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  چكيده
آب  مئوسـتاز ومنفـي دره   مغـز باعـث تغييـر      در خـاعي نمـايع مغـزي      حـد  تجمـع بـيش از     هيدروسفالي مادرزادي  در :سابقه و هدف  

 تكـوين مغـز ايفـا    در  نقـش مهمـي را  كـه اشـند  ب  عرض غشايي مي آبيهاي كانالي پروتئين اي از خانواده) Aquaporin  )AQP.گردد مي
   .رندنقش دا هيدروسفالي مادرزادي نيز ايجاد در احتمالاً ند وكن مي

  توســط روشــهايHydrocephalus Texas (H-Tx) نــژاد رت در AQP-1  بيــان پــروتئينميــزانايــن مطالعــه  در :اهمــواد و روشــ
جنينـي   18روز  قنات مغـزي در    نتيجه انسداد ر  يدروسفالي در اين حيوانات د    ه.  بررسي گرديد  نوهيستوشيمي، وسترن بلات و الايزا    وايم

هـاي   رت مبتلا و  و  غيرمبتلا H-Txهاي   رت  در AQP-1ميزان بيان پروتئين    .  كشنده است  4-5هاي   هفته دهد كه اين شرايط در      رخ مي 
   .ارزيابي گرديد P10 و P3سنين بعد از تولد  همچنين در و 19 و 17روزهاي جنيني   درWistarكنترل 
ر ايـن كـاهش د  . كـاهش يافـت   Wistarهاي كنترل     مبتلا در مقايسه با رت      مادرزادي و  H-Txهاي    در رت  AQP-1بيان  سطح   :ها يافته
E17     انسداد    يعني يك روز قبل ازAqueduct در  ايـن كـاهش بيـان بيـشتر         شـده  تازه متولد هاي    رت در كه   داداين حيوان مدل رخ       در
   .طولاني باشداي با اثر تواند پديده گيري اين بيماري مي كند كه شكل  پيشنهاد ميمطلب اين .دي مشاهده گردP10هاي  نمونه
براسـاس  . دكن ـ هيدروسفالي مادرزادي ايفـا مـي       طي مراحل اوليه دوره حاملگي در      CSF  نقش مهمي را درتوليد    AQP-1 :گيري  نتيجه

اين بيماري نقش  تواند در ايجاد  ميAQP-1 نقص در تنظيم بيان پروتئين ،وانات مدلاين حي نمو در و لكولي طي مراحل رشدوشواهد م
شـناخته شـده    تكوين مغز هنوز برآن  غير مستقيم اثريا  و   CSF در مسير جريان     AQP-1 پروتئين   مكانيسم عمل مستقيم  . داشته باشد 

  .باشد نيازمند مطالعات بيشتر مي نيست و
  (CSF) ، مايع مغزي نخاعيH-Txهيدروسفالي مادرزادي، رت ، Aquaporin-1 :واژگان كليدي

 :لطفاً به اين مقاله به صورت زير استناد نماييد
Nabiuni M, Rasouli J, Sheikholeslami A. Comparative study of aquaporin-1 protein expression in developing brain of 

Wistar and H-Tx rats. Pejouhandeh 2011;16(3):125-9. 
  

  1مقدمه
هيدروسفالي بيماري است كه در نتيجه عدم توازن ميان ترشح 

اين بيماري . گردد ايجاد مي مايع مغزي نخاعي و بازجذب
دهد كه يك ويژگي  علائم كلينيكي متعددي را نشان مي

 باشد كه اگر مي اي متداول آن افزايش فشار داخل جمجمه
   مرگ منجر اكي و نهايتاًدرمان نگردد به اختلالات مغزي و ادر

                                                 
ي؛ تهران، خيابـان مفـتح، پـلاك        محمد نبيون دكتر   : نويسنده مسؤول مكاتبات   *
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تواند در هر سني رخ دهد، كه در  هيدروسفالي مي. گردد مي

  ). 1( باشد اغلب موارد در كودكي قابل درمان مي
 باشـند   غشاي سلول مي   هاي آب در    كانال AQPهاي    پروتئين

 هـاي ترشـحي و     سلول كه موجب افزايش نفوذپذيري به آب در      
 يك مجموعه AQPانواده اعضاي خ ).2( گردند جذب كننده مي
 تـوالي   %25-60باشند كه     زيرواحد يكسان مي   متشكل از چهار  

