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چكيده

ــودمند و  ــيار س ــتن درك كامل و جامع از تغييرات ايجادي در آن، مي تواند بس ــبه خواص مكانيكي بافت مغز به منظور داش زمينه و هدف: محاس
كاربردي باشد. بافت مغز در زمره بافت هاي خيلي نرم قرار مي گيرد كه نمي تواند بار زيادي را تحمل كند. خواص مكانيكي اين بافت مي تواند در 
شرايط خاصي از بيماري تغيير يابد. پلاسموديوم فالسيپاروم (Plasmodium falciparum) يكي از انواع انگل هاي كشنده مالاريا است كه مي تواند 
ــموديوم فالسيپاروم، مالارياي مغزي  ــود. تغيير خواص در بافت مغز در پلاس با تغيير در خواص مكانيكي گلبول قرمز خون، منجر به اين تغيير ش
ــبت به گلبول هاي قرمز سالم  ــود. گير كردن گلبول هاي قرمز آلوده كه نس ــود كه با گيركردن گلبول هاي قرمز آلوده در مغز ايجاد مي ش ناميده مي ش
ــود. بنابراين مي توان با محاسبه و بررسي روند تغييرات خواص  ــخت تر شده اند، مي تواند منجر به كما در بيمار و در نهايت مرگ آن ش ــيار س بس
ــكار كرد. اما به دليل محدوديت هاي موجود در بررسي اين  ــيپاروم نكاتي را درباره آن آش ــموديوم فالس مكانيكي در بافت مغز آلوده به انگل پلاس
بيماري در پلاسموديوم فالسيپاروم، مدل حيواني آن يعني پلاسموديوم برگه اي نوع آنكا (Plasmodium berghei–ANKA) مي تواند مورد استفاده 

قرار بگيرد كه در ايجاد مالارياي مغزي با انگل پلاسموديوم فالسيپاروم شباهت هاي بسياري دارد.
ــي  ــده و براي بررس ــموديوم برگه اي نوع آنكا، بافت مغز آن ها جدا ش روش ها: در مطالعه حاضر پس از آلوده كردن هفت موش به انگل پلاس
خواص مكانيكي در دستگاه تست كشش قرار گرفت. نمودار تنش-كرنش براي هر نمونه استخراج گرديد و از ناحيه الاستيك خطي هر نمودار 
ــت آمد. در اين جا منظور از تنش و كرنش به ترتيب حاصل نيروي اعمالي به نمونه  ــتيك) براي هر نمونه به دس ــختي (مدول الاس ميزان دقيق س
ــد.  همچنين منظور از مدول الاستيك حاصل تقسيم تنش بر كرنش در  ــبت به طول اوليه آن مي باش ــاحت آن، و ميزان تغيير طول نمونه نس بر مس

ناحيه خطي نمودار تنش-كرنش مي باشد.
ــختي مغز 3/44 برابر گرديد. در حالي كه همين  ــد انگل در خون موش از 1/5٪ به 6٪، ميزان س ــان داد كه با افزايش ميزان رش يافته ها: نتايج نش
ــه بين نمونه مغزهاي كنترل و مغز آلوده با ميزان  ــت. اما مقايس ــه بين ميزان انگل در خون 5/5٪ با 6٪، حكايت از افزايش 1/78 برابري داش مقايس

انگل 6٪، نشان از افزايش 4/07٪ مدول يانگ مغز داشت. 
ــد ميزان انگل در خون، سختي مغز با رابطه اي كاملا مستقيم افزايش  ــت كه با رش نتيجه گيري: نتيجه اي كه از تلاش حاضر مي توان گرفت اين اس
مي يابد. انتظار اين است كه عامل اصلي اين سختي در مغزهاي آلوده به پلاسموديوم برگه اي نوع آنكا، سخت شدن گلبول هاي قرمز و گيركردن 

آن ها در عروق مغزي باشد.
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مقدمه

ــوي  ــن بيماري انگلي جهان از س ــوان خطرناك تري ــا به عن مالاري
سازمان جهاني بهداشت معرفي شده است. همينطور اين سازمان اعلام 

