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Abstract 

 

Background and purpose: Injury to peripheral nerve causes widespread cellular and molecular 

changes in injured neurons, however, the mechanisms involved remain unknown. One of these changes is 

increased production of free radicals that causes oxidative stress. Antioxidants participate in nerve repair 

through the scavenging effect of oxygen free radicals. In this research we studied gene expression of 

metallothionein 1 and 2 molecules after sciatic nerve crush in rats. 

Materials and methods: The sciatic nerve of 40 adult Wistar rats was crushed. In day 1 and 3 

and week 1, 3, and 5 after injury the sciatic crushed nerves were extracted. Total mRNA of samples was 

extracted and then cDNA was synthesized. The expression of metallothionein 1and 2 genes was 

confirmed using semiquantitative RT-PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) analysis. 

For immunohistochemistry analysis the samples were fixed in paraformaldehyde and cut in 20 

micrometer slices by cryostat. 

Results: The results showed that the expression of metallothionein was significantly higher in 

day 1 and 3 after crush injury compared with that of the intact (non-injured) nerves (P<0.0001). 

Immunohistochemistry results also confirmed the protein expression of these genes. 

Conclusion: The sciatic nerve injuries cause oxidative stress. This research found maximum up-

regulation of metallothionein molecules in regeneration process, when oxidative stress have maximum 

peak and with more studies it may suggest as new complemental treatment. 
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  پس از متالوتيونين هاي مولكول ژن بيان ارزيابي
  سياتيك صبع آسيب

  
        1فاطمه آقانصير
       2حسن آقايي

        3عباسعلي ايماني فولادي 
  4محمدرضا نوراني

  چكيده
 نمايـد  هاي آسيب ديده ايجاد مـي  اي در نورون آسيب به عصب محيطي تغييرات سلولي و مولكولي گسترده :و هدف سابقه

 اسـترس  بـه  باشـد كـه   مـي  آزاد هـاي  راديكـال  توليـد  افـزايش يكـي از ايـن تغييـرات    . اند ها ناشناخته باقي مانده بسياري از آنكه 
هـاي آزاد اكسـيژن در تـرميم عصـب شـركت       مواد آنتي اكسيدان از طريق اثر پاك كنندگي راديكال. شود مي منجر اكسيداتيو

  .رت بوده استپس از آسيب له شدگي عصب سياتيك  2و1هاي متالوتيونين لمولكو بيان ژن مطالعهاين  هدف از .كنند مي
 1 سپس. رتبا آسيب له شدگي مورد استفاده قرار گرفت 40در مطالعه تجربي حاضر عصب سياتيك  :ها مواد و روش

استخراج و  ها از نمونهكامل  mRNAابتدا . هفته پس از آسيب، عصب سياتيك آسيب ديده خارج شد 5و  3، 1روز و  3و 
پليمراز  اي زنجيره واكنشمعكوس  برداري نسخه با استفاده از آناليز 2و1هاي متالوتيونين بيان ژنو  ساخته شد cDNAسپس 

ها در پارافورمالدئيد فيكس شدند و با استفاده از كرايو  به منظور آزمايشات ايمونوهيستوشيمي نمونه. نيمه كمي تاييد شد
 .ميكرون زده شد 20ضخامت هاي طولي  به  استات برش

هـاي   هاي دچار آسـيب نشـان دادكـه بيـان ژن     اي پليمراز در نمونه برداري معكوس واكنش زنجيره ج نسخهنتاي :ها يافته
. افزايش داشـته اسـت   ).p >0001/0( داري هاي نرمال به صورت معني در روزهاي اول و سوم نسبت به نمونه 2و1متالوتيونين

  .كننده بيان ژني بودي نيز در مورد اين پروتئين تاييدنتايج ايمونوهيستوشيم
 يـان ب يشافـزا  حاضـر  مطالعـه . شود به عصب سياتيك باعث توليد استرس اكسيداتيو مي وارد شدههاي  آسيب :استنتاج

بـا   و دهـد  مـي  نشـان  دارد، را افـزايش  تـرين  بـيش  اكسـيداتيو  اسـترس  كـه  زماني روندترميم،را در  يونينمتالو ت يها مولكول
  .يردبه عنوان مكمل در درمان مورد استفاده قرار گ است ممكن يليتكم يشاتآزما

  

  2و1 آسيب له شدگي، استرس اكسيداتيو، آنتي اكسيدان، متالوتيونين: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
آسيب به عصب محيطي تغييرات سلولي و مولكولي 

محيط كوچك اطـراف  هاي آسيب ديده و در  در نورون
در طـول اولـين هفتـه    . نمايـد  ها ايجاد مي ي آنها آكسون

  دهد كه در  رخ ميپس از آسيب، دژنراسيون والريان 
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هـا   هاي ديستال و ورقه هاي ميلـين آن  نتيجه آن، آكسون
. شــوند توســط ماكروفاژهــاي مهــاجم فاگوســيته مــي    

 ن مشتق شده از آكسون نقش كليـدي در آهاي شو سلول
دنبـال  ه چنين ب هم. كنند تنظيم بسيج ماكروفاژها بازي مي

مانده در قطعـه ديسـتال بـه     هاي شوآن باقي آسيب، سلول
شدن و بسـياري تغييـرات در بيـان ژن پـيش      سمت تكثير

هـاي تكثيريافتـه بـه سـمت ديسـتال       ايـن سـلول   .روند مي
هـا   كنند تا زمينه رشد مجدد آكسون عصب مهاجرت مي

و عصـب دوبـاره بازسـازي شـده و تـرميم      را فراهم كنند 
شناسـي   هاي بافـت  ويژگي ).1(صورت گيرد) رژنراسيون(

اي توصـيف شـده    دژنراسيون والريان به صورت گسترده
هــاي ســلولي و مولكــولي  كــه مكانيســم اســت در حــالي

. )2(مربوط به آن به طور زيادي ناشناخته باقي مانده است
دگي آسيب عصـب ممكـن اسـت بـه طـول زمـان لـه ش ـ       

كه به  ه شدمطالعه پايلوت نشان داد يكدر . مربوط باشد
ثانيه فشار در عصب سياتيك آسيب ايجـاد   60طور ويژه 

ــي ــد م ــت،    .)3(كن ــب باف ــيب ناشــي از تخري ــس از آس پ
يابنـد و آسـيب    هـاي آزاد اكسـيژن افـزايش مـي     راديكال

نـد  نتوا هـاي آزاد مـي   راديكال. )5، 4(كنند بافتي ايجاد مي
سـلولي آسـيب زده و    DNAيـا   وهـا   ، پـروتئين به ليپيدها