 قطعـه   6 هـر زيرواحـد آن از        .باشـد   پروتئيني آنها همسان مـي    
 Asp-Pro-Val (NPA) حفظ شده موتيفعرض غشايي با يك 
  ).3( تشكيل شده استكنند   ميايجادكه منفذ عبور آب را 
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AQP-1, 4, 9شوند و در  زي يافت مي در سيستم عصبي مرك
-AQP .نمايند نقش اصلي را ايفا مي     مئوستاز آب مغز  وتنظيم ه 

با نفوذپذيري دو طرفه بـه آب        kDa 28 يك پروتئين كانالي     1
مـايع  جـذب احتمـالي      ترشـح و   باشد، كه اين پـروتئين در       مي

  . )4( نقش داردمغزي نخاعي 
AQP-1 راســي ســلولي شــبكه ي در غــشابــه مقــدار زيــادي 

هاي اپانديمي و هيپوكامپي       كمتر در سلول   ه مقدار و ب ييد  كورو
، كه در ترشـح مـايع مغـزي نخـاعي از اپيتليـوم              گردد  بيان مي 
 نشان داده شده است كـه       اخيراً .كند  روييد دخالت مي  وشبكه ك 

). 5( وجـود دارنـد    اندوتليوم ريزمويرگهاي مغز رت نيـز      درآنها  
 AQP-1بيـان   تنظـيم    در  درگيـر   دهـي  هاي سيگنال  مكانيسم

از . اسـت  نـاچيز  بـسيار  مـا از آن    اطلاعـات باشند و     پيچيده مي 
يـك  ژ  تواند بـه اخـتلالات نورولـو         مي اتدست رفتن اين تنظيم   

تـوان بـه ادم مغـزي،        متعددي منجر گردد، كه از آن جمله مي       
سـكته و هيدروسـفالي اشـاره       ،  اي هيپرتانسيون درون جمجمـه   

  ).6( نمود
يوان مدل هيدروسفالي مادرزادي    ح) نژاد تگزاس ( H-Tx رت  

 .ه اسـت   شـد  حاصـل باشد كه ابتدا از يك كلوني رت آلبينو           مي
 از راهايــن حيوانــات مــدل  ايــن جهــش خــود بــه خــودي در 

% 23-53گيـرد و در       گيري برادري خـواهري شـكل مـي        جفت
 (Cerebral Aqueduct) مغزيقنات انسداد . دهد ها رخ مي زاده

 و باعـث بـزرگ شـدگي بطنـي          دهد   جنيني رخ مي   18در روز   
گردد كه بطور فنوتيپي با برجستگي گنبدي شكل در ناحيه    مي

مغز اين حيوانات در    ). 7( باشد  پشتي جمجمه قابل مشاهده مي    
 داراي مقـادير اضـافي از تجمـع آب          Wistarهاي    مقايسه با رت  

  .)8( باشد مي
ــن  ــق در اي ــدل تحقي ــي    H-Txم ــوع طبيع ــل وق ــه دلي  ب

نين شباهت زياد آن به نـوع هيدروسـفالي       هيدروسفالي و همچ  
 و مـورد   انتخـاب  به عنوان مدل مورد مطالعـه  مادرزادي انساني 

  .بررسي و آزمايش قرار گرفت
  

  مواد و روشها
هاي نژاد ويـستار تهيـه شـده از مركـز تكثيـر و پـرورش                  رت

-Hهاي نـژاد      حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه تربيت معلم، و رت      

Tx  احمـد مايـان از دانـشگاه منچـستر، بـا       اهدايي دكتر جليل
و تغذيه و آب  ساعت تاريكي، 12 ساعت روشنايي و 12شرايط 

هـاي رت اجـازه      بـه تولـه   . كافي نگهداري و پرورش داده شدند     
 روز از مادر تغذيه نمايند تا اينكه بـه   21داده شد كه حداقل تا      

  شامل گروه  سه گروه . نظر براي انجام آزمايش برسند     سن مورد 
 H-Txهـاي      آزمـون از رت     گروه هاي نژاد ويستار،    ترل از رت  كن

هاي گروه كنترل در     كه به عنوان نمونه   (هاي نرمال     شامل نمونه 
 (HC) هيدروسـفال    H-Txهـاي     و نمونـه  ) شوند  نظر گرفته مي  

