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 چکیده
مغزی  یبآس به منجر کند ومی فعال استرس اکسیداتیو را عصبی و التهاب هایهايپوکسی مكانیسم القاشده توسط های نوزادیتشنج زمینه و هدف:

ی بررسی مكانیسم اثرات حفاظت حاضر هوازی در زمان هايپوکسی، هدف از انجام مطالعهبه حساسیت بالای مغز نابالغ به متابولیسم بیشود. باتوجهمی
 باشد. شده توسط هايپوکسی در زمان بلوغ میهای دوره نوزادی القاتشنجفینگولیمود در تعديل عوارض ناشی از 

 -. هايپوکسی3فینگولیمود،  -. کنترل1سالین، -کنترل. 2 گروه قرار گرفتند: 0 نر و ماده، در ويستار صحرايی نژاد موش سر 02 ،مطالعه اين در :هاروش

القا  دقیقه 21 مدت به محفظه هايپوکسی  در گرفتن نوزادان قرار بعد از تولد با از روز پس 22نوزاری های دوره فینگولیمود. تشنج -. هايپوکسی0سالین و 
های هیپوکامپ استخراج روز بعد از تولد نمونه 02بعد از تولد تزريق شدند. سپس  12الی  22های آزمايشی مختلف فینگولیمود يا سالین از روز شدند. در گروه

 .های بیوشیمايی مورد استفاده قرار گرفتندشدند و برای ارزيابی

هايپوکسی  گروه ود هیپوکامپ هر در و نیتريک اکسايد مغز از مشتق نوروتروفیک فاکتور سطح افزايش داد فینگولیمود از اين مطالعه نشان نتايج :هایافته

 دار نبود. سالین ماده اين کاهش از نظر آماری معنی-هايپوکسیاگرچه در گروه  (. p< 21/2نمايد )جلوگیری می داریمعنی صورتنر و ماده به

 مغز و بیان فاکتور رشد عصب مشتق ازکاهش  ازطريق های دوره نوزادی را احتمالاتواند عوارض ناشی از تشنجتجويز داروی فینگولیمود می :گیرینتیجه

 تعديل نمايد. نیتريک اکسايد در زمان بلوغ جبرانی اثر
 

 های دوره نوزادی، فاکتور رشد عصب مشتق از مغز، فینگولیموداسترس اکسیداتیو، التهاب، تشنجی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
 نظردر نوزادان عصبی اختلالات ترينشايع تشنج يكی از

درصد نیز  22تا  شود و شیوع آن در نوزادان نارسمی گرفته
، متعدد اين بیماری اتیولوژيک در میان عوامل. گزارش شده است

اگر . [2] است 2تشنج در نوزادان القای علت ترينشايع هايپوکسی
 نظیر اختلال عصبی، اختلالات با های دوره نوزادیچه تشنج

                                                           
1Hypoxia-induced neonatal seizure (HINS) 

 رفتاری در ادامه زندگی هایناهنجاری و شناختی نقايص حافظه،
 اما تا نون روش درمانی مناسبی برای اين بیماری است، همراه

دنبال ها حاکی از آن است که بهگزارش. [1] است نشده مشخص
 و میكروگلیا يعنی گلیال، هایهای دوره نوزادی سلولتشنج

)بعد از  ها التهابیسايتوکین و ترشح شوندفعال می هاآستروسیت

 پژوهشیمقاله 
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را ساعت(  10از  التهابی )بعدهای پیشچند ساعت( و سايتوکاين
شدن آبشارهای مسیرهای دهند، چنانچه فعالافزايش می

بال تشنج دنهای مغزی بهسیگنالینگ التهاب سبب تشديد آسیب
 صبیع التهاب با نزديكی ارتباط اکسیداتیو استرس. [3] شودمی
عددی عوامل مت .شود نكروز و سلولی آپوپتوز تواند باعثمی و دارد
ل غلظت کم عوام گلوکز، و اکسیژن به گسترده نیازهای نظیر
 بچر اسیدهای و بالا سلولیداخل آهن غلظت اکسیدانی،آنتی

 رد را رشددرحال مغز پذيریآسیب عصبی، غشای در غیراشباع
 تغییر اب براين،علاوه دهند.می افزايش اکسیداتیو استرس برابر

 غلظت هايپوکسی، دنبالبه هوازیبی به هوازی متابولیسم
 به بتنس نابالغ مغز حساسیت و يابدمی افزايش آزاد هایراديكال
 که يک دورهایگونهيابد، بهمی افزايش اکسیداتیو استرس

 تواند سبب اختلالات هايپوکسی برای مدت کوتاه می
. [0]ناپذير در عملكرد سیستم عصبی شود مدت و برگشتطولانی

 آبشارهای التهابی، هایواسطه شدنفعال با متعاقب تشنج
 استرس و التهاب که شوندفعال می نیز ديگری سیگنالی

 1مغز زا رشد عصب مشتق فاکتور. کنندمی تشديد را اکسیداتیو
 قایب و پذيریانعطاف رشد، مثبت کنندهتنظیم يک عنوانبه

چنانچه . شودپذيری مغز میسبب افزايش تحريک عصبی،
اکتور ف سیگنالینگ مسیر تحريککه  ها حاکی از آن استگزارش