هـاي   راديكـال  .)6(دن ـعملكرد نرمـال آن هـا را مهـار نماي   
ــه بافــت  ــدن شــده    آزاد باعــث آســيب ب ــاي ب ــل  وه عام

هاي عصـبي،   هاي التهابي، سرطان، تخريب سلول بيماري
عروقـي و اوتيسـم    -هـاي قلبـي   ، بيماري)7(آترواسكلروز

هاي  هاي آزاد و گونه ديكالافزايش توليد را. )8(باشند مي
 ) ROSيا Reactive Oxygen Species ( واكنشي اكسيژن

شود كه اين استرس نقـش   به استرس اكسيداتيو منجر مي
مهمي در آسـيب ديـدگي عصـب محيطـي ترومـا ديـده       

توانـد   چنـين اسـترس اكسـيداتيو مـي     هم. )9(كند بازي مي
مزمن ريوي، هايي از قبيل آلزايمر، ديابت، انسداد  بيماري

 اخـتلالات نورولوژيـك   از آرتريت روماتوييد و بسياري
   .)11 ،10(ايجاد نمايد را

اكسـيدانت حفـاظتي برعليـه     هـاي آنتـي   سيسـتم بدن 
ــال ــد راديكـ ــه   توليـ ــار دارد از جملـ ــاي آزاد در اختيـ هـ

 كه نقـش مهمـي  )MTيا  Metalothioneine(ا ه متالوتيونين
 .)12(كننـد  ايفا ميهاي آزاد  زدايي و حذف راديكال در سم

ــالوتيونين ــه خــانواده  مت ــا ب ــروتئين ه ــا اي از پ ــاي ب وزن  ه
 متصل شونده به فلـزات ) كيلو دالتون 7تا  6(مولكولي پايين 

)Low molecular weight metal associated protein( 
 ژن عملكردي متـالوتيونين  10تعلق دارند كه حداقل توسط 

هـا از چهـار عضـو     نينخانواده متـالوتيو . )13(شوند كد مي
 MT-2و   MT-4.MT-1تـا   MT1 ، شاملاند تشكيل شده
 ،شـود  را هـم شـامل مـي    CNSها كه  تمام بافت در تقريباً
كـه فـاكتور مهـاري    ( MT-3شوند در حـالي كـه    بيان مي
) نيز نام دارد Growth inhibitory factor (GIF)يا  رشد

ــي    MT-4و  ــان م ــز بي ــب در مغ ــور غال ــه ط ــوند ب  .)14(ش
  هـاي بـا عملكـرد چندگانـه هسـتند       ها پروتئين لوتيونينمتا

شـوند در   هـا بيـان مـي    در اكثر بافت MT-2و  MT-1كه 
و  CNSبــه ترتيــب در  غالبــاً MT-4و  MT-3حــالي كــه 

-MTهاي فرمايزو. )15(شوند هاي مكعبي بيان مي تليال اپي

  زمـان   به صورت بـارزي مشـابه هسـتند و هـم     MT-2و  1
و بنـابراين اغلـب بـه عنـوان يـك       شـوند  با هم تنظيم مـي 

 )16 ،15(شـوند  در نظر گرفته مي) MT-1/2(واحد  فرمايزو
هـــاي آزاد را دارا   و نقـــش پـــاك كـــردن راديكـــال   

  .)18 ،17 ،13(باشند مي
Hidalgo  و همكاران گزارش كردند بيـانMT-1/2 

متـالوتيونين  . )19(يابد در پاسخ به آسيب بافتي افزايش مي
اتوفيزيولوژي شرايط نورودژنراتيـو  مواد مضر درگير در پ

 MT-1اكسـيداني  عملكرد آنتـي . )20 -22(كند را پاك مي
 ROSاجزاي سلولي را از اثرات آسـيب زننـده    MT-2و 

نسبت بـه    MT-1/2هاي با نقص  موش. )23(كند حفظ مي
ــيش   ــدار ب ــال در معــرض مق ــري از  حالــت نرم و  ROSت
ــال   ــي از راديك ــيداتيو ناش ــترس اكس ــاي آزاد  اس ــرار ه ق

هاي آزاد اثرات مخرب خـود را بـر    راديكال گيرند و مي
  .)24(گذارند جاي مي

دهـد كـه    و همكـاران نشـان مـي    Ding مطالعهنتايج 
آســيب حرارتــي شــديد بيــان متــالوتيونين كبــدي را هــم 

افـــزايش  mRNAدرســـطح پـــروتئين و هـــم در ســـطح 
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آسيب حرارتـي شـديد كـه باعـث افـزايش      . )25(دهد مي
قادر به القـاي بيـان   ، شود تيكوئيدها ميترشح گلوكوكور

 ها ديده شـده اسـت در   در موش .)26(باشد مي متالوتيونين
سنتز القـا شـده   ، ها بعد از تابش اشعه گاما بسياري از اندام

ــالا مــي  ــالوتيونين ب ــالوتيونين هــم. رود مت ــين مت ــا در چن  ه
كننـد و   حفاظت در برابـر جراحـات مغـزي شـركت مـي     

  .)25(باشند توزي نيز ميداراي تأثير ضد آپوپ
MT-1/2  ــم   در ــزي هــ ــاب مركــ ــتم اعصــ   سيســ

  هــــا در هنگــــام اســــترس،  و بيــــان آنمهــــم هســــتند 
 ،اخــــتلالات نورودژنراتيــــو مثــــل بيمــــاري آلزايمــــر

)ALS(amyotrophic lateral sclerosis ،ايســـكمي ،
ديگر  مطالعات. )27 ،17(يابد هاي كرايو افزايش مي آسيب

ــي ــان مـ ــاربرد   نشـ ــه كـ ــد كـ ــتلالات  MT-1/2دهنـ اخـ
ــو  ــي  CNSنورودژنراتي ــود م ــد را بهب ــل )28(ده ، در مقاب

گزارشات كمي در مورد متـالوتيونين در شـرايط عصـب    
 اخيــراً )29(محيطــي نرمــال و پاتولوژيــك موجــود اســت

بـه   MT-1/2 اند كه با اضافه كردن مستقيم گزارش كرده
يط كشـت، جوانـه زدن   هاي آسـيب ديـده در مح ـ   نورون

در . )30(يابد ها پس از آسيب افزايش مي ترميمي آكسون
اين آزمايشات هيچ سلول گليال يا سـلول سيسـتم ايمنـي    

 MT-1/2دهد كه در محيط وجود نداشت و اين نشان مي
هـاي آسـيب    تواند مستقيماً روي نورون خارج سلولي مي

ــع خــارج از سيتوپلاســم     ــد كــه در واق ــده عمــل نماي دي
چنـين نشـان    اين آزمايشـات هـم  . باشد ها مي تروسيتآس

