  یافته

ه ای اکس یداتیو/    دپ تع ادل سیس ت   سیالیک اسید با بر ه  زرود  می ا تمال

 ،د و ک ه ای ن اف زایش   وموجب افزایش استرس اکسیداتیو ش ،اکسیداتیو آنتی

  ه ر  ن د ک ه    باش د  نراتی و م ی  زه ای نورود  های بیماری یکی از شات 

ه ای دات ل س لولی و     های سیالیک اس ید و اا رات آپ ب ر مکانیس       نقش

 ش ود  یم   شناادیت ارد نیاز به مطالعات بیشتری د ،MDA گونگی افزایش 

 یق و  درمانی رو  تواند یم ،دهایوزیگانگل ای و دیاس کیالیس سطو  کنترل

بررس ی می زاپ و اا رات     ه ر  ن د    باشد وینراتزنورود یها یماریب انواع در

مفی د  ان د،   ناش ناتته همچن اپ  ه ا ک ه    سیالیک اسید در شناتت این بیماری

  تواهد بود

 

 تشکر و قدردانی

ی کارشناسی ارشد بیوش یمی   نامه بخشی از تایاپ تژوهشی،ی  این مقاله

 و ک   د ات   لا   CMRC-9703 ط   ر  ی ب   ا ش   ماره ب   الینی 
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آوری  ت  ژوهش و ف  ن  ی ت قیق  ات دانش  جویی و معاون  ت توس  عه  

بیوش یمی  شاتور اهواز در گروه  ت قیقات دانشگاه علوا تزشکی جندی

ی تزش  کی و مرک  ز ت قیق  ات س  لولی و مولک  ولی  ب  الینی دانش  کده

ی کسانی ک ه در   از همه انجاا شده است  دانشگاه علوا تزشکی اهواز
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Abstract 

Background: Sialic acid (SA) is presented in all cells membrane of vertebrates, and its level in the human brain 

is much higher than other body tissues. Studies have shown that, in addition to oxidative stress, increasing the 

amount of SA can also lead to the development of neurological diseases including Alzheimer's disease. 

Therefore, the present study was designed to evaluate the effect of SA on malondialdehyde (MDA) production 

levels, as a lipid peroxidation product, in human astroglia.  

Methods: The human astroglias were cultured in Dulbecco's Modified Eagle's medium (DMEM) with 10% fetal 

bovine serum (FBS), and cells were treated with different doses of SA. MDA was measured using thiobarbituric 

acid (TBA) protocol, and the results were analyzed using SPSS software. 

Findings: The production of MDA in treated cells with 200, 500, and 1000 μg/ml of SA significantly increased 

compared to the control group. It also significantly increased when the cells were treated with 200 μg/ml of SA 

at 12, 16, and 24 hours incubation. 

Conclusion: Many studies have been conducted on neurological disorders; however their mechanism of occurrence 

has not yet been fully elucidated. With regard to the role of SA in inflammation, our results suggest that SA can 

cause pathological conditions and oxidative stress followed by MDA elevation; which is effective in the 

development of neurological disorders like Alzheimer's. The role of SA and its effects need further studies. 

Keywords: Sialic acid, Oxidative stress, Malondialdehyde, Human, Astroglia 
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  8931چهارم اردیبهشت  ی /هفته025 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 44/4/7991تاریخ چاپ:  42/7/7991تاریخ پذیرش:  42/9/7991تاریخ دریافت: 

  
 ی عملکردهای شناختی و اجرایی در بیماران اسکیزوفرنیا و دوقطبی بررسی و مقایسه

 
 1، علی فقیهی1، کیامرث خضریان1بهروز افشاری

 
 

چکیده

پروفایل شناختی و اجرایی این دو اختلال به هم شبیه است. با  .و اجرایی مرتبط هستند با اختلال در عملکردهای شناختی ،اختلالات اسکیزوفرنیا و دوقطبی مقدمه:

ی مسیرهای متفاوت  این حال، نقایص شناختی و اجرایی در این بیماران ممکن است مسیرهای متفاوتی را دنبال کنند. هدف از انجام پژوهش حاضر، بررسی و مقایسه
 .کردهای شناختی و اجرایی در بیماران اسکیزوفرنیا و دوقطبی بودعمل

بیمار مبتلا به اختلال  24بیمار مبتلا به اختلال اسکیزوفرنیا،  92بود.  7991-91های  این مطالعه، پژوهشی توصیفی بر روی بیماران اسکیزوفرنیا و دو قطبی در سال ها: روش

پزشکی کارگرنژاد واقع در شهر کاشان اجرا شد. در این مطالعه، از مقیاس علایم  حاضر شرکت کردند. این پژوهش، در بیمارستان روان نفر از افراد سالم در پژوهش 14دوقطبی و 
یا  Young (Young mania rating scaleبندی مانیای  (، مقیاس رتبهPANSSیا  Positive and negative syndrome scaleمثبت و منفی اسکیزوفرنیا )

YMRSی افسردگی  (، سیاههBeck (Beck depression inventory-II  یاBDI-IIآزمون برج لندن، آزمون دسته ،)  بندی کارتWisconsin آزمون سرعت ،
 .( استفاده شدFour-choiceای ) ( و آزمون زمان واکنش چهار گزینهTMTیا  Trial making testپردازش )

های عملکردهای شناختی و  داری بین سه گروه بیماران اسکیزوفرنیا، دوقطبی و افراد سالم در تمام مقیاس وت معنینشان داد که تفا MANOVAآزمون  ها: یافته

ه بیماران اسکیزوفرنیا و اجرایی وجود دارد. در مجموع، عملکرد بیماران اسکیزوفرنیا در عملکردهای شناختی و اجرایی بهتر از بیماران دوقطبی است، اما هر دو گرو
 .(P < 007/0تری نسبت به افراد سالم داشتند ) بی عملکرد ضعیفدوقط

اند و افراد مبتلا، عملکردهای شناختی و  عملکردهای شناختی و اجرایی در اختلالات اسکیزوفرنیا و دوقطبی تخریب شده، ی این مطالعهها بر اساس یافته گیری: نتیجه

تر از بیماران اسکیزوفرنیا است و مسیرهای متفاوتی از  عملکردهای شناختی و اجرایی در بیماران دوقطبی ضعیف تری نسبت به افراد سالم دارند. همچنین، اجرایی ضعیف
 .کند بیماران اسکیزوفرنیا را دنبال می

 اختلال اسکیزوفرنیا، اختلال دوقطبی، عملکرد شناختی، عملکرد اجرایی واژگان کلیدی:

 
مجله . ی عملکردهای شناختی و اجرایی در بیماران اسکیزوفرنیا و دوقطبی بررسی و مقایسه .فقیهی علیافشاری بهروز، خضریان کیامرث،  ارجاع:

 410-411(: 240) 91؛ 7991دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

اختلالات اسکیزوفرنیا و دوقطبی با اختلال در عملکردهای شناختی و 

یک اختلال روانی است  ،ند. اسکیزوفرنیاباش می اجرایی مختلفی همراه

هاای شاناختی،    ای از کژکااری  که علایم شااخ  ن،، ییاگ تراترده   

ی  هیچ علامت خاصی شناساه  اما ،تیرند رفتاری و هیجانی را در بر می

به عنوا، نقای   و اجرایی . نقای  شناختی(1)شود  ن، محروب نمی

شاوند و همبرات ی باالایی باا      اصلی اختلال اسکیزوفرنیا شناخته مای 

نقای  کارکردی دارند. بیمارا، اساکیزوفرنیا، نقاای  شاناختی را در    

توجااه، بااازداری از ،اسااط، انذطااا  ،اا یری  نظیاارای  ییااگ ترااترده

برخای از   .(2)دهناد   مای شناختی و سرعت ،ارداز  از خاود نناا،    

مطالذات نیز ارتباط بین نقای  شناختی و عملکردی باا علایام منفای    

 .(3)اند  فرنیا را تزار  کردهاسکیزو

دهند که در اخاتلال دوقطبای نیاز نقایدای در      مطالذات ننا، می

تی، انذطا  ،ا یری شاناختی و   توجه، عملکرد اجرایی، عملکرد شناخ

دهند کاه میازا،    ننا، می ،ها . برخی از ،ژوهش(4)حافظه وجود دارد 

دوقطبی مرتبط با سیر بیمااری و   نقای  شناختی و اجرایی در بیمارا،

 ی مدت برتری در ارتباط اسات و نقاای  بیماارا، دوقطبای در دوره    

 .(5)ها است  تر از سایر دوره مانیا ترترده

 مقاله پژوهشی
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دهی، خود تنظیمای،   توانایی فرد در سازما، عملکرد اجرایی شامل

هااا، اقاادامات، اسااتدلال، زبااا،، تبییاار راهباارد،  ادراک، افکااار، هیجااا،

له، انتخااب اهادا ، نظاارت بار     أتیری، حل مرا  ریزی، تدمیم برنامه

رفتار، انذطا  ،ا یری شاناختی، خودنتااهی و حراسایت اجتمااعی      

 تاوا، از   کاه مای  ثیر عملکرد اجرایای باه قادری زیااد اسات      أاست. ت

  ن، بااااه عنااااوا، زیربنااااای تمااااار اخااااتلالات موجااااود در    

.Diagnostic and statistical manual of mental disorders 

(DSM)  داری باا عملکارد    یعملکرد اجرایی به صورت مذنا  کرد.یاد

هایی مانند عملکرد شابلی، ارتبااط باا اع اای      شناختی در حوزه روا،

 . (6) در ارتباط استخانواده و رضایت از زندتی 

عملکردهای شناختی که در این ،ژوهش مورد بررسی  ی لفهؤدو م

تیاری و سارعت    عباارت از زماا، واکانش و تدامیم     ،اناد  قرار ترفته

. سارعت واکانش و   باشاند  ( مای CSیاا   Cognitive speed) شناختی

تیری بریار سااده   تیری به عنوا، سرعت در ق اوت و تدمیم تدمیم

شود. افارادی   تذریگ می ،ه شوندیدر یک زما، اراموارد در موقذی که 

کال عملکارد شاناختی     هاا متبیار اسات، در    که زماا، واکانش در ن،  

های اصلی سرعت شاناختی، سارعت    لفهؤیکی از م تری دارند. ضذیگ

( باه  Gsیاا   Processing speed،رداز  اسات. سارعت ،ارداز  )   