ها از  توله موشهاي حامله و. ندبراي آزمايشات درنظر گرفته شد
ته و مغزهـا بطـور    كـش CO2هر دو گروه به روش استنشاق گاز   

  .كامل جداسازي شدند
ــد  ــل در پارافرمالدهيـ ــاي كامـ ــه مغزهـ  PBSدر% 4 نمونـ

(Phosphate Buffer Saline)3/7  با pH: پس از . فيكس شدند
  شستـشو داده   PBSهـا بـا       ساعت فيكس شـدن، نمونـه      12-4

 Sakura OCT) ور شـدن در تركيـب   شـدند و پـيش از غوطـه   

Finetek Inc. Torrance, USA) ،  سـاعت در 12-24به مـدت  
 در ايزوپنتـان خنـك      قـرار داده شـدند و     % 20محلول سوكروز   

 ميكرومتـري   10برشـهاي   . شده با يخ خـشك منجمـد شـدند        
Coronal)  توســـط ميكروتـــوم ) از ميـــان بطنهـــاي جـــانبي

آميـزي و بررسـي بـر        كرايوستات تهيه گرديد و به منظور رنگ      
بـادي اوليـه     نتـي در معـرض آ    هـا  نمونـه . روي لام قرار گرفتنـد    

 .دشـــدن انكوبـــه )1:500؛  مـــوشanti-AQP-1 (مونوكلونـــال
(Serotec Ltd, Oxford, UK)بـه  هـا   ، نمونـه شستـشو از س  پ ـ

 horseبادي ثانويه بيوتينه شده   ساعت در معرض آنتي2مدت 

anti-rabbit anti-mouse گرفتند قرار (Vector Laboratories, 

Inc. Burlingame, CA, USA) ــروتئ ــط AQP-1ينپ  توس
آمينوبنزيدين رنگ آميـزي    دي   پروكسيدازي   - بيوتين -اويدين

(Vector Elite ABC kits Burlingame, USA) ــد . گردي
سه نمونه جـانوري انجـام       هر بررسيهاي ايمونوهيستوشيمي در  

  .شد
 ،HC هــاي رت ازپــس از جداســازي نمونــه مغزهــاي كامــل 

Wistar و H-Txوسط  تHomogenizer )BioSpec, USA ( در
 1M Tris-HCl pH 8.0, 0.5M:شامل( Brij 150ليزكننده  بافر

(EDTA, 5M NaCl, 10% Brij 96, 10% NP 40 حل گرديد  .
  دقيقـه در   10 بـه مـدت      g 14000 محلول يك دست شده در    

ي پروتئين كل توسط روش     ا محتو .دماي اتاق سانتريفوژ گرديد   
  .گرديددفورد محاسبه ابرسنجش پروتئين 

 µg 2010ي پــروتئين كــل توســط ژل امحتــو  از% SDS-

PAGE ولتاژ   درV 100    به مدت يك ساعت جداسازي گرديـد 
(Bio-Rad, Hercules, CA) .ژل بـه غـشا   ،الكتروفـورز  پس از 

. انتقـال داده شـد     C 4° دمـاي  و V 30ولتاژ   نيتروسلولزي در 
به  بار بار و هر  نيتروسلولزي دويانتقال، شستشوي غشا پس از
طبـق   غـشا بـر   . قطر صورت گرفـت   م دقيقه توسط آب     5مدت  
 western breeze chemiluminescentروش 

immunodetection    دقيقه در دمـاي اتـاق بلوكـه         30 به مدت 
  .اي انجام شد  دقيقه10گرديد، سپس شستشو در دو نوبت 
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بـادي مونوكلونـال عليـه       آنتـي  اسـتفاده از    بـا  ينـگ  بلات عمل
 بـار   4 در مرحله بعد  . جام گرفت ان) AQP-1) 1:2000پروتئين  

 anti mouse IgGآنتـي بـادي ثانويـه     شستشو انجام گرفـت و 
آلكـالاين فـسفاتاز      در سيستم آنزيمـي    - با اويدين  اتصال يافته 

 ECL enhanced توســـطAQP-1بيـــان . اضـــافه گرديـــد

chemiluminescence  شناسايي، غـشا   از بعد.  شناسايي گرديد 
ــه مــدت   و1M Tris–HCl ،10% SDSدقيقــه توســط  30 ب