هـاي   اگـزوژن رشـد ترميمـي نـورون     MT-1/2 دادند كه
هـاي   هـاي دوپامينرژيـك، و نـورون    ، نورون)30(قشر مغز

را  )16(اي گــانگليوني شــبكيههــ  و ســلول )31(هيپوكامــپ
كنـد كـه پاسـخ نـوروني      بخشد و پيشـنهاد مـي   تسريع مي

هايي كه  موش. )32(داردخارج سلولي وجود  MT-1/2به
هـا خـاموش شـده اسـت و بـا بسـتن شـريان         آن MT ژن

ها ايجاد شده اسـت، افـزايش    مغزي، آسيب مغزي در آن
دهنـد و   التهاب، استرس اكسيداتيو و آپوپتوز را نشان مي

ريكـاوري  (wild-type)  هاي وحشـي  در مقايسه با موش
   2و1، در نتيجــــه متــــالوتيونين )33(هــــا تــــاخير دارد آن

آنتــي اكســيدان و فاكتورهــاي حفاظــت كننــده نــوروني  
بدون ميلين شدن و آسيب آكسوني به طور عمده . هستند

در حين التهاب ميلين  2و1هاي فاقد متالوتيونين  در موش
 2و1بـر ايـن اسـاس متـالوتيونين     . يابـد  مغزي افزايش مـي 

و استرس  )34(هاي حفاظتي و رژنراتيو در مغز دارند نقش
را كاهش داده و ترميم بافت مغزي را افزايش اكسيداتيو 

داشـتند،   MT-1هايي كه افزايش بيان  موش. )35(دهند مي
رساني مجدد مغزي فوكال حفاظت  عليه ايسكمي و خون

تـر و ريكـاوري عملكـردي     هاي كم شدند و انفاركت مي
اخيـراً كشـف   . )36(دادنـد  بهتري از گروه كنترل نشان مي

ــد كــه  كــرده ــرين  مهــم(ني اگــزوژن انســا MT-2 Aان ت
توسط عمل مستقيم  بـر روي  ) MT-1/2ايزوفورم انساني 

دنبـال  ه هـا توانـايي افـزايش ريكـاوري نـوروني ب ـ      نورون
پـــس از آســـيب فوكـــال بـــه . )30(آســـيب را داراســـت

كشـت داده   NG2هـاي گليـال   نئوكورتكس رت، سـلول 
باعـث   MT-1/2هـاي   ها با بيان مولكـول  اين سلول. شدند

  .)37(شوند يم آكسوني ميتسريع ترم
 اكسـيدان  هاي آنتـي  مولكول mRNAتغييرات در بيان 

 ــ وقــوع ه كــه پــس از آســيب و تــرميم عصــب محيطــي ب
بـا توجـه   . )38(تشناخته نشده اس ـ هنوز كاملاً، پيوندد مي

ها در سم زدايـي محصـولات    اكسيدان به نقش مؤثر آنتي
 چنـين  هاي اكسيداتيوي و هـم  توليد شده ناشي از استرس

هاي آزاد ناشي از آسيب عصب محيطـي،   توليد راديكال
اكسـيدان در   هاي آنتـي  رود تا بيان بعضي از ژن انتظار مي

بـر  . قطعه ديستال عصب محيطي آسيب ديده تغيير نمايند
   يونينمتـالوت  يهـا  ژن يـان بحاضـر  اساس در مطالعه  ينهم
 يلـه شـدگ   يبپس از آس ـ 1 يونينمتالوت ينو پروتئ 2و 1

شـده   يابيارز يشگاهيموش بزرگ آزما كياتيعصب س
 يمو تـرم  يبمولكـول در مراحـل آس ـ   يـن است تا نقـش ا 

 توجـه  بـا  .آشكار گردد تر يشب يطيت اعصاب محيعاضا
 بـه  يعنـي  عصـب  ترميم از جنبه اين به ايران در اين كه به

 درمــان در مولكــولي فيزيولــوژي هــاي روش كــارگيري
 اســت شـده  پرداختـه  تـر  كــم محيطـي  اعصـاب  ضـايعات 
 در بتوانـد  آينـده  در تحقيـق  ايـن  نتايج اميد است بنابراين
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 شـدگي  لـه  هاي آسيب اثر در شده ايجاد ضايعات درمان
 رانندگي سوانح جنگ،از ناشي صدماتدر محيطي اعصاب

 ماننـد  طبيعـي  حـوادث  مصدومين ورزشي، هاي فعاليت و
 در جراحـي  اعمـال  نتيجـه  در عصـب  شـدگي  لـه  و زلزله

  .باشد موثر محيطي، اعصاب هب نزديك مناطقي
  

  مواد و روش ها
هاي صـحرايي نـر    از موشتجربي حاضر در مطالعه 

اسـتفاده   گـرم  250تـا   200با ميانگين وزنـي   نژاد ويستار
سـيكل   .از انستيتو پاستور ايران تهيه شـدند حيوانات . شد

درجــه  22±2ســاعته، دمــاي   12تــاريكي /  روشــنايي
دسترسي آزاد به آب و درصد و  55گراد، رطوبت  سانتي

 راسي تقسـيم  8گروه  5به  سر رت 40. تامين گرديدغذا 
هفتـه پـس از    5و  3و 1روز،  3و  1هـا شـامل    گـروه  .شد

رت با عصب سياتيك سالم به صـورت   5. جراحي بودند
تصادفي انتخاب شده و بـه عنـوان گـروه كنتـرل در نظـر      

در هـر   Read & Munchاسـاس فرمـول    بـر . گرفته شـد 
رت بـه   3رت به منظور آزمايشـات مولكـولي و    5 گروه

منظور آزمايشات ايمونوهيستوشيمي به صورت تصـادفي  
  .انتخاب شدند

بيهوشــي كتــامين بــه مقــدار   مــاده بــه وســيلههــا  رت
mg/kg 90  يلازين بـه مقـدار   زاوmg/kg10    بـه صـورت

پس از تراشـيدن مـوي پـاي    . شدند داخل صفاقي بيهوش
 الكـل تميـز   ه توسط بتـادين و راست حيوان، پوست ناحي

داشـتن دسـت و پـاي حيـوان      پـس از ثابـت نگـه   . گرديد
هـاي مشـخص شـده بـر روي تخـت عمـل        توسط مكـان 

. شـد  ران ايجاد جراحي، برشي در پوست خلفي خارجي
ــه آ  ــيا را ب ــله و فاس ــار زده   عض ــي كن ــد رام و عصــب ش
بين بريدگي سـياتيك تـا محـل دو      سياتيك را در فاصله

 عصــاب تيبيــا و پروتئــال مشــترك نمايــان شــدن ا  شــاخه
با استفاده بريدگي سياتيك تر از  متر پايين ميلي 5 .گرديد