یع و سیال تکالیگ شناختی سااده و تکاراری اشااره    توانایی انجار سر

هاا   دانند چطور ن، دارد. زمانی که افراد با تکالیفی سروکار دارند که می

 . (7) یابد میرا انجار دهند، توجه به این عامل اهمیت زیادی 

، مطالذاات برایاری ارتبااط باین نقاای  شاناختی و       بر این اساس

نتهاای و علایاام را در دو اخااتلال اسااکیزوفرنیا و  اجرایاای و ساایر ،اایش

و تفاوت ،ژوهش حاضر با مطالذات قبلای در ایان    اند دوقطبی ننا، داده

است کاه بیماارا، اساکیزوفرنیا و دوقطبای در ،اژوهش حاضار، تحات        

ماورد   های قبل در . نتایج ،ژوهشدارودرمانی و در وضذیت باثبات بودند

بیمارا، اسکیزوفرنیا و دوقطبی بحا  بران یاز    و اجرایی نقای  شناختی

مناابه در بیماارا، اساکیزوفرنیا و     از نقای  ،ها است. برخی از ،ژوهش

های بریاری باه نقاای     حالی که ،ژوهش و در (8)اند  دوقطبی خبر داده

هاا نیاز    ، تذدادی از ،ژوهش(9)اند  بینتر بیمارا، اسکیزوفرنیا اشاره کرده

. همچناین،  (4، 11) تمرکاز دارناد  بیماارا، دوقطبای   در   بینتر ینقا رب

بررساای عملکردهااای شااناختی و اجرایاای در بیمااارا، اسااکیزوفرنیا و   

شناسای ایان اخاتلالات کماک کناد.       تواند باه فهام نسای     می ،دوقطبی

 ی حاضاار، بررساای و مقایرااه   ی مطالذااهاز انجااار بنااابراین، هااد   

 .و دوقطبی استعملکردهای شناختی و اجرایی در بیمارا، اسکیزوفرنیا 

 

 ها روش

این مطالذه، ،ژوهنی توصیفی بر روی بیمارا، اسکیزوفرنیا و دوقطبای  

های درماانی   از بین ،رونده در این مطالذه،بود.  1396-97های  در سال

بیماار مباتلا باه     52بیمار مباتلا باه اخاتلال اساکیزوفرنیا و      34 فذال،

هاای   اختلال دوقطبی که به بیمارستا، کارترنژاد کاشا، و سایر کلینیک

انتخااب شادند.    ، به صورت تداادفی شهر کاشا، مراجذه کرده بودند

شااهد باه صاورت    به عنوا، تاروه   هنجار بهنفر از افراد  72همچنین، 

و با دو تروه بیماارا، اساکیزوفرنیا و دوقطبای     دانتخاب شدن تدادفی

ی بالینی انجار شد تا  همتاسازی شدند. با افراد تروه شاهد نیز مداحبه

هاا، از مطالذاه خاار      ،زشاکی در ن،  در صورت وجاود اخاتلال روا،  

متخداا   توسااطبیمااارا، اسااکیزوفرنیا و دوقطباای  ی . همااهشااوند

 اختاریافته برای محور یکبالینی س ی مداحبه ،،زشکی و همچنین روا،

.Diagnostic and statistical manual of mental disorders-IV-text revision 

(DSM-IV-TR)   ی تاا اری شااده بودناد. از ایاان مداااحبه  تناخی 

و هام   و دوقطبای  برای تناخی  اخاتلالات اساکیزوفرنیا    ،تنخیدی

،زشاکی   عدر وجود اختلال روا، ،ابتلایی در این اختلالات و همچنین

ی بیمااارا، اسااکیزوفرنیا و  هماه  اسااتفاده شااد. شااهد در افاراد تااروه  

دوقطبی با استفاده از دارودرمانی کنترل شده در وضذیت باثبات بودند. 

ایان اخاتلال بودناد و در     IIی بیمارا، دوقطبی، از نوع  در ضمن، همه

 ا،یزود هیپومانیا و یا افرردتی خفیگ بودند.  

وجود اخاتلالات اساکیزوفرنیا و   شامل ذه، مذیارهای ورود به مطال

 ی سال و تحدیلات حداقل در سطح ،ایاه  18-45بین  یندوقطبی، سن

از ها بودند. مذیارهاای خارو     نامه دقیق ،رسشدهی  اسطهنتم برای ،

وجاود   ،های مانیا و ساایکوتیک و همچناین   وجود دورهمطالذه، شامل 

)به جز  مطالذه بودند،زشکی درما، ننده در حین  منکلات روا،سایر 

افرردتی که به دلیل همبودی زیاد با اخاتلال اساکیزوفرنیا و ایان کاه     

شاود، در ایان مطالذاه ماورد      جزئی از اختلال دوقطبی محراوب مای  

   .بررسی قرار ترفته و نتایج ن، تحلیل و مورد بح  قرار ترفت(

اخلاق دانن اه  ی ملاحظات اخلاقی شامل اخ  مجوز از از کمیته

،زشکی کاشا،، کر  اجازه از مذاونت ،ژوهنی دانن اه علاور   علور

کتبای نتاهاناه، ایمیناا، داد، باه      ی ناماه  ،زشکی کاشا،، اخ  رضایت

بیمار مبنی بر محرمانه باود، ایلاعاات دریاافتی و خارو  نزاداناه از      

 .  ندتحقیق در هر زما، بود

 ابزارها

 DSM-IV یاک اخاتلالات محاور    یبرا یافتهساختار ینیبال ی مداحبه

(Structured clinical interview for DSM-IV ای SCID-I:)   ایان

های بالینی ،ر کاربرد برای اخاتلالات محاور    یکی از مداحبه ،مداحبه

،زشکی مانناد اخاتلالات اساکیزوفرنیا و دوقطبای      یک اختلالات روا،

ایارا،   ی سانجی مناسابی در جامذاه    های روا، ویژتی ،SCID-Iاست. 

باز نزمو، بین ارزیابا، متوسط باه باالا    -توافق تنخیدی نزمو، دارد.

و  52/1بارای تناخی  فذلای     Kappaتزار  شده اسات. ضاری    

 .(11)تزار  شده است  55/1برای تنخی  در یول عمر 
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 ایا  Beck (Beck depression inventory-II یافرردت ی نامه ،رسش
BDI-II:)  21 ی ناماه  جدیاد یاک ،رساش    ی ناماه، نراخه   این ،رساش 

تزارشی برای سنجش شدت افرردتی در بین بزرتراالا،   خودموردی 

ناماه در   . ثباات درونای ایان ،رساش    باشد میسال به بالا  13و نوجوانا، 

و  (Cronbach's alpha=  58/1داننااجویا، ایراناای متوسااط بااه بااالا )

علات   .(12)به دست نماده اسات    73/1باز نزمو، ن،  -،ایایی نزمو،

فاده از ایاان اباازار، بررساای و تبیااین افرااردتی در بااین بیمااارا،  اساات

 اسکیزوفرنیا و دوقطبی بود.

 Young (Young mania rating scale یایمان یبند رتبه یاسمق
 دارای  یراحای شاد،   Youngکاه توساط    نامه این ،رسش (:YMRS یا

 کمتار از  نمارات  باشاد کاه    می 1-61 بینکلی  ی نمرهاست.  مورد 11

شاود. مقیااس    بینتر از ن، مانیا در نظر ترفته مای نمرات و  یبیذی 17

ابزاری ،ایا باا روایای، حراسایت و ویژتای      Youngبندی مانیای  رتبه

باالینی و   مطالذاات و دارای قابلیات کااربرد در    باشاد  مای قابل قباول  

ناماه در   این ،رسش Cronbach's alphaضری   .(13)،ژوهنی است 

 .(14)باود   96/1و اعتبار بین ارزشایابا،   72/1ی ایرانی برابر با  جامذه

 خی  اختلال دوقطبی بود.علت استفاده از این ابزار، تأیید تن

 یزوفرنیا اساااااک  یمثبااااات و منفااااا   یااااام علا یااااااسمق

(Positive and negative syndrome scale یااا PANSS:)  ایاان

های مثبت و منفای بیماارا،    تیری شدت ننانه جهت اندازه ،نامه ،رسش

یک مقیاس ،زشکی است کاه   ،نامه ساخته شد. این ،رسش یااسکیزوفرن

،رینای اساتفاده شاده     های ضد روا، درما، یور ترترده در بررسی  به

مثبت و منفای اساکیزوفرنی    ی به دو دسته ننانه ،است. نار این مقیاس

ال است و نزمودنی یی یک ؤس 31دارای  ،نامه اشاره دارد. این ،رسش

ثباات درونای ایان     .(15)دهاد   ای به ن، ،اسط مای  مقیاس هفت تزینه

 و باارای علایاام منفاای  73/1-75/1نامااه باارای علایاام مثباات  ،رسااش

. علت استفاده از (16)بود  75/1-77/1و به صورت کلی  74/1-65/1

 این ابزار، تأیید تنخی  اختلال اسکیزوفرنیا بود.