ــشوپبتامركا ــانول شست ــد توات ــشا . گردي ــرايغ  يــك ســاعت ب
بعنوان ) ,µg/ml) anti-β–actin Sigma-Aldrich 0.5درمعرض 

فرمـت   درشده،  ها اسكن      نمونه ،نهايت در. داده شد  كنترل قرار 
JPEG رداري صورت گرفتبعكس.  
روزهـاي  ( هـا  ي كل پروتئين جدا شده از مغز كامل رت       امحتو

)  بعـد از تولـد  10 و 3 همچنين در روزهاي  و 19  و 17نيني  ج
و به مـدت يـك سـاعت در          C 4° دماي  ساعت در  12به مدت   

 ,Costar, Corning Inc) تـايي  96هـاي   دماي محيط در پليت

NY, USA) پروتئين با غلظت. انكوبه گرديد  µg/µl 200-25 
م سـديم و سـدي    كربنـات    كربنات سديم، بي  ( به بافر چسباننده  

بـا  ( AQP-1 پـروتئين اسـتاندارد   . اضافه شد ) pH 6/9يد در   اآز
ها اضافه و طـي   به پليت)  در هر چاهكng200-50 غلظتهاي 

ــاي ــدC 4° شــب در دم ــه گردي ــار  (  انكوب ــر غلظــت ســه ب ه
و  هـا توسـط آب مقطـر        شستـشوي پليـت   ). گيري گرديد  اندازه

TPBSو بلوكه شدن توسط ) سه مرتبه(  انجام گرفتBSA 3 %
شستشوي .  انجام شد  C 4° دماي  طي طول شب در    TPBSر  د

 اتـصال   با پروكسيداز سپس  .  صورت گرفت   در سه نوبت   ها  پليت
 انكوبـه  )بادي ثانويـه  به عنوان آنتي (anti-mouse IgG با يافته

 بـه   ABCپس از آخرين دوره شستـشو، اضـافه كـردن           . گرديد
 TMB kit)  دقيقه و پس ازآن سوبستراي پروكسيداز30مدت 

from Vector Laboratories) واكنش ،درنهايت. صورت گرفت 
ليت پ دستگاه    توسط nm 405 و 630 هايدر طول موج  زا   رنگ
  . بررسي گرديدstatfax 2100 ريدر

 و بصورت   هر نمونه به دست آمد     در طي سه بار تكرار   ها   يافته
داري  معنــي.  همــراه انحــراف معيــار نــشان داده شــدميــانگين

زمون تي مستقل و بـا در نظـر گـرفتن           آاستفاده از   اختلافها با   
05/0< Pداري اعلام گرديد  بعنوان سطح معني.  

  ها يافته
ــروتئين در ايــن مطالعــه،  هــاي   مغــز در رتAQP-1بيــان پ

Wistar ،H-Txــر ــتلا  غيـ ــال( مبـ ــتلا( HCو ) نرمـ ــه مبـ  بـ
تغييـرات  . شـد گيـري     در سنين مختلـف انـدازه      )هيدروسفالي

هـاي    رتتولـه   و همچنـين    ) E19  و E17( جنينهاي رت مغزي  
ــد  ــد از تولــ ــق) P10 و P3( بعــ ــكازطريــ ــاي  تكنيــ  هــ

 مورد بررسي قـرار     الايزا و ينگايمونوهيستوشيمي، وسترن بلات  
  . گرفتند

 ــ  ــه ب ــن مطالع ــايج اي ــان  شدت نت ــاهش بي  را در AQP-1 ك
هـاي    رت(دهـد     نشان مي بعد از تولد    ها در     توله جنينهاي رت و  

).  مقايـسه گرديـد    Wistarهاي كنترل     با رت مبتلا   غير مبتلا و 
 ايـن   .باشـد   ميبارزتر   P10هاي هيدروسفال     رت ها در   اين يافته 

 كه پديده غير طبيعـي بـودن بيـان           بيانگر اين مطلب است    امر
افــزايش ســن در دوره ايــن حيوانــات بــا   درAQP-1پــروتئين 

  .يابد ادامه ميگذر زمان جنيني و بعد از تولد با 
بادي مونوكلونال    آنتي زاستفاده ا  ايمونوهيستوشيمي با آميزي    رنگ