داشته است كه هرساله حدود 300 ميليون نفر در سراسر دنيا به انگل 
ــيپاروم (Plasmodium falciparum) آلوده  ــموديوم فالس كشنده پلاس
ــورهاي آفريقايي  ــالانه 2 ميليون كودك در كش ــوند. به علاوه س مي ش
ــليم اين بيماري انگلي مي كنند (2, 1) كه نشان دهنده  جان خود را تس
ــور  ــد. در حال حاضر 109 كش ــت زياد اين بيماري انگلي مي باش اهمي
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ــرض خطر اين  ــارد نفر جمعيت در مع ــز با بيش از 3 ميلي ــا خي مالاري
ــموديوم از انواع انگل  ــود دارد. 4 نوع پلاس ــي در دنيا وج ــاري انگل بيم
ــموديوم مالاريه،  ــت كه شامل: پلاس ــده اس ــناخته ش مالاريا در دنيا ش
ــموديوم فالسيپاروم  ــموديوم ويواكس، و پلاس ــموديوم اواله، پلاس پلاس
ــيپاروم خود را به عنوان خطرناك ترين نوع  است. اما پلاسموديوم فالس
انگل مالاريا معرفي كرده است كه مي تواند منجر به مالارياي مغزي در 
انسان شود. علت اصلي مالارياي مغزي، گلبول هاي قرمز آلوده و سخت 
ــر مي كنند. گير كردن گلبول هاي قرمز  ــده اي كه در عروق مغزي گي ش
ــخت شده و تغير شكل يافته از حالت سالم (3)، كه مي تواند شخص  س
ــرد. همچنين اين مطالعات  ــرده و در نهايت جان او را بگي ــه كما ب را ب
نشان داده اند كه مالارياي مغزي مي تواند بعضي از خصوصيات فيزيكي 
ــوده كردن موش به انگل  ــز را تحت تاثير قرار دهد. اما مي توان با آل مغ
ــموديوم برگه اي نوع آنكا اين شرايط را به طور كامل در يك مدل  پلاس
حيواني ايجاد كرده و به بررسي آن پرداخت (4).  مطالعات حاكي از اين 
است كه، گلبول هاي قرمز آلوده و سخت شده، در برخورد با سلول هاي 
ــوند كه بعضا  ــيب به آن ها مي ش ديواره اي عروق مغزي باعث ايجاد آس
ــد و در نهايت به بافت مغزي  ــزي را در اين نواحي ايجاد مي كن خون ري
آسيب جبران ناپذيري را وارد مي كنند. همچنين سمي كه اين انگل در 
ــي در عملكرد مغز ايجاد  ــيار خطرناك مغز بر جاي مي گذارد، اثرات بس
مي كند. به علاوه گير كردن گلبول هاي قرمز آلوده در عروق مغز، باعث 
ــدود كردن راه عبور جريان خون شده و در نتيجه فشار خون را در  مس

مغز بالا برده و حجم آن را افزايش مي دهد (4, 3).
ــد تا مشكلات ذكر شده بر روي  به هر حال ضروري به نظر مي رس
مدل هاي مناسب از جمله انسان، خوك، و يا جوندگان (موش) به دقت 
مورد بررسي قرار گيرد. اما با توجه به محدوديت هاي موجود در بررسي 
ــب و ايده آل  ــيار مناس ــان، مدل جوندگان مي تواند بس بر روي مغز انس
ــان بسياري با مدل انساني  ــد. زيرا مدل موش خصوصيت هاي يكس باش
ــوب مي شود،  دارد و مالارياي مغزي كه نكته مهمي در كار حاضر محس
ــان با انسان ايجاد مي شود (4-7 ، 2).  در موش هم، به طور كاملا يكس
ــي مغز وجود دارد  ــي خصوصيات مكانيك ــا محدوديت هايي در بررس ام
ــده است كه تا به حال هيچ گونه مطالعه اي  كه منجر به اين موضوع ش
ــن بافت مغز در حالت  ــورد تفاوت هاي مكانيكي به وجود آمده بي در م
ــبه اين خصوصيات مي تواند  ــالم و بيمار انجام نشود (8). ولي محاس س
كاربردهاي بسياري در تحقيقات پزشكي، آزمايشگاهي و درماني داشته 
ــي مغز، كه امروزه در اين شبيه سازي ها مورد  ــد. مدل هاي آزمايش باش
ــي دقيق، فقط از  ــه دليل نبود خواص مكانيك ــتفاده قرار مي گيرد ب اس
ــر مي تواند  ــه البته تلاش حاض ــره مي گيرند، ك ــواص آناتوميكي به خ
ــازد (9,10). ولي هنوز هم تعيين خصوصيات  ــكل را مرتفع س اين مش
ــگاهي و تحليلي با چالش هاي  مكانيكي بافت هاي نرم از ديدگاه آزمايش
ــت، زيرا اين گونه بافت هاي نرم نمي توانند بار زيادي را  زيادي روبرو اس
ــكل روبرو مي كنند. همچنين  ــي و تحليل را با مش تحمل كنند و بررس
مدل هاي رياضي- مكانيكي بافت مغز مي تواند از خواص مكانيكي دقيق 

ــب تري را ارايه دهند (11-17).  ــز بهره مند گردند و مدل هاي مناس مغ
ــده است فقط بر روي بافت مغز در حالت  مطالعاتي كه تاكنون انجام ش
سالم بوده است و هيچ گونه بررسي در مورد بافت مغز در حالت بيمار و 

يا آلوده صورت نگرفته است (9).
ــموديوم  ــوده كردن 7 موش به انگل پلاس ــه حاضر با آل در مطالع
ــدام از بافت هاي مغز  ــه اي نوع آنكا، نمودار تنش-كرنش براي هرك برگ
ــه خطي (هوكين)  ــتيك آن ها در ناحي ــتخراج گرديد و مدول الاس اس

تعيين گرديد.