، 0بتا2 -اينترلوکین و 3رشد عصب مشتق از مغز/تیروزين کیناز
 عديلت تترازول پنتیلن تشنج مدل در را التهابی اولیه هایواسطه

علت وسعت مدارهای ديگر، هیپوکامپ بهازسوی. [1] کنندمی
لتهابی اهای های سايتوکايننورونی تحريكی و تعداد زياد گیرنده

 راتباشد و با تغییپذير در تشنج میيک ساختار بسیار آسیب
 تحت تأثیر مدتصورت طولانیبه مولكولی و مورفولوژيكی

 همچنین، شواهد .[0] گیردعوارض ناشی از هايپوکسی قرار می
 مقاومت بیشتر جنس ماده نسبت به جنس نر در بسیاری حاکی از

باشد. ناشی از آن میهای مغزی آسیب و هايپوکسی برابر
 یتبه دنبال هايپوکسی ظرف پسر ثابت شده است نوزادان ،درمقابل
 هب نسبت بالاتری حساسیت و مغز دارند بهبود برای کمتری
اين  دهند ومی نشان هايپوکسی به دنبال اکسیداتیو استرس
 و های مغزیآسیب برابر در را هاآن پذيریآسیب موضوع

 .[۷] دهدمی آن افزايش متعاقب شناختی اختلالات
 های متعدد مبنی بر پیامدهای زيانباربه گزارشباتوجه

                                                           
2 Brain derived neurotrophic factor (BDNF)  
3 BDNF/tyrosine kinase  
4 Interleukin-1β 

 های نوزادی توسط فنوباربیتال،تشنج سنتی هایدرمان
های زيادی برای يافتن راهكارهای تلاش، حاضردرحال

 طتوس تايیدشده فینگولیمود، داروی. [1]درمانی وجود دارد 
 مهار را 1فسفات-2-اسفنگوزين دارو، گیرنده و سازمان غذا

  التهابیپیش هایسايتوکین کاهش به منجر که کندمی
 مغزی، خونی سد به نفوذ برای توانايی فینگولیمود شود.می
 هادپیشن عصبی اختلالات برای کانديد يک عنوانبه را آن
. نتايج مطالعه پیشین ما اثرات تزريق فینگولیمود [9]کند می

زايی و بعد از تولد( در تعويق روند صرع 12الی  22)روزهای 
حیوانات  ۷و عمومی 0کاهش مدت زمان تشتج های موضعی

های دوره نوزادی القاشده توسط تشنج  حیوانی بالغ را در مدل
ولیمود فینگ تزريق شد ثابت داد و همچنین هايپوکسی نشان

داری اختلالات رفتاری از صورت معنینوزادی به دوره در
های دنبال القا تشنجاضطراب و نیز حافظه شناختی را بهجمله 

بعد از تولد در هر دو جنس نر و ماده  02دوره نوزادی در روز 
به بررسی  مطالعه حاضر، در ،لذا .[22]دهد می بالغ کاهش

زايی، های مولكولی احتمالی اثرات ضدصرعمكانیسم
 رضدتشنجی و نیز تعديل اختلالات شناختی فینگولیمود د

های دوره نوزادی دنبال القا مدل تشنجبعد از تولد به 02روز 
بعد از تولد( در دو جنس  22القاشده توسط هايپوکسی )در روز 

 منظور غلظت فاکتورهای ايننر و ماده پرداختیم و به
استرس اکسیداتیو، سطح نیتريک اکسايد و نیز غلظت فاکتور 

یری گمغز اندازه رشد عصب مشتق از مغز در ناحیه هايپوکمپ
 شد.

 

 هامواد و روش

 های دوره نوزادی القاشونده توسط هایپوکسی تشنج
کار با حیوانات  اخلاق کمیته از انجام اين مطالعه مجوز

 اخذ( IR.AJUMS.ABHC.REC.1399.045) آزمايشگاهی
 علوم دانشگاه اخلاق کمیته اصول با مطابق آزمايشات و شد

های صحرايی موش نوزادان. شد انجام اهواز شاپور جندی پزشكی
 در چرخه و شدند دانشگاه تهیه حیوانات مرکز از ويستار نژاد

 از بعد ۷ تا صبح ۷) ساعت تاريكی 21نور،  ساعت 21 استاندارد
 شدند. نگهداری ، با دسترسی آزاد به آب و غذا(ظهر

5 Sphingosine-1-phosphate receptor 
6 Local seizures 
7 Generalizes seizures 
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 از پس 22های دوره نوزادی در دو جنس نر و ماده در روز تشنج
فظه مح در تصادفی طور به هاآن منظور،اينبرای. شدند القا تولد
 1گازی  معرض مخلوط در دقیقه 21 مدتهايپوکسی، به القا

 هک حیواناتی. گرفتند قرار درصد نیتروژن 91درصد اکسیژن و 
 هايپوکسی دوره دقیقه 21 طی در را کلونیک-تونیک های تشنج
-هايپوکسی و هايپوکسی هایگروه عنوانبه دادند، بروز