شـبكه    در AQP-1بادي بـه      آنتي اتصال نشان داد كه     AQP-1عليه  
ــد  ــاي رت كورويي ــاي( Wistarجنينه ــشتر) 19 و 17 روزه  از بي

ايــن تفــاوت ميــان ). 1 شــكل(  صــورت گرفـت H-Txهــاي  نمونـه 
زه متولـد    تـا  هـاي   يابد كه رت   اي حيواني هنگامي اهميت مي    هگروه
جالـب  .  مقايـسه گردنـد    P10  و P3 در روزهاي    Wistar  و HC شده

بـادي   آميـزي آنتـي    از تولـد رنـگ     هاي هيدروسفال بعـد     اينكه، رت 
  ). 2 شكل( هاي هم نژاد نشان دادند H-Txكمتري را نسبت به 

مغـز كامـل از جنينهـاي رت        ) تـام (ايمونوبلات پروتئين كـل     
Wistar  ،H-Tx   و HC    ش بيـان    ، به روشني كـاهAQP-1   را در 

 در تمام سنين در مقايـسه بـا كنترلهـاي           HC و H-Txهاي    رت
Wistar  گيـري   تـوان نتيجـه    يبنابراين، م ـ ). 3شكل  (  نشان داد

 زودتـر از  AQP-1 كـاهش بيـان   ياين مدل حيـوان   نمود كه در  
  .دهد رخ مي)  جنيني18 در روز (Aqueductانسداد 

 پـس از  نينـي و دو مرحله ج  در هرAQP-1اين كاهش بيان 
 Wistarاي ه ـمقايسه با كنترل  درH-Txو  HCهاي  ولد در رتت
 اين مورد  در. )2 و   1جدول  (  تكنيك الايزا نيز نشان داده شد      با

نموي بعدي پررنگتر  و مراحل رشد  درAQP-1كاهش بيان   نيز
  .)4شكل  (شود ديده مي

  
  (E17, E19) جنيني 19 و 17 در روزهاي H-Txو  Wistarهاي  ده به روش الايزا در نمونهدست آمب AQP-1 ميانگين و انحراف معيار ميزان جذب - 1جدول 

E17  E19  OD630nm/age 
  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  

Wistar  173708/0  340333/1  352429/0  395333/1  
H-Tx  019348/0  065333/1  218687/0  32/1  
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  (P3, P10) پس از تولد 10 و 3در روزهاي  HC و Wistar، H-Txهاي  بدست آمده به روش الايزا در نمونه AQP-1يار ميزان جذب  ميانگين و انحراف مع- 2جدول 

P10  P3  OD630nm/age 
  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  

593/1  095247/0  695333/1  114023/0  Wistar  
241333/1  198561/0  017667/1  088059/0  H-Tx 

223/1  226192/0  021333/1  034847/0  HC 

  

  
  

 

 E17 ،(c) Wistar در E17 ،(b) H-Tx در Wistar رت كنترل anti-AQP1 :(a)بادي  ميزي ايمونوهيستوشيمي بافت شبكه كروئيد با آنتيآ  رنگ-1شكل 
پيكانها .  بسيار بيشتر بيان شده استH-Tx (b,d)هاي   با نمونه در مقايسهWistar (a,c)هاي   در نمونهAQP-1پروتئين  . E19 در H-Tx (d)  و E19در 

  ×400 :بزرگنمايي تصاوير. باشد  مي1:500بادي اوليه مورد استفاده  غلظت آنتي. ترند  مثبتAQP-1دهند كه نسبت به  مناطقي را نشان مي
  

  
  

 Wistar رت P3 ،(c) در HC  رت P3 ،(b) در Wistar رت (a): در AQP-1بادي عليه   با آنتي آميزي ايمونوهيستوشيمي بافت شبكه كروئيد  رنگ-2شكل 
داري در ميزان  شود، كه بيانگر كاهش معني  ديده ميHC (b,d) در مقايسه با Wistar (a,c)هاي  تراكم بيشتري در نمونه. P10 در HC رت P10 ،(d)در 