شـد،   ثانيه تحت فشار قـرار داده  60از فورسپس به مدت 
ترين عضله به محـل لـه    محل آسيب با بخيه زدن نزديك

سـيلك غيـر قابـل     صـفر  5با استفاده از نخ بخيـه   شدگي

سـپس عضـلات كنـار هـم     و  گرديدگذاري  جذب نشانه
 5و  3،  1روز و  3و  1 .زده شـد  گذاشته و پوسـت بخيـه  

تر  متر از عصب سياتيك پايين ميلي 5، هفته پس از آسيب
تــا شــروع آزمايشــات  گرديــد واز محــل آســيب خــارج 

  .شد نگهداري -80مولكولي در 
 

معكــوس  بررســي بيــان ژن هــا بــه روش نســخه بــرداري 
  واكنش زنجيره اي پليمراز

از محلــول  اســتفاده بــا RNAاســتخراج  ابتــدا در
Trepure Isolation Reagent (Roch, Germany)  طبق

عصـب كـه در    بافـت  هـاي  نمونـه . دستورالعمل انجام شد
 دسـتگاه  از استفاده با اند هاي اشاره شده خارج شده زمان

 ســپس .گرديــد هومــوژن ،اولتراســونيك يــا هوموژنــايزر
داده شـد و   قرار محيط دماي در دقيقه 5 مدت به ها نمونه

 محتـوي  هـاي  تيـوب  بـه  كلروفـرم  رمـاكروليت  200سپس 
 فــاز تــا زده شــد هــم خــوبي بــه وگرديــد  اضــافه نمونــه

د پـس از قـرار دادن   بگيـر  قرار رنگي فاز برروي رنگ بي
گراد، بـه مـدت    درجه سانتي 4دقيقه در دماي  5به مدت 

 12000گـراد و بـا دور    درجه سانتي 4دقيقه در دماي  15
پـس از سـانتريفيوژ،   . سـانتريفيوژ شـدند   )rpm(در دقيقه 

)  RNA )RNase freeفاز رويي توسط سمپلر عـاري از  
هاي استريل منتقـل و هـم    آرامي جدا و به ميكروتيوپ به

حجم آن ايزوپروپانول به آرامي مخلوط شد و بـه مـدت   
 15سـپس بـه مـدت    . دقيقه بر روي يـخ قـرار گرفـت    15

 12000rpmدرجه سانتي گـراد در دور   4 دقيقه در دماي
 1رسـوب، جداسـازي شـد و بـه آن     . سانتريفيوژ گرديـد 

 8درصـد اضـافه گرديـد و بـه مـدت       75اتـانول  ليتر  ميلي
 7500rpmدرجـه سـانتي گـراد در دور     4دقيقه در دماي 
 در آب تيمـار شـده بـا    RNAدر نهايـت  . سانتريفيوژ شد

)DEPC( Diethylpyrocarbonate پــس از .حــل شــد
ــتخراج  ــه RNAاسـ ــابي كميـــت  م بـ ــور ارزيـ  RNAنظـ

استخراج شـده و تعيـين غلظـت و درجـه خلـوص آن از      
 )NanoDrop,USA(دستگاه اسپكتروفوتومتر نانو دراپ 

 RNAاين دستگاه به طور اتوماتيك غلظـت  . استفاده شد
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 پژوهشي

نـانومتر   260را با استفاده از جذب نـوري در طـول مـوج    
آن سازي نمونه و گذاردن  پس از آماده. محاسبه مي كند

در مكان قرارگيري نمونه، دسـتگاه غلظـت نمونـه مـورد     
نظــر را در طــول مــوج مربوطــه، بــر حســب نــانوگرم بــر  

ــر، محاســبه مــي  ــد ميكروليت ــه . نماي  RNAاز طرفــي نمون
اي  باشد كه الگوي باند ويـژه  داراي كيفيت استاندارد مي

حضـور بانـد هـاي    . را روي ژل آگاروز نشـان مـي دهـد   
RNA  ريبوزوميS 18  و S28 دهنده سالم و دست  نشان

در اين مطالعـه بـراي ارزيـابي    . است RNAنخورده بودن 
هــاي  اســتخراج شــده، الكتروفــورز نمونــه RNAكيفيــت 

RNA  درصد انجام شد 1بر روي ژل آگاروز.  
هـاي   استخراج شده از نمونه RNAنانو گرم از  500

، cDNAعصــب ســياتيك بــه عنــوان الگــو جهــت ســنتز 
ــا كيــت   ) cDNA  )Bioneer, Korea ســاختمطــابق ب

 25دمـايي بـه صـورت     -سپس برنامه زمـاني . استفاده شد
گراد  درجه سانتي 43ثانيه،  30گراد به مدت  درجه سانتي

ثانيـه   30گراد به مـدت   درجه سانتي 55دقيقه،  4به مدت 
دقيقـه   5گـراد بـه مـدت     در جه سـانتي  95و ) سيكل 12(
پـس از اتمـام سـنتز     .انجـام شـد  ) دماي غير فعال سـازي (

cDNA گـراد   درجه سانتي -20، ميكروتيوپ ها به فريزر
سنتز شده به عنوان الگـو   cDNAسپس از . منتقل گرديد

براي پي بردن به ميـزان بيـان ژن   . استفاده شد PCRبراي 
MT  بــه واســتفاده شــد  1از پرايمرهــاي جــدول شــماره 

 ناعنـو  بـه  β-actinژن، بيـان  اين  بيان سازي نرمال منظور
 .شد استفاده (House keeping gene) دار خانه ژن يك

گـراد   درجـه سـانتي   94شامل  PCRدمايي  -برنامه زماني
گراد  درجه سانتي 94سيكل با دماي  33دقيقه،  3به مدت 
بـه ترتيـب   (گراد  درجه سانتي 65و  64ثانيه،  45به مدت 

درجـه   72ثانيه،  30به مدت )  MT-2Aو  MT-1Aبراي 
ــه مــدت  ســانتي درجــه  72ثانيــه و در نهايــت  40گــراد ب
 روي  PCRمحصـولات . دقيقه بود 5گراد به مدت  سانتي
 قابـل  برومايـد  اتيـديوم  بـا  و جـدا  درصـد  5/1 آگارز ژل

ــا ســپسو  شــدند مشــاهده ــرانس دســتگاه ب ــور ت  لومينوت
(uvidoc)UV شدند ارزيابي.  