 .[22]شدند  مطالعه وارد فینگولیمود
 

 تزریق داروی فینگولیمود
 اي قرارگرفتن در شرايط نورموکسی از پس دقیقه پنج و چهل

 شرکت)سالین يا داروی فینگولیمود هیدروکلرايد  هايپوکسی،
میلی گرم/کیلوگرم  3/2با دوز  (ايران دانش، داروسازی توسعه

صورت روزانه تا میكرولیتر به 222حجم با  صفاقیصورت داخلبه
 .[22]بعد از تولد تزريق شدند  12روز 

 

 حیوانات و طراحی آزمایش
 و نر سر 12) ويستار صحرايی موش سر 02 ،مطالعه اين در

 قرار( به تفكیک جنسیت نر و ماده) گروه 0 در( سر ماده 12
 هايپوکسیبعد از تولد در محفظه القا  22روز  که حیواناتی. گرفتند

 نرمال و گرفتند قرار درصد اکسیژن 12هوای حاوی  درمعرض
  کردند، دريافت بعد از تولد 12الی  22از روز  روی را سالین

 گروه حیوانات. شدند گرفته درنظر سالین-کنترل گروه عنوانبه
هايپوکسی با  محفظه بعد از تولد در 22فینگولیمود، روز -کنترل

گرفتند و فینگولیمود را از  قرار درصد 12درصد اکسیژن نرمال 
 تدرياف صفاقیصورت تزريق درونبعد از تولد به 12الی  22روز 

لیمود فینگو-سالین و هايپوکسی-های هايپوکسیگروه. کردند
ترتیب سالین و هیپوکسی به شروع از پس دقیقه بعد 02

 بعد از تولد دريافت  12الی  22فینگولیمود را از روز 

  نگهداری استاندارد شرايط در بلوغ زمان تا یواناتح. نمودند

  هیپوکامپ و روزگی کشته شدند 02 سن در حیوانات. شدند

 سانتیگراد تا  درجه -12 دمای در شد و ها استخراجآن

  منجمد و نگهداری های بیوشیمیايیزمان انجام آزمايش

 شدند. 
 

                                                           
8 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
9 Phosphate buffered saline (PBS) 
10 Zellbio, Germany 

 1های بیوشیمیایی به روش الایزاانجام تست
يخ قرار داده شدند  روی هیپوکامپ هایحاوی نمونههای لوله

، 9میكرولیتر بافر فسفات 2222میلی گرم بافت در  222و با نسبت 
 22(آلمان زلبیو،) پروتئاز مهارکننده کوکتل هایدر حضور قرص

-0222 در) دقیقه 22 تقريبی مدتبه نمونه هر. هموژن شدند
 یآورجمع رويی مايع شدند و دور در دقیقه( سانتريفیوژ 0222

 .شد
 

تعیین سنجش غلظت فاکتور رشد عصب مشتق از 

 مغز
غلظت فاکتور رشد عصب مشتق از مغز مطابق با دستور 

  .مورد ارزيابی قرار گرفت( آلمان زلبیو،) سازنده العمل شرکت
  بادیآنتی به میكرولیتر  02نمونه با حجم  ورخلاصه،طبه
د. ش میكرولیتر اضافه 12استرپتوويدين با حجم ( + میكرولیتر 22)

 اجازه داديم سانتیگراد درجه 3۷ دمای در دقیقه 02 مدت به سپس
بعد از آن تمامی   .صورت کامل صورت بگیردبه واکنش تا

دنبال به و شدند بافر رقیق شده شسته میكرولیتر 322ها با چاهک
ک از چاهک به هر ي (میكرولیتر 222حجم ) کروموژن آن محلول

 دمای در دقیقه 22مدت شد و پلیت حاوی چاهک ها به اضافه ها
 در. دندش ها اينكوبهسانتیگراد برای تغییر رنگ نمونه درجه 3۷

 و شد میكرولیتر اضافه 12توقف واکنش با حجم  محلول ،نهايت
مقدار جذب توسط هر يک از نمونه ها را در طول موج  آزمايشگر

برای محاسبه غلطت  .دقیقه خواند 22زمانی در بازه  نانومتر 012
فاکتور رشد عصب مشتق از مغز  مطابق با دستور العمل کیت، 

رين تمناسب شد، رسم اکسل در فايل استاندارد منحنی مقادير
 ازای هب غلظت سپس و شد ايجاد تناسب و بهترين منحنی خطی

 سنجش محدوده. شد نرمال بافت کل در پروتئین نانوگرم هر
پیكوگرم/ میلی لیتر  122الی  11برای فاکتور اين فاکتور از  کیت

 باشد. بافت می
 

 ارزیابی شاخص های استرس اکسیداتیو
 پراکسیداسیون شاخص عنوانبه 22غلظت مالون دی آلدهید

 بافت در کل 21تیول هایگروه همچنین محتوای و لیپیدی
 از پس طورخلاصه،به. هیپوکامپ نیز مورد ارزريابی قرار گرفت

ب هر میزان جذ تیوباربیتوريک، اسید آلدهید بادیمالون واکنش

11 Malondialdehyde  
12 Thiol 
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  ارزيابی برای. شد خوانده نانومتر 131 موج طول در نمونه
  ،[22]از انجام واکنش ها مطابق پروتكل  پس تیول، هایگروه