بادي  غلظت آنتي. ترند  مثبتAQP-1دهند كه نسبت به  ا مناطقي از لايه كروئيدي را نشان ميپيكانه. باشد ثير گرفته پس از تولد ميأ در حيوانات تAQP-1بيان 
  ×400 :بزرگنمايي تصاوير.  است1:200 و ثانويه 1:500اوليه مورد استفاده 
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دهد   ايمونوبلاتينگ نشان مي(A). ابدي  القا شده در سنين پيش و پس از تولد كاهش ميHC مادرزادي و H-Tx در مغز كامل AQP-1 پروتئين  بيان- 3شكل 
  در روزهايHC و H-Txهاي   در رتAQP-1 (B).  داردWistarهاي كنترل   را در مقايسه با رتAQP-1 كاهش بيان پروتئين E19 و E17 در H-Tx كه

P3 و P10هاي كنترل   پس از تولد در مقايسه با رتWistar رسد در رت  اين كاهش بيان به نظر مي. شود كمتر بيان ميHC روز P10در تصوير .  آشكارتر است
A و B ،20 ميكروگرم از كل پروتئين مغز كامل محلول از طريق SDS-PAGE جداسازي شده، بر روي غشاي نيتروسلولزي منتقل، و با anti-AQP1 IgG 

  .عنوان كنترل بررسي شده  بβ-actinبادي   آنتي وها پاكسازي شد لكه. شناسايي شد
 

  
  

 در روز HC و H-Txهاي   در نمونهAQP-1دهد كه بيان   نشان ميELISA مقايسه قطعات پروتئيني مغز كامل پيش و پس از تولد بررسي شده با - 4شكل 
P10اين ميزان بيان در رت .  كاهش داشته استHC روز  P10هاي كنترل   در مقايسه با رت)W (Wistarبررسيهاي آماري در گروههاي .  آشكارتر است
 و P10 روز Wistar و رت ،P3 روز HC و رت P3 روز Wistar؛ بين رت )نمودار چپ (E19 روز H-Tx  و E19 روز Wistarبين رت  : تلفي انجام شدمخ

  . دهد  را نشان ميP > 05/0 علامت ستاره). نمودار راست (P10 روز HCرت 
  

  بحث
 ،تـا بـه امـروز      كه   العمر مي باشد   هيدروسفالي بيماري مادام    
 ايـن   .انـد   قطعـي آن نـاتوان مانـده       بهبود در   درماني سيرهايم

 بـه   Silasticدادن شـانت     بيماري توسط عمل جراحـي و قـرار       
 مـايع مغـزي نخـاعي تـا حـدودي           منظور منحرف كردن مسير   

 امـا تـشخيص بـه موقـع و انجـام جراحـي در               ،گردد درمان مي 
  ايـن تحقيـق    ). 9(باشـد    ميزان موفقيت درمان بسيار مهم مـي      

و هيدروسفالي مادرزادي   AQP-1ارتباط ميان ، اي اولين باربر
نيني جدر دوره     را    H-Txهاي مدل    در حال تكوين رت    در مغز 

  .دهد نشان مي
هاي كانال آبي انتخابي هستند كه نقش        ها پروتئين  آكواپورين

  كننـد و شـبكه    مركزي در هومئوستاز آب بدن انسان بازي مـي      

  
لي توليد مايع مغزي نخاعي در نظر       روييد بعنوان ساختار اص   وك

 بر سطح شـبكه كوروييـد       AQP1بيان انتخابي   . شود گرفته مي 
نرمال انسان، نقش توليد مايع مغزي نخاعي توسط اين ساختار          

رفولوژي شـبكه كوروييـد و   وم). 10( دهد پيچيده را توضيح مي  
دهـد كـه ايـن       موقعيت آن در ميان بطنهاي مغزي نـشان مـي         

كـاهش در   . لي توليد مايع مغزي نخاعي است     ساختار مكان اص  
 ايجـاد   AQP1نفوذپذيري اسمزي كه به دنبال نقـص در بيـان           

 مـسير اصـلي بـراي انتقـال         AQP1دهد كـه     شود نشان مي   مي
باشد، و در موشهاي بـا نقـص         اسمزي آب در شبكه كروييد مي     

ــا مــسيرهاي انتقــال آب ديگــري (AQP1-null)آكواپــورين  ، ب
  ).    11( شود جبران نمي
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 RNA AQP-1 گـردد   جنيني در رت بيـان مـي  12روز   در .
 جنينـي مـشاهده   14روز    ازAQP-1افزايش سطوح پـروتئين   

اي جـانبي     قاعده يدر غشا (تولد   گردد كه در مراحل پس از      مي
طي ). 12( يابد تدريج افزايش مي  ه  ب) يديهاي شبكه كورو   سلول