در (: TMTیااا  Trial making test) ،اارداز  ساارعتنزمااو، 

ت اری بر اسااس مجماوع زماا، صار       نمرهنزمو، سرعت ،رداز ، 

 ،A تیارد. در بخاش   انجار مای  B و فرر A شده برای کامل کرد، فرر

ثانیه باا نقا     78است و زما، بینتر از  یبیذیثانیه  21زما، کمتر از 

 زماا،   ،B شاود. در بخاش   در سرعت ،رداز  دیداری مناخ  مای  

باا نقا  در سارعت     ثانیه 273است و زما، بینتر از  یبیذیثانیه  75

باز نزماو، ن،   -. ،ایایی نزمو،(17) شود ،رداز  دیداری منخ  می

 . (18) به دست نمده است 92/1-78/1

این تکلیگ،  (:Four-choice) یا ینهنزمو، زما، واکنش چهار تز

توجاه،   نظیار یک تکلیگ شناختی اسات و چنادین کیفیات شاناختی     

بازداری از ،اسط، انذطا  ، یری شناختی و سرعت ،رداز  را در بار  

شاناختی را باه صاورت     ی تیرد. چو، این تکلیگ، چنادین حاوزه   می

های مختلاگ   برای بررسی حوزه یکند، ابزار مذتبر زما، ارزیابی می هم

شود. در این نزمو،، نزمودنی باید ،ا    عملکرد شناختی محروب می

رک، دکمه را فنار دهد. وقتای محارک در سامت چا      مح ی هیاز ارا

سامت چا  را فناار دهاد و      ی شود، نزمودنی نیز باید دکمه ه مییارا

، نزماودنی نیاز بایاد    شود ه مییهن امی که محرک در سمت راست ارا

 باز نزمو، ن، -. ،ایایی نزمو،(19) ی سمت راست را فنار دهد دکمه

 .(21) به دست نمده است 81/1نیز بالاتر از 

نزماو، بار     (:TOLیاا   Tower of London) نزمو، بر  لناد، 

ارزیااابی یکاای از   ی( باارا1982) Shalliceرا نخرااتین بااار   لنااد،

ریزی )که به عملکرد لاوب ،ایش    کارکردهای اجرایی مبز یذنی برنامه

کال در ایان نزماو،، جماع      ی ،ینانی حراس است( مطرح کرد. نمره

نماره در ایان    بیناترین له اسات.  أمرا  12از به دست نمده امتیازهای 

فارد در ایان نزماو، بیناتر باشاد،       ی است. هر چاه نماره   36 ،نزمو،

. ثباات درونای   (21)عملکرد اجرایی بهتر نزمودنی است  ی دهنده ننا،

تازار  شاده    (Cronbach's alpha=  79/1باالا )  ،ناماه  این ،رساش 

باه   71/1نیاز باالاتر از    بااز نزماو، ن،   -،ایایی نزمو،است. همچنین، 

 .(22) دست نمده است

 Wisconsin (Wisconsin card sorting taskبندی کارت  نزمو، دسته

هاای   نزماو، ، یکی از Wisconsinبندی کارت  نزمو، دسته :(WCSTیا 

مربوط به عملکرد اجرایی اسات کاه تفکار انتزاعای و تواناایی تادوین       

له در ،اسط باه تبییار محارک یاا تبییار وضاذیت را       أراهبردهای حل مر

شاناختی   روا، -عدا  کند. این نزمو،، همچنین یک نزمو،  ارزیابی می

(Neuropsychology)       است که به کارکردهاای مارتبط باا لاوب ،ایش

اعتباار   .(23)،اردازد   ، یری شاناختی مای    دوص انذطا ،ینانی و به خ

 86/1های مبازی باالای    این نزمو، برای نقای  شناختی به دنبال نسی 

 .(24)ده است بو 85/1ایرانی با رو  بازنزمایی  ی و ،ایایی ن، در نمونه

هااای بااالینی  متبیرهااای دموترافیااک و ویژتاای ی باارای مقایرااه

و  2χ ،Kolmogorov–Smirnov ،ANOVA هاای  از نزمو، ،ها تروه

Independent t  نزمو، استفاده شد. همچنین، ازMANOVA   بارای

 .استفاده شد Wisconsinبندی  چهار خرده مقیاس نزمو، دسته

 

 ها افتهی

در  ی ماورد مطالذاه  ها های بالینی تروه متبیرهای دموترافیک و ویژتی

 .نمده است 1جدول 

داری بین سه تروه بیماارا،   یتفاوت مذن MANOVAنتایج نزمو، 

هاای مرباوط    اسکیزوفرنیا، بیمارا، دوقطبی و افراد سالم در خرده مقیاس

، Partial 2=  329/1) باه عملکردهاای شاناختی و اجرایای نناا، داد     

111/1 > P، 79/18 = F8,306، 659/1  =Pillai's Trace.) 
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 ها های دموگرافیک و بالینی گروه . ویژگی1جدول 

 گروه

  متغیر

 (n=  25سالم ) افراد گروه (n=  25دوقطبی ) بیماران گروه (n=  43اسکیزوفرنیا ) بیماران

 64/24 31/21 17/17 )مؤنث/مذکر(جنسیت 
 انحراف معیار ±میانگین  انحراف معیار ±میانگین  معیار انحراف ±میانگین  

 07/29 ± 00/6 00/34 ± 03/7 00/39 ± 00/4 سن

 00/13 ± 00/2 00/10 ± 00/2 05/11 ± 00/2 تحصیلات

 00/7 ± 00/2 00/9 ± 00/5 05/25 ± 00/12 افسردگی

  01/25 ± 00/7 00/23 ± 00/3 بستری سن اولین

  07/3 ± 00/2 00/2 ± 00/1 بستری تعداد

  74/30 58/20 )درصد( ابتلایی هم

 

 2های مرتبط با عملکارد شاناختی در بخاش اول جادول      مقیاس

 Bو  Aهار دو فارر    تروه بیمارا، اساکیزوفرنیا در  ی . نمرهنمده است

( مرباوط باه   Timeماورد زماا، )   ، و(TMTنزمو، سرعت ،رداز  )

 امااا  ،بااالاتر از تااروه بیمااارا، دوقطباای (RTواکاانش )نزمااو، زمااا، 

هاای   بیمارا، دوقطبی در تذداد ،اسط ی تر از افراد سالم بود. نمره ،ایین

تار از افاراد    ،اایین  و بالاتر از بیمارا، اساکیزوفرنیا  RTدرست نزمو، 

 سالم بود.

 2در بخاش دور جادول   اجرایای  های مرتبط باا عملکارد    مقیاس

و تذاداد  بار  لناد،    بیمارا، اسکیزوفرنیا در نزمو، ی . نمرهنمده است

باالاتر از   Wisconsinبنادی کاارت    دساته های درسات نزماو،    ،اسط

های غلاط   تر از افراد سالم بود. در میزا، ،اسط ،ایین وبیمارا، دوقطبی 

های غلط بیماارا، دوقطبای    (، تذداد ،اسطE-Perاز نوع درجاماندتی )

های غلاط از ناوع    اما در میزا، ،اسط ،یا بودبینتر از بیمارا، اسکیزوفرن

هااای غلااط بیمااارا،   (، تذااداد ،اسااط NE-Perدرجاماناادتی ) غیاار

 .اسکیزوفرنیا بینتر از بیمارا، دوقطبی بود

 

 بحث

عملکردهای شناختی و اجرایی  ی بررسی و مقایره با هد  ،ژوهش این

شناختی شامل . عملکردهای انجار شددر بیمارا، اسکیزوفرنیا و دوقطبی 

عملکردهاای اجرایای    و تیری سرعت شناختی و زما، واکنش و تدمیم

نناا،  . نتایج بودله و انذطا  ، یری شناختی أریزی، حل مر شامل برنامه

 تاار بیمااارا، اسااکیزوفرنیا و دوقطباای در   عملکاارد ضااذیگ  ی دهنااده

وضاذیت  زماانی کاه در   در  حتای  ،باود  عملکردهای شناختی و اجرایای 

ای در  . نقاای  شاناختی باه یاور تراترده     ،هرتند بیماری ی ن هدارنده

شاوند. برایاری از    مناهده می (26)و دوقطبی  (25)بیمارا، اسکیزوفرنیا 

بیمااارا،  در انااد کااه نقااای  شااناختی ننااا، داده یهااای قبلاا ،ااژوهش

. باا ایان حاال، نتاایج     (8-9) استاسکیزوفرنیا بینتر از بیمارا، دوقطبی 

دهد که نقای  شناختی بیمارا، دوقطبای بیناتر    ،ژوهش حاضر ننا، می

هاای   همرو با برخی از ،ژوهش ،و این یافتهاز بیمارا، اسکیزوفرنیا است 

علایام شاناختی در بیماارا، اساکیزوفرنیا و      ی مقایراه  ی قبال در زمیناه  

 .(11)باشد  میدوقطبی 

 های عملکردهای شناختی و اجرایی در آزمون MANOVAآزمون نتایج . 2جدول 

 سالم افراد P F M مقدار

(25  =n) 

 دوقطبی اختلال

(25  =n) 

 اسکیزوفرنیا

(43  =n) 

 گروه                   
 آزمون

 شناختی عملکرد های آزمون معیار انحراف ± میانگین معیار انحراف ± میانگین معیار انحراف ± میانگین   

001/0 > 29 28 8 ± 28 22 ± 69 19 ± 67 Trial making test A 

001/0 > 32 55 21 ± 55 68 ± 104 60 ± 90 Trial making test B 

001/0 7 61132 265 ± 1132 320 ± 1613 780 ± 1231 Reaction time 

001/0 > 62 94 3 ± 94 5 ± 91 32 ± 48 Reaction time accuracy 

 اجرایی عملکرد های آزمون      

001/0 > 121 37 11 ± 37 4 ± 12 7 ± 20 Tower of London from WCST 

001/0 > 34 75 18 ± 75 12 ± 69 21 ± 70 Correct responses from WCST 

001/0 > 58 29 13 ± 29 16 ± 38 4 ± 9 Perseverative errors from WCST 

001/0 > 60 22 10 ± 22 12 ± 39 25 ± 68 Non-perseverative errors from WCST 

SC: Schizophrenia; BD: Bipolar disorder; HC: Healthy control; WCST: Wisconsin card sorting task 
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بیماارا،   ی تفاوت این مطالذه با مطالذات قبلی، این است که همه