 شد و غلظت  خوانده نانومتر 021 در میزان جذب هر نمونه
 رمولامیلی صورتبه کل تیول محتوای آلدهید و نیزدیمالون
 فعالیت ارزيابی برای سنجیرنگ روش همچنین از شد. بیان

 مطابق با  هیپوکامپ بافت در 23ديسموتاز سوپراکسید
 اين آنزيم شد و فعالیت استفاده [22]های مطالعات قبلی پروتكل

  نتايج و شد گیریاندازه نانومتر 1۷2 موج طول در
 .شد گزارش پروتئین گرممیلی در واحد صورتبه

 

 اکسایدارزیابی غلظت نیتریک
ازنده شرکت س دستورالعمل اکسايد مطابق بانیتريک غلظت

 های مخلتفمنظور ابتدا رقتاينشد. به ارزيابی( ايران ،20)آناسل
میكرولیتر از  222از محلول استاندارد تهیه شد. سپس حجم 

کیت به های شماره يک و دو محلول معرف )مخلوط محلول
میكرولیتر از نمونه در هر چاهک اضافه  222نسبت مساوی( به  

 موج طول در جذب در هر نمونه مقدار ،درنهايت شد.
  در میكرومول صورتبه شد و غلظت خوانده نانومتر 1۷2
ايد اکسنیتريک برای سنجش محدوده. شد گزارش لیترمیلی

 لیتر ل/میلیمیكرومو 1222مطابق با کیت مورد استفاده، صفر تا 
 .بود

 

 آماری تحلیل
 نسخه 15از برنامه پريزم استفاده با آماری تحلیل و تجزيه

-ادهد توزيع بودننرمال بررسی برای. شد انجام ويندوز برای 0022

 شد.  استفاده 20اسمیرنوف  کولموگروف آزمون از ها
تعقیب  آزمون آن دنبالبه و ،2۷طرفهدو واريانس آنالیز براين،علاوه
 نسیتج فینگولیمود و تجويز دارمعنی اثر ارزيابی برای ،21توکی

بر غلظت فاکتور رشد عصب مشتق از مغز، ( مستقل متغیرهای)
سايد اکنیتريک غلظت و اکسیداتیو های استرسغلظت شاخص
های مختلف گروه بین در( های وابسته متغیر)در هیپوکامپ 

  ± میانگین صورتبه هاداده. شد آزمايشی انجام
ی دارخطای استاندارد میانگین بیان شد و حداقل سطح معنی

21/2 > p  شد گرفته نظر در.  

                                                           
13 Superoxide dismotase 
14 Anacell 
15 GraphPad Prism 

 هایافته

 مناسب مدل يک عنوانهايپوکسی به از ما حاضر، در مطالعه
 استفاده موش صحرايی در های دوره نوزادیالقا تشنج برای

درمعرض  روزگی22های مختلف در سن حیوانات گروه. کرديم
  و گرفتند قرار هايپوکسی اکسیژن نرمال يادرصد 

 روزگی به 12تا سن  روزانه هايپوکسی، شروع از پس دقیقه 02
 .دش صورت درون صفاقی تزريقيا فینگولیمود به سالین هاآن

 

 غلظت فاکتور رشد عصب مشتق از مغز گیریاندازه
 هیپوکامپ اول، غلظت فاکتور مشتق از عصب در آزمايش در

غییرات ت آيا که شود مشخص تا شد ارزيابی الايزا توسط تكنیک
 های دوره نوزادی مسئولتشنج دنبالغلظت اين فاکتور به

جوان در مطالعه پیشین ما  بالغ هایموش در شناختی اختلالات
سی در هايپوک دنبالکه استفاده از فینگولیود بهاين و است [22]

 فاکتور رشد عصبغلظت  بر تواندمی چگونه دوران شیرخوارگی
اکی نتايج اين آزمايش ح. بگذارد تأثیر هیپوکامپ مشتق از مغز در

 گروه دو هر هیپوکامپ اين فاکتور در غلظت که از آن است
الین نر و س-های کنترلگروه به نسبت هايپوکسیسالین نر و ماده

 دو هر برای p < 21/2) يافت افزايش داریمعنی طورماده به
های هايپوکسیک نر و فینگولیمود در گروهجنس( و تزريق 

 صورتتوانست غلظت فاکتور رشد عصب مشتق از مغز را به
 سالین نر و ماده-های هايپوکسیداری در مقايسه با گروهمعنی

تزريق  براين،علاوه(. جنس دو هر برای  p< 21/2)کاهش دهد 
های کنترل نر و ماده نتوانست غلظت اين فینگولیمود در گروه

 ین سال-های کنترلفاکتور نروتروفیک را در مقايسه با گروه
 نر و ماده تغییر دهد. اگرچه نتايج آنالیز واريانس دوطرفه 
 نشان داد، غلظت هیپوکامپ فاکتور رشد عصب مشتق از 

 سالین نر و ماده تفاوت -های هايپوکسیمغز در گروه
 دهد و تغییرات غلظت اين فاکتور داری را نشان میمعنی

 رد گیدر حیوانات هايپوکسیک تحت تأثیر جنسیت قرار می
(، اما فینگولیمود در دو جنس نر  p< 21/2و  F( 3و 30= ) ۷/3)