روش بررسي

آماده سازي نمونه ها
ــه اي (وزن بين 240-250  ــوش مرد 12-10 هفت 9 مغز م  
ــدود 106×1 انگل  ــدند. 7 موش با ح ــتفاده ش ــرم) براي آزمايش اس گ
ــود از ناحيه  ــي مي ش ــه منجر به مالارياي مغزي موش ــموديوم ك پلاس
ــالم و پاك نگهداري  ــدند. تمام موش ها در شرايط س ــكمي آلوده ش ش
ــتيكي نگهداري  ــاي 3 تايي در قفس هاي پلاس ــدند و در گروه ه مي ش
ــنايي و  ــاعت روش ــدند. موش ها در طول مدت نگهداري از 12 س مي ش
ــالم و كافي تغذيه  ــاعت تاريكي بهره مند بودند و از غذا و آب س 12 س

مي كردند.
ــي  ــه روز يكبار بررس ــازي، مرگ آن ها هر دو يا س پس از آلوده س
مي شد. موش هاي آلوده در حدود 9-7 روز پس از آلودگي مردند. ميزان 
آلودگي در موش ها هر روز با گرفتن مقداري خون از آنها و قرار دادن بر 
ــي مي شد. پس از جداسازي مغز موش ها،  روي لام، و رنگ آميزي بررس
مقدار مناسبي از مغز از ناحيه يكسان در همه موش ها استخراج گرديد 
ــتري تفاوتي در نظر  ــفيد و خاكس ــه در مطالعه حاضر بين ناحيه س ك
ــاي مورد نظر در  ــت (18). ميزان آلودگي در موش ه ــده اس گرفته نش

مطالعه حاضر بين 720-120 (9٪-1/5٪) بود. 
ــده  ــي كه در كار (12) توضيح داده ش بافت هاي مغزي طبق روش
ــدند. نمونه هاي استوانه اي كه  ــت تك محوري آماده ش بودند براي تس
ــتند، براي  حدود 15 ميلي متر قطر و همين طور 15 ميليمتر ارتفاع داش
ــط لوله آهني كه براي اين  ــام آزمايش آماده گرديدند. اين كار توس انج
منظور تهيه شده بود، صورت گرفت. لبه هاي لوله آهني تيز شده بودند 
تا برش بافت، دقيق و به درستي صورت پذيرد. به دليل چسبيدن بافت 
ــازي بافت از  ــز به ديواره داخلي لوله، از چاقوي جراحي براي جداس مغ
ديواره لوله استفاده شد. به هر حال به دليل مشكل بودن اين كار شايد 
كمي تغيير در اندازه نمونه ها ايجاد مي گرديد كه به همين دليل سطح 
و ارتفاع متوسط براي نمونه ها به دست آمد و در محاسبات وارد گرديد.

دستگاه آزمايش
ــتگاه دقيقي كه به همين  ــش تك محوري توسط دس ــت كش تس

اندازه گيري خواص مكانيكي مغز موش با استفاده از تست كشش
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منظور تهيه گرديده بود، صورت پذيرفت (20, 19).
به طور خلاصه، نمونه هاي استوانه اي تهيه شده به گيره ها دستگاه 
 Surgical glue cyanoacrylate) كشش تهيه شده توسط چسب جراحي
ــدند و براي مدت 20 ثانيه در  ــبانده ش type, ETHICON, USA) چس

ــپس با اعمال  ــوند. س ــت باقي مي ماندند تا خوب محكم ش ــان حال هم
ــدن نمونه ها به گيره ها  ــبانده ش ــي در حدود 0/02 نيوتن از چس نيروي
ــد. در ادامه نيرو تا حد گسيختگي به نمونه ها اعمال  اطمينان حاصل ش

گرديد و نمودار تنش-كرنش براي آن ها رسم گرديد.