تولـد   در پيش از   AQP-1شود كه بيان     اين مطالعه مشاهده مي   
  .دهد نيز رخ مي

باشـد در     مـي  AQP-1يد كه جايگاه اوليـه بيـان        شبكه كوروي 
 .بازجـذب احتمـالي مـايع مغـزي نخـاعي  نقـش دارد       ترشح و

يـد كـاهش    ي در تومورهـاي شـبكه كورو      AQP-1سطوح بيـان    
يـد  يجالب توجـه اينكـه پاپيلومـاي شـبكه كورو         ). 13( يابد مي

ــاهمگوني از بيــان  دهنــد در   را نــشان مــيAQP-1الگوهــاي ن
يــد يدر كارســينوماي بــدخيم  شــبكه كورو حاليكــه ايــن امــر

با توجه به اينكه اكثـر ايـن بيمـاران علائـم          . گردد مشاهده نمي 
  را بـا     AQP-1  الگوي بيـان   ،دهند هيدروسفالي را نيز نشان مي    

مايع مئوستاز  وهرگونه آسيب به ه   . دانند اين موضوع مرتبط مي   
 درAQP-1 واند به تغييـرات بيـان پـروتئين    ت  ميمغزي نخاعي

  ). 14( منجر گرددكوروييد هيدروسفالي و پاپيلوماي شبكه 
مدل هيدروسفالي مـادرزادي كـه در ايـن مطالعـه اسـتفاده         

 در مراحل   AQP-1سازد كه بيان كانالهاي       است آشكار مي   شده
ممكـن اسـت در ايـن       . يابد بسيار ابتدايي رشد ونمو كاهش مي     

از طريـق شـبكه     مـايع مغـزي نخـاعي       هش بازجـذب    حالت كا 
مايع اين مكانيسم بازجذب موجب ورود . صورت گيردكوروييد 

كه فقدان ايـن     گردد به سيستم گردش خون مي    مغزي نخاعي   
ــه   ــي گون ــذب در برخ ــوي بازج ــده    الگ ــاد كنن ــل ايج ــا عام ه

نتـايج حاصـل از مطالعـه مـا كـاهش          ). 15( هيدروسفالي است 
همچنــين  و P10  تــاP3  را درAQP-1وابــسته بــه ســن بيــان 

را پيـشنهاد   كوروييـد    در شـبكه     مايع مغـزي نخـاعي    بازجذب  
 و E17( جنينهـاي پـيش از تولـد       مطالعـه، اين   ما در . نمايد مي

E19 (تولد  هاي پس از رت و) P3وP10  (   را به دليـل مـشابهت
  . نموي با انسان انتخاب نموديم و هاي حاملگي و رشد دوره

 ميـزان بـالاي اتـصال       ، از ايمونوهيـستوشيمي   نتايج حاصـل    
هـاي كنتـرل     رتكوروييد   را در شبكه     AQP-1بادي عليه    آنتي

Wistar       در مقايسه با حيوانـات H-Tx      دهـد   مبـتلا نـشان مـي .
 و الايـــزا نتـــايج حاصـــل از ينـــگبررســـيهاي وســـترن بلات

 از وسـترن    بدست آمده نتايج  . ييد نمود أايمونوهيستوشيمي را ت  
هاي مغـز    در برش ـ  AQP-1داد كـه بيـان پـروتئين        بلات نشان   
 بـه  HC P10هـاي   نمونه ، بويژه درHC  و H-Txهاي  كامل رت

 AQP-1اين كاهش بيان پـروتئين      . آشكاري كاهش يافت   طور
 كـه بيمـاري هيدروسـفالي در حـال پيـشرفت          دهـد  نشان مـي  

  .  باشد مي

آنچه بايستي مورد توجه قرار گيـرد ايـن اسـت كـه تـشخيص               
 هيدروسفالي در انسان در مراحل جنيني و حتي مراحـل           بيماري

اوليه پس از تولد كار آساني نيست؛ امـا در مـدل حيـواني مـورد                
مطالعه، علائمي نظير سـر گنبـدي شـكل، فنوتيـپ تغييريافتـه             
جمجمه، بزرگتر بودن سـر در دوره جنينـي و حتـي در مراحـل               