ود فینگولیم-های هايپوکسیداری را در گروهو ماده تفاوت معنی
  (.2نشان نداد )نمودار 

 

16 Kolmogorov–Smirnov test 
17 Two Way ANOVA 
18 Post-Hoc Tukey test 
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 بررسی اثر تزريق فینگولیمود در دوران نوزادی متعاقب  -0نمودار 

های دوران نوزادی بر غلظت فاکتور رشد عصب مشتق از مغز در تشنج
های صحرايی بالغ نر و ماده. تعداد نمونه در هر يک از هیپوکامپ موش

دار گروه هايپوکسی در مقايسه با عدد می باشد. *: تفاوت معنی 1ها گروه
ر فینگولیمود د-دار گروه هايپوکسیتفاوت معنی #:. p <21/2 گروه کنترل با

تفاوت معنی دار گروه هايپوکسی  :$. p <21/2مقايسه با گروه هايپوکسی با 
 .p <21/2نر در مقايسه با گروه هايپوکسی ماده با 

 

 

 اکسیداتیو استرس پارامترهای
 لفمخت هایبیماری در اکسیداتیو استرس نقش بهباتوجه

 در  ار  اکسیداتیو  استرس  هایتغییرات شاخص  نقش  عصبی،

 دوران  هایتشنج  دنبالبه بالغ جوان  شناختی حیوانات  نقايص
ر به بررسی اث و کرديم نوزادی در مطالعه پیشین خود بررسی

آلدهید، غلطت تیول و میزان دیفینگولیمود بر غلظت مالون
 هیپوکامپ حیواناتفعالیت آنزيم سوپراکسید ديسموتاز در 

 مطالعه حاکی از آن است در هیپوکسی نر و ماده پرداختیم. نتايج
 بعد از تولد در هر دو جنس نر و ماده غلظت  02روز 
آلدهید، غلظت تیول و فعالیت آنزيم سوپراکسید دیمالون

 داریمعنی تفاوت آزمايشی هایگروه بین ديسموتاز هیپوکامپ
تايج آنالیز واريانس دوطرفه نشان داد در براين، نعلاوه نداد. نشان

 هر سه شاخص استرس اکسیداتیو تأثیر فینگولیمود 
 آلدهید:دیداری ندارد )مالوندر دو جنس تفاوت معنی

و  F( 3و 31= ) 21/2(، تیول: ) p> 21/2و  F( 3و 33= ) 93/2)
21/2 <p  :( 3و 30= ) ۷1/1) (، سوپراکسايد ديسموتازF  
 (.1)نمودار (  p> 21/2و 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

آلدهید، ب( سطح تیول و ج( سطح فعالیت دیهای دوران نوزادی بر الف( غلظت مالونینگولیمود در دوران نوزادی متعاقب تشنجق فبررسی اثر تزري -2نمودار 

 باشد.عدد می 1ها های صحرايی بالغ نر و ماده. تعداد نمونه در هر يک از گروهسوپراکسیدديسموتاز در هیپوکامپ موشآنزيم 
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 بررسی اثر تزريق فینگولیمود در دوران نوزادی متعاقب  -3نمودار 

ای هاکسايد در هیپوکامپ موشنیتريکهای دوران نوزادی بر غلظت تشنج
 باشد. عدد می 1ها صحرايی بالغ نر و ماده. تعداد نمونه در هر يک از گروه

سالین -سالین در مقايسه با گروه کنترل-دار گروه هايپوکسی*: تفاوت معنی
ه فینگولیمود در مقايس-دار گروه هايپوکسیتفاوت معنی #:. p <21/2با  ب

 .p <21/2با سالین -با گروه هايپوکسی

 

 غلظت نیتریک اکساید
بروز نقايص شناختی  التهاب در نقش آزمايش آخرين در

های دوره نوزادی القاشده توسط هايپوکسی مورد متعاقب تشنج
 عنوانهب اکسايدنیتريک غلظت منظوراينبررسی قرار گرفت و به

 رد التهابی کننده مسیرهای سیگنالینگواسطه فعال يک
 شد و همچنین گیریاندازه الايزا روش از استفاده با هیپوکامپ

 ضدالتهاب  يک عامل عنوانبه فینگولیمود آيا شد بررسی
حیوانات  هیپوکامپ در اکسايدغلظت نیتريک بر تواندمی

حاصل  هایداده آنالیز. بگذارد يا خیر هايپوکسیک نر و ماده تأثیر
 هر رد اکسايد هیپوکامپنیتريک سطح داد نشان از اين مطالعه

-نترلک هایگروه به نر و ماده نسبت سالین-هايپوکسی گروه دو
 p < 21/2)يابد افزايش می داریصورت معنیسالین نر و ماده به

 حیوانات در اگرچه تزريق فینگولیمود(. جنس دو هر برای
 سطح کاهش داری باعثصورت معنیبه هايپوکسیک نر

-سیهیپوک هایگروه با مقايسه در هیپوکامپ اکسايدنیتريک
 (، اما اين کاهش در گروه  > 21/2pنر شد ) سالین