اسااکیزوفرنیا و دوقطباای شاارکت کننااده در ،ااژوهش حاضاار، تحاات  

تواناد برخای از    دارودرمانی و در وضذیت باثبات بودند. این مورد، می

قبلاای را توجیااه کناادی بااه ایاان صااورت کااه تناق ااات بااا مطالذااات 

عملکردهای شناختی و اجرایی بیمارا، دوقطبی در وضذیت باثباات و  

ن هدارنده، بهتر از عملکردهای شناختی و اجرایی بیمارا، اسکیزوفرنیا 

هاا نناا،    برخی از ،اژوهش باشد.  در وضذیت باثبات و ن هدارنده می

در بیمارا، دوقطبی مرتبط دهند که میزا، نقای  شناختی و اجرایی  می

با سیر بیماری و مادت براتری در ارتبااط اسات و نقاای  بیماارا،       

 .(5) باشد میها  تر از سایر دوره ترترده ،مانیا ی دوقطبی در دوره

توجه به این که بیمارا، مبتلا به اسکیزوفرنیا دارای بادکارکردی  با 

ای، مخچه و لوب ،یناانی هراتند    های قاعده در دست اه لیمبیک، عقده

و همچنین، بیمارا، مبتلا به اختلال دوقطبی دارای بدکارکردی در قنر 

باشاند،   ای و هیپوتالاموس می های قاعده ،ینانی، دست اه لیمبیک، عقده

تاوا، تبیاین کارد کاه بیماارا، مباتلا باه اساکیزوفرنیا و          جه، میدر نتی

دوقطبی در باازداری رفتااری، عملکردهاای شاناختی و عملکردهاای      

اجرایای، دارای مناکلات برایاری هراتند. ایان نقاای  در اخاتلال        

دوقطبی با قنر سین ولای قدامی و در اختلال اسکیزوفرنیا باا افازایش   

 .(27)دو،امین مرتبط بوده است 

در ،ژوهش حاضر، سرعت شناختی در بیمارا، دوقطبای کمتار از   

یکای از   ،بیمارا، اساکیزوفرنیا و افاراد ساالم باود. سارعت شاناختی      

 تیر اخااتلالاأثهااای عملکاارد شااناختی اساات کااه تحاات تاا   حااوزه

 . نتاایج نزماو، سارعت   (28-29)تیرد  قرار می و دوقطبی اسکیزوفرنیا

ناا، داد کاه سارعت شاناختی در بیماارا، اسااکیزوفرنیا و      ن ،ارداز  

تر از افراد سالم اسات. سارعت ،ارداز  ضاذیگ باه       دوقطبی ضذیگ

شناسای و کاارکرد اجتمااعی و     صورت کلی مرتبط باا شادت نسای    

 ،. همچناین، سارعت ،ارداز  ،اایین    (31)شبلی بدتر بیماارا، اسات   

 .(31)زایش دهد تواند خطر اضطراب و افرردتی را اف می

تیاری نناا، دادناد کاه      های زما، واکنش و تدامیم  نتایج نزمو،

تیاری باه    بیمارا، اسکیزوفرنیا و دوقطبی در زماا، واکانش و تدامیم   

تر از افراد سالم هرتند. در ،ژوهش حاضار،   داری ضذیگ یصورت مذن

تیری در بیمارا، اساکیزوفرنیا بهتار از بیماارا،     زما، واکنش و تدمیم

ها و تذداد ،اسط صحیح  اما این منجر به اشتباه در ،اسط ،دوقطبی است

بیماارا،   در تیاری  چه زما، واکانش و تدامیم   و اتر شده استکمتر 

هاا در   دقات ن، اما دوقطبی بالاتر و بدتر از بیمارا، اسکیزوفرنیا است، 

هاای درسات    ،اسطبینتر ،اسط داد، بینتر است و این منجر به تذداد 

. در بیماارا، دوقطبای، نقا  در زماا، واکانش و      شده استها  در ن،

باا تکاننا ری    ،های مانیا و افرردتی و همچنین تیری با دوره تدمیم

 .(32)مرتبط است 

شااناختی در  عملکاارد اجرایاای ارتباااط زیااادی بااا عملکاارد روا،

هایی مانند عملکرد شبلی، روابط با اع ای خاانواده و رضاایت    حوزه

(، TOLزی )ریا  های مرتبط با برناماه  نتایج نزمو،. (33)ی دارد از زندت

( نناا،  WCST( و انذطاا  ،ا یری شاناختی )   WCSTحل مراأله ) 

ریزی، حل مرأله و انذطا  ، یری شناختی در بیمارا،  دادند که برنامه

اسکیزوفرنیا، بهتر از بیمارا، دوقطبی است. با این حاال، ایان متبیرهاا    

تار از   داری ضاذیگ  در بیمارا، اسکیزوفرنیا و دوقطبی به صورت مذنی

ریازی،   کرتک  ،یش ،ینانی نقاش مهمای در برناماه   سالم است. افراد 

 . (34)کند  له و انذطا  ، یری شناختی ایفا میأحل مر

وه بر این، بریاری از بیمارانی که دچار نسای  لاوب ،یناانی    علا

 ی های روزاناه  ریزی فذالیت له و برنامهأهرتند، منکلاتی را در حل مر

نناا، دادناد کاه وقتای افاراد       ،اند. در یک ،ژوهش خود تزار  کرده

دهناد، فذالیات    له را انجار میأریزی و حل مر تکالیگ مربوط به برنامه

 .(21)یاباد   مت کارتک  ،ایش ،یناانی افازایش مای     ها در قر مبز ن،

 WCSTشناختی که برای بررسی عملکارد اجرایای از    مطالذات عد 

اند، اختلال متوساط تاا شادیدی را در عملکارد اجرایای       استفاده کرده

. همچناین، نقاای  اجرایای    (35)اناد   ناا، داده بیمارا، اسکیزوفرنیا ن

اندی باه خداوص ایان کاه      متذددی در اختلال دوقطبی شناسایی شده

یماارا،  ای در زنادتی ب  نقای  اجرایای تاأثیرات تراترده و برجراته    

ی مناکلات شادید در کنتارل و تنظایم      دوقطبی دارند که ننا، دهنده

 .(36)رفتار هرتند 

حاالی کاه    در ینیا شدید بودمیزا، افرردتی در بیمارا، اسکیزوفر

یگ بود. این فو در افراد سالم، خ متوسط تادر بیمارا، دوقطبی خفیگ 

ماورد شایوع باالای افراردتی در      های قبال در  ،ژوهشنتایج با  ،یافته

تواند بار   می ،وجود افرردتی .(6)خوانی دارد  همبیمارا، اسکیزوفرنیا 

ثیر ب اا ارد و أتیااری تاا مااا، واکاانش و تداامیمساارعت ،اارداز  و ز

اند که سرعت ،رداز  و زما، واکنش  نیز ننا، دادهی قبلی ها ،ژوهش

اسات   باوده  تر از افراد عادی تیری در بیمارا، افررده ضذیگ و تدمیم

(39-37). 

بررسای عملکردهاای   د کاه  کاربرد اصلی ایان ،اژوهش ایان باو    

تواند باه فهام    شناختی و اجرایی در بیمارا، اسکیزوفرنیا و دوقطبی می

هاای   شناسی ایان اخاتلالات کماک کناد. یکای از محادودیت       نسی 

باار  ثیر دارودرمااانی و دز داروأایاان اساات کااه تاا  حاضاار، ،ااژوهش

عملکردهای شاناختی بیماارا، اساکیزوفرنیا و دوقطبای کنتارل نناد.       

این بود کاه بیماارا، اساکیزوفرنیا و     ی حاضر مطالذه ی رمحدودیت د

از اخاتلال خاود را    ساال(  11یولانی مدتی )حادود   ی دوره ،دوقطبی

سپری کرده بودند. بنابراین، ممکن است نتوا، نتایج این ،ژوهش را به 

 ،اناد  کوتاه مدتی از اخاتلال خاود را ساپری کارده     ی بیمارانی که دوره

 .ادتذمیم د
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 قدردانیتشکر و 

 IR.KAUMS.MEDNT.REC.1396.7کد اخلاق با حاضر  ی مطالذه

از تاروه   ،وسایله  بادین  ثبات شاد.   دانن اه علور ،زشاکی کاشاا،  در 

،زشاکی   شناسی بالینی دانن اه علور ،زشکی کاشا، و تاروه روا،  روا،

بیمارستا، کارترنژاد کاشا، که در اجرای این مطالذه همکاری کردناد،  

از مذاونت محتارر   ،نماییم. همچنین قدردانی را ابراز میکمال تنکر و 

نوری دانن اه علور ،زشاکی کاشاا، باه خاایر تاأمین       تحقیقات و فن

 .تردد منابع مالی تحقیق صمیمانه تنکر و قدردانی می
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Abstract 

Background: Schizophrenia and bipolar disorders are associated with impaired cognitive and executive 

functions. Cognitive and executive profile of these two disorders is similar. However, cognitive and executive 

deficits in these patients may follow different paths. The purpose of the present study is to examination and 

comparison of different paths of cognitive and executive function in patients with schizophrenia and bipolar 

disorders.  

Methods: This was a descriptive study on patients with schizophrenia and bipolar disorders from 2016 to 2017. 

Thirty-four patients with schizophrenia, 52 patients with bipolar disorder, and 72 healthy individuals participated 

in the present study. This research was performed in Kargarnejad psychiatric hospital located in Kashan City, 

Iran. In this study, Positive and Negative Symptom Scale (PANSS), Young Mania Rating Scale (YMRS), Beck 

Depression Inventory-II (BDI-II), Tower of London task, Wisconsin card sorting task, Trial Making Test (TMT), 

and Four-Choice reaction time test (Four-Choice) were used. 

Findings: The MANOVA test showed a significant difference between the schizophrenia, bipolar disorder, and 

healthy groups in all scales of cognitive and executive functions. Altogether, performance of patients with 

schizophrenia in cognitive and executive functions were better than those with bipolar disorder; but 

schizophrenia and bipolar disorder groups have weaker performance than healthy persons (P < 0.001). 

Conclusion: This study show that cognitive and executive functions are destructed in schizophrenia and bipolar 

disorders, and they have weaker cognitive and executive functions than healthy controls. Moreover, cognitive 

and executive functions in patients with bipolar disorder are weaker than patients with schizophrenia, and follow 

different paths from schizophrenia. 
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  8931 اردیبهشت چهارم ی /هفته025 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 22/2/3191تاریخ چاپ:  1/2/3191تاریخ پذیرش:  31/9/3191تاریخ دریافت: 

  
 ی لهیوس عوامل القا شده به مروری کلی بر مسیرهای تنظیمی احساس اکسیژن محیطی و ریزمحیطی توسط 

 (HIF) یپوکسیه

 
 4حوری عدالت، 1نژاد نسرین کریمی ،3، محمود تولایی2، علی چوپانی1یچوپانفاطمه 

 
 

چکیده

های درونی بدن )حس شده  های ریوی( یا کمبود اکسیژن ریزمحیط تواند کمبود اکسیژن محیط بیرون از بدن )حس شده توسط سلول کمبود اکسیژن یا هیپوکسی، می
 یپوکسیهی  وسیله شده به  طور عمده توسط عوامل القا های سرطانی( را شامل گردد. پاسخ سلولی به نوسانات اکسیژن به  های بدن همچون سلول توسط سایر سلول

(Hypoxia-inducible factors  یاHIFs) شوند. به طور کلی، اولین اندام که بعد از هر دم که باعث دمیدن اکسیژن محیط به داخل و تماس با آن  گری می میانجی
ی  در این مقاله محیطی در ریه بسیار محدود است. از این رو، ی احساس اکسیژنبرا Hifی  شده  شناختهباشد. با این وجود، هنوز مسیرهای تنفسی  شود، ریه می می

تلیال برونشیال  های اپی ی صاف و اندوتلیال عروق و سلول های عضله های ریوی )مشتمل بر سلول در عروق و برونش HIF2و  HIF1 یها فرمیزوامروری، ابتدا نقش 
ها و  در احساس اکسیژن ریزمحیطی )داخلی( در سلول HIFگیرد. سپس، به بررسی نقش  های آن به ناکافی بودن اکسیژن محیطی مورد بررسی قرار می ریوی( و پاسخ