ژن هاي  پرايمرهاي طراحي شده براي بررسي بيان :1شماره جدول 
 همطالعمورد 

  ژن ها  توالي پرايمرها  )ºC(دماي اتصال  )bp(اندازه

242  ºC64  Forward: 5’tgccttcttgtcgcttacac3’ 
Reverse: 5’tcgtcacttcaggcacagc3 
 

MT-1A  
 

216  ºC65  Forward: 5’tagaactctgcagcgatctc3’ 
Reverse:  5’tccgaagcctctttgcagat3’ 
 

MT-2A  
 

190 ºC58  Forward:5’tcatgaagatcctcaccgag3’ 
Reverse: 5’ ttgccaatggtgatgacctg3’  

-actinβ 

  
هـا از   بيـان ژن  Scion Imageبا استفاده از نرم افـزار  

 در سـپس . شـود  حالت كيفي به صورت كمي تبديل مـي 
بيان آن ژن در  MT-2 و MT-1 هاي ژن از يك هر مورد

ونـه تقسـيم مـي    هر نمونه به بيان ژن بتا اكتين در همان نم
براي  .بتا اكتين محاسبه مي گردد/شود و ميانگين بيان ژن

 SPSS 17 نـرم افـزار  از  PCRهـاي   تجزيه و تحليـل داده 
 خطـاي  ±تمام نتايج حاصلبه صورت ميـانگين   .استفاده شد
از آن جـا   .ارائـه شـده اسـت    )Means±SEM(استاندارد 

ون كه داده ها از توزيـع نرمـال برخـوردار بودنـد از آزم ـ    
بــا  )Two Way ANOVA(طرفــه  دوآنــاليز واريــانس 

Post Hoc  توكي)(Tukey ها استفاده  راي مقايسه گروهب
براي تمامي  >05/0p اختلاف معني دار در سطح .گرديد

   .موارد در نظر گرفته شد
  

  ايمونوهيستوشيمي آزمايشات
هاي جمع آوري شده درمحلول فيكساتيو بـافر   نمونه

درصــد قــرار داده شــدند و ســپس بــه  4پــارا فورمالدئيــد 
درصـد منتقـل گرديدنـد و تـا انجـام       30 محلول ساكروز
 .درجـه سـانتي گـراد نگهـداري شـدند      4 آزمايشـات در 

ميكروتوم كرايو استات به  برش هاي يخي از عصب ها با
روي اســلايد هــاي  ميكرومتــر تهيــه و بــر 20 ضــخامت

ي اسـلايد هـا   .پوشش داده شده بـا سـيلان قـرار گرفتنـد    
 MT-1A حاوي برش ها با آنتي بادي اوليـه مونوكلونـال  

درجـه   4 در دمـاي  1:200با غلظت )  Ab Camشركت (
و پـس از  انكوبـه شـد    سـاعت  12 سانتي گراد و به مدت

، آنتي بادي  (PBS)سديم فسفات ر محلول  بافبا شستشو 
ــه  ــه مــدت  Anti mouse IGg Biotinilatedثانوي  1ب

 بيـوتين  -س با سيسـتم اويـدين  ساعت انكوبه گرديد و سپ
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)ABC (دي آمينو بنزيدين و)DAB(   محل هاي حضـور
رويـت شـده و بـا     آنتـي بـادي قابـل    -ژن كمپلكس آنتـي 

  .ميكروسكوپ نوري مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند
  

  يافته ها
ــه MT-1Aبيــان ژن  هــاي عصــب ســياتيك  در نمون

در  و نمونــه هــاي عصــب ســياتيك نرمــال ديــدهآســيب 
  .آورده شده است 1ر شماره تصوي

 ســياتيك عصــب هــاي نمونــه در MT-2A ژن بيــان
در نرمــال  ســياتيك عصــب هــاي نمونــه و ديــده آســيب

  .آورده شده است 2تصوير شماره 
 MT-2و  MT-1ژن بيـان  شرايط كردن نرمال منظور به

 شـده  تقسيم نمونه همان اكتين بتا ژن بيان به نمونه هر در
 اسـت  شـده  گرفتـه  گروه هر در نمونه 5 ميانگين سپس و
  ).2شماره  جدول(

 ايـن  از حـاكي  آماري تحليل از آمده دست به نتايج
 در آسـيب  دچـار  هـاي  گـروه  در MT-1 ژن بيان كه بود

 نرمـال  گروه به نسبت آسيب از پس سوم و اول روزهاي
 )p >0001/0( اسـت  داشـته  افـزايش  داري معنـي  طور به
  ).1شماره  نمودار(

  

  
  

 نمونـه MT-1 ژن   RT-PCRنتايج الكتروفورز) الف : 1تصوير شماره 
 سـياتيك  عصـب  هـاي  نمونـه  و ديـده  آسـيب  سـياتيك  عصـب  هاي
 50 غلظـت ( bp 100 مولكـولي  انـدازه  شـاخص (M) چاهـك : نرمال

 هـاي  نمونـه  ترتيب به M از پس هاي چاهك ،)ميكروليتر بر نانوگرم

A، B، C، D، E  و هفتـه  3 هفته، 1 روز، 3 روز، 1 نرمال، هاي گروه 
 سـياتيك  عصـب  هـاي  نمونـه  در ژن ايـن  بيـان  دهـد  مي نشان هفته 5

   .است يافته افزايش ديده آسيب

: مــذكور هــاي نمونــه بتــااكتين ژن RT-PCR نتــايج الكتروفــورز) ب
 50 غلظـت ( bp(base pair) 50 ملكـولي  اندازه شاخص) M(چاهك
 هـاي  نمونـه  ترتيـب  به M از پس هاي چاهك ،)ميكروليتر بر منانوگر

A، B، C، D، E 5 و هفته 3 هفته، 1 روز، 3 روز، 1 نرمال، هاي گروه 
 در MT-1 ژن بيـان  ميـزان  كـه  داد نشـان  نتايج. دهد مي نشان را هفته
 از پـس  اول هفتـه  و سـوم  و اول روزهاي در آسيب دچار هاي گروه
  .است داشته افزايش نرمال گروه به نسبت آسيب

  

  
  

 MT-2ژن    RT-PCRنتــايج الكتروفــورز) الــف : 2تصــوير شــماره 
 سـياتيك  عصب يها نمونه و ديده آسيب سياتيك عصب هاي نمونه
 50 غلظـت  (bp 100 مولكـولي  انـدازه  شـاخص  (M) چاهك: نرمال

 هـاي  نمونـه  ترتيب به M از پس هاي چاهك ،)ميكروليتر بر نانوگرم

A، B، C، D، E5 و هفته 3 هفته، 1 روز، 3 روز، 1 نرمال، هاي گروه 
 دچـار  سـياتيك  عصب هاي نمونه در ژن اين بيان دهد مي نشان هفته