سالین -فینگولیمود ماده در مقايسه با گروه هیپوکسی-هايپوکسی
-دار نبود. لازم به ذکر است، سطح نیتريکماده ازنظر آماری معنی

اری را دفینگولیمود ماده تفاوت معنی-روه هايپوکسیاکسايد در گ
 اين،برعلاوه سالین ماده نشان نداد.-در مقايسه با گروه کنترل

اين  غلظت کنترل نر و ماده بر حیوانات فینگولیمود در تزريق
نر و ماده در مقايسه  جنس دو شاخص التهابی در هیپوکامپ هر

تايج همچنین ن نداشت. داریتأثیر معنی سالین-کنترل با گروه

 آنالیز واريانس دوطرفه نشان داد تأثیر 
 داری ندارد ماده تفاوت معنیر و نجنس  فینگولیمود در دو

  (.3(، )نمودار  p> 21/2و  F( 3و 31= ) 12/2)
 

 بحث

 فاکتور رشد عصب غلظت که داد نشان حاضر مطالعه نتايج
  نر و ماده هايپوکسی گروه دو هر در هیپوکامپ مشتق از مغز در

ود در تجويز فینگولیم و يافته افزايش داریقابل معنی صورتبه
 تواندهای دوران نوزادی میدوران نوزادی متعاقب القای تشنج

همچنین، . دهد کاهش های کنترل نر و مادهمقادير گروه به را آن
 هایگروه در نیتريک اکسايد در هیپوکامپ سطح افزايش

نشان  اریدمعنی فینگولیمود کاهش تزريق با ماده نر و هايپوکسی
 استرس پارامترهای در داریمعنی تغییر براين،علاوه. نداد

مختلف در هر دو جنس نر  آزمايشی هایگروه بین در اکسیداتیو
 .نشد مشاهده و ماده

 ناشی تهتغییرياف عصبی مورفولوژی دادند نشان قبلی مطالعات
 زادیهای دوره نوتشنج متعاقب التهاب و میكروگلیا سازیفعال از

 پروژه نتايج. [21]شود می ادامه زندگی در شناختی نقايص باعث
 لدنبابه جوان بالغ هایموش در را شناختی اختلالات ما قبلی
 های دوره نوزادی القاشده توسط هايپوکسی تأيید نمودتشنج

 زا ناشی عصبی التهاب که میكنیم پیشنهاد رو،ازاين. [22]
 و هدد تغییر مغز در را نوروتروفین سطح تواندمی هايپوکسی

اد د نشان فعلی هایداده. نمايد مختل را شناختی هایتوانايی
های دوره نوزادی القاشده توسط هايپوکسی غلظت فاکتور تشنج

های صحرايی نر و ماده در رشد عصب مشتق از مغز را در موش
ديگر  ما، نتايج با دهد. همسوبعد از تولد افزايش می 02روز 

 ا پسر فاکتور رشد عصب مشتق از مغز بالاتر بیان مطالعات نیز
 شگزار صرع به مبتلا هایانسان و حیوانی هایمدل در تشنج از

سازی مسیر سیگنالینگ تیروزين فعال با تشنج. [23] اندنموده
 ا دررگیرنده فاکتور رشد عصب مشتق از مغز  تواندبتا، می -کیناز
 لوب صرع حیوانی هایمدل در هیپوکامپ ایخزه فیبر مسیر

سازی مسیر گزارش شده فعال. [20] دهد افزايش تمپورال
ب شدن گیرنده فاکتور رشد عصبتا ازطريق فعال-تیروزين کیناز

 مغزهای در شده شناسايی علائم مشابه مشتق از مغز علائمی
 گرانولی هایلولس سیناپسی پذيریتغییر در شكل مانند صرعی

 مهار  افزايش و، [1]مدتطولانی تقويت هیپوکامپ، افزايش
 کهازآنجايی. [21] شودواسطه سیستم گابائرژيک را باعث میبه
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 تغییر)دهد رخ می تولد از پس 20 روز در گابائرژيک سیستم بلوغ
 ما مطالعه در و [20]( به هايپرپلاريزاسیون  دپلاريزاسیون از

 بعد از تولد تزريق شد، 12الی  22بین روزهای فینگولیمود 
 قرار تاثیرتتح متفاوتی هایمكانیسم با تواندمهار گابا می بنابراين

زريق ت دهندمی نشان مطالعات از نتايج برخی براين،علاوه. گیرد
 ازحد مسیربیش تحريک فاکتور رشد عصب مشتق از مغز يا

-درحالی شود، جتشن باعث تواندبتا می-سیگنالینگ تیروزين کیناز

-اکتوربتا يا ف-کردن بیان ژن گیرنده تیروزين کینازکه خاموش

 دهنده فاکتور رشد مشتق از مغز منجر به کاهش بروزهای کاهش
. [2۷] شوندمی کیندلینگ مدل زايی درو تعويق روند صرع  صرع

مطالعه حاضر، ما غلظت بالاتری از فاکتور رشد عصب مشتق  در
هیپوکامپ حیوانات هايپوکسیک نر در مقايسه با  از مغز در

 ،حیوانات هايپوکسیک ماده مشاهده کرديم. همسو با نتايج ما
همكاران در مطالعه خود نشان دادند بیان فاکتور  و 19سوخانوا