 در حيوان   اوليه پس از تولد دلايلي مبني بر بيماري هيدروسفالي        
 H-Txهـاي     بـا مطالعـه رت      و همكـاران   Paul آنچنانكه. باشد  مي

نـد كـه مـدل هيدروسـفالي در فنوتيـپ           پس از تولـد نـشان داد      
درحاليكه هدف در   ). 16( ظاهري حيوان نيز قابل تشخيص است     

مطالعه حاضر، تـشخيص هيدروسـفالي در دوران جنينـي بـود و             
شدند تـا بتـوان از روي        يبايست ماركرهايي ارزيابي م    بنابراين مي 

  .  تغييرات آنها هيدروسفالي مادرزادي را تشخيص داد
 و همكـاران نـشان دادنــد كـه ميـزان بيــان     Paulدر حقيقـت   

AQP-1     و بـا   اسـت هاي هيدروسـفال متغيـر        پس از تولد در رت 
بررسـي روزهـاي   (شود  گذشت زمان به حالت طبيعي نزديك مي   

يكه در مطالعـه حاضـر بررسـي        حال در).  بعد از تولد   26 و   10،  5
 و  17 در روزهـاي     AQP-1ميـزان بيـان     هاي بدست آمده از      داده
در  ل ويـستار،   كنتـر  هـاي  دهند كه در رت     جنيني، نشان مي   19

 نـژاد آنهـا،    هاي هيدروسفالي و غير مبـتلاي هـم        مقايسه با نمونه  
AQP-1 دشو به ميزان بيشتري بيان مينيز تولد  پيش از.  

 را طـي بيمـاري      AQP-1ييرات بيان پـروتئين     اين مطالعه تغ    
 مئوسـتاز وه. نمايـد   تصديق مي  ياين مدل حيوان   هيدروسفالي در 

باشـد و فـرض       به اين كانالهاي آب وابسته مي      مايع مغزي نخاعي  
ايـن    در AQP-1كـه كـاهش بيـان       است  ما بر اين اساس استوار      

بيان با توجه به اينكه كاهش      . نمايد ايفا مي  حالت نقش اساسي را   
  تـشخيص داده شـد     (E17) جنيني 17 روز  در AQP-1پروتئين  

اينكـه    قبـل از    و   مسدود گردد   Aqueductقبل از اينكه مجراي     (
ينـد  آيـك فر  ) هيدروسفالي در ايـن مـدل حيـواني ايجـاد شـود           

  .توان براي اين شرايط پيشنهاد نمود ژنتيكي را مي
  

  گيري نتيجه
نمـوي   و اي رشـد  ه ـ مكانيـسم  دهند كـه هنـوز     نتايج نشان مي  

اي در اين حيوانات مبتلا به هيدروسفالي وجود دارد كـه       ناشناخته
بايـستي   در ايـن زمينـه مـي      . آينده بايـستي مـشخص گردنـد       در

رونويسي ژني صورت گيرد تـا       مطالعات بيشتري در سطوح ژني و     
بعد از ترجمه آشـكار      از رونويسي و   ها در سطوح بعد    اين مكانيسم 

دهنـد كـه     مطالعات اين اجازه را بـه مـا مـي         ن  ايبه علاوه   . گردند
هـايي   داده. مغز داشته باشـيم    در CSF مئوستازوه درك بهتري از  

گرفـت توانـست ارتبـاط       اين تحقيـق مـورد بررسـي قـرار         كه در 
ر  و هيدروسفالي مادرزادي د    AQP-1بين كانالهاي آبي     منطقي را 
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  AQP-1افــزايش بيــان پــروتئين .  ايجــاد نمايــدH-Txرت مــدل 
  . هيدروسفالي مشاهده گرددنبودتواند در حالت كنترل يا  مي
  

  تشكر و قدرداني
با توجه به انجام اين تحقيق در آزمايشگاه تحقيقـاتي سـلولي           
تكويني و مركز تكثير و پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانـشگاه          

تربيت معلم، بدينوسيله از مديريت محترم گروه زيست شناسي      
اه تربيت معلم قدرداني نموده و از دكتر        و دانشكده علوم دانشگ   

جليل احمـد مايـان اسـتاد دانـشگاه منچـستر كـه در تـأمين                
 مـا را يـاري نمودنـد سپاسـگزاري      H-Txهـاي رت نـژاد   نمونه
 .نماييم مي
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