  .است يافته ايشافز شده آسيب
: مـذكور  هـاي  نمونـه  بتـااكتين  ژن RT-PCR نتـايج  الكتروفـورز ) ب

 بـر  نـانوگرم  50 غلظـت ( 50bp ملكولي اندازه شاخص (M) چاهك
 ،A، B، C هـاي  نمونـه  ترتيـب  به M از پس هاي چاهك ،)ميكروليتر

D، E  را هفتـه  5 و هفتـه  3 هفته، 1 روز، 3 روز، 1 نرمال، هاي گروه 
 هاي گروه در MT-2 ژن بيان ميزان كه داد نشان نتايج .دهد مي نشان
 آســيب از پــس اول هفتــه و ســوم و اول روزهــاي در آســيب دچــار
  .است داشته افزايش نرمال گروه به نسبت

  
 ياناستاندارد مربوط به ب خطاي ± يانگينم يرمقاد :2شماره جدول 

همان نمونه به  ينژن بتا اكت يانب/در هر نمونه  MT-2و  MT-1ژن 
  ها گروه يكتفك

 Mean(MT-1/B-actin)±SEM  Mean(MT-2/B-actin)±SEM گروه

  11/0±56528/2  04/0 ±03567/2 كنترل
  04/0+502070/3  02/0 ±82423/2 روز اول
  12/0±71446/3  05/0 ±30/895/2 روز سوم
  05/0±82142/2  03/0±13261/2 هفته اول
  01/0±77522/2  02/0±13261/2 هفته سوم
  04/0±58694/2  01/0±6374/2 هفته پنجم
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. آزمايش هاي گروه در MT-1A ژن بيان كمي بررسي : 1شماره  نمودار
دن گروه ها نسبت بـه گـروه كنتـرل اسـت     دار بو ينشان دهنده معن ***

)p<0.0001 .(  
  

 MT-1A ژن بيـان  دهنـد  مـي  نشان آماري آناليزهاي
 گـروه  بـه  نسـبت  آسـيب  از پـس  سوم و اول روزهاي در

 بـه  هـا  داده. است داشته افزايش داري معني طور به كنترل
. انـد  شـده  گـزارش  اسـتاندارد  خطاي ± ميانگين صورت
 بـود  ايـن  از حـاكي  آماري يلتحل از آمده دست به نتايج
 روز ديده در آسيب هاي گروه نيز در MT-2ژن  بيان كه
 بـه  نرمـال  گـروه  به نسبت آسيب از پس سوم و اول هاي
ــور ــي ط ــزايش داري معن ــته اف ــت داش ) p >0001/0( اس

  ).2شماره  نمودار(
 

  
  

 . آزمايش هاي روهگ در MT-2A ژن بيان كمي بررسي : 2شماره  نمودار

 دار بودن گروه ها نسبت بـه گـروه كنتـرل اسـت     ينشان دهنده معن ***
)0001/0< p.(   

 MT-2A ژن بيـان  دهنـد  مي نشان آماري آناليزهاي
 گـروه  بـه  نسـبت  آسـيب  از پس سوم و اول هاي روز در

 بـه  ها داده. است داشته افزايش داري معني طور به كنترل
  .اند شده گزارش ارداستاند خطاي ± ميانگين صورت

  
  MT-1Aبيان پروتئين 
 ياتيكس ـ يهـا  شـده از عصـب   يهته يطول يها برش

ــه هفتــه پــس از  5و  3 ،1روز و  3 و1نرمــال و  يهــا نمون
بـه روش   MT-1مونوكلونـال  يبـاد  يبـا آنت ـ  يبآس يجادا
 يبــرش طــول. شــدند يــزيرنــگ آم يستوشــيميه يمونــوا

 يا هين ـرنـگ زم  يـك فقـط  ، )كنترل(نمونه نرمال عصب 
مـنظم و   يهـا  را به صـورت دسـته   يلينيم يعصب يبرهايف

گونه عكـس العمـل بـه     يچدهد و ه يشكل نشان م يموج
مشـابه  ).  A-3تصـوير شـماره   ( شود ينم يدهد يباد يآنت

بـه   يـز ن يبروز بعداز آس يكالگو در  ينا يكيمورفولوژ
را  يبـاد  يبـه آنت ـ  يفيخورد و عكس العمل ضع يچشم م
مـنظم   يده ـ سازمان). B-3وير شماره تص( دهد ينشان م

بـه صـورت    يباز روز سـوم پـس از آس ـ   يعصب يبرهايف
 يمنـي عكس العمل ا و شده است ينظم يدچار ب يتصاعد

ــانب يــان گــراســت كــه نما يدشــد ياردر روز ســوم بســ  ي
و  C-3تصوير شـماره  (باشد  يمرحله م يندر ا يحداكثر

 يبپـس از آس ـ  اول هفتـه در ).  Bو  A-4تصوير شـماره  
رسـد و شـدت    يبـه حـداكثر م ـ   يعصب يبرهايف ينظم يب
در هفته ).  -3تصوير شماره (كاهش دارد يباد يآنت يانب

 يعصب بازسـاز  يكيمورفولوژ ينما يبسوم پس از آس
كـاهش   يـز ن MT-1 يبـاد  يشده و شدت واكنش بـه آنت ـ 

 يبرهـاي در هفتـه پـنجم ف  ).  E-3تصوير شـماره  ( يابد يم
عصـب كنـار    ير امتداد طولو د يبه صورت مواز يعصب

وبـا توجـه بـه     يرنـد گ يبه صورت منظم قـرار م ـ  يكديگر
و  است يافته يمرسد كه عصب ترم يبه نظر م يمورفولوژ

را بـه   يلينـي م يعصـب  يبرهـاي ف يا ينـه رنـگ زم  يكفقط 
دهـد و   يشكل نشـان م ـ  يمنظم و موج يها صورت دسته

شـود   ينم ـ يـده د يبـاد  يعكس العمـل بـه آنت ـ   گونه يچه
   ) F-3وير شماره تص(
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صــب ســياتيك هــاي ع نمونــههــاي طــولي از  بــرش : 3تصــوير شــماره 

سـه  ) C. يـك روز پـس از آسـيب   ) B. نرمال) X .(A 100بزرگنمايي(
سـه هفتـه پـس از    ) E. يك هفته پس از آسيب) D. روز پس از آسيب

نشان دهنده عكـس   يا رنگ قهوه .پنج هفته پس از آسيب) F. آسيب
  باشد يم مورد نظر ينو حضور پروتئ MT_1 يباد يآنتالعمل به 
و  MT_1 يبـاد  ينشان دهنـده عكـس العمـل بـه آنت ـ     يقهوه ا رنگ

  .باشد يم مورد نظر ينحضور پروتئ
  

  
  