های درگیر در مسیرهای احساس  ی سلول شود. آن گاه، از بین کلیه ها پرداخته می های مولکولی درگیر در آن سلول و بافت ی مکانیزم ریوی همراه با کلیه های غیر بافت
ها اشاره  ها و بافت سلول در این HIFتر مولکول  های بنیادی سرطانی و نقش دقیق های سرطانی و سلول ای به تومورها و سلول اکسیژن ریزمحیطی، به طور ویژه

 .گردد می

 ، ریه، سرطانHIFsهیپوکسی،  واژگان کلیدی:

 
مروری کلی بر مسیرهای تنظیمی احساس اکسیژن  .نژاد نسرین، موخواه رسول، عدالت حوری کریمی ی فاطمه، چوپانی علی، تولایی محمود،چوپان ارجاع:

 .211-211(: 520) 11؛ 3191مجله دانشکده پزشکی اصفهان . (HIF) یپوکسیه ی لهیوس عوامل القا شده به محیطی و ریزمحیطی توسط 

 

 مقدمه

 Hypoxia-inducible factorsی هیپوکسی     عامل القا شده به وسیله

باشید کیه در ایدیاد     ( مولکول دخیل در احساس اکسیین  می   HIFیا 

سازگاری بد  و سیلول بیا هیپوکسی   کد یود اکسیین ( رییم ی ی        

کند. هیپوکس ، به   داخل ( و م ی    خارج ( نقش مهد  را ایفا م 

، HIFبندی است. عامیل رونویسی     دو شکل حاد و میمن قابل تقسیم

متعیددی در فرودسیت خیود     های هید   این کار را با فعال کرد  ژ 

ها، اولین انیدام  هسیتند کیه در احسیاس اکسیین        دهد. ریه اندام م 

های اندوتلیال و عضلات صیا    م ی    خارج ( نقش دارند. سلول

تیرین   هیای رییه، از مهیم    تلیال بیرونش  های اپ  در عروق ریه و سلول

باشیند. تدیام     هیای دخییل در احسیاس اکسیین  م ی ی  می        سلول

های دخیل در احساس  توانند به عنوا  سلول ای غیر ریوی، م ه سلول

اکسین  رییم ی   تلقی  شیوند. هیر گونیه نقیع در عدلکیرد ایین        

هیای بید  و در نهاییت،     پروتئین، مندر به از دست رفتن هدوستازی سلول

 گردد. های ریوی و غیر ریوی  به وینه تومورها( م  باعث ایداد بیداری

 

HIF  مولکول کلیدی در پاسخ سلول به نوسانات اکسیژن 

 ،هیا  ها و بافیت  ان  اق با استرس کاهش اکسین  یا هیپوکس  در سلول

ینیدهای  افر شود که در ها م  مندر به القای رونویس  از یك سری ژ 

تکثییر و بقیای سیلول  شیرکت      متابولیسم آهن و گلیوکی و  زای ، رگ

 HIF، کنید  گیری می    خ را مییاند  که ایین پاسی   عامل اولین  کنند. م 

و هدکیارا  در   Semenza که اولین بیار توسی    HIF-1. (1  باشد م 

 یمرورمقاله 
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کیه   استرونویس   عاملیك ، تخلیع گردید وشناسای   1٩٩١سال 

 ی هیای تسیهیل کننیده    ی کلیدی در القای ژ  به عنوا  یك تنظیم کننده

بیه   (O2درصید     11 نورموکس  ان  اق و بقای سلول  و کل ارگانیسم از 

. تدایل روزافیونی  بیرای   (1  کند ( عدل م O2درصد    1  هیپوکس 

و مسیرهای درگییر آ  بیه علیت نقیش      HIF شناخت  ی زیست م العه

 .(1، 3-7  ها و سرطا  وجود دارد مهم آ  در بیداری

HIF-1،      یك پروتیین هترودایدیر متكیکل از ییك زیرواحید القیا 

 و زیرواحد دیگری به نام HIF-1αهیپوکس  به نام  ی شونده به وسیله

HIF-1β     در باشید.   ، می  دشیو  که به صورت دایم در سیلول بییا  می

 ،HIF-1α هییای بییه نییام  HIF-α سییه اییومییر مختلیی  از   ،انسییا 

Endothelial PAS domain-containing protein 1  EPAS1 ،)

HIF-2α و HIF-3α 1  دارد دوجو). 

 باشد: م  زیرهای  شامل جن ه Hif-1های هد   بندی ژ  ط قه

رشیید انییدوتلیال عامییل  نظیییری آننیییوژنی  هییای وابسییته ژ  -1

کیه   (VEGFیا  Vascular endothelial growth factor  سیاهرگ 

های اندوتلیال و افییایش تعیداد و اگیال      تواند باعث تکثیر سلول م 

 نتتازسیی نیتریییك اکسییید شییکل القییای  ،هییای خییون  شییود مییویرگ

 Inducible nitric oxide synthase   ییاiNOS )    کیه باعیث القیای

سیازی   های خیون  و فیراهم   رگو افیایش اتساع  تولید نیتریك اکسید

کیه   (ET-1ییا   Endothelin-1  1شود و انیدوتلین   اکسین  بافت  م 

ی انق اض  قوی در عیروق خیون  اسیت و نقیش مهدی  در       یك ماده

 (.8  داردهای تنفس   تغییر شکل رگ

هیای وابسیته بیه     ژ  نظیر های قرمی تولید گل ولهای مربوط به  ژ  -1

توانید   کیه می    (EPOییا   Erythropoietin  اریتروپیوتتین  نظیرمتابولیسم 

 هیای قرمیی و تکثییر و     هیای بنییادی بیه گل یول     باعث پیك رد تدایی سیلول 

  ترانسیییفرین و ،اکسییییداز فیییروس و آهییین   ،هیییا شیییود  بلیییون آ 

 .(٩-11 غیره 

شامل پیروتئین انتقیال    که  متابولیسم گلوکیبه های وابسته  ژ  -3

های  های آنییم ژ (، GLUT-1یا  Glucose transporter 1  1 یگلوک

 ،Aاسییتات دهیییدروژناز   ،1نییو ز ، آAلییدو ز آ نظیییرگلیکییولیی 

لدهید آفسفوگلیسیر  3و  1فسفو گلیسیرات کیناز  ،Lفسفوفروکتوکیناز 

 ی سیازی ارخیه   فعال ها، این ژ ترین نفش  مهمباشند.  م  دهیدروژناز

اسییید سیییتریك و تغییییرات م ی یی  از شییرای  هییوازی بییه بیهییوازی 

 (Adenosine triphosphate  ATP باشید کیه گلیکیولیی بتوانید     می  

 (.٩  بیكتری تولید کند

 .(C  13و سیتوکروم  3های وابسته به آپپتوز مانند کاسپاز  ژ  -4

تکثییر و تدیایی ماننید     هدچو  وابسته به رشد سلول های  ژ  -١

رشید شی ه   و عامیل   رشید ترانسیفورم   عامیل  رشد فی روبلاست، عامل

 .(3، 14-12 انسولین 

 HIFمسیرهای احساس اکسیژن خارجی )محیطی( توسط 

اولین اندام  که بدو  واس ه بیا اکسیین  م ی ی  ارت یاط      ها: ریه -1

ی میروری بیه طیور     ایین م العیه   باشید. در  کنید، رییه می     برقرار می  

شود. در عیروق   های ریه تدرکی م  تری بر روی عروق و برونش جیت 

گیردد    ی صا  و اندوتلیال تدرکی می   های عضله ریوی، بر روی سلول

 گیرند. تلیال  مورد ب ث قرار م  های اپ  ها نیی سلول و در برونش

 ن:نقش عروق ریه در مواجهیه بیا هیپوکسی  حیاد و مییم      -1-1
 ،و سیستم عروقی  رییه  است جذب اکسین  برای بد   ها یهر ی یفهوظ

کیاهش اکسیین  را    یهیا  تینش  هنگیام اکسین  کاف  خو   یفه داردوظ

شیوند   در شرای  حیاد هیپوکسی  آغیاز می      ،ها . این پاسختأمین نداید

ماننید دپلارییاسییو     هیای   یسم اند ثانیه تا اند دقیقه( و شامل مکان

هیای   صیا  شیریا    ی هیای عضیله   غكا و آزادسازی کلسیم به سیلول 

ییییا  Pulmonary arterial smooth muscle cells  رییییوی

PASMCs) عروقی  رییوی در    انق یا  که مندر به افیایش  باشند  م

. در شیرای  هیپوکسی  طیول کكییده     گردد م های کم اکسین   آلوتول

 HIF عواملشروع به پاسخ از طریق  ها یهر ، اند ساعت تا اند روز(

ها  ، مولکول  کلیدی است که در بسیاری از بیداریHIF .(11  کنند م 

( و سرطا  14های عص     (، بیداری11-13های تنفس    نظیر بیداری

های کلییدی در   کند. به طور مثال، یک  از ژ  ( نقش بازی م 17-1١ 

 (،18-1٩باشید    ی مرگ م  هدا  گیرنده یا p75ها  القای آپوپتوز در نورو 

 HIFاند که در هیپوکسی  مییمن کیاهش بییا       اما به تازگ  نكا  داده

 (.32گردد   ها م  مندر به القای آپوپتوز در نورو 

دهید هیپوکسی  پاییدار     شواهد زیادی وجود دارد کیه نكیا  می    

 Pulmonary hypertensionییوی   مندر به افیایش فكیار ر  ،م ی  

  انسا  ی درشواهد شود. م  HIFیرهای وابسته به از طریق مس( PHیا 

موجب فعالیت  که موروث  پاتولوژیک  یها جهشها نكا  داد  و موش

 ،واقی   در شیوند.  نییی می    PHگردند، موجب افییایش   م  HIF بیكتر

در موجیودات زنیده از   یوی در افیایش فكار ر HIFاولین شاهد نقش 

حامیل حیذ    ی هیا  میوش  ،به دست آمید  HIFنقع دارای جاندارا  

در معر  هیپوکس  که  ی زایا یهدر   HIF-2 یا HIF-1هتروزیگوت 

 نقیع در  را نكا  دادند که به علت PHناقع روی  پیش ،میمن بودند

 (.31-33  بازسازی عروق ریوی بود

در   خیوب   بیه کیه   هیای فیییولیوژیک    یک  از پاسخبه طور کل ، 

هیای رییوی    ساخت شریا  است، شده  شناخته هیپوکس  حاد یا میمن

 هیای  در سیلول  ،باشد که از مسیرهای وابسته به هیپوکسی   کواك م 

PASMCs در رییه (. 37-38  شیود  های اندوتلیال مكتق م  و سلول، 

سیاخت عیروق رییوی    ت یت عنیوا    فیییولوژیک   های یسماین مکان

و  بیه  شود که مندر به م دودسازی جرییا  خی   نامیده م  كهیپوکسی

باشند و خیو  را بیه    شود که دارای اکسین  کدتری م  م   های آلوتول
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کیه   ایه هنگیام    کنند. اگر های دارای اکسین  بیكتر هدایت م  آلوتول