نتايج

نمونه مغز و شماتيك نيروي اعمالي به آن به ترتيب در شكل هاي 
1  نشان داده شده است. جدول 1 مدول الاستيك و ميزان آلودگي هر 

نمونه را به طور كامل نشان مي دهد.
ــي تنها 1/87 برابر افزايش  ــه بين 5/5٪ و 6٪ ميزان آلودگ مقايس
ــختي را نشان مي دهد. همچنين مقايسه بين نمونه هاي كنترل و ٪6  س
ــت. نتايج اين  ــختي را ايجاد كرده اس آلودگي، بيش تر از 4/07 برابر س
ــختي ايجادي در  مطلب را تصريح مي نمايد كه بين ميزان آلودگي و س
مغز رابطه مستقيمي وجود دارد. به طوري كه با افزايش ميزان آلودگي، 

سختي هم افزايش مي يابد.

بحث

ــده در (22، 21) نشان داده است كه گلبول هاي  مطالعه انجام ش
ــخت تر از گلبول هاي  ــيپاروم س ــموديوم فالس قرمز آلوده به انگل پلاس

قرمز سالم مي شوند. همچنين اشاره گرديد كه پلاسموديوم فالسيپاروم 
ــياري را در ايجاد  ــباهت هاي بس ــوع آنكا ش ــه اي ن ــموديوم برگ و پلاس
ــس مي توان اين مطلب  ــا يكديگر دارند (25-23). پ ــاي مغزي ب مالاري
ــي از  ــده در بافت هاي مغز آلوده ناش ــختي ايجاد ش را بيان كرد كه س
سختي گلبول هاي قرمز آلوده اي است كه در عروق مغزي گير كرده اند. 
ــروق مغزي گير  ــده اي كه در ع ــخت ش ــن گلبول هاي قرمز س همچني
كرده اند، باعث افزايش فشار خون در اين عروق شده و همينطور حجم 
مغز را افزايش مي دهند. به علاوه آن ها مي توانند سلول هاي ديواره مغز 
ــده  ــوند. تمام عوامل ذكر ش را نابود كرده و خونريزي در مغز را باعث ش
ــختي  ــده و در نهايت منجر به س مي تواند منجر به تغيير خواص مغز ش
مغز گردد (27، 26). هم چنين نتايج مربوط به نمودار تنش-كرنش در 

قبلي اين گروه ذكر شده است (28).

خلاصه و نتيجه گيري

ــا آلوده كردن  ــد تا ب ــه اي كه صورت پذيرفت، تلاش ش در مطالع
ــوع آنكا، تغيير خاصيت  ــموديوم برگه اي ن تعدادي موش به انگل پلاس
مكانيكي مغز را در حالت آلوده نسبت به حالت سالم مورد بررسي قرار 
ــتخراج شده و در دستگاه  دهيم. به اين منظور مغز موش هاي آلوده اس
كشش تك محوري قرار گرفت، و نمودار تنش-كرنش هر نمونه به طور 
مشخص استخراج گرديد. نتايج با بافت مغز سالم مقايسه گرديد. نتايج 
اين مطلب را بيان مي كرد كه ميزان رشد انگل در خون موش كاملا در 
ــختي در بافت مغز است. به اين ترتيب كه با  ارتباط با ميزان افزايش س
ــختي مغز هم افزايش مي يابد. ما بر اين باور  افزايش ميزان آلودگي، س
ــتيم كه گلبول هاي قرمز آلوده و سخت شده اي كه در عروق مغزي  هس
ــختي را در بافت مغز باعث شده اند. نتايج پژوهش  گير كرده اند، اين س
حاضر مي تواند در مدل سازي هاي مكانيكي، ايجاد مدل هاي شبيه سازي 
ــن مطالعه هاي كلينيكي و درماني  ــكان، و همچني براي جراحان و پزش
مورد استفاده قرار بگيرد. به هر حال مطالعه حاضر مي تواند با بررسي بر 

روي نمونه هاي بيشتر مورد تحليل و بررسي بهتري قرار بگيرد.

ــگل در خون نمونه ها و مدول الاســتيك  جــدول 1- ميزان ان
هركدام از آن ها را نشان مي دهد

ميزان انگل مدول الاستيك (كيلوپاسكال)

46/15 كنترل اول

47/12 كنترل دوم

54/54 ٪1/5

60/08 ٪2

80/01 ٪3

85/71 ٪4

100/12 ٪5/5

100/03 ٪6

266/67 ٪9

شكل  1- نمونه استوانه اي شكل بافت مغز در دستگاه كشش 
محوري.

علي رضا كريمي و همكاران
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تقدير و تشكر
ــكده مكانيك  ــگاهي دانش ــكر فراوان از حمايت هاي آزمايش با تش

ــگاه علم و صنعت ايران و همچنين سازمان پزشكي قانوني كشور  دانش
كه بدون كمك آن ها انجام اين كار ميسر نمي شد.
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