هـاي عصـب سـياتيك     هـاي طـولي از نمونـه    بـرش  : 4تصوير شـماره  
  سه روز پس از آسيب) B و X .(  A 1000بزرگنمايي(

 و MT-1 يبـاد  ينشان دهنـده عكـس العمـل بـه آنت ـ     يقهوه ا رنگ
   .باشد يم نظر مورد پروتئين حضور

  
  بحث

ــب     ــت عص ــب باف ــي از تخري ــيب ناش ــس از آس  پ
يابنـد و   هاي آزاد اكسيژن افـزايش مـي   محيطي، راديكال

هــا  آنتــي اكســيدان. )5، 4(كننــد آســيب بــافتي ايجــاد مــي

هـاي آزاد   از طريق واكنش با راديكـال  توانند مستقيماً مي
ــزيم    ــان آن ــا بي ــار فعاليــت ي ــا مه ــر مســتقيم ب ــا غي هــاي  ي

چنين افـزايش فعاليـت يـا     توليدكننده راديكال آزاد و هم
اكســيدان درون ســلولي، آســيب  هــاي آنتــي بيــان آنــزيم

   .)8(اكسيداتيو را كاهش دهند
و همكـاران نشـان داد پـس از     Lanza مطالعه  تايجن

اكسيدان در قطعه  هاي آنتي آنزيم ،آسيب عصب محيطي
ديستال افزايش بيـان دارنـد كـه ايـن حالـت بـه افـزايش        

در  .)38(كنـد  استرس اكسيداتيو در اين ناحيـه اشـاره مـي   
هاي عصب به دليل وجـود مقـادير زيـاد ليپيـد  در      آسيب

شـــاخص (آلدئيـــد  دي بافـــت عصـــبي غلظـــت مـــالون
يابـد كـه در مـدل لـه      افزايش مي) پراكسيداسيون ليپيدي

ــيب     ــس از آس ــياتيك در روز اول پ ــب س ــدگي عص ش
غلظت آن بيش ترين افزايش را دارد و به تدريج تا پايان 

  .)4(گردد هفته اول به ميزان نرمال بر مي
MT-1/2 اكسيدان قـوي   هاي آنتي پروتئين)potent (

. )14(شـوند  رس اكسـيداتيو ايجـاد مـي   هستند و توسط است
عملكـرد مهمـي در    ها متالوتيونينگزارش شده است كه 

ترميم عصب و در حفاظـت عليـه اسـترس اكسـيداتيو در     
نتـايج تحقيـق حاضـر     .)29(دسيستم عصبي محيطـي دارن ـ 

در  MT-2و  MT-1نشــان داد ميــزان بيــان ژن و پــروتئين 
روز اول و سوم پس از آسيب نسبت به عصب نرمـال بـه   

دهد كـه   افزايش نشان مي) >p 0001/0(داري  ير معنطو
دهد  اين افزايش در روز سوم ماكزيمم مقدار را نشان مي
گردد  و به تدريج تا پايان هفته پنجم به ميزان نرمال بر مي

كننـده تـرميم    ها به عنـوان تسـريع   لذا حضور اين پروتيئن
به  MT-2و  MT-1هاي ايزوفورم .عصب قابل توجه است

ارزي مشــابه هســتند و همزمــان بــا هــم تنظــيم صــورت بــ
شوند و بنابراين اغلب به عنـوان يـك ايزوفـرم واحـد      مي

)MT-1/2 (شوند در نظر گرفته مي)مطالعـه  نتـايج  )16، 15 
حاضر نيز نشان داد كه ميزان بيان اين دو مولكـول بسـيار   

  .مشابه يكديگر است
  اند كه با اضـافه كـردن مسـتقيم    گزارش كرده اخيراً
MT-1/2 هاي آسـيب ديـده در محـيط كشـت،      به نورون
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هـا پـس از آسـيب افـزايش      جوانه زدن ترميمـي آكسـون  
در اين آزمايشات هيچ سـلول گليـال   . )31، 30، 16(يابد مي

يا سلول سيستم ايمنـي در محـيط وجـود نداشـت و ايـن      
توانــد  مــي خــارج ســلولي MT-1/2دهــد كــه  نشــان مــي
ده عمل نمايد كـه در  هاي آسيب دي روي نورون مستقيماً

ــع خــارج از سيتوپلاســم آستروســيت  ــي واق ــا م ــد ه  .باش
Chung    و همكاران نيز گزارش كردنـد تزريـقMT-1/2 

 داخل ويتره درست بلافاصله پس از قطع كامل عصبه ب
ميكرومتـر بعـد از محـل     1000ترميم آكسـوني تـا    باعث
خارج سـلولي رشـد    MT-1/2 چنين هم. )15(مي شودبرش

دنبـال  ه ب ـ in vivoيم آكسوني را در حالـت  عصبي و ترم
) سـياتيك (يا آسيب به عصب محيطي  )30(مغزآسيب به 
 MT-1/2دهـد كـه    نشان مي ها اين يافته. بخشد تسريع مي

تواند به عنوان يك تداخل دارويي براي تسريع ترميم  مي
هـايي   و همكاران، مـوش  Stankovic. )15(آكسوني باشد

ــه ژن ــر     آن MT-1/2ك ــود را از نظ ــده ب ــاموش ش ــا خ ه
 ندصب فرنيك بررسي كردها در ع عملكرد نوروفيلامنت

هــا در   كــه چگــالي نوروفيلامنــت   نــد و مشــاهده كرد
كه  بيان كردندها كاهش داشت و  هاي اين موش آكسون

دليـــل اثـــرات اســـترس اكســـيداتيو روي ه ايـــن اثـــر بـــ
دهند كه  اين مشاهدات نشان مي. باشد ها مي نوروفيلامنت
ــالوتيونين ــا مـــي متـ ــاري هـ ــد در بيمـ ــبيه تواننـ ــايي شـ  هـ

amyotrophic lateral sclerosis ( ALS)   ــه در ك
شـود و تـنفس    فازهاي پاياني عصب فرنيـك درگيـر مـي   

 يك مطالعهدر . )29(استفاده گردد ،شود دچار اختلال مي
ــ ــد و ب  يبآسـ ــورتكس وارد شـ ــه نئوكـ ــال بـ ــانفوكـ  يـ
ــروتئ بــه روش وســترن بــلات در    MT-1/2  يهــا ينپ
شـد و مشـاهده    يبررس ـ يبپـس از آس ـ  14و  7 يروزها

نشـان داده  . )15(مثبت بود يندو پروتئ ينا يانكه ب يدردگ
خـارج سـلولي رشـد عصـبي و      MT-1/2  شده است كـه 

و  )31، 30، 16(ترميم آكسوني را در حالت كشت سـلولي 
يـا آسـيب    )30(دنبال آسيب به مغـز ه ب in vivo در حالت