کیه   و نیی هنگیام   گردند  میمن و سیستدیك م ،این شرای  هیپوکس 

ایین   ،به خ ر افتیاده باشید   ی  تقربه طور اکسین  هر آلوتول   دریافت

و مندر به افییایش فكیار    شود یل م ت د یبه پاتولوژ یولوژیک پاسخ ب

ت یت    کیپیاتولوژ  ی. این سیناریو گردد م  PHیا هدا   یدارریوی پا

مترجییوه در   میل  1١ افیایش میانگین فكار شریان  ریوی با ی عنوا 

بییا افیییایش پوشییش  PH(. 3٩  شییود تعرییی  میی  هنگییام اسییتراحت

شود و  ریوی مكخع م  های یا ی( صا  در شرساز عضلان   عضله

 ییت، نها کیه در  دهد  افیایش مقاومت عروق  ریوی رخ مآ   به دن ال

 PH .شیود  مندر به هیپرتروف  ب ن راست قلب و نارسیای  قل ی  می    

وابسیته   PHبه وینه، تواند با علل پاتولوژیک  مختل  آغاز شود و  م 

هیای رییه و    به دن ال بیداری عنوا  افیایش فكار ریوی  به هیپوکس  به

  .(42-41  تسا شده  یبند یا هیپوکس  دسته

 PHعروق ریوی در افیایش  PASMCهای  نقش سلول -1-1-1
ایه م العیات اولییه نكیا  دادنید کیه        اگیر  :HIF-1القا شده توسی   

 نقیش تیا هدیین اواخیر     ،وجیود دارد  PHدر  HIFشواهدی از نقیش  

ها مكخع نكیده اسیت. در انید     خاص ریه در این پاسخ یها سلول

هیا را   هر یك نوع خاص  از سلول که ای یختهجانورا  ترار ،سال اخیر

 نید. ا هآشیکار کیرد   PHرا در ایدیاد   HIFنقیش   دادنید،  هد  قرار م 

عروقی  مكیتق از    یدر بازسیاز  رسید   که به نظر می   مهد های سلول

هییای انییدوتلیال  ولو سییل PASMC ،نقییش دارنیید PHو  هیپوکسیی 

 ،هیا  نقیش سیایر انیواع سیلول  ماننید پریسییت       ،ایه  اگیر  ؛باشیند  م 

تلییال مسییرهای هیوای      های اپی   ماکروفاژها و سلول ها، ی روبلاستف

 PASMCهیای   در سلول HIFهر اند نقش  .ن اید نادیده گرفته شود

مورد بررس  قرار نگرفته  In-vivoهای اندوتلیال به خوب  در  و سلول

های تدرب  کنون ، آ  قدر کاف   است، اما اطلاعات حاصل از آزمایش

هیای   در سیلول  HIFهیا نقیش کلییدی     و قوی هستند تیا بتیوا  از آ   

را در بازآرای  عروق  القیا شیده بیا     PASMCهای  اندوتلیال و سلول

 (.41گیری کرد   نتیده PHهیپوکس  و 

را حتی  ت یت شیرای      HIF-1αن بیا  جالب است که برخ  م ققی

 یابد.   اند که این بیا  در هیپوکس  افیایش م  نورموکس  نیی نكا  داده

در بازسیازی عروقی  و    PASMC هیای  در سیلول  HIF-1 نقش

هیای   در سلول HIF-1ژ   یساز از طریق غیر فعال PHسازی و  عضله

صورت گرفته اسیت. بیه    Creی  ژ  رده های ترانس گفته در موش پیش

 در HIF-1α یسیاز  آشیکار کیرد کیه غییر فعیال     ای  طور مثال، م العه

بیه   ،SM22-Cre ژنییك  ی تیرانس هیا  موش در PASMCs های سلول

هییای قییرار گرفتییه در معییر   سییرخرگچه در سییازی کییاهش عضییله

ییك م یرا اصیل      HIF-1 ،خلاصیه به طور  تدایل دارند. هیپوکس 

باشد و اندازه و مكخصات این  شده توس  هیپوکس  م  القا PHبرای 

نییی   استفاده و مورد Creژ   نوع موش ترانس بر اساس تواند  م یر،تأث

 PASMC هیای  های مورد هد  قرار گرفته به غیر از سلول نوع سلول

هیا،   متنوع باشد. جالب است که هنوز بر ط ق آخرین بررسی   تواند م 

وابسیته   PHدر القیای   PASMC های در سلول HIF-2نقش احتدال  

در  Hif-2به هیپوکس  هنوز تعیین نكده است، اما خوش ختانه، نقیش  

وابسیته بیه هیپوکسی  تیا حیدودی       PHدر القای  اندوتلیال های سلول

 (.43-48مكخع گردیده است  

 PHهای اندوتلیال عروق ریوی در افییایش   نقش سلول -1-1-1
انید کیه غییر     های گذشیته، نكیا  داده   بررس  :HIF-2القا شده توس  

های موشی ، مندیر بیه ایدیاد      در تدام سلول HIF-2فعال شد  کامل 

PH  هیای اخییر، بیه طیور      گردد، امیا بررسی    القا شده با هیپوکس  م

در بازآرای  عیروق   HIF-2αاند که این نقش  تری مكخع ندوده دقیق

ابسته است؛ بیه طیوری   های اندوتلیال ریه و ریوی به بیا  آ  در سلول

در  HIF-2اختصاصی    یسیاز  غییر فعیال  که ط ق م العات جدییدتر،  

 PHحییذ  شیید،  L1-Creی  هییای رده مییوشهییای انییدوتلیال  سییلول

نكید.  ایدیاد   نییی  هیپرتروف  ب ین راسیت  القاشده توس  هیپوکس  و 

هیا نقیش مهیم فعالییت      بنابراین، به طور خلاصه، تدام  ایین بررسی   

HIF-2 های اندوتلیال  را در ایداد  سلولPH      القا شیده بیا هیپوکسی

 (.4٩دهند   نكا  م 

و  PHدر ایدیاد   HIFهیای   به طور خلاصه، نقش انواع مولکیول 

های رییوی   بازآرای  رگ  القا شده با هیپوکس  در انواع مختل  سلول

هیای   عروقی  و سیلول   PASMCهیای انیدوتلیال و    مكتدل بر سلول

بیه ندیایش گذاشیته شیده اسیت.       1های هوای  در شکل  تلیوم راه اپ 

 باعیث القیای   HIF-1 ییت که فعالاند  ها به طور مثال نكا  داده بررس 

platelet-derived growth factor-B  PDGF-B)  هیای   در سیلول

 PASMCهیای   تواند بر روی سلول م  یت،نها شود و در اندوتلیال م 

 Krüppel-like factor14 وابسیییته بیییه PASMC پیكییی رد بیییرای

 KLF14) ١2  بگذارد یرتأث.) 

رییوی القیا شیده     PH تلیوم ریوی در افیایش نقش اپ  -1-1-3

طور که گفتیه شید، بیكیتر ارت اطیات      هدا  :HIF-2و  HIF-1توس  

شناس  ریه در س ح عیروق رییوی  مكیتدل بیر      با زیست HIFمسیر 

( بوده است. بیكیتر م العیات اندیام    PASMCهای اندوتلیال و  سلول

شیود و جالیب اسیت کیه      تلیوم، زما  تکوین را شامل م  شده در اپ 

در  HIFی پاسیخ بیه مسییرهای سییگنالین       هنوز م العات در زمینیه 

های هوای  هیپوکسییك در انسیا  بیالت، تیا حید زییادی        تلیوم راه اپ 

ول  نكیا  داده  ناشناخته باق  مانده است. به طور مثال، در س ح مولک

از طریق تنظییم عامیل رشید انیدوتلیال رگی        HIF-2αشده است که 

VEGF-A  تلیوم آلوتو ر، به وینه در تکوین، نقش بیازی   در بلون اپ

در دورا  بلون، هدا  اطلاعات کم،  HIFم  نداید، اما در مورد نقش 
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های هوای ، مندیر بیه    با تکثیر راه HIFحاک  از این مسأله هستند که 

 (.8گردد   حفاظت در برابر هیپوکس  م 

 

 
و  Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1)ی ها فرمیزو. نقش ا1 شکل

HIF-2 تصویر ینهای ریوی در پاسخ به هیپوکسی. ا در انواع سلول، 

در  HIF-2و  HIF-1 یها برگه یزوا ی شده بیولوژیکی اجرا های یتفعال

 Pulmonary arterial smooth muscle cells های اندوتلیال و سلول

(PASMCs) دهد نشان میرا های هوایی  تلیوم راه و اپی. HIF-2  ترتیبی از

که منجر به انقباض عروقی مانند القای فعالیت آرژیناز  کند یها را القا م پاسخ

 و ترشح  Nitric oxide (NO) باعث محدودیت دسترسی به و گردد  می

C-X-C motif chemokine 12  (CXCL12) ،Endothelin 1 

(ET-1) و Thrombospondin 1 (TSP-1 و در راستای آن، موجب )

های  در سلول HIF-1 یتفعالشود.  می apelin ی یرندهگ فعالیت ممانعت از

 Platelet derived growth factor-B باعث ترشح تواند می، اندوتلیال

(PDGF-B)  فعالیت شود که باHIF-1 های  سلولPASMC و با 

موجب پیشبرد  Kruppel-like factor 4 (KLF4)یق همکاری از طر

 HIF-2دهد که فعالیت  همچنان نشان می ،تصویر ینشوند. ا میخود گسترش 

  بالقوه مانند یها تلیوم برونشیال از طریق واسطه های اپی در تکثیر سلول

Mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1)، 

RELM و Forkhead box M1 (FOXM1) ی مانند نقش بالقوه 

HIF-1 باشد.  میتلیوم تنفسی  گرفته در اپی تلیال قرار در تکثیر اجسام نورواپی

 های یرههستند و خط ت کننده  فعالیت مسیرهای فعال ی دهنده  نشان ،آبی خطوط

هستند و خطوط قرمز  یکنندگ  فعالی  بالقوه عملکردهای ی دهنده  نشان ،آبی

 .باشند بازدارندگی می های یتفعال ی دهنده  نشان

 