رشد مشتق از عصب در نوزادان دو جنس نر و ماده متعاقب 
عه اگرچه در مطال. [21] يابدهايپوکسی نوزادی افزايش می

 در ماده هایدر هیپوکامپ موش ديگری غلظت اين فاکتور
 كمیايس-هیپوکسی دنبال ايجاد مدل به نر حیوانات با مقايسه

 هايپوکسی در حیوانات از پس هاو ساعت يافت کاهش ناتال پری
 و مغز ، اما غلظت اين فاکتور در[29] بازگشت پايه سطح به ماده
به احتمالاً ماند، که باقی بالا برای مدت طولانی نر نوزادان سرم
 .[21]باشد حیوانات نر می در پروتئین بیشتر پايداری و بیان دلیل

دهد تزريق می نشان حاضر مطالعه از آمدهدستبه نتايج 
 توجهیصورت قابلهای دوره نوزادی بهفینگولیمود متعاقب تشنج

 فاکتور رشد عصب مشتق از مغز در روز  سطح کاهش باعث
همچنین در مطالعه قبلی ما استفاده از  .بعد از تولد می شود 02

فینگولیمود با پروتكل مشابه متعاقب تشنج های دوره نوزادی القا 
 تواند تشنج هایمی شده توسط هايپوکسی نشان داد، اين دارو

موضعی و عمومی را در مدل صرعی پنتیلن تترازول در حیوانات 
 ضدصرع خواص بهباتوجه ،لذا. [22]بالغ جوان کاهش دهد 

 فاکتور رشد عصب مشتق از مغز زايیصرع ماهیت و فینگولیمود
 نندهکسرکوب يک عنوانبه حدی فینگولیمود تا رسدمی نظربه

 سطح فاکتور رشد عصب در هیپوکامپ کاهش ازطريق تشنج
 شنجت فینگولیمود در درمان لازم است نقش کند، اگرچه،می عمل

شتر آينده بی مطالعات در صرع پاتوژنز بر آن مدتطولانی اثرات و
 مورد بررسی قرار بگیرد. 
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 در اکسیداتیو استرس هایافزايش غلظت شاخص
. شواهد [12] شده است گزارش مختلف عصبی هایبیماری

دوره  هایحاکی از نقش استرس اکسیداتیو در پاتولوژی تشنج
دنبال هکه بایگونهباشد، بهنوزادی القاشده توسط هايپوکسی می

ی های گلوتاماتپذيری گیرندهدلیل افزايش تحريکتشنج به
فزايش يايند و منجر به افاکتورهای استرس اکسیداتیو افزايش می

 شدن مسیرهای نهايت فعالغلظت آهن در محیط و در
. همچنین گزارش [12]شوند صورت آپوپتوز میسلولی بهمرگ

د اکسیدانتی ماننآنتی شده استفاده از ترکیبات دارای خاصی
تواند اختلالات شناختی، رفتار کوئرستین در دوران نوزادی می

زايی در زمان بلوغ را در حیوانات اضطرابی و روند صرع
 تغییرات مطالعه حاضر . اگرچه نتايج[2]هايپوکسیک کاهش دهد 

آلدهید، تیول و فعالیت آنزيم دیغلظت مالون در را داریمعنی
موتاز در هیپوکمپ حیوانات هايپوکسیک که سوپراکسیدديس

های دوره نوزادی دريافت نمودند در فینگولیود را متعاقب تشنج
مقايسه با حیوانات هايپوکسیک که سالین دريافت کردند، در هر 

های آزمايشی مختلف نشان نداد. دو جنس نر و ماده در گروه
 در گرفتن قرار همسو با نتايج مطالعه ما، گزارش شده است

 رمیس سطح بر تأثیری هیچ زندگی اوايل در هايپوکسی معرض
 آلدهید و فعالیت آنزيم سوپراکسايد ديسموتاز دردیمالون

ورت صهمچنین نتايج مطالعه پیشین ما به .[11] ندارد بزرگسالی
متناقصی نشان داد، تزريق فینگولیمود با پروتكل مشابه به دنبال 

توسط هايپوکسی در دو جنس نر  های دوره نوزادی القاشدهتشنج
 آلدهید را در روز دیيافته مالونتواند غلظت افزايشو ماده می

اين  .[13] داری کاهش دهدصورت معنیبعد از تولد به 13
گیری از مغايرت در نتايج ممكن است ناشی از سن نمونه

روزگی در  13روزگی در مطالعه فعلی در مقابل 02هیپوکامپ )
 در که است اين بر فرض براين،پیشین( باشد. علاوهمطالعه 
 اين در بدن در اکسیدانیآنتی سیستم جبرانی اثر حاضر مطالعه

داشته باشد  تعارض اين بروز در مهمی روزه نقش02بازه زمانی 
طی اين مدت  آلدهید در هیپوکامپ دردیو احتمالا غلظت مالون

 رایب بیشتری آزمايشات يابد، لذامی کاهش طبیعی مقادير به
 .باشدیم نیاز مورد درگیر در اين پديده دقیق هایمكانیسم کشف
 عنوانبه 20فینگولیمود اثر مطالعه، اين از ديگری بخش در