  .بخشد تسريع مي )15()سياتيك(به عصب محيطي 

Stankovic  گزارش العـــه خـــوددر مطو همكـــاران
هاي ريشه  در آكسون MT-2و  PNS  ،MT-1در كردند 

شـود امـا در غـلاف     قدامي طناب نخـاعي شناسـايي نمـي   
 .)39(گـردد  هـا يافـت مـي    ميلين احاطه كننده اين آكسون

Stankovic  هـاي   گزارش داد آكسون مطالعه ديگريدر
 MT-2 و  MT-1هاي  هايي كه ژن ميلينه بزرگ در موش

. )24(دهـد  مـي آتروفـي نشـان    ،ش شده بودنـد ها خامو نآ
Ceballosa  ــور بررســ ـ ــه منظـ ــاران بـ ــش  يو همكـ نقـ

 يندر ح ـ يونينخـانواده متـالوت   يها ينپروتئ يزيولوژيكف
-MTو  MT-1/2 يها ژن يطي،عصب مح يمو ترم يبآس

راسـت   ياتيكها را خاموش كردنـد و عصـب س ـ   موش 3
 يـه ثان 30هر بـار بـه مـدت    ، ها را با فورسپس سه بار موش

 Pinchرا بـا  يمسپس فاصله تـرم . كردند يدچار له شدگ

Test  2  را  يزيولـوژي و الكتروف يبروز پـس از آس ـ  7تا
نشـان دادنـد    يجنتا. كردند يابيارز يبروز پس از آس 14

از  mt3 KO (Knockout ) يهـا  درمـوش  يمفاصـله تـرم  
 يها بود و تعداد آكسون تر يشب MT-1/2 KO يها موش
پـس از   14عصـب در روز   يسـتال سمت دشده در  يمترم
هـا   گـروه  يرنسبت به سـا  MT3 KO يها در موش يبآس
عمـل   يهـا  يلتوسـط پتانس ـ  يافتهبهبود  يمترم. بود تر يشب

تنهــا در گــروه  يبروز پــس از آســ 14مركــب عصــب، 
  .)27(اثبات شد MT3 KO يها موش

Oki هاي اعصاب  آناليز پروفايل پروتئين و همكاران
 Complexيـا    CPRS-2بيمـاران داراي آسيب ديـده در  

regional pain(syndrome(    هـاي   را بـا اسـتفاده از يافتـه
را در ايـن بيمـاران    MTپروتئوميك انجام دادند و فقدان 

ــد ــزارش كردن ــاري اعصــاب مركــزي و  . گ ــن بيم در اي
يكـي   ROSجا كه  از آن شود و محيطي دچار التهاب مي

باشـد، پيشـنهاد    مـي  MTهاي مهم افزايش بيان  از محرك
ممكـن اسـت حفاظـت و تـرميم      MTشود كه فقـدان   مي

عصب آسيب ديده را از بين برده و بـه پيشـرفت بيمـاري    
از  PNSتوانند در حفظ  ها مي MTدر نتيجه . منجر گردد

. )17(دنپس از آسـيب مهـم باش ـ   PNSآسيب و در ترميم 
Hashimoto  طنــاب  يبخودآســ مطالعــهو همكــاران در
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روز  7و3، 1و  كردنـد  ايجـاد هـا   ر مـوش د) SCI( ينخاع
 real timeخـارج شـد و    يطنـاب نخـاع   يبپس از آس ـ

PCR انجام شـد و   يكرواريو مMT-1   وMT-2   در هـر
البتـه  . داشـتند  يانب يشدر روز اول افزا يشاتآزما يندو ا

MT-2  داشـت و از آنجـا    يـان ب يشدر روز سوم هم افـزا
 يش حفـاظت نق ـ يبروبلاسـتي در اسـكار ف  MT-2 يـان كه ب
 يزن MT-1كند و  يم يباز يدهد يبآس يها آكسون يبرا

 يفـا ا يكو آپوپتوت يداتيواسترس اكس يهعل ينقش حفاظت
 يهـا  دو ژن در نورون ينا يانب يشافزا يجهكند، در نت يم

حفـظ   يداتيواكس يبها را از آس ننورو ينا يطناب نخاع
  .)40(كند يم

Chung  كه بيان  ندنشان دادو همكارانMT  چهـار ،
روز پس از آسيب كورتيكال كه زمان شروع جوانه زدن 

در ) Fe(افزايش آهن . )32(يابد افزايش مي ،ترميمي است
ــاد     ــيداتيو ايج ــترس اكس ــايش، اس ــات تحــت آزم حيوان

هـاي   اي رت در مطالعـه  و همكـاران  Yasutake. كنـد  مي
و  FeIIدرصــد  5/2روز بــا رژيــم   21 را نــژاد ويســتار 

سـطح   نتايج حاكي از آن بود كه. ندردكفومارات تغذيه 
MT  ــان   3در روز ــدار را نشـ ــاكزيمم مقـ ــما مـ در پلاسـ
  .)18(داد

  و همكــــاران و  Hashimotoبــــر اســــاس نتــــايج 
و  Yasutakeو نتـــــايج  و همكـــــاران Chung نتـــــايج
و در نهايــت نتــايج تحقيــق حاضــر  )40، 32، 18(همكــاران

و   CNSدر  MT-1/2بيـان   توان نتيجه گرفـت ظـاهراً   مي
PNS    متعاقب آسيب يكسان است و ايـن دو مولكـول در

ــي     ــان يعن ــيون والري ــدايي دژنراس ــل ابت ــله مراح در فاص
زماني كه اسـترس   روزهاي اول تا چهارم پس از آسيب،

ــيش  ــرين  اكســيداتيو ايجــاد شــده ب ــان  ،را دارد peakت بي
  .شوند تا با اين استرس مقابله كنند مي

ج حاصــل از ايــن بــه طــور كلــي و بــا توجــه بــه نتــاي
مي تواند  متالوتيونين بررسي، افزايش بيان ژن و پروتئين 

دليــل ايجــاد اســترس اكســيداتيو ناشــي از آســيب لــه ه بــ
در نهايـت نتـايج تحقيـق     .شدگي عصب سـياتيك باشـد  

حاضر به يك يافته متدولوژيك اشاره مي كنـد كـه مـي    
تواند در افزايش دانش ما از مكانيسم هـاي مولكـولي در   

در روند آسـيب و تـرميم عصـب محيطـي ارزشـمند       گير
توانـد بـراي تعيـين     باشد و از جنبه كـاربرد كلينيكـي مـي   

دستاوردهاي درماني جديد با هدف مولكول هـاي آنتـي   
  .واقع گردداكسيدان سودمند 
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