هیای   در تکثییر سیلول   HIFنقش مسیر سییگنالین    -1-1-3-1
 ( بیییا  IHCهییای ایدونوهیستوشییید    بررسیی  تلیییال برونكیییال: اپیی 

HIF-2α هییای  تلیییال برونكیییال مییوش هییای اپیی  ی سییلول در هسییته

اند کیه قیادر بیه القیای بییا        درصد( را نكا  داده O2 12هیپوکسیك  

، هدچیو  ژ  شی ه رسیسیتین بتیا     HIF-2αهای مكهور وابسته بیه   ژ 

 Resistin-like molecule β  یاRELMβ باشید.   ( مRELMβ   بیه

تلییال برونكییال در    های اپ  عنوا  یك عامل میتوژ  م لول در سلول

In-vitro .از طر  دیگر،  شناخته شده استHIF-2     بیه عنیوا  فعیال

 راپامایسییییین پسییییتاندارا    1ی ژ  هیییید  کدییییپلکس   کننییییده

 Mammalian target of rapamycin   ییاmTORC1 هیای  ( در سیلول 

 Clear cell renal cell carcinoma  کارسینوم سلول روشن سیلول کلییه  

بییه عنییوا  یییك  mTORC1شییناخته شییده اسییت. ژ   (ccRCCیییا 

کنید کیه قیادر بیه پاسیخ بیه دسترسی          سرین/ترتونین کیناز عدل می  

باشد و نقش کلیدی را در رشید   آمینواسیدها و س ح انرژی سلول  م 

بییا  عامیل رونویسی      HIF-2کند. به عیلاوه،   و تکثیر سلول  ایفا م 

Forkhead box M1  FOXM1هیای   ( را که در تکثیر و تدایی سلول

 (.١1-١١نداید   کند، القا م  نقش بازی م تلیال  اپ 

وابسیته   های یتکه فعال به طور خلاصه باید عنوا  کرد یت،نها در

تنهیا    موجیب نیه   تواند  م یالتلیوم برونك های اپ  در سلول HIF-2به 

 گیردد،  هیپوکس به  نس ت های هوای  راهتلیوم  اپ  در م لسازگاری 

ریوی در نیواح  دورتیر نییی نقیش     بازسازی عروق  تواند در م  بلکه

های  طور عدده در سلول  بهکه   RELMمیا ، ژ  . در این داشته باشد

کند. بیدین   ، نقش کلیدی را بازی م (شود  تلیوم برونكیال تولید م اپ 

توانید بیه    نه تنها از طریق مسیر اشاره شده در با  م  RELMن و که 

در افییایش مقاومیت، فكیار     تلیال های اپ  طور مستقیم با تکثیر سلول

و در نهایت، هیپرتروف  ب ن راسیت نقیش داشیته     PHعروق ریوی، 

تواند به طور غیر مستقیم از طریق مسیرهای التهاب  و با  باشد؛ بلکه م 

فراخییوان  ماکروفاژهییای مكییتق از مغییی اسییتخوا  و افیییایش بیییا    

قی   و ماکروفاژهای عرو PAMSCهای  ( در سلولIL-6  3اینترلوکین 

در مددیوع، ایین   و هیپرتروف  ب ن راست دخیل باشد.  PHدر ایداد 

های هوای   تلیوم و عروق در راه دهند که ارت اط بین اپ  یافته نكا  م 

باشد که در نهایت، به بازسازی رگی    پذیر م  امکا  HIF-2αاز طریق 

 .(١3-١8شود   ی هیپوکسیك مندر م  در ریه PHو 

گفته، مربوط به  باید توجه کرد که تدام این اطلاعات و نتایج پیش

هیا( بیوده    هیا و میاه   در هیپوکس  میمن و پاتولوژیك  هفته HIFنقش 

است، اما در مورد پاسخ کوتاه میدت بیه هیپوکسی  غییر پاتولوژییك      

 باشد. د ، هنوز اطلاعات اندان  در دسترس نHIFوابسته به 

 

 HIFمسیرهای احساس اکسیژن داخلی )ریزمحیطی( توسط 

هیپوکس  بافت   غییر رییوی( کیه ناشی  از      :های غیر ریوی بافت -2

تواند به علت کیاهش در غلظیت    باشد، م  ی اکسین  م  کاهش عرضه

هدوگلوبین  هیپوکس  آندییك(، کیاهش خروجی  قلیب  هیپوکسی       

راکد( یا کاهش غلظیت هدوگلیوبین  هیپوکسی  هیپوکسییك( اتفیاق      

یچ ها در س ح سلول ، سیوت  ی م رومیت اکسین  در بافت بیفتد. نتیده
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به سدت متابولیسم غییر هیوازی و در نهاییت، کیاهش جرییا  خیو        

سیستدیك و افیایش  کتات سرم و در نتیده، افیایش شیدت بیدیاری   

ی  و مرگ و میر در بیدارا  بالت و نوزدا  قرار گرفته در دستگاه تهوییه 

 (. ١٩باشد   م تلا به سندرم دیسترس تنفس  م 

و  در یك بافت خاص ایسکد  که ت ت عنوا  کاهش جریا  خ

تواند مندر بیه هیپوکسی  موضیع   هیپوکسی       شود نیی م  تعری  م 

ی قل ی    ایسکدیك( گردد کیه در نهاییت، مندیر بیه آم یول  و حدلیه      

دهد. بیه عنیوا  ییك     شود و جریا  خو  را در کل بد  کاهش م  م 

توا  قانقاریا را مثال زد کیه در بیدیاری    مثال از این نوع هیپوکس ، م 

 (.١٩-32افتد   ابت اتفاق م دی

ها که م العات هیپوکس  فراوان  بیر روی   ترین بافت یک  از مهم

 باشند.   آ  صورت گرفته است، تومورها م 

هیپوکس ، یک  از عوامیل مهیم    :در تومورها HIFافیایش  -1-1

در تومیور   (.3، 13-17باشید    در م ی  تومور و م را تهاجم آ  م 

درصد اکسیین  در فكیار    1حدود  از تومورهادرصد  32، حدود جامد

دهنید کیه در     می متیر جییوه را نكیا      میل  12اکسین  نس   کدتر از 

اه  اگر باشد. متر جیوه م  میل  42-3١آ ،  جوار همهای ط یع   ی م 

شیود،     نامناسب دیده می  رسان خو هیپوکس  گذرا در تومورهای  با 

شود. هیپوکسی  درو    ه م دید تر بیرگهیپوکس  میمن در تومورهای 

گیردد کیه    می   HIF-2و  HIF-1تومور، موجب افیایش بیا  هر دوی 

αHIF-1  هدراه  با متاسیتاز و افییایش    و دربیا  بسیار با تری دارد

گلیوبلاسیتوم   در HIF-1شود. بیا  بسییار بیا ی    یر دیده م م و  مرگ

هیای   یرگیروه زینوم کولیو  و در  آدنوکارس یوبلاستوم،هدانن فرم، مولت 

در ایین   HIF-1شود. بیا  با ی  ی ریه، پروستات و سینه دیده م ها سرطا 

تواند به د یل  غیر از هیپوکس  نیی صورت پیذیرد کیه شیامل     تومورها، م 

 Insulin-like growth factor 2انسیولین، عوامیل رشید شی ه انسیولین،      

 IGF-2 ،)v-Src، ،شیامل فعیال   یروات و تغیییرات ژنتیکی    پ  کتات

تومیور    ی کننیده   سیرکوب ی هیا  ژ یر فعال شید   غ ها و شد  انکوژ 

در رشد تومور نقش مهد  دارد که بیا   αHIF-1باشد. افیایش بیا   م 

زایی ، مهیاجرت،    ی اصیل  سیرطا  نظییر رگ    فعال کرد  اند نكیانه 

 (.1١پذیرد    مو متابولیسم گلوکی اندام  pH یمتنظتهاجم، 

 ی یدهپدتلیال به میانكیال یا  در ت دیل اپ  HIF-1نقش  -1-1-1
EMT ی  در پدییییییده :نییییییازی بیییییرای متاسیییییتاز(     پییییییش 

Epithelial-to-mesenchymal transition  EMT  کییییه در آ )

دهند و دارای فنوتیی    م  دست ازتلیال ق  یت خود را  های اپ  سلول

هیای متاسیتاز    کننیده  یل تسیه تیرین    اصیل شوند، یک  از  میانكیال م 

های درو  تومور القا م  گردد. سیرکوب   باشد که توس  رییم ی  م 

 ین،دسدوپلاسیی ،E ینماننیید کییادهرتلیییال  هییای خییاص اپیی  ینپییروتئ

( ZO1ییا   Zona occludens 1  1 اکلیودنس  زونیا  و ین،پلاکوگلیوب 

است که با افیایش نكیانگرهای   EMTیک  از مراحل اصل  در ایداد 

 (.31گردد   دال و ت را سلول  نیی هدراه م میانكی

HIF-1 ی  کننده القا باعث فعال کرد  بیا  و فعالیت اندین عامل

EMT  شییاملTwist family bHLH transcription factor 1 

 TWIST،) Snail، Snail family zinc finger 2  SLUG)  و

ZEB1  شود و از بیا  کادهرین  مE  سیازی   فعال کند. نیی مدانعت م 

Chromatin assembly factor-I  CAF   هیییا و ژ  هییید  آ) 

–CALX-  بییاαHIF-1 ی کننییده القییابییه شییرای   مندییر  EMT  در

در  EMTمندر بیه   HIF-1گردد. علاوه بر آ ،  های توموری م  سلول

رشید  ی عوامیل   (. اعضیای خیانواده  31شیود    شرای  التهاب  نییی می   

 TGFβ )ی اصل  ها کننده القاEMT  باشند.  مHIF-1  وTGFβ  اثیر ،

القیا   EMT آ  افیایش به دن الیکدیگر دارند و  افیایك  بر روی بیا 

 یرمسی بیر آ ،   عیلاوه  گردنید.  شده توسی  هیپوکسی  را موجیب می     

توانید    می ( Wntβ-catenin  Wnt signaling pathway رسیان   یامپ

، نقش مهدی   Wntβ-cateninیر مس .ایفا کند EMTای در  نقش عدده

هییای سییلول   در پروسییتات و رده HIF-1القاشییده توسیی   EMTدر 

  سییرطانهییای  سییلولدر  نداییید. کارسییینوم هپاتوسییلو ر بییازی میی 

( Nuclear factor kappa Β  NF-κβطرییق   از HIF-1 پیانکراس، 

  رسیان  ییام پ، مسییر  عیلاوه   بیه  کند. گری م  میاند  را EMT ی پدیده

Notch  نقش مهد  را درEMT     / القیا شیده بیا هیپوکسیHIF-1  در

کنید. در   های سلول سیرطان  مختلی  بیازی می      انواع مختلف  از رده

و  HIF-1ای را بیرای نقیش    ها، شاهد قیان  کننیده   مددوع این بررس 

 (.33-34کنند   فراهم م  EMTی آ  با سایر عوامل در  دو جان ه تعامل

 هششای بنیششادی سششرطانی   در سششلول HIF-1نقششش  -2-1-2

(Cancer stem cells  یاCSCs :)” قلب دششمن“ :EMT    بیا ایدیاد

وابسیتگ  دارد کیه بیه     های سیرطان   های ش ه بنیادی در سلول ینگ و

اخییر،    ی یهفرضی  تازگ  توجهات زیادی را به خود جلب کرده اسیت. 