واند تاکسايد که میغلظت نیتريک بر ضدالتهابی عامل يک
 هب نمودن مسیرهای التهابی در هیپوکامپای برای فعالواسطه

20 Fingolimod 
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های دوره نوزادی القاشده توسط هايپوکسی باشد، تشنج دنبال
 مطالعه اين در اگرچه است،توجهجالب. مورد بررسی قرار گرفت

 ايد هیپوکامپاکسنیتريک يافتهتزريق فینگولیمود غلظت افزايش
ا داری کاهش داد امنر به صورت معنی هیپوکسیک حیوانات در را

ر داآماری معنیاين کاهش در حیوانات هیپوکسیک ماده ازنظر 
نبود. لازم به ذکر است در مطالعه پیشین ما نیز تزريق فینگولیمود 

 را در 12يافته فاکتور نكروز توموری آلفاتوانست مقادير افزايش
هیپوکامپ حیوانات هايپوکسیک نر و ماده کاهش دهد، که اين 
اثر همراه با اثرات درمانی فینگولیمود در کاهش نقايص شناختی 

 شايان ذکر است. [22]اضطرابی در هر دو جنس بود و رفتار 
ب تقويت اکسايد سبنیتريک تشكیل نشان دادند مطالعات از برخی

برای  است عاملی شود و اين موضوع ممكنسیناپسی می فعالیت
 اين موضوع توجیه بنابراين،. [10] باشد تشنج مستعدبودن شروع

 هیپوکامپ اکسايد درنیتريک غلظت کاهش چگونه کندمی
در هر دو گروه  شناختی نقايص کاهش موازات به تواندمی

، و اين موضوع [11] دهد فینگولیمود نر و ماده رخ-هايپوکسی
زايی کننده اثرات ضدتشنجی و تعويق روند صرعتوجیه

ا کاهش نقايص شناختی در دو جنس نر و ماده وام بفینگولیمود ت
ی ناشی از اثرات ضدالتهاب باشد که احتمالادر مطالعه قبلی ما می

و تعديل غلظت نیتريک اکسايد در هیپوکامپ توسط اين دارو 
 باشد. می

  علت ترينشايع اساس بر حاضر مطالعه طراحی اگرچه
 زمان و باشدمی( هايپوکسی) نوزادی در انسان های دورهتشنج
 بازه زمانی بروز بهبعد از تولد( باتوجه 02ها )روز آزمايش انجام

 برای هاداتیپیشن اما باشد،می مبتلا بیماران در مشكلات بیشترين
-ازجمله. دارد ها در مطالعات آينده وجودپذيری دادهافزايش تعمیم

 راين،بتر انجام گیرد. علاوهبزرگ که مطالعاتی با حجم نمونهاين
 هنگام در مغز مناطق ساير يا هیپوکامپ از سلولیخارج ثبت

 دتش بین رابطه شدنروشن برای نوزادان در هیپوکسی با مواجهه
ای هبررسی نقايص شناختی توام با انجام تست و نوزادی تشنج

 .شودیم توصیه شدت به بالغ صحرايی هایموش در بیوشیمیايی
 

 گیرینتیجه
بال دنبه عصبی التهاب اثرات از مطالعه حاضر حاکی نتايج

است، که  رشد حال در مغز های دوره نوزادی، دروقوع تشنج
اختلالات شناختی، افزايش استعداد ابتلا صرع و نیز در حیوانات 

ويز تج ،حالباايننمايد. بالغ را در مطالعه پیشین ما توجیه می
تواند اين داروی ضدالتهاب فینگولیمود در دوره نوزادی می

افزايش بیان فاکتور رشد عصب مشتق  ازطريق را احتمالاعوارض 
 کاهش دهد. اکسايد در زمان بلوغنیتريک رانیجب اثر از مغز و
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Abstract 

Background and aims: Hypoxia-induced neonatal seizures activate neuroinflammatory and oxidative stress mechanisms 

and lead to brain damage .Therefore, considering the high sensitivity of the immature brain to anaerobic metabolism 

during hypoxia, the purpose of this study is to investigate the mechanism of the protective effects of fingolimod in 

modulation of complications caused by neonatal seizures induced by hypoxia in puberty.  

Methods: In this study, 40 male and female wistar rats were divided into 4 groups: 1. control-saline, 2. control-

fingolimod, 3. hypoxia-saline and 4. hypoxia-fingolimod. Neonatal seizures were induced 10 days after birth by placing 

the neonates in hypoxia chamber for 15 minutes. In different experimental groups, fingolimod or saline were injected 

from the 10th to the 21st day after birth. Then, 60 days after birth, hippocampus samples were extracted and used for 

biochemical evaluations. 

Results: The results of this study showed that fingolimod significantly prevents the increased concentration of brain-

derived neurotrophic factor and nitric oxide in the hippocampus of both male and female hypoxia groups (p < 0.05). 

Although this decrement was not significant in hypoxia-fingolimod female group.  

Conclusion: Administration of fingolimod can modulate complications caused by neonatal seizures, possibly through 

decreasing the expression of brain-derived nerve growth factor and the compensatory effect of nitric oxide during puberty. 
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