کییه زیرگییروه کییواک  از  اسییت ییینای  یكیینهاد کننییدهپ CSCبییرای 

ی ا گسیترده ی خیود بازسیاز  هیای   ینگی  وهیای سیرطان  دارای    سلول

یك رد متاستاز و مقاومت به درما  و پی تومورسازم را  که باشند  م

هیای   (، برای اولین بیار مفهیوم سیلول   Dick  11و  Bonnetباشد.  م 

در سیرطا  سیینه نییی نكیا       بعدهابنیادی را در لوکد  بیا  کردند که 

 (.3١داده شد  

 CSC  niche) CSCیییت موقععوامییل رییم ی یی  موجییود در  

هیای   یسممکانباشند. اگر اه  م  CSCعوامل مهد  در ابقای وضعیت 

 شیده   شیناخته  کامیل هنوز به طیور   CSC یابقای تولید و  کننده یم تنظ

برای تنظییم و   HIF-1رسان   یامپیست، اما اهدیت هیپوکس  و مسیر ن

 (.33است   شده  شناختهبه خوب   EMTو فنوتی   CSC یابقا

EMT ی واس ه به HIF1-α    مندر به تواندندسازی جدعییت شی ه
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شیود. منیاطق    های سیرطا  پروسیتات و تیروتیید می      بنیادی در سلول

رسیید   مییهیپوکسیییك و نکروتیییك بافییت تومییوری کییه بییه نظییر    

ی هیا  ژ باشد، باعیث پیكی رد القیای تنظییم      CSC یبراهای   یتموقع

، Oct4 ،Sox-2 ،Nanogماننیید  HIF-1توسیی   CSCی  شییده یییین تع

Myc ،CD44 و CD133 هیپوکسیی  و  نقییش شییود.  مییHIF-1  در

اسیت   شیده   اث یات در گلیوبلاسیتوما   CSCکنترل ظرفیت تومورزای  

هیای نوروبلاسیتوم    (. در سرطا  پانکراس، سیرطا  معیده و سیلول   ٩ 

( باعیث افییایش خصوصییات شی ه     Intermittentهیپوکس  متناوب  

 شیود.    می  HIF-1αو افییایش بییا     هیای سیرطان    بنیادی در سیلول 

HIF-1α   نقش کلیدی در پیك رد رشد تومور پسیتا  و متاسیتاز آ  از ،

و  HIF-1انییدرکنش میییا    (.12، 37-3٩دارد   CSCطریییق تنظیییم  

notch هیای بنییادی ت یت شیرای       توانید موجیب ابقیای سیلول     ، م

 یین م العیات، نقیش    ا هیای سیرطان  شیود.    هیپوکس  و تنوع سیلول 

HIF-1 ابقای  را درCSC پیك رد تومورزای   مکانیسد  برایعنوا    به

 (.72کند   و متاستاز برجسته م 

2-1-3- HIF-1  و انواع اکسیژن( واکنشگرROS ارتباط ذاتشی :) :

Reactive oxygen species  ROS هییا سییرطا ( در بسیییاری از انییواع 

حییات  در تومورسیازی   رسیان    یامپیك م را  عنوا   بهیابد و   مافیایش 

های تومیوری را ت رییك کنید و     تواند تدایی زدای  سلول  م ROS است.

. هیپوکس  میمن، موجب ییك افییایش در   متاستاز گرددو  EMTمندر به 

ی انتقیال   ییره زند III کدیپلکس  Q0جایگیاه   درداخل سلول   ROSمییا  

ی انتقیال   یر بیر روی زندییره  تیأث گردد. علاوه بیر   الکترو  میتوکندریای  م 

ییق  از طر ROSتواند باعث افیایش سی و    الکترو ، شرای  هیپوکس  م 

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  NADPH )

 ، ROSیش افیییا نیییی بكییود. eNOSو  یدازاکسییین گیییانت اکسیییداز،

HIF-1α –  که یك عامل حساس به ردوکسRedox باشید  ( نیی م- 

دسیت    یینپایرهای مسسازی  موجب فعال کند و در نهایت، م  را تث یت

مورد هید  قیرار    را یدازاکسیییل ل HIF-1ی مثال، برا (.71گردد   م 

بیر   عیلاوه  سازد.  مهای توموری را برای تهاجم توانا  دهد و سلول م 

وابسییته بییه عامییل   ROSمندییر بییه تولییید   LPSآ ، اندوتوکسییین 

TLR4/myeloid  88یا-dependen  MyD ی سیاز  فعیال ( وHIF-1 

 ی هییا بافییت ماکروفییاژ دریت بییه منوسییشییود کییه بییرای تدییایی   میی 

  رسییییان  یییییامپ(. آبكییییار 71التهییییاب  مییییورد نیییییاز اسییییت   

ROS/STAT3/HIF-1α/TWIST1/N-cadherin یكیییییییرفت در پ

 ROSو  HIF-1(. بییه عییلاوه، 73سییرطا  پروسییتات دخیییل اسییت  

 Doxorubicinدرمیان  ماننید    ید شی موجب مقاومیت بیه داروهیای    

هیای سیلول  سیرطان  ملانومیا، سیرطا  رییه و        رده در Etoposideو

 (.74-7١گردد    مکارسینوم سرویکس 

هیا،   اکسییدا    آنتی  وسیله ها بهROSاز سوی دیگر، مدانعت از ایداد 

القا شده توسی  هیپوکسی  و متاسیتاز در سیرطا       EMTموجب سرکوب 

کننید کیه    هیا اث یات می     به طور خلاصه، این یافتیه  (.73شود   پانکراس م 

HIF-1 و ROS سازی هددیگر کدیك   دو طرفه به تولید و فعال صورت  به

 شوند. م  تومورهاآ  باعث پیكرفت  به دن الکنند و در نتیده،  م 

 

 یریگ جهینت

که بسیتر   HIF-1 و HIF-2های وابسته به  بر روی پاسخ ،در این مقاله

تدرکیی   ،کننید  می   را م یدود های هوای   تلیوم راه اپ  عروق تنفس  و

ی مسییرهای   وسیله  ها که به اه باید ذکر کرد که برخ  از ژ  اگر .شد

HIF فاکتورهای م لیول  هسیتند کیه مدکین اسیت در       شوند،  القا م

 عوامیل  ،مثیال   عنیوا    بیه  .درگییر شیوند  تلیوم و عیروق   ارت اطات اپ 

هیای هیوای  ترشیح     تلییوم راه  که توس  اپ  HIF-2م لول وابسته به 

عوامیل  بیا سیایر    ینرژیعنوا  س  به توانند  ( مRELM مانند  شوند  م

HIF-2 های اندوتلیال عدل کنند و م را پاتولوژیک  بیرای   در سلول

در  HIF-2ی هیا  ژ  یسیاز  فعیال  یرباشند. غ PHبازسازی عروق  در 

 فهیم به درا  تواند  های هوای  م راه تلیوم اپ  سلول  در ی انواع گونه

بیه بازسیازی    HIF-2هیوای  مكیتق از    مسییرهای های موضع   پاسخ

بسییاری از م العیات در    ،کدك کند. علاوه برآ  PHدر  دورترعروق 

پاتولوژییك در   PHرییه بیر روی    شناسی   زیستدر  HIFمورد نقش 

تیلاش   ین،بنیابرا  .ها( متدرکی بوده است ها تا ماه هیپوکس  میمن  هفته

میدت بیه     کوتیاه  HIFهیای وابسیته بیه     بیكتری برای فهدیید  پاسیخ  

 تواند راه حلی    ( مانواع غیر پاتولوژیك آ  به احتدال زیادهیپوکس   

بییه  جدییید  هییای اکتسییاب  سییلول  و مولکییول بییرای توصییی  پاسییخ

های دقیق درگیر در پیك رد  فهم مکانییم نات اکسین  تنفس  باشد.نوسا

، عامیل  HIFکنید.   تومور در مداخلات درمان  نقش مهد  را ایفا می  

پروتوانکوژن  است که در بسیاری از فرایندهای بیولوژیک  درگییر در  

، هدچنیین در پیكی رد   HIFکنید. مولکیول    تومورزای  نقش بازی می  

تومور نیی از طریق عوامل  نظییر نگهیداری سیلول بنییادی سیرطان ،      

متاستاز و مقاومت به درما  دخالت دارد. به طیور مثیال، هید  قیرار     

هیای   ای مكکلات مربوط به سرطا  به طور بالقوه HIF-1داد  مستقیم 

 .مقاوم به درما  را تا حد زیادی مرتف  نداید

 

 تشکر و قدردانی

نویسندگا  مقاله از جناب آقیای خفیات  مسی ول آزمایكیگاه ژنتییك      

 .ندایند اله ا عظم  عج( کدال تكکر و قدردان  م  انسان  دانكگاه بقیه
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Abstract 

Oxygen deficiency, referred to as hypoxia, can be divided into two categories of environmental (exogenous) 

which is sensitized by respiratory cells, and microenvironmental (endogenous) responses by other cells in the 

body, like cancer cells. Cell responses to oxygen fluctuations are mediated by hypoxia-inducible factors (HIFs). 

Lung is known as the first organ that encounters the exogenous and environmental oxygen after breathing. 

However, data are limited for HIF respiratory pathways of environmental oxygen sensing inside the lung cells. 

Thus, we evaluated the role of both HIF-1 and HIF-2 isoforms in environmental hypoxia sensation by pulmonary 

vascular and bronchial cells. Then, we introduced the role of HIFs in microenvironmental and endogenous 

oxygen sensation in tissues and cells other than respiratory cells as well as all of involved molecular mechanisms 

in those non-lung cells and tissues. Next, a detailed emphasize was put on the strict role of HIF molecule in 

tumor cells and cancer stem cells. 
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